Tedavi Naive HIV/AIDS Hastalarinda HIV Ila¢ Direncinin ve Direncten
Sorumlu Gen Mutasyonlarimin Arastirilmasi
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Amac

HIV enfeksiyonuyla yasayan bireylerin yasam kalitelerinin artirilmasi ve tam viral baskilanmanin
saglanmas1 amaciyla baglanan antiretroviral tedavinin (ART) bireylere 6zgii sekillendirilmesi
gereklidir.

Ulkemizde ve diinyada ART rejimlerine kars: gelisen direnc oranlarindaki artis HIV ila¢ direng
analizinin gerekliligini ve tedavi basarisindaki dnemini gostermektedir.

Bu calismada klinigimizde takipli 260 HIV hastanin HIV ila¢ direncinin ve direncten sorumlu gen
mutasyonlarinin arastirilmasi1 amag¢lanmustir.



Y ontem

Bu calismada 2014-2023 yillar1 arasinda Samsun EAH Enfeksiyon Hastaliklar1 kliniginde, HIV
nedeniyle takipli 260 hastanin poliklinik kayitlar1 incelenerek hasta verilerine ulasilmustir.

Hastalarin ART baslanmadan 6nce Sanger dizi analizi metoduyla Ulusal HIV-AIDS Dogrulama
Merkezinde ¢alisilmis olan genotipik HIV Ilag direnci analiz raporlari incelenmistir.

Bu sekanslar Stanford Universitesi genotipik diren¢ degerlendirme algoritmasi araciligiyla
degerlendirilerek ila¢ diren¢ mutasyonlarinin siniflandirilmasi (PI,NRTI ve NNRTT) direng oranlari
ve direngle iliskili gen mutasyonlar1 (DRM) tanimlanmustir.



Bulgular

Calismaya dahil edilen 260 hastanin 219°u (%84,2) erkek (yas ortalamasi 41,8), 41°1 (% 15,8) (yas
ortalamasi 43,1) kadinda.

Uygulanan direng kriterleri dogrultusunda 260 hastanin 128’inde (%49.3) DRM saptandi.
Veritabaninda DRM olarak tanimlanan ancak ART duyarliliklarinda degisiklik olusturmayan NRTI
ila¢ mutasyonlarindan A62V ve S68G mutasyonlar1 haricinde, 111 hastada (%42.69) ila¢ direncine
neden olan DRM saptanda.

Tiim hastalardaki DRM siklig1 degerlendirildiginde; hastalarin 47°sinde (%18.07) PI, 13’linde (%5)
NRTI, 57’sinde (%21.9) NNRTI direnci ile 1liskili mutasyon saptandi.



Bulgular

Proteaz genindeki mutasyonlar major ve minor mutasyonlar seklinde siniflandirildi.

Hasta grubumuzda PI direnci ile iliskili olarak izlenen en sik mutasyon M46L (n=40) (%36.03)
olarak izlendi.

Hastalarin dordiinde (%3.60) M46V izlenirken, birer hastada 184V, K43T ve Q58E mutasyonlari
tespit edildi.



Bulgular

NRTT 1lag grubu duyarlilik analizinde en sik 1zlenen mutasyon S68G (n=17, %15.3) olarak izlendi.

Ancak NRTI ilag¢ direnci ve K65R mutasyonu ile iliskisi tam olarak belirlenememis bir polimorfizm

olan bu mutasyon ile subtip A disinda ila¢ direnci ile iligkili oldugu belirlenen A62V degerlendirme
dis1 birakildiginda;

* hastalarin yedisinde (%6.3) revertan mutasyonlardan T215D/N/S,

 dordiinde (%3.6) 3TC (lamivudin) ve FTC (emtrisitabin) yiiksek diizey direncine neden olan
M184V,

* birer hastada TDF (tenofovir) , ABC (abacavir) ve 3TC/FTC azalmis duyarlilikla iligkili bulunan
K65R 1le Y115F ve M219E saptandi.



Bulgular

NNRTI grubundan ajanlardan NVP (nevirapin), RPV/(rilpivirin) ve ETV (etravirin) disiik diizey
azalmis duyarlilikla iliskili oldugu belirlenen non-polimorfik aksesuar mutasyonlardan olan E138G
(n=39; %35.1) ve ETR 1le RPV azalmis duyarlilikla iliskili olan, E138A (n=12; %10.8) en sik

saptanan NNRTI mutasyonlari olarak tanimlandi.

Uc (%2.7) hastada EFV (efavirenz) ve NVP’e yiiksek diizey direng ile iliskili K103N, birer hastada
ise L100V, G190S, V1081 mutasyonlar1 saptandi.



Tablo 1: Hastalarin 1la¢ diren¢ oranlar1 ve gen mutasyonlari

Pl direnci
(%18.05)

M46L (aTvveLpPv)
1184V  (Lpv, ATV, DRV)
K43T (Tpv)

Q58E (71prV)

NRTI Direnci
(%5)

T215D/S/N (aBc, pDI)
M184V (3TC ve FTC)
K65R (TFV, ABC, 3TC)
Y115F

K219E

NNRTI direnci
(%21.9)

E138G

E138A.

K103N

L100V

G190S

V108l

(NVP, RPV, ETV)

(ETR ile RPV)

(EFV ve NVP)




Tartisma

Bu ¢alismamizda en yiiksek direng¢ oraninin NNRTI grubu antivirallere oldugu izlenmistir.

Ardindan proteaz inhibitorlerine direncin de yliksek oranda oldugu belirlenmistir.

HIV tedavisinde kalic1 viral yanitin siirdiiriilebilir olmasi i¢cin ART bireye 6zgii diizenlenmelidir.

Hastaligin takibinde viral baskilanma saglanamadig1 durumlarda ve ART alirken viral yiikte artis
gozlendigi durumlarda hastaya ila¢ direng testler1 yapilmasi onerilmektedir.

Viral baskilanma saglanamayan kisilerde hastanin direng profiline gore yeni tedavi rejimlerine gecis
onerilmekte olup direng oranlariin popiilasyonlar arasi farklilik gosterebilecegi goz ontinde
bulundurulmalidir.



Tartisma

Hastalarin tedaviler1 direng test sonuglarina gore diizenlenmis olup tedaviye uyumsuz hastalara
ilaglarin1 kesmemeleri konusunda bilgi verilmistir.

Sonug olarak HIV hastaliginin tedavisinde;

» Hastaya 0zgili ART baslanmasi,
* Hastalarin tedaviye uyumunun artirilmasi

* Direng testlerinin ulasilabilir ve uygulanabilir olmasi tedavi basarisini artiracaktir.
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