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• HIV Tedavisinde Dünden Bugüne

• Uzun Etkili ART: CAB/RPV

• Lenakapavir: Tedaviden Korunmaya

• Yeni Tedavi Stratejileri: BIC/LEN ve haftalık ISL/LEN

• ART’siz Viral Kontrol: bNAb’lar

• HIV Kürüne Doğru: Latent Rezervuarı Hedeflemek

Sunu  Planı



Biktegravir-Lenakapavir
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Uyum Güçlüğü

Sosyal  Damgalanma

Tedavi Yorgunluğu 

Oral  Tedavi Sorunları 

Uzun dönemde ilaç yan 

etkileri



BUGÜN

• Günlük tek tablet rejimleri

• Yüksek virolojik etkinlik

• Uzun dönem tedavi gereksinimi

YAKIN GELECEK

• Haftada 1 oral ART

• Yeni iki ilaçlı rejimler

• Yeni etki mekanizmaları

DAHA İLERİ

• Uzun etkili kombinasyonlar

• bNAb temelli stratejiler

• ART’siz viral kontrol hedefi



Uzun Etkili Antiretroviral 

(LA-ARV)

1- Kabotegravir + Rilpivirin  (Cabenuva) ( 21.01.2021)

2- Lenakapavir (Sunlenca) (22.12. 2022)

3- Kabotegravir-LA (Apretude) ( 20.12.2021 , PrEP)

4- Lenakapavir (Yeztugo) (PrEP) (18 .06.2025) 



• Kabotegravir (CAB) => Uzun etkili bir integraz zincir 

transfer inhibitörü (INI-LA) olan 

• Rilpivirin (RPV)  => Nükleozid dışı revers transkriptaz 

inhibitörü (NNRTİ)

CAB/RPV-LA



Kabotegravir

• Dolutegravirin yapısal analoğu

• İntegraz inhibitörü

• Yarılanma ömrü 40 saat

• HIV-1'e karşı aktivitesi oldukça güçlü 

• İlaç etkileşimi oluşturma potansiyeli düşük

• Oral olarak iyi tolere edilir

Rilpivirin 
• NNRTI 

• Bazı NNRTI'lara dirençli HIV-1 suşlarına 

karşı aktivite gösterir 



Şubat  2026



• PubMed, ScienceDirect, Cochrane Library ve Google Scholar 

• 10 randomize çalışma

• HIV-1 ile yaşayan 5.619 erişkin

• CAB/RPV-LA ( dört yada sekiz hafta, intramusküler) 

• Takip süresi 48- 240 hafta 



• Virolojik yanıt  => % 90

• Etkinlik => Oral tek tablet rejimine göre non inferior etkinlik 

• Tedavi memnuniyeti ve tedaviye uyum => daha yüksek 

• Yan etki =>  hafif-orta şiddette enjeksiyon bölgesi reaksiyonlar

• İlaç bırakma oranı => % 1



Lancet

• Kanada ve ABD,  > 18 yaş HIV-1 ile infekte, naiv hasta

• Çok merkezli, randomize çalışma, 243 hasta

• İndüksiyon tedavi: 

  => Kabotegravir 10/30/60 mgr + 2 NRTI  (181 hasta)

  => Efavirenz 600 mgr + 2 NRTI ( 62 hasta)

• 24. hafta sonu virolojik yanıt alan hastalar iki gruba ayrılmış

 1. grup: Kabotegravir  + rilpivirin 25 mgr

 2. grup:  Efavirenz  + 2 NRTI 



• Başağrısı, bulantı ve ishal en çok görülen yan etkiler 

• İndüksiyon dönemi > idame dönemi ( yan etki sıklığı )



Virolojik baskılanma sağlandıktan sonra NRTI içermeyen ikili bir 

idame rejiminin uygulanabilirliğini gösteren bir öncü çalışma 



• Randomize, açık etiketli, faz 2b, non-inferiorite çalışma, 5 ülke

• 309 naive, HIV-1 ile infekte hasta

• Oral kabotegravir 30 mg + abakavir/lamivudin 600/300 mg  ( 20 hafta)

• 20 hafta sonrası HIV RNA < 50 kopya /ml  ( 286 hasta)  

  => (LA) Kabotegravir 400 mg + rilpivirin 600 mg ( 4 haftada bir kez) 

  => (LA) Kabotegravir 600 mg + rilpivirin 900 mg ( 8 haftada bir kez)

  => Oral tedavi: Kabotegravir + abakavir/lamivudin



• Virolojik başarısızlık: % 1 ( 8 haftalık 2, oral grup 1 hasta) 

• Yan etki: Enjeksiyon bölgesinde ağrı ( hafif:  % 84, orta: %15)



LATTE  2 ; Lancet 2017; 390: 1499–510



• 27.10.2017- 31.05.2018, çok merkezli ( 13 ülke)

• Faz 3b, açık etiketli, randomize, non-inferiorite çalışma

• Altı ay süre ile tedavi almış, virolojik başarı sağlanmış,  > 18 

yaş HIV-1 ile infekte hastalar

=>  Kabotegravir 600 mg + rilpivirin 900 mg ( 8 hafta )(n: 552)

=>  Kabotegravir 400 mg + rilpivirin 600 mg (4 hafta) (n: 553)

 

Jaeger H et al. Lancet HIV. 2021 Nov;8(11):e679-e689..



•1105 hasta

•% 27 kadın  

•% 73 beyaz ırk

•Yaş ortanca değeri : 42 yıl (34–50)

Jaeger H et al. Lancet HIV. 2021 Nov;8(11):e679-e689..



Rizzardini G et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2020; 1;85(4):498.



J Acquir Immune Defic Syndr 2020

• 1182 hasta, % 28 kadın

• Medyan yaş: 38 yıl ( 18-82) , yaş > 50 yıl ( %19)

• Virolojik başarısızlık: %1,9

• CAB/RPV-LA enjeksiyonu 

alan olgularında 

     NNRTI  Direnç : 6/6 

     INSTI    Direnç : 4/6



J Acquir Immune Defic Syndr 2020

• En sık yan etki enjeksiyon bölgesi rxn  

• Hafif ve orta şiddette  (%99)

• Ortalama gelişme süresi  3 gün

• Tedavi bırakma  % 1 ( ağrı bağlı) 

Hasta tercihi: %98 CAB/RPV-LA lehine



KLİNİK  GELİŞİM





• FDA tarafından onaylı, kapsid inhibitörü

• Endikasyonları

 1- HIV tedavisi

 2- HIV maruziyet öncesi profilaksi (PrEP)

• İki formu var; tablet ve sc enjeksiyon formu

• Uzun etkili bir ajan 

LENAKAPAVİR



1-Virüs hücre içine girdikten sonra genetik materyalini koruyan 

kapsid kabuğunun düzenli bir şekilde soyulmasını;

2-Virüs genetik materyalinin hücre çekirdeğine girmesini;

3-Hücre içinde çoğalan yeni virüs parçacıklarının düzgün bir kapsid 

kabuğu oluşturmasını engeller. 

  

.



• Çoklu ilaç direnci olan hastalarda virolojik baskılama ve sağlıkla 

ilişkili yaşam kalitesi değerlendirilmesi 

• Faz 2 /3 çalışma 

• Yılda iki kez lenacapavir, sc 



• 72 hasta , HIV-1 RNA > 400 kopya/ml, CD4 sayısı < 200 

• En az  2 grup  ARV ajan dirençli

• Aktif  ART alan  hasta 



Çoklu ilaç dirençli HIV-1’de hızlı ve güçlü antiviral aktivite

HIV-1 RNA < 50 kopya/mL 

26. hafta → %81

52. hafta → %83

15. gün primer sonlanım noktası 

▪ HIV-1 RNA’da ≥0,5 log₁₀ azalma

➢  Lenakapavir: 21/24 = %88 

➢  Plasebo: 2/12 = %17 

❖ P <0,001



Ramgopal M et al. AIDS Behav. 2025;29(5):1553-1561. doi: 10.1007/s10461-025-04625-x. 

• SONUÇ: 52 haftalık takip sonrası yaşam kalitesi ölçümleri  stabil 

ve ABD toplum normlarına yakın 



Ramgopal M et al. AIDS Behav. 2025;29(5):1553-1561. doi: 10.1007/s10461-025-04625-x. 

Sayısal Ağrı Derecelendirme Ölçeği ile enjeksiyon  bölge ağrısı 

değerlendirilmiş

• 1. Enjeksiyon  (Başlangıç) : 3.9

• 2. Enjeksiyon ( 26. hafta) :  5.1

• 3. Enjeksiyon ( 52. hafta) : 4.4

   hafif-orta ile orta düzey 



• Faz 3, çok merkezli , çift kör, randomize, kontrollü bir çalışma 

• Güney Afrika ve Uganda’da yaşayan ergen kızlar ve genç kadınlar

• LEN ve F/TAF’ın HIV’den korunmadaki etkinliği, HIV insidansı ve 

günlük F/TDF ile karşılaştırılmış

• Yaş ortanca : 21 yıl ( 16-26 );  18 yaşından küçük : % 2.3

• % 99.8 siyah ırk, % 80 ortaokul-lise

PURPOSE 1



Lenacapavir  Grubu  2134 kişi

 Birinci ve ikinci gün 300 mgr oral lenacapavir ve 26 haftada bir kez sc, 

+ oral plasebo

F/TAF Grubu : 2136 kişi

200 mgr emtrisitabin + 25 mgr TAF ve 26 haftada bir kez plasebo sc

F/TDF Grubu : 1068 kişi

200 mgr emtrisitabin + 25 mgr TAF ve 26 haftada bir kez plasebo sc

❖ 4.hafta-8.hafta-13.hafta ve 13 haftada bir kez 

1- HIV testi

2- Gebelik testi

3- Cinsel yolla bulaşan hastalıklar

4- PrEP uyum danışmanlık

5- HIV korunma danışmanlık





PURPOSE 1

Cinsel Yolla Bulaşan Hastalıkların Dağılımı





Etkinlik Süreklilik 

Kullanım kolaylığı 

❖ 6 ayda bir kez LENACAPAVİR sc, PrEP uygulamasında yeni bir 

dönem açtığını vurgulanmaktadır



• Faz 3, çok merkezli, çift kör, randomize, çok merkezli 

• Lenakapavir ve kontrol grubu  F/TDF alanlar  

❑ Amaç (1) :  Lenakapavirin HIV enfeksiyonunu önlemedeki 

etkinliğini değerlendirmek

❑ Amaç (2) : Lenakapavir ile F/TDF’nin HIV insidanslarını 

karşılaştırmak



• 4807 kişi; HIV test sonucu olan 4634 kişinin % 8.2 pozitif ( s: 378).

• Toplam 3271 kişi randomize edildi, iki gruba ayrıldı

 Lenakapavir Grubu: 2183

  F/TDF Grubu:  1088

• Medyan yaş: 29 yıl (17–74); %33,5 ≤25 yaş





Güvenlilik Lenakapavir F/TDF

≥ Grade 2 advers olay %53,7 %54,6

≥ Grade 3 advers olay %4,2 %6,0

Ciddi advers olay %3,3 %4,0

Tedaviyi bırakma %0,3 %0,6

Grade 3–4 lab. 
anormalliği

%11,3 %13,7

Genel güvenlilik profili iki grupta benzer; ciddi advers olaylar ve 

tedaviyi bırakma oranları düşük

Lenakapavir F/TDF (plasebo enj.)

Enjeksiyon bölgesi 
reaksiyonu

%83,2 %69,5

Subkutan nodül %63,4 %39,2

Ağrı %56,4 %53,4

Nodül medyan süresi 183 gün 64 gün

Tedaviyi bırakma %1,2 %0,3



14 Haziran 2025

❖ Lenacapavir, HIV bulaşma riski olan 

kişiler için ek bir PrEP seçenek

Güçlü öneri, kanıt kesinliği: orta–yüksek

❖ Uzun etkili PrEP’te HIV testi için hızlı 

tanı testi kullanılabilir

Güçlü öneri – Kanıt kesinliği: Çok düşük



Biktegravir-Lenakapavir 



• Randomize, açık etiketli, aktif kontrollü, non-inferiority, faz 3

• 29 Ocak -26 Eylül 2024, çok merkezli (15 ülke )

• Katılımcı sayısı :  557, son 6 ay HIV RNA< 50 kopya/ml

• Tek tablet rejim kullanmayan, lenakapavir deneyimi olmayan dahil

• Kronik hepatit B, dekompanse siroz, aktif tüberküloz olmayacak

Amaç: Birden fazla antiretroviral ilaç alan ve virolojik baskılı 

bireylerde BIC/LEN’e geçişin etkinlik ve güvenliliğini değerlendirmek

Lancet 2026; 

407: 1249–58



• 729 kişi tarandı, 557 kişi randomize edildi

• BIC/LEN: 371 ;  Kompleks rejim: 186

• Medyan yaş: 60 yıl (22–84)

• Medyan HIV tedavi süresi: 28 yıl ( 22-32)

1.gün, 4.hft, 12.hft ve 12 hafta bir kez HIV RNA; CD4 sayısı

ARTISTRY-1



• Virolojik etkinlik korundu

• Non-inferiority gösterildi

• Güvenlilik benzer 

• Yeni direnç gelişmedi 

• Tedavi memnuniyeti arttı



• Amaç: Virolojik baskılı ve B/F/TAF kullanan HIV ile yaşayan bireylerde, 

BIC/LEN tek tablet rejimine geçişin etkinlik ve güvenliliğini 

değerlendirmek 

• Çift kör, randomize , çok merkezli  ( 14 ülke,100), aktif kontrollü, faz 3 



ARTISTRY 2

Meissner EG et al. (ARTISTRY-2): Lancet HIV. 2026 Aug;13(8):e538-

. 





Biktegravir-Lenakapavir

27 Ağustos 2026 





Şubat  2026 ;179(2):168-176



Şubat  2026 ;179(2):168-176

• Virolojik etkinlik,  CD4+ T-hücre ve lenfosit sayılarındaki değişimler 

gruplar arasında benzer

•  ≥ Grade 3 veya ciddi advers olay görülmedi 

• En sık ağız kuruluğu ve bulantı

• Kilo ve BMI stabil



• Faz 3, çift kör, randomize, aktif kontrollü, non-inferiority çalışması 

• 12 ülke, 106 merkez 

• ≥18 yaş, en az 6 aydır B/F/TAF kullanım öyküsü

• En az 6 aydır  HIV-1 RNA <50 kopya/mL 

• Virolojik başarısızlık  olmayan

• ISL veya LEN kullanımı yok 

• Aktif HBV enfeksiyonu yok

29 Haziran 2026



• Medyan yaş: 49 yıl   ( % 15.2 => ≥65 yaş )

• Kadın:  %20,6,  siyah ırk : %31,1 

• Ortalama CD4+ T-hücre sayısı: 742 hücre/µL 

• Başlangıçta M184V/I: %5,1



48 haftaya kadar virolojik baskılanma 

Haftalık oral ISL/LEN => günlük B/F/TAF’a non-inferior virolojik etkinlik 



Geniş Nötralizan Antikorlar 

(bNAbs)

• HIV zarf glikoproteinine ( gp120/gp41) bağlanır

• Virüsün CD4+ T hücresine girişini engeller 

• HIV'in değişken bölgeleri yerine korunmuş bölgelerini hedefler 

• Bu nedenle çok sayıda HIV varyantına karşı etkili olabilir

SONUÇ=> Yeni hücrelerin enfekte olmasını önler

Pablo  T. Current HIV/AIDS Reports (2025) 22:34



Geniş Nötralizan Antikorlar 

(bNAbs)

Pablo  T. Current HIV/AIDS Reports (2025) 22:34

Antiretroviral Tedaviye Alternatif veya Destekçi Tedavi 

Olabilir Mi ?

• Monoterapi kullanımı zor →  viral kaçış ve direnç gelişebilir

• Birden fazla bNAb kombinasyonları → daha uzun viral baskılanma 

• Uzun etkili ART ile kombinasyon → enjektabl tedavi potansiyeli

 ( Viral kaçışı azaltarak tedavi aralıklarının uzatılmasını hedefler )

SONUÇ => Enfekte hücrelerin eliminasyon arttırır 



CROI Kongre 2026

• Lenakapavir (LEN): kapsid inhibitörü 

• Teropavimab (TAB): bNAb 

• Zinlirvimab (ZAB): bNAb 

• Uygulama: 26 haftada bir / yılda 2 kez



Patient-Reported Outcomes After 52 Weeks of Twice-Yearly 

Lenacapavir, Teropavimab, and Zinlirvimab

• Faz 2, açık etiketli, NCT05729568 

• 18 - 65 yaş, HBV negatif

• En az 12 ay  ART alan ve son bir yıldır HIV RNA < 50 kopya/ml

• 80 hasta 2:1 randomize

• LEN+TAB+ ZAB (n: 53)  => 26. ve 52. hafta iki kez

• Diğer ART tedavi (n:27 ) => günlük oral tedaviye devam

• 26. haftada oral alan grupta LEN+TAB+ZAB tedavisine geçmiş 



Patient-Reported Outcomes After 52 Weeks of Twice-Yearly 

Lenacapavir, Teropavimab, and Zinlirvimab

SONUÇ 

• 26. hafta ve 52.hafta virolojik baskılanma devam (HIV RNA <50 kopya/mL)

• 26. haftada, başlangıçta günlük oral ART’den yılda iki kez uygulanan 

LEN + TAB + ZAB rejimine geçen katılımcılar, tedavi 

memnuniyetinde ve yaşam kalitesinde (QoL) iyileşme bildirmiş



Twice-Yearly Lenacapavir, Teropavimab, and Zinlirvimab for 

HIV-1: Week 52 Resistance Analyses

Katılımcı 1: Virolojik rebound → LEN M66I + ZAB duyarlılığında azalma

Katılımcı 2: Düşük düzeyli viremi → ZAB duyarlılığında azalma

Katılımcı 3: Düşük düzeyli viremi → Yeni direnç yok



Fonksiyonel Kür Nedir ?

• ART kullanılmadan viral yükün uzun 

süre baskılı kalması



Fonksiyonel  Kür 



IAVI T003: Üçlü bNAb ile ART’siz Viral Kontrol

PGT121 + VRC07-523LS + PGDM1400
Faz 1/2a  |  Erişkinler  |  NCT03721510

1

ART ile
viral 

baskılan
ma

2

Üçlü 
bNAb

kombinas
yonu

3

ATI
ART 

kesilmesi

4

Yakın 
viral yük

takibi

5

ART’siz
viral 

kontrol

≥28 
HAFTA

Çoğu katılımcıda ATI sırasında 
viral kontrol sürdürüldü

Ana mesaj: Kombine bNAb yaklaşımı, ART kesildikten sonra viral rebound’u 
geciktirme potansiyeli göstermektedir.

Kaynak: IAVI T003 (NCT03721510); Nature Medicine, 2024; CROI 2024.
KAYNAK: Julg B, et al. Nature Medicine. 2024;30:3534–3543. doi:10.1038/s41591-024-03247-5  |  IAVI T003, NCT03721510.Julg B, et al. Nature Medicine. 2024;30:3534–3543. doi:10.1038/s41591-024-03247-5  |  IAVI T003, 

NCT03721510.Julg B, et al. Nature Medicine. 2024;30:3534–3543. doi:10.1038/s41591-024-03247-5  |  IAVI T003, NCT03721510.



Tatelo Plus: Çocuklarda bNAb-Only Tedavi ile 

Viral Baskılanma
PGDM1400LS + PGT121.414.LS + VRC07-523LS

IMPAACT 2042  |  Faz 1/2  |  Erken ART başlanmış çocuklar  |  NCT06508749

1

Erken ART 
ile

viral 
baskılanm

a

2

3 veya 2
bNAb

3

ART 
kesildi

bNAb-only

4

24 hafta
izlem

10/
10viral 

baskılan
ma

korundu

24 HAFTA
ART olmadan, yalnız bNAb tedavisi 

ile viral baskılanma

Ana mesaj: Erken ART başlanmış çocuklarda kombine bNAb’lar, ART’siz viral kontrol 
için umut verici erken sonuçlar göstermektedir.

Kaynak: IMPAACT 2042 / Tatelo Plus (NCT06508749); CROI 2026 – erken Step 2 sonuçları.KAYNAK: IMPAACT 2042 – Tatelo Plus Study, NCT06508749  |  CROI 2026, Step 1 ve erken Step 2 sonuçları  |  NIH ClinicalInfo HIV.gov.IMPAACT 2042 – Tatelo Plus Study, NCT06508749  |  CROI 2026, Step 1 ve erken Step 2 sonuçları  |  NIH 
ClinicalInfo HIV.gov.IMPAACT 2042 – Tatelo Plus Study, NCT06508749  |  CROI 2026, Step 1 ve erken Step 2 sonuçları  |  NIH ClinicalInfo HIV.gov.



Gen Çalışmaları

Hastalıkların tedavi edilmesi veya önlenmesi amacıyla genlerin 

değiştirilmesine dayanan bir yöntem



https://clinicalinfo.hiv.gov/en

SB-728-T
Gen Tedavi Ürünü

• HIV enfeksiyonunun tedavisi ve kür amacıyla araştırılan deneysel 

bir gen tedavi ürünü

• Hücre yüzeyinde bulunan CCR5 reseptörüne, virüs bağlanarak  

hücre içine girer

• CCR5 reseptöründen sorumlu geni değiştirerek CCR5'in işlevini 

ortadan kaldırmayı hedefler

• CD4 T hücrelerini HIV enfeksiyonuna karşı dirençli hale getirir



HIV Rezervuarını Hedefleyen 

Stratejiler

• Günümüzde latent HIV rezervuarını tamamen ortadan kaldırdığı 

kanıtlanmış standart bir tedavi bulunmamaktadır.

• Shock & Kill → rezervuarı azaltmayı/ortadan kaldırmayı 

hedefler ( uyandır-görünür hale getir-yok et)

• Block & Lock → rezervuarı ortadan kaldırmadan kalıcı olarak 

sessiz tutmayı hedefler (sustur-kilitle)

Matsuda K, Maeda K. Int J Mol Sci. 2024;25:2621 

Pellaers E, et al. Curr Opin HIV AIDS. 2024;19:95

▪ NIH HIVinfo




	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8: Kabotegravir
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38
	Slide 39
	Slide 40
	Slide 41
	Slide 42
	Slide 43
	Slide 44
	Slide 45
	Slide 46
	Slide 47
	Slide 48
	Slide 49
	Slide 50
	Slide 51
	Slide 52
	Slide 53
	Slide 54
	Slide 55
	Slide 56
	Slide 57
	Slide 58
	Slide 59
	Slide 60
	Slide 61
	Slide 62
	Slide 63
	Slide 64
	Slide 65
	Slide 66
	Slide 67
	Slide 68
	Slide 69
	Slide 70

