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ANTİRETROVİRAL TEDAVİ (ART) HEDEFİ

 HIV tedavisinde primer hedef azami ve kalıcı viral baskılamayı sağlayıp immunolojik
derlenmeyi başarmak 

 Virolojik hedef ➔ viral yükü saptama eşiğinin altına indirip orada tutmak

 alt saptama eşiği  (lower limit of detection)= 20 – 75 kopya/mL

 ”kesinleşmiş (conclusive)” olmasa da bu düzeyde tutulduğunda ilaca dirençli mutant
seçilmesi beklenmiyor_Kieffer TL et al. 2004

 ≥2 anti-retroviral ilaç sınıfından ≥2, tercihen 3 tam aktif ilaçla
 (ABC/3TC veya TAF/FTC veya TDF/FTC) + (INSTI veya NNRTI veya güçlendirilmiş PI)
 3TC + DTG

Clinical INFO HIV.gov, 12-2019



Virolojik baskılama (suppression)

https://www.hiv.uw.edu/



Virolojik kaçış (rebound)



Eksik virolojik yanıt 
(Incomplete virologic response)



Virolojik sıçrama (blip)



Düşük düzey viremi

(low-level viremia)





Sosyal / kişisel nedenler
Rejime bağlı

Toksisite

Yetersiz ilaç düzeyi

Zayıf etkinlik
Yanlış doz
Konak genetiği
Zayıf emilim
İlaç PK
İlaç etkileşimleri
Dirençli virus bulaşı

Tedavi uyumsuzluğu

Dirençli virus

İlaç altında viral replikasyon

ART başarısızlık nedenleri

AETC National Resource Center. 





”Because resistance mutations arise during reverse
transcription in newly infected cells, the evolution of
resistance can in principle be arrested if new infection
events are blocked by ART.”



Proviral ekspresyon
• mevcut rezervden 

üretilen virüs
• proviral genomu 

hücrenin RNA 
polimerazı eksprese 

ettiğinden 
mutasyon olasılığı 
çok düşük

Viral replikasyon
• yeni enfekte hücre
• yeni proviral

genom içeren 
hücre oluşumu

• RT çalışıyor mu?
• RT çalışıyorsa ilaca 

dirençli mutant

geliştirme olasılığı 
var

Düşük düzey viremi neye bağlı?
Viral replikasyon mu, proviral ekspresyon mu ya da ikisi de mi?



Virolojik Başarısızlık (VF)
Clinical Info HIV.gov (12-2019)

 Sıçramalar (blip) genelde VF’yi öngördürmez_Nettles RE et al. 2005

 Alt saptama eşiği ile <200 c/mL arası değerlerin öngördürücülüğü tartışmalı
 <200 c/mL ile <50 c/mL arasında öngördürücülük açısından fark yok_Ribaudo H 

et al. CROI 2009

 >200 c/mL 50-199 c/mL’ye göre VF’yi öngördürür_ATCC et al. 2015, Boillat-Blanco 
N et al. 2014

 <200 c/mL ilaç direncinin seçilmesine zemin sağlar ve VF’yi öngördürür_Eron JJ et 
al. 2013, Laprise C et al. 2013, Taiwo B et al. 2010

 ≥200 c/mL’de sebat eden değerler sıklıkla viral evrim ve ilaç direnci ile ilişkili 
mutasyonların birikmesi ile ilişkilidir_Aleman S et al. 2002

 özellikle >500 c/mL düzeyinde_Karlsson AC et al. 2004







Virolojik başarısızlığa genel yaklaşım

 Yaklaşım bireyselleştirilmeli
 ART geçmişi
 ilaç direnci (güncel ve arşiv)
 virolojik başarısızlık süresi
 plazma viremi düzeyi

 İlk yapılacak virolojik başarısızlığı doğrulamak!
 Uyumu sorgula ve gider

 İlaç-ilaç ve ilaç-besin etkileşimlerini sorgula, irdele, gider

Clinical INFO HIV.gov, 12-2019



HIV-RNA

> alt saptama eşiği - <200 kopya/mL

 Düşük düzey viremi

 Bu düzeylerde seyreden virüs yükü genelde ilaç değişikliği gerektirmez
 İlaç direnci gelişme olasılığı düşük
 Mevcut ART kombinasyonu ile devam et

 ≤3 ayda bir viral yük bak

 Direnç testi bu düzeyde genelde çalışmaz
 DNA genotiplendirme

Clinical INFO HIV.gov, 12-2019





• HIV-positive Department of Defense beneficiaries

• En az 2 kez viral yük <50 c/mL

• Virolojik başarısızlık:
teyit edilmiş viral yük ≥200 c/mL veya 

herhangi bir >1000 c/mL

• 4 birbirini dışlayan grup
• hLV: high-level viremia

200-1000 c/mL

• LLV: low-level viremia

50-199 c/mL

• intermittent: ölçümlerin <%25’inde
• persistent: geri kalan, ≥%25

• CS: continuously suppressed



%19

%46





Sonuç ve Tartışma
 50-199 k/mL arası sebat eden viral yük virolojik başarısızlıkla ilişkili

 bu durum saptandığında ilaç uyumu, farmakokinetik etkileşimler değerlendirilmeli

 200-999 k/mL arası tek değer bile virolojik başarısızlıkla ilişkili

 Arada sırada olan 50-199 k/mL arası viral yük ise koruyucu
 çoğu blip (sıçrama)
 viral yük testi daha sık yapılmış

 sağlık bakımı ile temas daha sık olduğundan uyumsuzluk giderilmiş olabilir

 ”engagement and retention”

 immünolojik fayda

 Bu çalışmada ilaç uyumu değerlendirmeye katılmamış!



 50-200 k/mL arası viral yükün virolojik başarısızlıkla ilişkili olduğunu 
gösteren ve göstermeyen çalışmalar var

 Ara sıra olan LLV (yani blip) VF’yi öngördürmüyor
 Sebat eden LLV→ VF için OR 3.46 

 düşük ilaç düzeyi? ilaç uyumu, farmakokinetik etkileşim

 Ancak

 100% ilaç uyumu olup bir türlü LLV’sini düzeltemediğimiz hastalar?
 Dolayısıyla 2 grup LLV’li hasta; uyum sorunu olan ve olmayan

 Uyum sorunu olmayan grup

 çok yüksek rezerv ve zaman zaman çoğalmayan virüs salınımı?
 bu grup nasıl yönetilmeli? → uyumu hallet ve yüksek genetik bariyerli rejim kullan!









Years of detectable viremia= median 4.1 (range 1.3 - 5.2)





Sonuç

 8 hastanın her birinin plazmasındaki HIV-1 genomik RNA’nın dizisi birbirinin aynı
 Aynılığı zamanla değişmiyor ve direnç geliştirmiyor
 4 hastada plazmadaki dizi ile virüs kültüründeki dizi aynı yani çoğalabilen

(replication-competent) virüs
 Klonların (replicone) büyüklüğü 50 – 350 milyon hücre 

enfekte hücrelerin %0.03 - %1.1

 Baskılanamayan virüs enfeksiyoz olabilir ve ART kesildiğinde viral geri tepmeye 

neden olur

 Replicone’ların yok edilmesi veya kontrol edilmesi için yeni yol bulunmalı!
 Bu durum ART değiştirerek veya kuvvetlendirerek giderilemiyor





This viremia cannot be suppressed
by ART, which continues to block
new infection of susceptible cells
but not virus release from previously
infected cells.









ART’nin raltegravir ile güçlendirilmesi 
düşük düzey viremiyi azaltmadı
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ÖZET

 Düşük düzey viremi

 ART ile <50 kopya/mL düzeyine indirdikten sonra virüs yükünün 50-200 

kopya/mL arasında sebat etmesi

 İlaç uyumu, ilaç-ilaç, ilaç-besin problemlerini irdele ve gider

 Direnç testi (hücresel HIV-1 DNA)

 Terapötik ilaç düzeyi
 Yüksek genetik bariyerli rejime geç 
 Eğer kandaki ilaç düzeyi yeterli ise bu durum viral

replikasyondan daha çok proviral ekspresyonu gösterir ve ART 
değiştirmenin ya da  kuvvetlendirmenin faydası olmaz
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