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Bu kitapcik,

insan Bagisiklik Yetmezligi Virtisi (HIV) ve HIV tedavisine
yonelik bazi temel konulari ve bilimsel bilgileri aciklar.

Bu kaynak, HIV ile yasayan kisiler i¢cin bir savunuculuk egitimi
olarak gelistirilmistir. Kitapcikta yer alan bilgiler, yeni tani
almis ve HIV tedavisine baslayacak kisilerin en sik sordugu
sorulara cevap vermek icin olusturulmustur.

Ayni zamanda isteyenler icin HIV’in vicutta nasil cogaldigini ve
tedavinin nasil ise yaradigini basit bir sekilde anlatir. Bazi
bolimler ilk okudugunuzda biraz teknik ya da karmasik
gelebilir. Ama tedavinin nasil calistigini anlamak, aklinizdaki
soru isaretlerini ve endiseleri azaltmaya yardimci olacaktir.

Kitapc¢igi okumaya Terimler So6zliigi ile baslamanizi
oneriyoruz. CUnkl bu bélimde, kitapcigin farkli kisimlarinda
gecen bilimsel terimler ve kisaltmalar basit bir sekilde
aciklanmaktadir. HIV ile yasayan herkesin bu terimleri bilmesi
elbette sart degdildir. Ancak HIV ve HIV tedavisiyle ilgili
haberleri ya da farkli kaynaklari takip ediyorsaniz, bu terimlerle
sik sik karsilasabilirsiniz.

Bu nedenle Terimler S6zIUgunin, hem bu kitapcigi hem de HIV
ile ilgili diger yazilari daha kolay okumaniza ve anlamaniza
yardimcli olacagini umuyoruz. Kitapcigr okurken bilmediginiz
bir terim oldugunda s6zlige geri dénerek anlamini kontrol
edebilirsiniz.
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Terimler Sozliigi

ART (Antiretroviral Tedavi): HIV (Human Immunodeficiency
Virus - insan Bagisiklik Yetmezligi Virts(), Retrovirlsler adi
verilen bir virls grubuna aittir. Antiretroviral Tedavi (ART) ise
HIV ve diger retrovirUslerin tedavisinde kullanilan ilaclarin
genel adidir ve kisaca ART olarak ifade edilir.

ART rejimi: HIV tedavisinde birlikte kullanilan antiretroviral
ilaclarin kombinasyonudur. Genellikle farkli etki
mekanizmalarina sahip iki veya daha fazla ilacin bir araya
getirilmesinden olusur. Amag, virisin cogalmasini gicli ve
kalici sekilde baskilamaktir.

ARV (Antiretroviral): ART, HIV tedavisinde kullanilan ila¢
grubunun adi iken, ARV bu gruba ait bir HIV ilacini ifade eder.
CD4: Bagisiklik sistemimizin bir parcasi olan, vicudu
enfeksiyonlara karsi korumaya yardimci olan beyaz kan
hicresidir. HIV, CD4 hucrelerine girer ve bu hulcreleri cogdalmak
icin kullanir. Tedaviye baslanmadiginda ise HIV, zamanla
bagdisiklik sistemini zayiflatir.

Capraz direng: Bir ilaca karsi gelisen direncin ayni ilag
sinifindaki diger ilaclara karsi da diren¢ olusturmasi durumudur.

DNA (Deoksiriboniikleik asit): Canlilarin genetik bilgisini
tasiyan molekUldir. insanlarda DNA, hiicrelerin cekirdegdinde
bulunur ve hicrelerin nasil calisacadini belirleyen temel
talimatlari icerir. HIV, cogalabilmek icin genetik materyalini
hicrelerimizin DNA’sina entegre eder; bunun sonucunda hcre,
bu viral bilgiyi kullanarak yeni virUs parcaciklari Gretmeye
baslar.

Dogrulama testi: Pozitif cikan test sonucunun dogrulugunu
teyit etmek icin yapilan ikinci asama testin adidir.

ART’yi Anlamak | HIV Tedavi Rehberi



Genisletilmis erisim: Henlz tam onay almamis bir ilacin, acil
ihtiyaci olan kisiler tarafindan kullanilabilmesini saglayan bir
yoéntemdir. “Erken erisim” veya “isimlendirilmis hasta programi”
olarak da adlandirilir.

Genotip: Bir organizmanin genetik yapisiyla ilgili 6zelliklerin
tamamidir.

mAb (Monoklonal antikor): Monoklonal antikorlar, bagdisiklik
sisteminin Urettigi savunma proteinlerini taklit eden 6zel
biyolojik maddelerdir. Genellikle belirli bir enfeksiyona karsi
glclu bagisiklik yaniti gelistirmis kisilerden elde edilen
hicrelerin genetik bilgisi kullanilarak Uretilirler. HIV alaninda
monoklonal antikorlar, tedavi, 6nleme ve klr arastirmalari
kapsaminda incelenmektedir. Amag, virGsidn hlcrelere
girmesini engellemek ya da virlsu etkisiz hale getirmektir.

bNADb’ler: (Genis dlctide notralize edici monoklonal antikorlar)
monoklonal antikorlarin 6zel bir taridir. Bu antikorlar HIV’in
bircok farkl tUrlne karsi etkili olabilir ve virGst daha genis
Olcekte baskilayabilir.

ila¢ direnci (HIV): HIV’in kullanilan ilaclardan artik yeterince
etkilenmemesi durumudur. Bu genellikle ilaclar dizenli
alinmadiginda ve virls codalmaya devam ettiginde ortaya
cikar. Direnc gelisirse mevcut tedavi ise yaramayabilir ve
ilaclarin degdistirilmesi gerekebilir.

inhibitdr: Bir stireci yavaslatan ya da tamamen durduran
maddeye inhibitdr denir. HIV 6zelinde inhibitdrler, virlsin
cogalmasi icin gerekli olan belirli adimlari durdurarak HIV’in
vUcutta yayilmasini engellemeye yardimci olur.
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Giris inhibitori (Entry inhibitor): HIV’in CD4 hlcresine
baglanmasini ve hicre icine girmesini engelleyen ilaclar.
Bunlara CCRS5 inhibitorleri (6r. maravirok), flizyon inhibitorleri
(6r. T-20) ve genis 6lctde noétralize edici monoklonal antikorlar
(bNADb’ler) dahildir.

integraz inhibitorii: HIV’in hicreye girdikten sonra kendi
DNA’siniI insan hlcresinin DNA’sina eklemesini (entegre
olmasini) engelleyen HIV ilaglaridir. Bu ilaglar, HIV’in icinde
bulunan integraz enziminin calismasini durdurur. Béylece virls
codalamaz ve HIV vicutta kontrol altinda tutulur. (Ornekler:
raltegravir, elvitegravir, dolutegravir, bictegravir, cabotegravir)

NNRTI (Non-niikleozid ters transkriptaz inhibitérii) ve NRTI
(Niikleozid ters transkriptaz inhibitori)

NRTI ve NNRTI'ler, HIV’in hlicreye girdikten sonra kendi genetik
bilgisini cogaltmak icin kullandidi ters transkriptaz enzimini
hedef alan HIV ilaclaridir. Bu enzimin ¢alismasi
durduruldugunda virts ¢codalamaz ve HIV kontrol altina alinir.

NRTPler (niikleozid/nUkleotid analoglar), viriis genetik bilgisini
kopyalarken araya girerek hataya yol acar ve cogalmayi
durdurur. (Ornekler: zidovudin, lamivudin, emtrisitabin,
abakavir, tenofovir disoproksil fumarat, tenofovir alafenamid)

NNRTVPler ise ters transkriptaz enzimine farkli bir noktadan
baglanarak enzimin calismasini engeller. (Ornekler: nevirapin,

efavirenz, rilpivirin, etravirin, doravirin)

Her iki ila¢c grubu da ayni enzimi hedef alir, ancak bunu farklh
yollarla yapar.
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Pl (Proteaz inhibitorii): HIV’in codalmasi icin gerekli olan
proteaz enziminin calismasini engelleyen HIV ilaclaridir.Bu
ilaclar, yeni olusan virls parcaciklarinin olgunlasmasini
durdurur. Bdéylece ortaya cikan virtsler bulasici olmaz ve HIV
vicutta kontrol altinda tutulur. (Ornekler: atazanavir, darunavir,
lopinavir, tipranavir)

ikinci basamak tedavi (Second-line therapy): ilk tedavinin
etkisiz kalmasi durumunda kullanilan tedavi kombinasyonuna
denir.

Lenf diigiimleri (lenf nodlari): Bagisiklik sisteminin klcUk,
fasulye seklindeki yapilaridir ve enfeksiyonlara karsi savunmada
rol oynar. Vicudun bircok yerinde bulunurlar; ézellikle boyun,
kulak arkasi, koltuk alti, kasik ve ¢cene alti gibi bélgelerde
yogunlasirlar. Enfeksiyon durumunda sisebilir ve hassas hale
gelebilirler.

Mutasyon: HIV’in yapisinda meydana gelen ve bir ilacin etkisini
azaltabilen veya ortadan kaldirabilen genetik degisiklik.

RNA (Riboniikleik asit): Genetik bilginin tasinmasinda ve
kullanilmasinda rol oynayan bir molektlddr. HIV’in genetik
bilgisi RNA seklindedir. HIV, hlcre i¢cine girdikten sonra
RNA’sint DNA'ya ¢evirir. Bu dénlsim, ters transkriptaz adl HIV
enzimi ile gerceklesir. insan hicreleri normalde RNA’yi DNA'ya
cevirmez. HIV’in bunu yapabilmesi, virisin cogalmasinda kritik
bir adimdir ve bircok HIV ilaci bu slreci hedef alir.

Serokonversiyon: HIV vicuda girdikten sonra, bagisiklik
sisteminin virUse karsi antikor Gretmeye baslamasidir. Bu
dénemden sonra HIV testleri genellikle pozitif sonug verir.
Serokonversiyon slrecinde bazi kisiler grip benzeri belirtiler
yasayabilir.
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Tedavi deneyimi olan kisi: Daha énce HIV tedavisi kullanmis
kisidir.

Tedavi almamis Kisi: Daha énce hi¢c HIV tedavisi kullanmamis
kisidir. Ancak bu kisiler, ilaca direncli bir HIV varyanti ile enfekte
olmuslarsa, bazi HIV ilaclarina direncli olabilirler.

Tek iplikli (single-stranded) DNA/RNA: Genetik materyalin tek
bir zincirden olustugu yapidir. Bircok virlsin genetik yapisi tek
ipliklidir (6rnegin HIV tek iplikli RNA tasir).

Cift iplikli (double-stranded) DNA: Genetik materyalin
birbirine bagl iki zincirden olustugu yapidir. insan
hicrelerindeki DNA cift ipliklidir.

Viral kapsid: HIV’in icinde bulunan ve virlsin genetik bilgisini
(RNA) ile codalma icin gerekli enzimleri saran koruyucu yapidir.
Kapsid, HIV hlcre icine girdikten sonra acllir ve icindeki
genetik materyal ile enzimler hicre icinde serbest kalir.

Viral tropizm: HIV’in hicreye girebilmek icin hangi yardimci
reseptodrl kullandigini ifade eder. Reseptorler, hicrelerin
yUzeyinde bulunan ve hlcreye hangi maddelerin girebilecedini
belirleyen yapilardir. HIV, bu reseptérleri bir “kap1” gibi
kullanarak hlcreye baglanir. HIV, hicreye girerken CCR5
reseptdrind kullaniyorsa R5 tropik, CXCR4 reseptorinid
kullaniyorsa R4 tropik olarak adlandirilir. Bazi HIV turleri ise her
iki reseptdrld de kullanabilir; buna cift ya da karma tropik denir.

Viral yiik testi: Kandaki HIV miktarini élcen kan testidir. Her
testin bir alt siniri vardir (genellikle 50 kopya/mL). Bu sinirin
altindaki sonuclar belirlenemeyen olarak adlandirilir. Viral yUka
6 aydan uzun suredir belirlenemeyen seviyelerde olan
kisilerden cinsel partnerlerine HIV gecisi mimkUn degdildir.

ART’yi Anlamak | HIV Tedavi Rehberi
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Viral Blip / Sigrama: HIV tedavisi alan bir kiside, viral yUk
normalde baskilanmisken kisa streli ve klclk bir artis
goérulmesidir. Bu artis genellikle gecicidir ve tedavinin basarisiz
oldugu ya da ila¢ direnci gelistigi anlamina gelmez.
Kendiliginden gecer ve viral yUk tekrar belirlenemeyen
seviyelere duser.

Viral rebound (Viral geri yiikselme): Mevcut tedavinin etkisiz
kalmasiyla birlikte viral yikin yeniden yUkselmeye baslamasi
durumudur. Viral ytkten farkl olarak bu yUkselis kendiliginden
gecmez ve tedavide degdisiklikler yapilmasi gerekebilir.

Viryon: Hlicre disinda bulunan tam virls parcacigidir. HIV
Ozelinde viryon, baska hicreleri enfekte edebilen virls formu
anlamina gelir. Viral yUk testi, kandaki bu viryonlarin sayisini
Olcer.

ART’yi Anlamak | HIV Tedavi Rehberi 11
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Giris

HIV, bagisiklik sistemini hedef alan bir
virastar. Ozellikle viicudu enfeksiyonlara
karsi koruyan CD4 hcrelerini kullanarak
cogalir. Tedavi alinmadiginda zamanla
badisiklik sistemi zayiflayabilir.

ivi haber su ki: HIV tedavisi (ART) HIV’i kontrol altina alir. ART
ile viral yUk diser ve codu kiside belirlenemeyen seviyeye iner.
Bu da hem sagliginizin korunmasina yardimci olur hem de
dlzenli tedavi sayesinde HIV gecisinin édnlenmesi anlamina
gelir.

Belirlenemeyen=Bulasmayan (B=B) olarak isimlendirdigimiz
bu durum cinsel yolla HIV aktarilmasini 6nledidi gibi gebelik
sUresinde anneden bebede HIV gecisini de dnler. Fakat, burada
belirtmek gerekir ki B=B’nin emzirme déneminde bebege HIV
gecisini ne kadar 6nledigi hala arastirma konusudur.

Neredeyse HIV ile yasayan herkesin, bugline kadar
yanitlanmamis en az bir sorusu vardir. Bu sorular bazen
doktora sorulmus, bazen arkadaslarla konusulmus ya da
internette aranmis olsa bile yanit bulunamamis olabilir.

Bu durum aslinda oldukg¢a UGztctdur; cUnkd HIV ile ilgili
neredeyse her sey anlasilir bir sekilde aciklanabilir.

HIV ile yasadigimizi 6grenmek basta cogumuz icin cok
zorlayicl olsa da, zamanla bu durum daha yonetilebilir hale
gelir. Hatta HIV ile yasamay! kabullenmek, olumlu ve yasami
dénuUstlren bir strece bile ddonUsebilir. HIV ile yasarken, HIV
tanisi almadan dnce yapmak istediginiz her seyi yapmaya
devam edebilirsiniz.

ART’yi Anlamak | HIV Tedavi Rehberi 13



Kendi sagliginizi ve tedavinizi anlamak, doktorunuzla
konusurken kendinizi daha glvenli ve glcll hissetmenize
yardimci olabilir.

Hayattaki diger seyler zorlayiciyken bile, yeterli saglik bilgisine
ve HIV okuryazarhdina sahip olmak size kontrol duygusu
kazandirabilir.

Ayrica HIV ile yasayan diger kisilerle bilgi paylasmak ve bir
savunucu olarak destek olmak da olumlu ve glclendirici bir
deneyim olabilir.

Modern tibbin en blylk basarilarindan biri, kuskusuz HIV
tedavisidir (ART). Bu tedavinin arkasindaki bilimsel slrec ise
gercekten heyecan vericidir.

ART (antiretroviral tedavi), HIV ile yasayan Kkisiler i¢in
gelecege dair bakisi kokten degistirmistir:

* GUNlUk kullanilan haplar veya uzun sureli enjeksiyon
yoéntemleri ile HIV tedavisi (ART), artik her zamankinden daha
etkili ve kullanimi daha kolaydir.

* HIV ile yasayan kisilerin yasam beklentisi, HIV ile yasamayan
kisilerle benzerdir — 6zellikle erken tani alip tedaviye
baslandiginda. Aslinda HIV ile yasamak, hayat boyu dizenli
tibbi destek almanizi sagladigi icin daha uzun ve saglikli bir
yasam anlamina gelebilir.

* ART sayesinde HIV baskilandiginda, yani viral yuk

Olctlemeyecek kadar dustigunde, virUs baskalarina
aktarilamaz.

ART’yi Anlamak | HIV Tedavi Rehberi



Bu kitapcik, HIV’i ve tedavisini daha kolay anlasilir hale
getirmek icin hazirlanmistir. Bir sonraki bdlimlerde, bagisiklik
sisteminin HIV dncesinde ve sonrasinda nasil calistigini
gobreceksiniz.

Ardindan HIV’in vlicutta nasil cogaldigini (HIV yasam dénglsi)
ve HIV tedavisinin (ART’nin) bu slreci nasil durdurdugunu
adim adim anlatacagiz. ilerleyen sayfalarda ilac diizeyleri,
tedaviye uyum, test sonuclarini anlama, viral rezervuar ve kir
arastirmalari gibi konulara deginecegiz.

One Cikan Noktalar

* HIV ile yasadigini 6grenmek zorlayici olabilir.

e TUm zorluklara ragmen, bu strec olumlu deneyimler
de barindirabilir.

* HIV tedavisi hem HIV’in bagdisiklik sistemimize zarar
vermesini hem de baska bir kisiye gecmesini
Onleyecektir.

» Tedavi hakkinda bilgi edinmek, sagliginiz Gzerinde
daha fazla kontrol sahibi olmaniza yardimci olabilir.
Bu da doktorunuzla iletisiminizi glc¢lendirebilir ve
daha iyi bir saglik durumuna katki saglar.

* Bu sUrecte baskalarina destek olmak da iyi ve
glclendirici olabilir.

ART’yi Anlamak | HIV Tedavi Rehberi 15
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Bagisiklik sisteminin asiri
calismasi

Yandaki bu gorsel bir fikri anlatiyor. K \
Kendi kuyrugunu kovalayan bir kdpek,

ART almayan ve HIV ile yasayan bir

kisinin bagdisiklik sistemini temsil ediyor.

HIV’in strekli olarak cogalmasi vicudun enerjisini tiketir.
Tedaviye baslanilmamasi halinde, zamanla bagisiklik sistemi
yipranir ve tiikenir.

ART alinmadiginda, vicut enfeksiyonla mlUcadele etmek icin
yeni CD4 hicreleri Uretir. Ancak HIV, bu hlcreleri daha fazla
virGs Uretmek icin kullanir. Buna karsilik bagisiklik sistemi daha
fazla CD4 hucresi Uretir ve bu durum bagisiklik sisteminin asiri
calistigi bir déngl olusturur. Zaman iginde, ¢ogu Kisi i¢in
bagisiklik sistemi bu miicadeleyi kaybeder — bu siire¢ yillar
alabilir.

Viral yUk belirlenebilir dizeydeyken, bagdisiklik sistemi strekli
alarm halindedir; bu durum bagdisiklik sisteminin hizla enerji
tiketmesine ve yorulmasina sebep olur. Bu artmis faaliyet
durumu, bagisiklik aktivasyonu olarak adlandirilir. Uzun sUre
devam ettiginde, vicutta distk dizeyli kronik iltihaplanmaya
yol acabilir. Bu durum, daha 6énce HIV ile dogrudan
iliskilendirilmemis bazi ciddi sagdlik sorunlarinin riskini artirabilir.
Bunlar arasinda kalp hastaligi, inme, karaciger ve bébrek
hastaliklari ile bazi kanser tiirleri yer alir.

Son 20 yildir hekimler, ART alinmadiginda ortaya cikan
bagdisiklik aktivasyonu konusunda giderek daha fazla endise
duymaktadir. HIV tedavisi (ART) ile viral yiik belirlenemeyen
diizeye indiginde, bu asiri aktivasyonun neredeyse tamami
durur. Bagdisiklik sistemi dinlenme ve kendini onarma firsati
bulur ve boylelikle CD4 sayisi yeniden ylkselmeye baslayabilir.

ART’yi Anlamak | HIV Tedavi Rehberi 17



HIV’in Yapisi

HIV, dis ylzeyi proteinlerden olusan bir zarla cevrili bir virGstur.
Bu zar, HIV’in CD4 hicrelerine tutunmasina ve hicre icine
girisine aracilik eder.

Bu dis zarin i¢cinde, kapsid adi verilen bir yapi bulunur. Kapsidin
icinde ise HIV’in cogalmasi icin gerekli olan temel bilesenler yer
alir:

* HIV RNA’sI: VirGsin genetik bilgisini tasir.

 Ters transkriptaz: HIV RNA’sini DNA’ya ceviren enzimdir.

« integraz: HIV DNA’sinin insan hiicresinin DNA’sina
eklenmesine araclilik eder.

* Proteaz: Yeni Uretilen HIV parcaciklarini kesip birlestirerek
bulastirici hale getirir.

HIV kendi basina codalamaz. Bu nedenle CD4 hlcrelerini
kullanir ve icindeki bu enzimler araciligiyla cogalma surecini
baslatir.

Bir sonraki bélumde, HIV’in bu yapiyi kullanarak hlcreye nasil

girdigini ve bu sUrecin adim adim nasil ilerledigini (HIV’in
yasam doénglsl) anlatacagdiz.

B,
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HIV’in Yasam Donglisi

1 HIV

gp120

Kapsid
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enzimlerinin salindigi hiicre Olgunlasma ve
cekirdegine girer.* Tomurcuklanma
4. Ters transkriptaz (RT), cift

iplikli HIV olusturur.

5. Integraz, HIV DNA’sinin
hicre DNA’sina baglanmasini
(entegrasyonunu) saglar.
6. Yeni viral materyal Uretilir.

7. Proteaz, yeni HIV’i keser ve ‘ .
birlestirir. Yeni HIV Yeni HIV Viryonlari

8. Her hicre, ylzlerce yeni
viryon Uretir.
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HIV olduk¢a karmasik bir virustiir.

Bagisiklik sistemi tarafindan yok edilmek yerine, badisiklik
hlcrelerini kullanarak cogalir.

HIV viicuda girdikten sonra yaklasik ilk 10 giin boyunca gizli
kalir. Bu dénemde tespit edilmesi veya testlerle saptanmasi
mUumkUn degildir.

Ancak bu sirada, enfeksiyonun gerceklestigi bélgeye yakin lenf
dugumlerinde/nodlarinda virtisiin milyonlarca kopyasi
Uretilmektedir. Bu durum, lenfadenopati olarak adlandirilan lenf
digimu blaylmelerine yol acabilir. Bu sismis lenf dUGgUmleri
patladiginda, HIV tim vicuda yayllir.

Buna yanit olarak bagisiklik sistemi daha fazla bagdisiklik
hicresi, 6zellikle CD4 hcreleri Uretir. Bu sUrec, badisiklik
sisteminin HIV miktarini azaltmaya basladigi ana kadar birkag
hafta siirer. Bu déneme serokonversiyon adi verilir.
Serokonversiyon sonrasi yapilan HIV testleri pozitif sonuc
vermeye baslayacaktir.

VirGsU yok etmesi gereken CD4 hicreleri, HIV tarafindan
cogalma amaciyla kullanilir. Bu durum ART baslanana kadar
devam eder.
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Cogalma (replikasyon) Déngiisii - Asamalar
Her cogalma dénglsi yaklasik iki gin strer ve birkac¢
asamadan olusur. Her asama, HIV ilaclari icin bir
hedef noktasidir.

1. ilk olarak HIV, hiicrenin ylzeyine baglanr.
Ardindan hicre zarindan iceri alinir ve dis zarini
kaybeder.

2. I¢c kapsul olan kapsid, proteinleri ve enzimleri hiicre
cekirdegine birakir. Kapsid icindeki inhibitdrler
(enzimler) bu asamada ve yasam déngisinin
sonunda etkilidir. HIV, cogalmak icin ters transkriptaz
(RT), integraz ve proteaz enzimlerini kullanir.

3. HIV'in tek iplikli genetik yapisi, cekirdek icinde
insan DNA'sIna eslenecek sekilde cift iplige
dénuastaralar.

4. Bu cift iplikli HIV DNA’sI, integraz enzimi araciligiyla
insan hicresinin DNA’sina entegre olur.

5. Hucre cekirdegdi artik yeni HIV Gretmek icin gerekli
ham materyali Uretir. Ancak bu parcalarin islevsel hale
gelebilmesi icin proteaz enzimi tarafindan kesilmesi
ve yeniden birlestirilmesi gerekir. Bu stire¢c CD4
hicresinin icinde baslar ve yeni virls hlicreden
ciktiktan sonra da devam eder.

6. Her CD4 hucresi, viryon adi verilen ylzlerce yeni
HIV kopyasi Uretir. Bu viryonlar hlicreden
tomurcuklanarak cikar ve HIV gelisimini stGrdarar.
Sonunda CD4 hicresi 6lar.
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* Yeni HIV, diger CD4 hiicrelerini enfekte eder ve bu siire¢
gilinde milyonlarca kez tekrarlanir.

* HIV, CD4 hulcrelerinin yalnizca yaklasik binde birini dogrudan
enfekte etse de, bu hlcreler enfekte olmayan CD4 hucrelerine
de erken 6lUmU tetikleyen sinyaller gdbnderir.

* Bagisiklik sistemi uzun siire iyi bir miicadele verse de, HIV
tedavisi (ART) olmadan sonunda giderek zayiflar.

¢ ART ile, HIV yasam dongiisii durdurulur ve bagisiklik sistemi
kendini onarma firsati bulur.

CD4 hacreleri, bagisiklik sisteminin bir parcasidir.
Bunlar beyaz kan hucreleridir.
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HIV’in yasam dongilsiiniin detaylari

Diger canlilar gibi virUslerin de cogdalabilmesi gerekir. VirGslerin
cogalmasina replikasyon (cogalma) adi verilir. HIV, codalmak
icin CD4 bagisiklik hiicrelerini kullanir. Enfekte olan her CD4
hicresi, ylUzlerce yeni HIV parcacidi Uretir. Bu strece HIV
yasam déngusU denir.

Her bir cogalma doéngiisii yalnizca 1-2 giin siirer. Bu dongu
birkac asamadan olusur ve farkli HIV ilaclari, donglnutn farkl
asamalarinda etkilidir. HIV ilaglarina inhibitor denir; ¢linkii
dongiiniin belirli boliimlerini engeller veya durdururlar.

* HIV &énce bir CD4 hicresine baglanmak zorundadir. HIV’in dis
yUzeyindeki proteinler (gp41 ve gp120), CD4 hicresinin
yUzeyindeki reseptérlere (genellikle CD4 reseptdrid ve CCR5
koreseptdri) baglanir.

* Bu sUreci engelleyen HIV ilaclarina giris inhibitérleri denir. Bu
ilac grubu, gp41 veya gp120’nin CD4 reseptdrine (alicisina)
baglanmasini ya da CCR5 koreseptdrinl (yardimci alicisint)
bloke eder. Monoklonal antikorlar (mAb’ler) da bu asamayi
engelleyebilir.

* HIV, CD4 hlcresine baglandiktan sonra hlicrenin ana
gbdvdesine alinir. Bu sirada HIV 6énce dis zarini kaybeder. Geriye,
HIV ve cogalma icin kullandigi G¢ temel enzimi iceren viral
kapsid kalir. Kapsid, icerigini hiicre cekirdegine birakir.

» Bu enzimler daha sonra cekirdekte calisir. Ilk enzim RT (ters
transkriptaz) olarak adlandirilir. RT, tek iplikli HIV’i (RNA) insan
DNA’sina uyacak sekilde cift iplikli yapiya dénlstirlr. Bu slreci
engelleyen iki tar RT inhibitéra vardir: (i) nukleozid/nikleotid
RT inhibitérleri (NRTI’ler/NtRTI’ler) ve (ii) non-nUkleozid RT
inhibitorleri (NNRT/I’ler).
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CD4
reseptori

* Yeni olusan cift iplikli HIV, artik insan DNA’sina
entegre olabilir. Bu slreci engelleyen ilaclara
koreseptorleril integraz inhibitorleri denir (kisaltmalari INI veya
INSTD.

e CD4 hicresinin cekirdegdi, artik yeni HIV UGretmek
icin gerekli ham materyali Gretmeye baslar. Bu uzun
zincirler halindeki yeni HIV parcaciklarinin, islevsel
hale gelebilmesi icin kesilmesi ve birlestirilmesi
gerekir. Bu islemi gerceklestiren enzime proteaz
denir.

Bu sUreci engelleyen HIV ilaclarina proteaz
inhibitorleri adi verilir.

e Yeni olusan virlsin daha sonra hlcreyi terk
etmesi gerekir. GUnimizde bu asamayi dogrudan
engelleyen onayli HIV ilaclari yoktur; ancak bu
alanda cesitli ilaclar gelistirilmektedir.
Tomurcuklanma inhibitérleri, yeni HIV’in CD4
hlcresinden cikmasini engeller. Olgunlasma
inhibitérleri ise son birlestirme strecini bloke eder.

* Yeni salinan virUGsler (viryonlar), strecin yeniden
tekrarlanmasi icin yeni CD4 hlcrelerini enfekte
eder. Ardindan eski CD4 hicresi élar. ART
alinmadiginda bu strekli sGre¢ her gin milyonlarca
kez gerceklesir. ART olmadan HIV, en aktif ve en
hizli cogalan viriislerden biridir.
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ART ile ilgili en 6nemli noktalardan biri sudur: HIV ilaglari,
viicutta yalnizca uyanik olan ve aktif bicimde HIV lireten CD4
hiicrelerinde etkilidir.

Ancak, badisiklik sistemindeki CD4 hlcrelerinin cogu uyku
halindedir (dinlenme hélindedir). Bu dinlenme halindeki
hicreler, HIV icerseler bile, ART’den etkilenmezler. Dinlenme
halindeki hlcrelerde bulunan HIV’e ulasmak, HIV icin kir (kesin
tedavi) arastirmalarinin temel hedeflerinden biridir (bkz. s.
59-61).

One Cikan Noktalar
* HIV, CD4 hucrelerini kullanarak ¢cogalir.

e Farkh HIV ilaclari, HIV yasam déngusinUn farkl
asamalarini engeller.

» Enfekte olan her CD4 hucresi, viryon adi verilen
yaklasik 300 yeni bulasici virGs Uretir.

e ART, HIV yasam déngusind durdurur. ART
alindiginda vlcutta kalan tek HIV, uyku héalindeki
(dinlenme halindeki) CD4 hlcrelerindedir.

* Bu dinlenme halindeki hiicrelerin bazilari her an
uyanabilecegdi icin, ART’nin her glin alinmaya devam

edilmesi gerekir.
~—
HIV, daha Vlcut, virtsle
fazla virts mulcadele
Uretmek icin etmek icin
yeni CD4 daha fazla
hlcrelerini CD4 hucresi
kullanir. Uretir.

~_
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HIV ila¢larinin baslica tirleri

Farkli ilac tarleri (veya siniflari), HIV yasam dénglsinin farkli
asamalarinda etkilidir.

30’dan fazla HIV ilaci ve etken madde bulunmaktadir. HIV
tedavisi bu etken maddelerin farkli kombinasyonlarindan
olusur. Genellikle glincel tedaviler iki ya da U¢ etken maddenin
kombinasyonunu icerir. GUnimuUzde yalnizca birkac
kombinasyon yaygin olarak kullaniimaktadir.

Eger ilac kutunuza bakarsaniz, ilk olarak ilacinizin adini
goreceksinizdir. Kutuya daha dikkatli baktiginizda ila¢ adinin
yaninda veya altinda ilacinizin i¢cindeki etken maddelerin
adlarini gérebilirsiniz. Ornedin Genvoya ilacin, Greten firma
tarafindan verilen adi iken, icindeki etken maddelerin adlari
farklidir. Genvoya’nin icinde 4 tane farkli etken madde vardir:

Elvitegravir, Cobicistat, Emtrisitabin ve Tenofovir Alafenamide.
Goérdugunlz Uzere bu etken maddelerin adlari oldukc¢a
karmasik oldugu icin genellikle 3-4 harften olusan kisatlmalari
kullanilir. Genvoya’nin icindeki etken maddelerin kisaltmalari
sdyledir: Elvitegravir - EVG, Cobicistat - COB, Emtrisitabin -
FTC ve Tenofovir Alafenamide - TAF.

Sonraki sayfadaki tabloda HIV tedavisinde kullanilan ila¢
gruplarinin adlari ve kisaltmalari yer almaktadir.

ARTyi Anlamak | HIV Tedavi Rehberi 27



HIV ila¢ Gruplari

Kisaltma Ingilizce Tam Ad Tiirkge Kargihik
NRTIs / NtRTIs Nucleoside / Tide Nikleozid / Niikleotid Ters
(“Nukes”) Reverse Transcriptase Transkriptaz Inhibitdrleri
Inhibitors or Nucleoside /
Tide Analogues
NNRTIs Non-nucleoside Reverse Non-nikleozid Ters

(“Non-nukes”)

Transcriptase Inhibitors

Transkriptaz Inhibitérleri

Pls

Protease Inhibitors

Proteaz Inhibitdrleri

INIs (INSTIs)

Integrase Strand Transfer
Inhibitors

integraz (Zincir Transfer)
Inhibitérleri

CCRS Inhibitors

CCRS5 inhibitors are a
type of entry inhibitor

CCRS inhibitorleri, giris
inhibitérlerinin bir tlradir

Fusion Inhibitors

Fusion inhibitors are a
type of entry inhibitor

Flizyon inhibitérleri, giris
inhibitérlerinin bir tlrldar

bNAbs Broadly neutralising Genis 6lglide nétralize
antibodies edici antikorlar

mAbs Monoclonal antibodies Monoklonal antikorlar

Cls Capsid inhibitors Kapsid inhibitorleri
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Birincil (Akut) Kronik Enfeksiyon

Dénem ART Oncesi ART Sonrasi

CD4 sayisi

(hiicre/mm?)

500

0-6 ay 1-10yil 10-50 yil

(kopya/mL)

10,000,000

100,000

Saptanamaz (50’'den az)

| 0-6 ay 1-10 yil 10-50 yil

Zaman >
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ART olmadan HIV’in dogal seyri

HIV'in dogal seyri, HIV vicuda girdikten sonra HIV tedavisine
(ART’ye) baslamadan énce neler oldugunu ifade eder. Bu
siireg, iki kan testinin sonuclariyla aciklanir: CD4 sayisi ve
viral yiik. Bu testler ayni zamanda HIV tedavisinin bir parcasi
olarak da rutin olarak hastane ziyaretlerimizde bakilan
testlerdir. Bu ylUzden bu testlerin ne oldugunu anlamamiz
oldukca dnemlidir.

CD4 sayisi, HIV’in bagisiklik sistemine ne dl¢lide zarar
verdiginin bir gbstergesidir.

ART alinmadiginda, codu kiside CD4 sayisi zaman icinde
duzenli olarak azalrr.

Viral yiik, kanda dl¢iilen ve viicutta dolasan viriis miktarini
gosterir.

ART alinmadiginda, viral yik zaman i¢cinde giderek artar.
HIV enfeksiyonunun iki ana evresi vardir.

1. Primer enfeksiyon, HIV vlicuda girdikten sonraki ilk alti ayi
kapsar. Bu ddnem erken enfeksiyon olarak da adlandirilir. Akut
HIV enfeksiyonu ise, HIV’in vicuda girdikten sonraki ilk
haftalardaki en erken donemdir. Primer HIV enfeksiyonu bu
akut dénemi ve hemen sonrasindaki erken sireci kapsayan
daha genis bir tanimdir.

2. Kronik enfeksiyon, ilk alti aydan sonraki tim sUreci kapsar.

Erken enfeksiyon ddneminde tedaviye baslanmazsa, kronik
enfeksiyonun iki alt evresi vardir: ART éncesi ve ART sonrasi.
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Viral yiik ve CD4 degisimleri

» Sayfa 30’daki iki grafik, ilk alti ayin ne kadar yogun
ve hareketli bir dénem oldugunu gdsterir. Viral yik
milyonlara kadar yukselir ve ardindan, ART
olmamasina ragmen, yeniden dislse gecer.

» Her iki grafigin sol tarafi, erken enfeksiyon
déneminde HIV tedavi edilmezse CD4 sayisi ve viral
yUkte neler oldugunu gdsterir.

« [Ik dUsUsten sonra CD4 sayisi hizla toparlanir, ancak
tam olarak eski dizeyine dénmez. ART olmadan CD4
sayisl, uzun yillar boyunca kademeli olarak dismeye
devam eder. Bu disusUn hizi kisiden kisiye degdisir.
CD4 sayisi azaldike¢a, HIV ile iliskili diger saglik
sorunlarinin riski artar.

» Buna karsilik, HIV’in vicuda girdikten sonraki
haftalar icinde viral yik cok yUksek dizeylere cikar.
Bu degerler codu zaman milyonlarca kopya/mL
dlUzeyindedir.

e Sonraki birkac ay icinde bagdisiklik sistemi, ART
olmadan da viral yiukU azaltabilir — ancak bu dtsUs
nadiren belirlenemeyen dlzeye ulasir. Ardindan, yillar
icinde viral yUk yeniden kademeli olarak artar.

» Her iki grafigin sag tarafi, ART’nin CD4 ve viral yuk
seviyelerini nasil degistirdigini gdsterir.

» CD4 ve viral yuk sonuclari birbirini yansitir. Biri

yUksek ya da artistayken, digeri genellikle distk ya
da dusustedir.
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* ART ile birlikte ilaclar dizenli alindiginda, viral yik
yillar boyunca belirlenemeyen dizeyde kalabilir. Bu
durumda CD4 sayisi da her yil dizenli olarak artabilir.

» Grafikler ortalama sonuclari géstermektedir. Tim
ortalamalarda oldugu gibi, bazi kisilerde degerler
daha yuksek ya da daha disuk olabilir. Ayrica bu
degisimlerin zaman 6l¢egi, bazi kisiler icin daha hizli
veya daha yavas ilerleyebilir.

Primer HIV enfeksiyonu

Primer enfeksiyon, genellikle HIV viicuda girdikten sonraki ilk
alt1 ayi ifade eder. Bu dénemde HIV ile bagisiklik sistemi
arasinda son derece yogun bir mlcadele yasanir.

* Yaklasik ilk 10 giin boyunca her sey sakin goriiniir. HIV
vlcuda girmis olsa bile, herhangi bir enfeksiyon belirtisi
nadiren géralr. ilk virUs, ki genellikle bu yalnizca tek bir
virGQstar, bir bagdisiklik hicresi tarafindan yakalanir ve en yakin
lenf dGgUmlerine tasinir. Cogu enfeksiyonda hikaye burada
biter; cinkl lenf digumlerindeki bagisiklik hicreleri
enfeksiyonlarin cogunu yok eder.

e HIV s&z konusu oldugunda ise ¢ok farkli bir durum ortaya
cikar. HIV, lenf diigiimleri icindeki CD4 hiicrelerini kullanarak
defalarca ¢ogalir. Bu faaliyet, lenf digimlerinin sismesine ve
blUyUmesine neden olur. Yaklasik iki hafta sonra, enfekte lenf
ddgumleri o kadar dolar ki patlar. Bunun ardindan HIV, tim
vicuda yayilir.
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» Sonraki birkac hafta icinde viral yik ¢cok yliksek dUzeylere
cikar. Bu degerler cogu zaman 10 milyon kopya/mL’nin
Uzerindedir. HIV, vicudun her yerine ulasir, beyin, akcigerler,
bobrekler, karaciger vb. CD4 hicrelerinin blyUk bir bd&lima
mide ve bagdirsaklardan kalici olarak kaybedilir. HIV, yalnizca
birkac¢ hafta icinde viicuttaki toplam CD4 hiicrelerinin
%80-90’In1 yok edebilir. Bu durum, ¢ogu kisi heniiz tani
almadan ¢ok dnce gerceklesir.

* Ardindan bagisiklik sistemi karsilik verir. HIV’e karsi
antikorlarin iiretilmesi siirecine serokonversiyon adi verilir. Bu
haftalar sirasinda kisilerin yaklasik %70’inde belirtiler goralur.
Bunlar genellikle ates ve halsizlik gibi grip benzeri belirtilerdir.
Bazi kisiler cok ciddi enfeksiyonlar nedeniyle hastaneye yatirilir.
Viral yiikiin yiiksek olmasi, HIV aktariminin (veya aktarim
ihtimalinin) ¢ok yiliksek oldugu anlamina gelir. Bu
serokonversiyon belirtileri genellikle bir-iki hafta icinde ortadan
kalkar. Ancak belirtmek gerekir ki, bu belirtiler her zaman icin
gecerli degildir; bazi kisilerde hi¢ bir belirti gérilmez.

» Sonraki birkac ay icinde, ART olmadan bile, viral yik daha
dUstk dlzeylere iner. CD4 sayisi toparlanir; ancak enfeksiyon
Oncesindeki dlzeye ulasmaz. Bu nedenle ilk alti ay, son derece
hareketli, dinamik ve yogun bir dénemdir.

Tlrkiye’de HIV tanisi alan kisilerin yaklasik yarisi kronik
enfeksiyon déneminde tani almaktadir.

HIV tedavisine (ART’ye) miimkiin oldugunca erken
baslamanin bir¢cok faydasi vardir. Bu dénemde tedaviye birkac
ay, hafta ya da hatta glin daha erken baslamak bile ek yararlar
getirebilir. HIV vicuda girdikten mimkin olan en kisa siirede
tedaviye baslanmasi, HIV’in tamamen tedavi edilmesine (kdr)
yonelik arastirmalarin da dnemli bir parcasidir. Bu nedenle,
erken enfeksiyon déneminde ART’ye baslama karari, Kisi icin
dikkatle degerlendirilmesi gereken énemli bir karardir. (bkz. s.
46).
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Turkiye’'de, uzman hekimler tarafindan hazirlanip yayimlanan
HIV/AIDS Tani, izlem ve Tedavi El Kitabi, uluslararasi giincel
kilavuzlarla uyumlu olarak HIV tanisi alan herkese, CD4
sayisindan badimsiz olarak, antiretroviral tedavi (ART)
baslanmasini dnermektedir.!

Tiirkiye’de HIV ile yasayan bircok kisi taniyi ge¢ donemde
almaktadir. 2

Verilere gore, HIV-pozitif kisilerin yaklasik yarisi tani aldiginda
badisiklik sistemi zaten zayiflamis durumdadir (CD4 <350).
Yaklasik dértte biri ise HIV’in ileri evresinde, yani CD4 sayisi
200’Un altinda veya AIDS tablosunu yansitan bir hastalik
varken tani almaktadir. Ge¢ taninin alinmasinin nedenlerinden
biri, HIV testine erisimin her zaman kolay olmamasidir.

Bazi kisiler testin nerede ve nasil yapilacagini bilmeyebilir.
Damgalanma ve gizlilik endiseleri de test yaptirmayi
zorlastirabilir. Ayrica toplumda HIV farkindaliginin disdk
olmasi, risk algisinin yeterince gelismemesi ve saglik
hizmetlerine erisimdeki esitsizlikler, erken taniyi zorlastiran
diger 6nemli nedenlerdir.

! https:/hsgm.saglik.gov.tr/depo/Yayinlarimiz/Programlar/HIV_AIDS_KONTROL_PROGRAMI.pdf

2 Goékengin, D. (2018). HIV infection in Turkey: How close are we to the target? Klimik Dergisi, 31(1), 4-10.
https://www.researchgate.net/profile/Deniz-Goekengin/publication/324843452_HIV_Infection_in_Turke
y_How_Close_Are_We_to_the_Target/links/5b5ad03aaca272a2d66cf8ef/HIV-Infection-in-Turkey-How-C
lose-Are-We-to-the-Target.pdf
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Kronik HIV enfeksiyonu

» Alt1 aydan sonra, HIV’in kronik evresi baslar. Primer
enfeksiyon sirasindaki yogunluga kiyasla bu evre genellikle
yavas ilerler. ART olmadan bile, bir¢cok kisi yillarca HIV’e bagh
bir komplikasyon yasamadan hayatina devam edebilir. Ancak
zaman icinde CD4 sayisi dlzenli olarak dlser ve viral yUk
dlzenli olarak artar. CD4 sayisi diistiik¢e, ciddi enfeksiyon
riski artar.

» Kronik enfeksiyon sirasinda, 6zellikle CD4 sayisi hala
yUksekse, HIV’e bagl komplikasyon riski dtstktdr. Buna
ragmen, ART ylUksek CD4 sayilarinda da fayda sagdlar. Genel
olarak, HIV tedavisine ne kadar erken baslanirsa o kadar iyidir.

ART Oncesi ART Sonrasi

Viral yuk

Zaman ———— )

CD4 ve viral yuk egrileri birlikte incelendiginde, genellikle
birbirini yansittiklari goéralar. Viral yik ylkselirken CD4 sayisi
disme egilimindedir; viral yUk distiginde ise CD4 sayisi
genellikle yUkselir.
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» Kronik enfeksiyonda CD4 sayisi ne kadar dusUkse, HIV ile
iliskili diger enfeksiyonlarin riski o kadar yUksektir. Ancak CD4
sayisi cok yUksek olsa bile, ART olmadan HIV ciddi sorunlara
yol acabilir. START® calismasi, CD4 sayisi 500’iin lizerinde olsa
bile HIV tedavisinin faydali oldugunu gostermistir.

* ART, viral yUkin hizla azalmasini saglayarak birkac gln icinde
yvaklasik %90 dUsUs gdsterebilir. Ardindan, 1ila 3 ay iginde viral
yiikiin "belirlenemeyen” seviyeye gelmesi beklenir. Bunun ne
kadar slUrede gerceklesecedi, secilen ART rejimine ve tedaviye
baslanirken viral yikin ne kadar yiksek olduguna baghdir.

ART, viral yikiin hizla azalmasini saglayarak bir ka¢ giin
icinde yaklasik %90 diisiis gosterir.

» CD4 sayisI daha yavas artar. Ancak tedaviye baslanirken CD4
saylisl ne kadar yUksekse, yanit o kadar hizli olur ve ulasilan
dUzey o kadar yUksek olur. Diislik CD4 sayisiyla baslayan
kisilerde CD4 toparlanmasi daha yavas gerceklesme
egilimindedir. ART ile stabil duruma gelindiginde tedaviye
uyum iyi oldugu slrece, ayni tedavi kombinasyonu vyillarca,
hatta onlarca yil kullanilabilir.

3 START (Strategic Timing of Antiretroviral Treatment) calismasi, HIV tedavisine erken baslamanin (CD4
sayisl yUuksekken) beklemeye kiyasla daha iyi saglik sonuclari sagladigini gésteren buyuk, uluslararasi bir
klinik arastirmadir. Calisma, erken tedavinin ciddi hastalik ve 6lim riskini azalttigini ortaya koymustur.
Geffen, N., Aagaard, P.,, Corbelli, G. M., Meulbroek, M., Peavy, D., Rappoport, C., Schwarze, S., Collins, S., &
International Network for Strategic Initiatives in Global HIV Trials (INSIGHT) Community Advisory Board
(2015). Community perspective on the INSIGHT Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment (START)
trial. HIV medicine, 16 Suppl 1(0 1), 10-13. https://doi.org/10.1111/hiv.12228
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Pozitif Dayanisma olarak verdigimiz danismanliklarda, bircok
kisinin HIV tedavisine basladiktan sonra CD4 ve viral yUk test
sonuclari konusunda yogun endise yasadigini gérlyoruz.
Ozellikle yeni tani alan kisiler bu sonuclarla ilgili kaygili mesajlar
paylasabiliyor. Bu nedenle bu konuda bir kac noktaya
degdinmek istedik:

* CD4 ve viral yUk test sonuclari, HIV’in bagdisiklik sistemi
Uzerindeki etkisini degerlendirmek icin 6nemli gdstergelerdir.
Ancak sonuclar kisiden kisiye degdisebilir ve zaman icinde
dalgalanma gésterebilir. Bu nedenle tek bir test sonucuna
odaklanmak yerine, sonuglarin zaman icindeki genel egilimini
degerlendirmek daha anlamhdir.

« ilk CD4 sayisi, enfeksiyonun primer mi yoksa kronik mi
oldugunu géstermez. CD4 sonucunu, kisinin gecmis cinsel
OykUsU ve olasi belirtilerle birlikte degerlendirmek,
enfeksiyonun ne zaman gerceklesmis olabilecegine dair bir
tahmin sunabilir. Ancak cogu kisi icin bu yalnizca bir tahmin
olacaktir.

* Bu nedenle ikinci ve sonraki test sonuglari, CD4 ve viral yiuk
degerlerinin zaman icinde artis, azalma ya da stabil seyir
gobsterip gdstermedigini anlamak acisindan daha anlamlidir.

e CD4 sayilari ayrica ginun saatine, yakin zamanda egzersiz
yvapilip yapilmadigina, yemek yenip yenmedigine ve daha bir
cok farkli etkene bagl olarak da degiskenlik gdsterebilir.

e HIV ile yasamayan kisiler icin CD4 referans araligi, 400-1.600
hicre/mm? arasindadir.

Ancak bu araligin altinda ya da Ustinde degerlere sahip olup
tamamen saglikli olan kisiler de vardir. HIV ile yasamayan
kisilerde, saglik durumu ile CD4 sayisi arasinda dogrudan bir
iliski yoktur.
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a birlikte gdéstermeye baslar.




TEDAVi BASLANGICI

(kopya/mL) Tedavi
baslangicindaki
viral yuk

Saptanamaz (50’den az)

|0—4 hafta | 1-3 ay | 3ay-50yil

TEDAVi BASLANGICI

CD4 sayisi

(hiicre/mm?d)

Tedaviye baslandiginda CD4

| 0—4 hafta | 1-3 ay 3ay—-50yil

Zaman

v
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Tedavi sirasinda viral yiuk

* ART, 6ncelikle aktif CD4 hicrelerinin daha fazla virts
Uretmesini durdurur. Genellikle viral yiik, ilk birka¢ giin i¢inde
%90, ilk birkac¢ hafta icinde ise %99 oraninda diisebilir. Ancak
bu durum kisisel dykilere ve durumlara gére degdisiklik
gosterebilir. Onemli olan viral yikin zaman icinde diismesi ve
CD4 sayisinin artmasidir. Viral yUk, sonraki birka¢ ay boyunca
dlismeye devam eder.

* Bircok kisi bir ay icinde, ¢ogu Kisi ise li¢ ay i¢cinde
belirlenemeyen diizeye ulasir. Bunun ne kadar strede
gerceklesecegdi kismen secilen ART rejimine baghdir.
integraz inhibitdrleri, viral yuka diger HIV ilaclarina kiyasla
daha hizli dastrur. Tum kilavuzlar, integraz inhibitért temelli
ART’yi birinci basamak tedavi olarak énermektedir.

* Viral yikdn ne kadar hizli belirlenemeyen dizeye indigi iki
faktére baglidir: 1- ART seg¢imi (integraz inhibitdrleri viral yaka
en hizli disdren ilaclardir) ve 2- tedaviye baslanirken viral
yiikiin ne kadar yiiksek oldugu.

» Tedaviye 100.000 kopya/mL’nin Uzerinde bir viral yikle
baslamak, belirlenemeyen dizeye ulasmanin daha uzun
sUrmesine neden olabilir.

* Viral yUk baslangicta milyonlar dUzeyindeyse, bir yildan uzun
stre boyunca disUk duzeylerde (50-200 kopya/mL arasinda)
sabit kalabilir. Bu endiselenecek bir durum degdildir. Bu dlzeyler
artmadidi strece, ART’yi degdistirmeye gerek yoktur.

» Belirlenemeyen=Bulasmayan (B=B), viral yUkiln
belirlenemeyen (undetectable) dlzeyde olmasiyla gecerlidir.
Bu genellikle testin 6lctim sinirina gbére 50 kopya/mL’nin
altinda olarak tanimlanir. Bazi calismalarda 200 kopya/mL’nin
alti da “bulasmaz” olarak kabul edilmistir; ancak klinik pratikte
hedef, viral yukin diizenli olarak <50 kopya/mL olmasi ve bu
dlzeyin en az 6 ay boyunca korunmasidir.
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Tedavi sirasinda CD4

¢ ART, aktif olarak enfekte olmus CD4 hulcrelerinin blyUk
bolimUnG ortadan kaldirdik¢ca bagisiklik sistemi dogal olarak
toparlanma firsati bulur.

¢ VirGs miktari cok daha az oldugu ic¢in, bagdisiklik sistemi asiri
CD4 hucresi Gretimini yavaslatir. Bu asiri Gretimin durmasi
olumlu bir durumdur.

* HIV ilaglari CD4 sayisini dogrudan artirmaz; ancak bunun
gerceklesebilecegi bir ortam yaratilmasina yardimci olur.
ART, CD4 sayisinin daha ylUksek ve daha glvenli dlizeylere
citkmasini saglar.

e Viral yUke kiyasla, CD4 sayisi genellikle daha yavas ve daha
istikrarl degisir. En bUyUk artis ilk 6-12 ayda goérullr ve bu artis
ikinci yil boyunca da devam eder.

CD4 sayisinin 500 hiicre/mm?iin lizerine ¢ikmasi “normal”
olarak kabul edilir. Ancak bu dizeye ulasmamasi veya gec
ulasmasi da olagandir. Bu durumda da tedavi, HIV ile iliskili
komplikasyonlar ihtimalini &nemli bicimde azaltir.

¢ ART ile stabil duruma gelindiginde, tedaviye uyum iyi oldugu
sUrece, ayni tedavi kombinasyonu yillarca kullanilabilir. CD4
sayilari, on yil sonrasinda bile, her yil artmaya devam edebilir.

o> a® @ Y ep
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ART sonrasinda HIV - ayrintili anlatim

ART, saatler icinde etkisini gdstermeye baslar. Bu, cogu kisinin
fark ettiginden ¢cok daha hizlidir. Viral yiik, ii¢ asamada, hizh
ve belirgin bicimde diiser.

Birinci asama - 1ila 2 giin: ilk asamada ART, aktif olarak
enfekte olmus ve kisa &murli CD4 hlcrelerinin ¢ogalmasini
engeller. Bu hicreler yalnizca 1-2 gin yasadidi icin, viral yuk
birkac gln icinde %90 oraninda diser.

ikinci asama - 2 ila 3 hafta: Sonraki birkac hafta boyunca viral
yUk dismeye devam eder, ancak biraz daha yavas bir hizla.
Birkac hafta sonra viral yUk genellikle %99 veya daha fazla
dismus olur.

Uciincii asama - 12 haftaya kadar: Eger viral yik bir ay sonra
hala belirlenebilir dizeydeyse, Uclncl asamada, sonraki birkac
ay boyunca dismeye devam eder. Codu kisi U¢ ay icinde
belirlenemeyen dlizeye ulasir.

ART’nin temel amaci, viral yiikii 50 kopya/mL’nin altina
indirmektir. Viral yUkdn bu ddsisU, virtsin testlerde tespit
edilememesine neden olur ve bu durum “belirlenemeyen”
seklinde ifade edilir.

* Viral yikdn ne kadar hizli disttgu, kullanilan ilaclara baglidir.
integraz inhibitorleri, diger ilag tiirlerine kiyasla viral yiikii

daha hizh diisiiriir.

* Bu hiz, ayrica ART’ye baslanmadan énce viral ylukUn ne kadar
yUksek olduguna da baglidir.

» Tedaviye uyum hayati dnemdedir. ilaclar yalnizca dnerildigi
sekilde alindiginda etkili olabilir.
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Viral yUk belirlenemeyen dlzeye ulastiktan sonra, iyi bir tedavi
uyumu ile, bu dizey yillarca korunabilir. Bu durumda ilac
direnci riski cok dusuktar.

* Viral yUk testleri 50 kopya sinirinin altini 6lcmese de, viral yUk
gercekte cok daha dustk olabilir. Bircok kiside viral yik 5
kopya/mL’nin altina iner ve bazi kisilerde, 1 kopyaya kadar
Olcim yapan testlerde bile saptanamaz.

¢ Erken enfeksiyon déneminde viral yiikiin 10 milyon
kopya/mL gibi ¢ok yiiksek seviyelere ¢ikabildigi disiiliince,
ART ile viral yiik 50 kopyanin altina diistiigiinde viriis miktari
carpici bicimde azalmis olur. Bu biiyiik fark, tedavi altindaki
bir kisinin HIV’i neden baskasina aktaramadigini agik¢a
gosterir.

* ART’nin HIV’in aktarilmasini &dnlemesi, pek ¢cok kisinin
tedaviye baslamasinda énemli etkenlerden birisidir.
PARTNER calismalari, belirlenemeyen viral yuk (200
kopya/mL’nin altinda) oldugunda HIV’in aktarilamayacadini
acik ve glcll bicimde gostermistir. Bu arastirmada serofarkli
ciftlerde (bir partnerin HIV pozitif, diger partnerin HIV
negatif oldugu), 100.000’den fazla kez kondomsuz cinsel
iliski yasamis olmasina ragmen herhangi bir HIV gecisi
saptanmamistir. Arastirmanin ardindan bu bilgi, dinya
genelinde Belirlenemeyen=Bulasmayan kampanyasi ile
farkindalik yaratmak amaciyla yayginlastiriimistir.
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ART’ye ne zaman baslanmali?

¢ ART, artik HIV ile yasayan herkes i¢in énerilmektedir.

e Bu 6neri, 500°’Un Uzerindeki CD4 sayilarinda bile gecerlidir.

* YUksek CD4 sayilarinda dahi tedavi baslanmasi karari, START
calismasinin sonuclarina dayanmaktadir.

» Onceki yillarda HIV tedavisine baslanilmasi icin CD4
sayisinin belirli bir seviyeye diismesi beklenirdi. START
c¢alismasinin sonuglarinin tedaviye erken baslaniimasinin
olumlu etkilerini kanitlamasi ile bu durum degisti. Glncel
tedavi kilavuzlari herkes icin tani sonrasi en yakin sGrede HIV
tedavisine baslanilmasini éneriyor.

Turkiye’de erken tedavi

* Halk Sagligi Genel Mudurlugu tarafindan yayinlanan HIV-AIDS
Tani ve Tedavi Rehberi’nde, CD4 sayisindan bagimsiz olarak
herkes icin tani sonrasi HIV tedavisi énerilmektedir.

* Benzer sekilde dinyanin bircok yerindeki farkli kilavuzlarda,
herkes icin tani sonrasi HIV tedavisi 6nerilmektedir. Buna
Birlesik Krallik, Avrupa Birligi, Amerika Birlesik Devletleri ve
DUnya Saglik Orgutt (WHO) kilavuzlari dahildir.

e Doktorunuz, CD4 sayinizin tedavi icin cok yiksek oldugunu
sdylerse ve siz ART’ye baslamak istiyorsaniz, partnerleriniz icin
riski azaltmak istediginizi ve tedaviye baslamak istediginizi
belirtebilirsiniz.

¢ Gliinliimiizde birgok klinik, HIV testinin dogrulanmasinin
hemen ardindan ART sunmaktadir.

e Tani aldiginiz giin ya da hafta icinde ART’ye baslamak, HIV

ile yasadiginizi kabullenme siirecini kolaylastiran bir tercih
olabilir.
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Ayni guin ART

Bircok calisma, tani aninda ART sunulmasinin ¢cok olumlu
sonuclar verdigini ortaya koymustur.

* HIV tanisi almak bir cogumuz icin beklenmedik, sasirtici ve
travmatize edici bir durum olabilir. Taniy1 kabul etmek i¢in
biraz zamana ihtiya¢c duymaniz dogaldir. Ancak bu siiregte
HIV tedavisine baslamayi fazla ertelemeden, en kisa siirede
tedaviye baslamaniz hem fiziksel hem de ruhsal sagliginiz
icin 6nemlidir.

* Tani aninda tedavi sunan calismalarda, tedaviyi kabul oranlari
cok yuksek olmustur.

* Bu calismalarda viral yUk, daha hizli bir sekilde
belirlenemeyen dlzeye ulasmistir.

Uzun Dénem ART - Ozet

¢ ART, HIV ile yasayan kisiler i¢in klinik sonug¢lari kékli
bicimde degistirmistir.

* 20 yili askin deneyim, ART’nin etkili ve disuk riskli oldugunu
gbstermektedir.

¢ Bu siire zarfinda ilaglar 6nemli él¢ilide gelistirilmis,
arastirmalar ART’nin etkinligini artirmaya devam etmistir.
GUnUmUzde mevcut tedavi secenekleri ve gelistiriimekte olan
yeni yaklasimlar sayesinde HIV ile yasayan bircok kisi uzun,
saglikli ve aktif bir yasam siirdiirebilmektedir.

e Daha uzun yasam suresi, HIV ile birlikte yaslanmanin ortaya
cikarabilecedi saglik sorunlarinin artik arastirmalarda énemli bir
konu haline gelmesine yol acmistir.

* Ancak bilim insanlari daha da ileri gitmektedir. Yalnizca daha
iyi ART i¢in degil, kiir (kesin tedavi) i¢cin de ¢calismalar
yapilmaktadir. Bu arastirmalar 59-61. sayfalarda ele
alinmaktadir.
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Ilac Diizeyleri ve Tedaviye Uyum

* HIV ilaglari, yalnizca onlari aldigimiz siirece etkili olabilir.
ilaclari ne kadar duzenli kullandigimiz, “tedaviye uyum” olarak
adlandirilir.

lyi bir tedaviye uyum, hem ilaglarimizi dogru zamanda almayi
hem de beslenmeye dair dnerilere (ilaglarin a¢ ya da tok
karna alinmasi vb.) uymayi kapsar.

Hayati bir programa gdre yasamak zorundaymis gibi hissetmek
yerine, ilaclari dogru zamanlarda almanin kandaki ila¢ dlzeyini
nasil etkiledigini anlamak, tedaviye uyumu daha kolay ve daha
guclendirici hale getirebilir.

e AJizdan alinan ilaclarin cogu, mide duvari Gzerinden kana
emilmeye baslar. Bu nedenle beslenmeye iligkin kisitlamalar ve
oneriler 6nemlidir. Bazi ilaclarin, 6zellikle rilpivirin, proteaz
inhibitdrleri ve Stribild ile Genvoya, yeterli dlizeylere
ulasabilmesi icin yemekle birlikte alinmasi énerilir.

e Kana karistiktan sonra bu ilaclar, karaciger ve bdébrekler
tarafindan sUzullr. Bu nedenle etkin maddelerin dnemli bir
kismi, HIV ile temas etmeden &énce vicuttan atilir.

Ancak ilaglar kan yoluyla CD4 hlcrelerine de ulasir ve burada
virise dogrudan etki gdsterir.

e Cogdu ilac, kanda en yuUksek dlzeyine 1-2 saat icinde ulasir. Bu
dlzey, ilaglarin etkili olabilmesi icin yeterince yUksek olmali,

ancak yan etkilere yol acacak kadar da ylksek olmamalidir.

» Daha sonra ilac dizeyleri, karacigerin ve/veya bodbreklerin
sGzme islemi devam ettikce kademeli olarak duser.
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¢ HIV ilaclarinin dozu, kandaki ila¢ seviyesinin iki doz arasindaki
sUre boyunca belirli bir dlizeyin altina dismemesi icin ayarlanir.
Bir sonraki doza kadar ilacin kandaki miktari, virsin
cogalmasini ve ila¢ direnci gelismesini énleyecek diizeyde
kalmalidir.

« ilaglarinizi aksatmadiginiz siirece, ’
ART, HIV’i glinde 24 saat, haftada 7 giin, % Hiv
.

yilda 365 giin kontrol altinda tutar.

o.. -

» 49, sayfada Ustteki grafik, ilaclari ) “.. °
zamaninda almanin, ortalama ilac .-n 0..5\
dlzeylerini ilac direncini énlemek i¢in W .. 0..
gereken minimum duzeyin Uzerinde _ x.
tuttugunu godstermektedir. -

o /\\
e Alttaki grafik ise, dozun gec¢ alinmasi @
ya da atlanmasi durumunda ila¢ dlzeylerinin

dlismeye devam ettigini gdstermektedir.
Duzeyler HIV’i kontrol edemeyecek kadar dlserse, ila¢ direnci
gelisebilir.

e Bazen, 6zellikle cocuklar icin, ilaclar surup ya da farkl bir
formda olabilir.

Her ne kadar Tiirkiye’de heniiz piyasaya siiriilmemis
olsalar da, iki ARV’nin kombinasyonundan olusan uzun
siire etkili enjeksiyonlar seklinde bir tedavi de artik
mevcuttur.

Bu tedavi, kabotegravir ve rilpivirinin sekiz haftada bir kas
icine enjeksiyon seklinde uygulanmasini i¢erir; uygulama
araligi 7 ila 9 hafta arasinda olabilir. Bu zaman aralidi
kacirilirsa, bir sonraki enjeksiyona kadar bu iki ilacin
agizdan alinan formlarinin kullanilmasi énemlidir.

ART’yi Anlamak | HIV Tedavi Rehberi 51



52

Peki, ne kadarlik bir uyum yeterlidir?

Tedaviye uyum, ilaclarin recete edildigi sekilde alinmasi
anlamina gelir.

* Buna, dogru dozun, dogru zamanda alinmasi ve yemekle
birlikte ya da a¢ karnina alinmasi gibi diger &nerilere uyulmasi
da dahildir.

e ART ilk kullanima sunuldugunda, tedaviye uyumun cok
yUksek olmasi gerekiyordu ve rutin olarak dozlarin %95’inin
veya daha fazlasinin alinmasi beklenirdi.

* GUnUmUzde ART, daha az hap ve daha az doz icerdigi icin
tedaviye uyum da artik daha kolaydir. Mikemmel uyum ideal
olsa da, zaman zaman doz atlanmasi kabul edilebilir.

« ilaglari her giin miimkiin oldugunca ayni saatte almak en
iyisidir. Bu, kandaki ila¢ diizeyinin dengede kalmasina
yardimci olur ve rutini kolaylastirir.

» Ancak kUclUk gecikmeler genellikle sorun yaratmaz. ilaci
bazen yarim saat ya da 1-2 saat ge¢ almak cogu durumda
dnemli bir risk olusturmaz. Onemli olan, dozlari tamamen
atlamamak ve bunu sik aliskanlik haline getirmemektir. Eger
saat konusunda zorlaniyorsaniz, telefon alarmi gibi hatirlaticilar
ise yarayabilir.

e Eger bir dozu atlamissaniz ya da dozu almayi unuttugunuzu
fark ettiyseniz, ilacinizi hatirladiginiz anda alin. Ancak bir
sonraki doz zamani ¢ok yaklastiysa (6rnegdin birkac saat
kalmissa), kacirdiginiz dozu atlayin ve normal saatinde devam
edin. Cift doz almayin. Stk doz kacirma durumu oluyorsa,
doktorunuzla konusmaniz dnemlidir; birlikte daha uygun bir
tedavi plani olusturabilirsiniz.
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* HIV ile yasayan ¢ogu kisi, ilaclarini oldukca dizenli almaktadir.
ART’ye uyum, bircok baska ilaca kiyasla daha yuksektir. Ancak
zorlaniyorsaniz, lUtfen doktorunuzla konusun. Sorunlardan
haberdar olmadikc¢a size yardimci olmalart mUimkuin degildir.

* Tedavinin ilk ddéneminde, vicut ilaca alisana kadar bazi hafif
yan etkiler gérulebilir. Bunlarin cogu zamanla azalir veya
tamamen kaybolur. HIV tedavisinin yagsam kalitenizi diisiiren
kalici yan etkilere yol agmasi beklenmez. Eger gecmeyen ya
da sizi rahatsiz eden bir yan etki olursa, doktorunuzla
goériserek ilac degdisikligi talep edebilirsiniz.

Farkl ilaglar icin zaman araliklari

49. sayfadaki grafikler, ilac emilimi ve tedaviye uyumu
anlatmanin ortalama bir yolunu géstermektedir.

« {laclar genellikle hizla emilerek en yiiksek dizeye (Cmax)
ulasir. Daha sonra, bir sonraki doz zamanina kadar dizeyler
duser (Cmin veya Ctrough).

e Her glin ayni saati hedeflemek en iyisidir, ancak tim ARV’ler
icin bir-iki saat erken ya da gec¢ almak da uygundur. Bir rutin
olusturmak, hatirlamayi kolaylastirir.

» Gercgek ilac dlzeyleri bazi kisilerde daha yUksek, bazilarinda
daha dusuk olabilir; ancak dnemli olan, bu dlzeylerin hedef
aralik icinde kalmasidir. Vicuttan daha yavas atilan ilaclar, gec
alinan ya da atlanan dozlar konusunda daha fazla esneklik
saglar. Ornegin efavirenz, emtrisitabin ve tenofovir (TDF) uzun
yari dmre sahiptir. Bu kombinasyon (Atripla icinde birlikte
bulunur), zaman zaman doz atlandiginda daha tolere edilebilir.
Buna karsilik, NNRTI sinifindan rilpivirinin yari &mri daha
kisadir ve vlicuttan daha hizli atilir. Rilpivirin, TDF ve
emtrisitabin ile birlikte kullanildiginda bile (Eviplera/Complera),
tedaviye uyumun daha hassas olmasi gerekir.
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Kisiler arasindaki farkhiliklar

Bazi ilaclarin dozu vicut adirligina gére degisse de, HIV
ilaclarinin cogunda yetiskinler icin standart doz kullanilir.

e Cocuklar icin doz ayarlamasi daha zordur ve ¢cogu zaman
yasa, boya veya kiloya gbére hesaplanir.

¢ Bazi HIV ilaclarinda, karaciger veya bobrek fonksiyonlari
azaldiginda dozun ayarlanmasi gerekir.

« flac direnci varsa, bazi durumlarda dozlar artirilabilir.

Beslenme oOnerileri ne kadar onemlidir?

e Bazi ilaclarin yemekle birlikte alinmasi gerekir (&zellikle
glclendirilmis proteaz inhibitorleri veya glg¢lendirilmis integraz
inhibitdrleri). ilaclarin etkili diizeylere ulasabilmesi icin besin
gereklidir. Bazen yemegdi unutmak, yalnizca yarim doz almak
gibidir.

e Yiyecegdin tlrl de bazen dnemli olabilir:

Bazi ilaclar belirli miktarda kalori gerektirir. Ornegin rilpivirin,
en az 400-500 kalori gerektirir. Diger ilaclar icin ise, emilimi
artirmak amaciyla herhangi bir miktarda yiyecek yeterlidir.
Bazen bunun nedeni, yiyeceklerin mide asit dUzeylerini
degistirmesidir.

e Bazen de yiyecekten kacinmalk, ila¢c dlzeylerinin asiri
yikselmesini dnlemek icin gereklidir. Ornegdin efavirenz, yiksek
yagli bir 6gUne yakin zamanda alinmamalidir; cinki yag, ilacin
emilimini artirir ve bu da yan etkileri artirir.
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Ilag¢ etkilesimleri hakkinda ne bilmeliyim?

HIV tedavisinden bahsederken, ila¢ etkilesimlerinden
bahsetmek de dnemlidir, clnkl bu durum vicudun ilaclari nasil
isledigini dogrudan etkiler. Mesela bazi ilaclar agirlikl olarak
karacigerde parcalanir. Bu sUrecte karacigerdeki enzimler aktif
rol oynarlar. Kullanilan baska ilaclar bu enzimlerin seviyesini
degistirebilir. Bu da HIV ilaclarinin vicuttaki miktarini etkiler.

Ornegin baska bir ilac bu enzimleri artirirsa, HIV ilaclari
vUcuttan daha hizl atilir ve kandaki ila¢c dUzeyi cok dUsebilir.
Tam tersi durumda, yani enzimler azalirsa, HIV ilaglari vicutta
daha uzun slre kalir ve bu sefer dlizeyleri gereginden fazla
yUkselir. Benzer bir durum, daha cok bdbrekler Gzerinden atilan
ilaclar icin de gecerlidir. Bu ylUzden HIV ilaclari ile baska bir ila¢
kullanmaniz gerekir ise dncelikle doktorunuza danismaniz
Onerilir.

ilag Etkilesimleri

HIV ilaclari ile etkilesim ihtimali olan bazi maddeler asadida
siralanmistir:

e Diger HIV ilaclariyla

e Diger ilaclarla (recetesiz satilanlar dahil)

« Antiasitler gibi recetesiz ilaclarla

« Bitkisel Grtnler ve takviyelerle

* Multivitaminlerle (6rn. integraz inhibitorleriyle birlikte)

» Madde kullanimi (kokain, MDMA/ecstasy, ketamin,
metamfetamin, GHB)

ilac-ilac etkilesimlerini kontrol etmek icin en iyi cevrim ici HIV
kaynagdi: www.hiv-druginteractions.org

Kullandiginiz HIV ilacinin adini ve kullanmayi planladiginiz
diger ilaclarin adlarini veya icerdikleri etken maddelerin adlarini
yazarak aralarinda etkilesim olup olmadigini bu siteden kontrol
edebilirsiniz. Pozitif Dayanisma Instagram hesabindan, bu siteyi
nasil kullanabileceginize dair bilgiye erisebilirsiniz.
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Aktif CD4 hucreleri ile uyku halindeki (ya da dinlenme

halindeki) CD4 hucreleri arasindaki farktan énceki sayfalarda
bahsetmistik.

* Uyku halindeki CD4 hucrelerinin icinde bulunan HIV, ART ile
ulasilamaz. Bu hlcrelere latent rezervuar ya da daha kapsamli
adiyla “latent olarak enfekte CD4 viral rezervuari” denir.

* Aslinda CD4 hlcrelerimizin cogu genellikle dinlenme
halindedir ve bu normaldir. Bagisiklik sistemimizin bu boélimda,
raflarinda binlerce kitabin bulundugu, okunmayan ama ihtiyag¢
duyuldugunda kullaniimak Gzere bekleyen devasa bir
kGUtUphane gibidir.

» Her bir kitap, vicudun daha dénce gelistirdigi ve gelecekte
gerekmesi halinde hizla aktive edilebilmesi icin saklanan bir
bagdisiklik yanitina benzer.

* Yasam boyunca bu kUtiphane blylUmeye devam eder. Vicut
yeni CD4 hicreleri Uretir; bu hicreler belirli bir enfeksiyona
yanit vermek Uzere hazirlanir ve ardindan uykuya gecer.

* Bu hucrelerin bir kismi, ézellikle erken HIV enfeksiyonu
sirasinda, HIV ile enfekte olur. Bu hicreler, HIV iclerinde
hapsolmus halde uykuya gecer. Bu dinlenme halinde, HIV
ilaclarinin CD4 hicrelerinin icine girip etki gdostermesi mimkuin
degdildir, cinkU viral yasam déngusU aktif degildir.

* Bu hucrelerin bazilari onlarca yil boyunca uyku halinde
kalabilir. Ancak herhangi bir zamanda uyanabilirler ve bunun ne
zaman olacagi dngoérilemez. Bu durum, ART’nin her gln
alinmasini gerektiren nedenlerden biridir.
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e Bu nedenle, ART birakildiginda tedaviye uzun yillar devam
edilmis olsa bile viral yiik genellikle yeniden yiikselir. Cinkl
bu uyku halindeki CD4 hucrelerinin herhangi bir sebeple
uyanmasi halinde, icerisindeki HIV de uyanabilir ve codalmaya
baslayabilir. Fakat bu durum kisiden kisiye farklilik
gbsterebilmektedir.

e Bu rezervuarlar ayni zamanda HIV’in vicuttan tamamen
atilamamasinin sebeplerinden biridir. HIV’in kesin tedavisine
(kar) yonelik yapilan klinik arastirmalarin bir kismi 6zellikle bu
rezervuarlara nasil ulasilabilecegi Uzerine odaklanir.

e Asagidaki iki karsit arastirma érnegdi, 6zellikle tedavi arayisi
s6z konusu oldugunda, HIV’in ne kadar karmasik bir yapiya
sahip oldugunu gdstermektedir.

Ornek 1:

Enfeksiyonun ¢cok erken déneminde ART’ye baslayan bazi
kisilerin, birka¢ yil sonra tedaviyi birakmalarina ragmen, viral
yUklerinde yeniden ylkselme yasanmamistir. Bunun en cok
bilinen 6rnegi, VISCONTI kohortu olarak adlandirilan
Fransiz katilimci grubudur.ABu durum nadir gorulse de
benzer bir durum Birlesik Krallik’ta da bildirilmistir.

Ornek 2:

Amerika Birlesik Devletleri’nde bir erkek, enfeksiyondan
haftalar sonra ART’ye baslamistir’Kisi, 10 yil boyunca
belirlenemeyen viral yUkle ART kullanmistir ve kisiye (HIV
iceren tek bir hicreyi bulabilmek icin) iki milyar htcrenin
taranmasini gerektiren 6zel testler yapilmistir. Bir calisma
kapsaminda bu kisi ART’yi birakmistir; ancak buna ragmen
viral yUk yeniden yukselmistir.

4 https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1003211
Shttps://journals.lww.com/aidsonline/Abstract/2010/11270/Rebound_of_plasma_viremia_following_cessa
tion_of.6.aspx?
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HIV kiir (kesin tedavi) bulmacasi

GUnUmuUzde ART iyi ve cok etkili bir tedavidir, ancak bir karin
var olmasi ¢cok daha iyi olurdu. Son on yilda, HIV ig¢in kiir
bulmaya yénelik arastirmalarda ¢arpici bir artis yasanmis ve
kiiriin miimkiin oldugu kanitlanmistir. HIV’in kesin tedavisi
Uzerinde calisan arastirmalarda simdiye kadar 7 kiside HIV’in
kesin olarak tedavi edildigi kabul edilir. Uygulanan farkli
yoéntemler sayesinde bu kisiler ART kullanmayi biraktiktan
sonra bile vicutlarinda hi¢ HIV’e rastlanmamistir.

e KUr arastirmalarina ayrilan fonlar yalnizca artmakla kalmamis,
aynl zamanda bircok Ulkeden arastirmaci, bu ortak hedef
dogrultusunda birlikte ¢calismaya baslamistir.

» KUr turlerinden biri eradikasyon olarak adlandirilir. Bu
yaklasim, HIV’i vicuttan tamamen yok etmeyi amaclar. Ancak
rezervuarlar bunu cok zorlastirir. Uzun é6muarld, uyku halindeki
tek bir hlcre bile, kisi kendini iyilesmis zannettikten onlarca vil
sonra aktive olabilir.

* Bir diger kir tlrQ ise fonksiyonel klrdlr. Bu yaklasim, ART’ye
ihtiyac duymadan badisiklik sisteminin HIV’i kontrol altinda
tutmasini hedefler. Eradikasyondan farkli olarak bu yaklasimda:
VUcutta HIV olsa dahi HIV’in codalmasi ve bagdisiklik sistemine
zarar vermesi ART olmaksizin énlenir. Yine benzer sekilde,
HIV’in baska bir kisiye gecmesi de bagdisiklik sistemi tarafindan
dnlenir.

 Pratikte, her iki kir tir0 de son derece degerli olacaktir.
Ancak her ikisi de kanserden sonraki remisyona benzer
olacaktir. Bu nedenle bir HIV kGrlniln, evde kolayca viral yUk
Olcimi yapilabilmesini saglayan bir ydntemle birlikte
dUsUnUlmesi gerekir.

HIV icin herhangi bir kiilr, muhtemelen kombinasyon temelli bir

yaklasim gerektirecektir. Farkli arastirmalar, bu bulmacanin
farkli parcalarini daha iyi anlamamizi saglayacaktir.
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ART’nin HIV yasam dénglsdnin farkh bélimlerini hedefleyen
ilaclar kullanmasina benzer sekilde, kiir arastirmalarinin da dort
alani kapsayan, birden fazla tedavi yaklasimi kullanmasi
muhtemeldir:

1. Viral rezervuardaki uyku halindeki hicreleri aktive etmek.
2. ART sirasinda devam eden HIV cogalmasina dair sorulari
yanitlamak. Ornegdin, ART’nin ulasamadidi viicut bdlgeleri var
mi1? Bu bolgelere nasil erisilir?

3. HIV’in yol actigi bagisiklik hasarinin geri déndardltp
déndUrilemeyecegini gdérmek.

4. ART’ye ihtiya¢ duymadan viral yUkl kontrol altinda
tutabilecek asilar veya bagisiklik temelli tedaviler kullanmak.

Bir savunucu olarak iyimser olmak her zaman énemlidir,
¢linkii umut giiglii bir kaynaktir. Bilim ART’yi gelistirdigi gibi,
bir giin bir kiir de gelistirilecektir.

Kiir arastirmalari, yeni etik sorunlari da beraberinde getirir.
e KUr tedavileri, 8mur boyu ART’den daha riskli olabilir.

e Bir kdran etkili olup olmadigini test etmek icin, ART’nin
birakilmasi kacinilmaz olarak gerekecektir.

e HIV’in yillar sUren bir remisyonun ardindan yeniden ortaya
cikma riski, kondom kullanilmadigi strece partner glvenligi
acisindan 6nemli sonuclar doguracaktir.

2.

Latent rezervuar Devam eden
Uyku halindeki HIV cogalmasi
hiicrelerde bulunan Vicutta, ARV’lerin
inaktif HIV nasil ulasamadigi
uyandirilir bolgeler nasil
(ve yok edilir)? bulunur ve olcultur?

towards an
s
. By
4. Bagisikhik yanitlari 3. CD4 sayisinin cure
Hangi asilar, mAb’ler toparlanmasi
veya gen tedavileri, CD4 sayilari HIV 6ncesi
ART’nin gtvenli bir dlzeylere geri dénebilir HIV icin kar arastirmalar
sekilde birakilmasina mi? ART &ncesi ve o
olanak taniyacaktir? semEs) (e ik hakkinda daha fazla bilgi:
aktivasyonunun
rolt nedir?

people focused
science driven

www.iasociety.org/hivcure
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Yalniz degilsiniz...

23 yasinda HIV tanisi aldigimda, bunun hayatimin sonu
oldugunu ddsindim. Korku, belirsizlik ve yalnizlik hissi o kadar
yogundu ki, gelecedi hayal etmek bile zor geliyordu. Tani
sonrasi sUrecte dogru bilgiye ulasmak benim icin hayatiydi. Bu
noktada, HIV i-Base yayinlari benim icin blyUk bir destek oldu.
Karmasik tibbi bilgileri anlasilir bir dille sunmalari, hem
korkularimi azaltmama hem de kendi sagligim Gzerinde s6z
sahibi hissetmeme yardimci oldu.

Ancak ne yazik ki bu tUr kaynaklar cogunlukla ingilizce olarak
mevcut. Oysa dinyanin bir cok yerinde ayni Turkiye”’de oldugu
gibi, dogru bilgiye erisemeyen binlerce HIV ile yasayan kisi var.
Bu kitapc¢igi hazirlarken en blyUk motivasyonlarimizdan biri de
buydu: bilgiyi daha erisilebilir kilmak, yalniz hissettigimiz
anlarda bir képrd kurmak ve herkesin kendi sagligi hakkinda
bilincli kararlar verebilmesini desteklemek.

Bu virts vicudumda ne yapiyor diye 63renmeye calisirken
zamanla sunu da 6grendim: HIV ile yasamak, hayatinizin sonu
degdil; aksine, kendinizi, bedeninizi ve haklarinizi daha iyi
tanidiginiz yeni bir baslangi¢ olabilir.

Bu kitapcikta yer alan bilgiler, yalnizca tedaviyi anlamaniz icin
degil, ayni zamanda kendi sagliginiz Gzerinde s&z sahibi
olmaniz icin hazirlandi. Cink bilgi, gGc¢tir. Ve bu glc, sizin
elinizdedir. Bugln HIV ile yasayan milyonlarca insan, tedavi
sayesinde saglikli, uzun ve dolu dolu bir yasam sUrUyor. Siz de
yalniz degilsiniz. Bu yolculukta sorulariniz, kaygilariniz ve
umutlariniz cok degerli ve hepsi icin yer var.

Unutmayin:
Siz bir tanidan ibaret dedilsiniz. Siz hala sizsiniz.

Ve hayat, tim ihtimalleriyle 6nUntzde durmaya devam ediyor.

Oguzhan Nuh
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Birlikteyiz!

HIV ile yasamak yalnizca tibbi bir durum degdildir; ayni
zamanda bilgiye erisim, dayanisma ve goérdnUrlik meselesidir.
Bu nedenle, herkesin dogru, glncel ve anlasilir bilgiye kendi
dilinde ulasabilmesi hayati 6nem tasir.

Bu kaynak, HIV ile yasayanlarin yalniz olmadigini hatirlatmak,
glclenmelerine katki saglamak ve kendi sagliklari Gzerinde s6z
sahibi olmalarini desteklemek amaciyla hazirlandi.

Pozitif Dayanisma olarak inaniyoruz ki; bilgi paylastik¢ca cogalir,
dayanisma kuruldugunda glclenir ve damgalama ancak birlikte
mUcadele edilirse ortadan kalkar.

Nerede olursaniz olun, hangi asamada olursaniz olun: yalniz
degdilsiniz. Bu yolculukta birlikteyiz.

Pozitif Dayanisma




pozitif
dayanisma
HIVbilgi&destek

@ @pozitfdayanisma g info@pozitifdayanisma.org
@pozitifdayanisma @ www.pozitifdayanisma.org
X @pozitfdayanisma @’ dium.com/@poritifdayani




