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= ‘TREAT ALL” HIV ile enfekte kisilere, HIV pozitifligi saptanir
saptanmaz CD4 sayisi ve HIV evresinden bagimsiz olabildigince
erken ART baslanmasi 6nerilmekte

" Tedaviye basladiktan sonra 4-8 haftada viral ytukte en az 1 log
azalma = viral baskilanmayi gdstermekte

Mevcut ART rejimleri ile hentiz tam kiir
saglanamamistir

Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection: recommendations for a public health
approach — second edition
Guidelines for managing advanced HIV disease and rapid initiation of antiretroviral therapy, July 2017
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HIV ila¢ direnci ART’nin ka¢inilmaz bir sonucudur...

Virlise baglh nedenler

= RT enzimi nedenli hatali
sentez ve dlizeltememe
(1/10000)

= Hataya acik replikasyon
kapasitesi yliksek (giinde 10
milyar virion)

=  Mutasyon sikhgr (gliinde 20
milyon) P P

= Rekombinasyon yetenegi M
varyant olusumunda
cesitlilik (quacispecies)

= Direncli varyantin rolatif
dayanikligi

= Latentrezervuarlarin varligi

Hastaya bagli nedenler  Antivirale bagh nedenler

= ila¢ rejimine uyum (ilaci
birakma, diizensiz
kullanim)

= {laci tolere edebilme

ilacin replikasyonu
tamamen
engelleyebilmesi
Farmakokinetik
ilacin saglanabilirligi
Genetik bariyer

Ho et al. 1995; Wei wt al. 1995; Coffin 1995
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Yeni tanida (tedavi baslamadan)

ART alan, viral supresyon saglanmasi sonrasi v
viral yiik 200 kopya/mL (izeri

Viral supresyon saglanamayan durumda (ART Vv
baslandiktan 6 ay sonra)

NNRTI rejimli ART kesilmesi (Viral yiik 500 '
kopya/mL lzerine ciktiginda)

ART almayan kiside belirgin viral yik artisi (>0.5 Vv
log10)

v

(v)

TDR tespiti icin
INSTI TDR nadir
ADR tespiti
ADR tespiti

Hizli direng gelisimi olabilir

DR virusle siiperenfeksiyon?
Tropizm testi de dnerilir

Guinthard HF, CID 2019: 68. Human Immundeficiency Virus Drug resistance: 2018 Recommendations of the International Antiviral

Society-USA Panel
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Amac

Bu calismada;

> Eyliil 2016-Aralik 2020 tarihleri arasinda cesitli merkezlerde yeni
HIV-1 tanisi almis kisilerde PR ve RT aktarilabilen ilac direnc
mutasyonlari (TDRM) incelendi.

» 2020-2021 Haziran tarihleri arasinda yeni tanili ve tedavi
deneyimli secili hasta grubunda ise INSTI diren¢ durumu
arastinimistir.

» Calismaya dahil edilen merkezler: g il 13 merkez

Ankara, Adana, Samsun, izmir, Kayseri, Hatay, Giresun, Malatya ve
Elazig
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PROTEAZ:
1-330. kodon
1-288 kodon

0 1,000 2,000 3,000 4,000 5,000 6,000 7,000 8,000 9,000 9,719

» PR ve RT DRM: 1921 6rnek

» INSTI DRM: 414 6rnek

> Viral yiikii 500 IU/mL olan plazma 6rneklerinin %95” inden fazlasini
amplifiye edecek sekilde optimize olan in-house genotiplendirme
protokold kullanildi
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»PR-RT nukleotid dizileri ViroSeq HIV-1 Genotyping
System v2.0 software (Abbott)

» Subtip analizi: REGA HIV subtyping tool

» Diren¢ mutasyonlari IAS-USA DRM mutations list
updates, 2019” ve “WHO's 2009 list of surveillance
DRM, DRM for Surveillance of Transmitted HIV-1
Drug-Resistance: 2009 Update” énerileri
dogrultusunda HIV Stanford Database kullanilarak
belirlenmistir

HIV/AIDS Kongresi 2021, 18-21 Kasim 20

S resses v = o3e
IIIIIIIlllllllllllllllllllllllllllllllllIllllllllllllllllllllllllllll

I..-------. ot
| ' I '
‘n I

A
'\ fl“l,, W '“1." |||“ " i | v ||I‘|{ i

n--_ —_—

'
nll i ”

LU Tk G 00 L (AL LU T T L

HIVD Program DRl peidinee

[ LU IN

o ol s PR i e k¢ IR il
B T U R I R LR e P RN U O PR
M A AN D I A 4 A
Wi

- LTTTRN i v i Vil 0 s e
L S R R S D R TR N S IO

T i S S 1T B S TR O R T N R ST R R U T L )

Moot ey b " "

sl o b Loty

el o »

L R T e N PR T P S

DU T LT R SR UL RS e

ORI A N o2l o 3] 0| kel
ki by

Wb | (WS

hwinty m“‘ o



Bulgular

d Calismaya dahil edilen toplam 1921 6rnekte en sik saptanan subtip B (n=1186,
%61.7) olarak izlendi.

d 216 (%11.2) 6rnek subtip A, 126 (%6.55) 6rnek subtip B+CRF02_AG ve 83 (4.3)
drnek subtip G+CRFo2_AG olarak belirlendi.
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| O Alti 6rnekte Pl, NRTI ve NNRTI DRM (+) ‘

Mutasyonlar:

* PI: M46l/L (n=35), L10F (n=29) ve 154V (n=9);

* NRTI: T215Rev (n=56), M1841/V (n=34), M41L (n=29)

* NNRTI: E138A (n=95), E138G (n=38) ve K103E/N (n=50)
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Pl ve RT inhibitorlerine diren¢ durumunun dagilimi

Pl NNRTI
n %R* ZR** n %ZR*  %R** n %R* LR**
NFV 74 91,3 3,85 68 64,7 3,53 RPV 162 67,2 8,43
(HLR:12) (4,97) (0,62)
FPV 43 53 2,23 59 56,1 3,07  NVP 71 29,4 3,69
IDV 17 20,9 0,88 57 54,2 2,96 EFV 69 28,6 3,59
LPV/SQV 16 19,7 0,83 40 38,0 2,08 ETV 20
ATZ 15 18,5 0,78 36 34,2 DOR 32
(HLR=7)
TPV 14 17,2 0,72 33 31,4
DRV 3 3,7 0,15

*Direncli 6rnekler degerlendirildiginde direnc orani (P1=81, NRTI=105, NNRTI=241)
**Toplam 6rnek sayisi degerlendirildiginde direnc orani (n=1921)
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iki mutasyon (+)

Tim INSTI R; BIC dahil
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A49G L741/M| E92Q | G140A | P142T | Q148R N155H  E157Q | R263K | A128T | T97A

“Direnglisayi (n)| 2 49 5 2 1 1 2 5 1 1 1
“Direngli % 0.5 23.1 1.2 0.5 0.25 0.25 0.5 1.2 0.25 0.25 0.25

2020 yili: Herhangi bir PR veya RT direnci olan 86 6rnek; 9 6rnekte direng (+)
2021 yili: PR-RT diren¢ durumundan bagimsiz; 328 ornek;

* 12 6rnekte INSTR DRM; 5’ i tedavi deneyimli, 7’ si naive ve diger direnc yok, acc DRM (+)

*** Direncli olan tim 6rnekler tedavi deneyimli hastalardan
2020-21 direng: %5 (tedavi deneyimli hastalarda)
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INSTI diren¢ durumlarinin dagilimi; 2020-2021 (n=414)
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0
BIC CAB DTG EVG RAL
UPLLR 2.17 2.17 0.72 0.72
“IR 0.24 0.24 0.24 0.72 1.69
—HLR 0,24 0,48 0,24 1.93 0.72
YLLR 1.93 0.24
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Sonuc ve Tartisma

d Calismamizda subtip B en baskin tip ancak rekombinant formlarda artis izlendi
d Yeni tanil hastalarda DOR ve ETV disinda NNRTI direncinde artis dikkat cekici

] ABD’de 2014-18 arasinda 50747 hastada %18.9 TDR; Pl %4.2, NRTI %7, NNRTI

%12

d ***TDR sikligi: Pl %4,2; NRTI %5,46 ve NNRTI %

(Mc Clung et al. Clin Infect Dis. 2021;

12-5 27:ciabs83)

/\ Direnc (%)
Calisma Yillar n Calisma TDR NRTI [ NNRTI | PI
tipi

Sayan ve ark. Naive 2009-2014 774 Cok , 6.7 ‘ 0.7 4.1 2.1
merkezli

Sayan ve ark. Naive 2010-2015 1306 Cok 10.1 8.1 3.3 2.3
merkezli

Yalglnkaya ve ark. Naive 2010-2014 190 Cok 5.2 3.1 2.1
merkezli

Boliikcii ve ark. Naive 2012-14 224 5.7

Silli ve ark. Naive 2017 36 Tek 8.3/30,6
merkezli

UADVHRL verileri Naive 2017-2019 412 Cok 12.7 4.1 8 1.2
merkezli



Sonuc olarak;

J Primer enf. ve virolojik baskilanma saglanmis ve sonrasinda LLV ile
seyreden vakalar TDR a¢isindan takip edilmelidir.

[ Ozellikle TDR ve PDR prevalanslarinin farkl hasta populasyonlarina
gore ulke diizeyinde genis kapsamli olarak takip edilerek
yayinlanmasinin tedavi rejimlerinin planlanmasi ve tedavi rehberlerine
yon vermesi acisindan ciddi yarar saglayacaktir.

Scherrer et al. J Infect Dis 2016; 214: 399-402,

Casadella et al. J Antimicrob Chemother 2015; 70: 2885-88.
Mbisa JL aet al. J Antimicr Chemother 2020; 75: 3311-18.
Koullias y et al. Clin Infect Dis 2017; 65: 1274-81

Mc Clung et al. Clin Infect Dis. 2021; 27:ciab583.
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