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YENI TANI HIV HASTALARINDA SUBTIiPLERE VE IMMUN
BELIRTECLERE GORE DiRENC PROFILI

OZET

Amag: Insan Immiinyetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonu, erken tam ve
tedavi yapilmadigi durumda Edinilmis Immiin Yetmezlik Sendromuna (AIDS)
ilerleyen ve giiniimiizde halen 6nemli bir kiiresel saglik sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir. HIV'in degisken yapis1 ve artan diren¢ paterni, tedavi se¢iminde
belirleyici rol oynamaktadir. Bu ¢alismada, yeni tanili tedavi almamig HIV pozitif
bireylerin antiretroviral direng 6zellikleri, viral genetik cesitliligi ve immiin sistem

parametrelerinin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2023-Ocak 2024 tarihleri arasinda Sisli Hamidiye
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne bagvuran, yeni tan1 almis ve antiretroviral
tedaviye baslanmamis 64 HIV pozitif hastanin Grneklerinde, Vela Diagnostics
Sentosa SQ HIV-1 Genotipleme sistemi kullanilarak yeni nesil dizileme yontemi
ile belirlenmis olan HIV-1 alt tipleri ve ilag direnci profilleri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Stanford Universitesi HIV-1 ilag direnci veri tabaninda direng
mutasyonlar1 ve alt tip paternleri analiz edilmistir. CD4" T lenfosit sayisinin
belirlenmesinde BD FACSLyric akim sitometri sistemi, HIV RNA viral yiik
Olcimiinde ise Cobas 6800 cihazi kullanilarak analizler gergeklestirilmistir.
Caligsmaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri (yas ve cinsiyet) ve HIV

enfeksiyonunun olas1 bulas yollar1 kayit altina alinmistir.

Bulgular: Demografik veriler incelendiginde katilimcilarin %95,3'Unin
erkek oldugu ve medyan hasta yasinin 33 (25-40) oldugu belirlenmistir. Bulas
yollart degerlendirildiginde erkeklerle cinsel iliskiye giren erkekler orani %50 ile
ilk sirada yer almistir. Degerlendirilen hastalarin yarisindan fazlasinda (%57,8)
CD4" T lenfosit sayisinin 350 hiicre/mm?*iin altinda oldugu belirlenmis olup, biiyiik
¢ogunlugunda (%62,5) HIV RNA viral yuk diizeyi 100000 kopya/mL'nin (izerinde
saptanmigtir. Yapilan analizlerde B alt tipi (%49,1) predominant olarak saptanmis,



bunu sirasiyla B+CRF02 AG (%14,5), Al ve F1 (her biri %12,7) ile
G+CRF02_AG (%7,3) izlemistir. En fazla direng ile iligkili mutasyon (n=9) F1 alt
alt tipinde tespit edilmistir. ila¢ direnci degerlendirme sonuglarina gére non-
nikleozid ters transkriptaz inhibitérleri (NNRTI) grubunda 927,12,
nlkleozid/nlkleotid ters transkriptaz inhibitorleri (NRTI) grubunda %3,4, proteaz
inhibitorleri (P1) grubunda %5,1 oraninda direng mutasyonu belirlenirken, integraz
zincir transfer inhibitorleri (INSTI) grubunda %1,7 major ve %5 aksesuar mutasyon
tespit edilmistir. NRTI grubunda L210W ve T215E; NNRTI grubunda E138A,
E138G, G190S, N348I, V179D ve V179D+E138A; Pl major grubunda M461 ve
M46L; INSTI major grubunda R263K ve INSTI aksesuar grubunda E157Q, T97A,
G173R mutasyonlar1 saptanmistir. Toplam bes hastada birden fazla mutasyon tespit
edilmistir (E138G+M46l, E138G+R263K, N348I+E157Q ve T215E+V179D).
Antiretroviral diren¢ mutasyonlar1 saptanan ve saptanmayan bireylerde, CD4™ T
lenfosit sayilar1 (p=0,421) ve HIV RNA diizeylerinin (p=1,000) dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Sonug: Calismamizin sonuglari, HIV epidemiyolojisine 1s1k tutarak 6nemli
bulgular ortaya koyarken, immiinolojik ve virolojik parametrelerden bagimsiz
olarak her yeni tam1 alan hastada genotipik diren¢ testi yapilmasmin Snemini
vurgulamaktadir. Viral alt tiplerdeki gesitlilik ve direng gelisimindeki degisimler
nedeniyle, HIV-1 genotipik 6zelliklerinin siirekli izlenmesi 6nem tagimaktadir.
Ayrica, viral alt tipler ile diren¢ paternleri arasindaki iliskilerin daha 1yi
anlagilabilmesi i¢in genis Olgekli ve wuzun siireli arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: HIV-1 alt tipleri, Antiretroviral ilag direnci, Integraz
inhibitorleri, Revers transkriptaz inhibitorleri, Proteaz inhibitorleri, Yeni nesil

dizileme
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ANALYSIS OF RESISTANCE PROFILES IN RELATIONTO
SUBTYPES AND IMMUNE MARKERS IN NEWLY
DIAGNOSED HIV PATIENTS

ABSTRACT

Objective: Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection progresses to
Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) without early diagnosis and
treatment, and remains a significant global health concern today. HIV's variable
nature and increasing resistance patterns play a determining role in treatment
selection. This study aimed to evaluate antiretroviral resistance characteristics, viral
genetic diversity, and immune system parameters in treatment-naive HIV-positive

individuals newly diagnosed.

Materials and Methods: HIV-1 subtypes and drug resistance profiles,
previously determined using Vela Diagnostics Sentosa SQ HIV-1 Genotyping
system with next-generation sequencing method, were retrospectively evaluated in
samples from 64 treatment-naive HIV-positive patients who presented to Sisli
Hamidiye Etfal Training and Research Hospital between January 2023 and January
2024. Resistance mutations and subtype patterns were analyzed using Stanford
University HIV-1 drug resistance database. Analyses were performed using the BD
FACSLyric flow cytometry system for CD4* T lymphocyte count determination
and the Cobas 6800 platform for HIVV RNA viral load measurement. Demographic
characteristics (age and gender) and possible transmission routes of HIV infection

were recorded for the patients included in the study.

Results: Analysis of demographic data showed that 95,3% of participants
were male, and the median age of the patients was 33 (25-40). The primary route
of transmission was identified as men who have sex with men, accounting for 50%
of all cases. The immune status evaluation indicated compromised levels in many
patients, with 57,8% showing CD4" T lymphocyte counts lower than 350 cells/mma3.

Additionally, viral load testing demonstrated high levels of viral replication, as

Xii



62,5% of the patients presented with HIV RNA levels surpassing 100000
copies/mL. In the subtype analyses, subtype B (49,1%) was found to be
predominant, followed by B+CRF02_AG (14,5%), Al and F1 (12,7% each), and
G+CRF02_AG (7,3%). The highest number of resistance-associated mutations
(n=9) was detected in the F1 subtype. Drug resistance evaluation revealed 27,12%
resistance mutations in the non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI)
group, 3,4% in the nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTI) group, 5,1%
in the protease inhibitors (PI) group, while 1,7% major and 5% accessory mutations
were detected in the integrase strand transfer inhibitors (INSTI) class. L210W and
T215E mutations in the NRTI group; E138A, E138G, G190S, N348l, V179D, and
V179D+E138A in the NNRTI group; M461 and M46L in the Pl major group;
R263K in the INSTI major group; and E157Q, T97A, G173R mutations in the
INSTI accessory group were detected. More than one mutation was detected in a
total of five patients (E138G+M46l, E138G+R263K, N348I+E157Q and
T215E+V179D). No statistically significant relationship was found between the
presence of antiretroviral resistance mutations and CD4" T lymphocyte counts
(p=0,421) and HIV RNA levels (p=1,000).

Conclusion: Our research outcomes provide valuable insights into HIV
epidemiology and underscore the necessity of genotypic resistance testing for all
newly diagnosed patients, regardless of their immunological and virological status.
Continuous monitoring of HIV-1 genotypic characteristics is essential due to
diversity in viral subtypes and changes in resistance development. Additionally,
large-scale and long-term studies are needed to better understand the relationships
between viral subtypes and resistance patterns.

Keywords: HIV-1 subtypes, antiretroviral drug resistance, integrase
inhibitors, reverse transcriptase inhibitors, protease inhibitors, next-generation

sequencing
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1. GIRIS

Insan immiin yetmezligi viriisi (HIV) enfeksiyonu dinya genelinde
toplumun tiim kesimlerini etkileyen, tedavi edilmedigi durumda Edinilmis immiin
Yetmezlik Sendromu (AIDS) tablosuyla karsimiza ¢ikan, saglikli yasam siiresini
kisaltan ve kisiden kisiye bulasarak yayilan énemli bir halk saglig1 tehdididir. ilk
kez 1981 yilinda AIDS, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) bazi homoseksiiel
erkeklerde 6zellikle Pneumocystis jirovecii'nin neden oldugu pnémoni vakalart ve
Kaposi sarkomu olgularmin beklenmedik siklikta goriilmesi nedeniyle
tanimlanmustir (1). HIV-1, AIDS'in etiyolojik ajani olarak, 1983'te Luc Montagnier
liderliginde, Francoise Barre- Sinossi ve arkadaglari tarafindan Paris'teki Pasteur

Enstitiisii laboratuvarlarinda ilk kez izole edilmistir (2).

Koruyucu halk saglig1 girisimlerine ve Onleyici stratejilere ragmen, HIV
enfeksiyonu prevalansi1 diinyada yikselmeye devam etmekte, bu da enfekte
bireylerin sayisinda siirekli bir artisa neden olmaktadir. Birlesmis Milletler
HIV/AIDS Ortak Programi (UNAIDS) 2024 istatistiksel verilerinde gosterildigi
gibi, HIV ile yasamakta olan birey sayisi diinya genelinde yaklasik 40 milyon iken
yaklasik 1,3 milyon birey ise yeni enfekte olmustur (3). Turkiye'de HIV/AIDS
vakalart ilk kez 1985'te rapor edilmis olup, takip eden yillarda vaka sayilarinda
stirekli bir artis gozlemlenmis ve 1985'ten 2024'e kadar gecen stirede, dogrulama
testleri pozitif ¢ikarak resmi olarak bildirilen 45835 HIV pozitif birey ve 2438
AIDS vakasi kaydedilmistir (4).

Kiiresel bir saglik tehdidi olan HIV enfeksiyonu, genetik c¢esitlilik
sergileyen HIV-1 ve HIV-2 olmak Uzere iki ana tiirden kaynaklanmakta olup, HIV-
1'in daha ytiksek prevalans ve viriilans gostermesi sebebiyle kiiresel salginin baglica
etkeni oldugu bilinmektedir (5). HIV-1 virlsinin, M (main veya major), O
(outlier), N (non M, non O) ve P olmak tizere dort farkli genetik gruba ayrilmistir
(6). HIV-1'in M grubu, genetik yapilarina gore harflerle belirtilen alt tiplere ve
rakamlarla gosterilen alt-alt tiplere ayrilmis olup, giiniimiizde taninan varyantlar
arasinda Al, A2, A3, A4, B, C, D, F1, F2, G, H, J ve K alt tipleri bulunmaktadir



(7). HIV-1lin M grubu icindeki alt tiplerin rekombinasyonu sonucu,
popiilasyonlarda yaygin olarak saptanan Dolagimdaki Rekombinant Formlar
(CRF'ler) ve daha nadir gorilen Ozgiin Rekombinant Formlar (URF'ler) ortaya
¢ikabilmektedir (8).

HIV'in genomik degiskenligi, hizli replikasyon dongiisii, sik rekombinasyon
olaylar1 ve revers transkriptaz (RT) enziminin hata diizeltme mekanizmasindan
yoksun olmasi dolayisiyla ortaya ¢ikan mutasyonlar, enfekte bireylerde genetik
cesitliligi yiiksek viral popiilasyonlarin ortaya ¢ikmasina ve sonug olarak antiviral
tedavilere kars1 direng gelisimine yol agmaktadir (9). HIV ilag direnci
mutasyonlarmin tespitinde hem genotipik hem de fenotipik yOntemler
kullanilmakta olup, HIV-1'in yiiksek genetik g¢esitliligi 6zellikle genotipleme
testlerinin dogrulugunu ve etkinligini 6nemli 6l¢iide etkileyerek direng profillerinin
belirlenmesinde zorluklara yol agsa da, genotipik testler fenotipik testlere kiyasla

daha gecerli kabul edilmekte ve pratikte daha yaygin kullanilmaktadir (10).

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
bolimiine ulagan hasta érnekleri yeni nesil dizileme (YND) tabanli genotipleme
testi ile proteaz (PR), RT, integraz (IN) inhibitorlerine kars1 gelisen ilag direngleri
ve subtipleri rutin olarak arastirilmakta ve her hasta 6rnegi arsivlenmektedir. Ocak
2023-Ocak2024 arasindaki arsivlenmis 64 yeni tanili HIV pozitif hasta 6rnegi
calismamiza dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin serum 6rneklerinde
HIV RNA, CD4" T lenfosit sayilarina ve saptanan alt tiplere gore antiretroviral

direng profilinin degerlendirilmesi amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE VE KOKEN

AIDS, 1981'de geng escinsel erkeklerde beklenmedik diizeyde firsatci
enfeksiyonlarin ve nadir malignitelerin artis gostermesi nedeniyle yeni bir hastalik
olarak tanimlanmustir (1). Glnlmuzde HIV-1 olarak tanimlanan retroviriis, modern
tip tarihinin en yikict enfeksiyon hastaliklarindan biri olan AIDS'in etiyolojik ajani

olarak daha sonra tanimlanmugtir (11).

HIV-1'in tanimlanmasindan bu yana, pandemik yayilimi ve 6zgiin patojenik
ozellikleri nedeniyle, bu viriis pek ¢ok aragtirmaci tarafindan iizerinde galigilan
onemli bir konu olmustur. 1983'te, servikal lenfadenomegalili bir hastanin lenf
nodundan izole edilen ve HTLV (insan T-lenfotropik viriis) ailesine ait olmasina
ragmen diger HTLV'lerden farklilik gbsteren yeni bir viriis, AIDS'in potansiyel
etkeni  olarak tanimlanmis ve sonrasinda arastirmacilar  tarafindan
"lenfadenomegaliyle iligkili viriis" olarak adlandirilmistir (12). Bir sonraki yil,
AIDS hastalarinin kan 6rneklerinden elde edilen ve retroviriis ailesine ait oldugunu
kesfettikleri yeni bir viriisii, Gallo ve arkadaslan HTLV-IIl olarak
isimlendirmislerdir (13). San Francisco'da 1984 yilinda, Levy ve meslektaslari,
escinsel AIDS hastalarindan elde ettikleri viriise "AIDS ile iliskili Viriis" ismini
vermislerdir (14). Farkli arastirmacilar tarafindan ¢esitli isimlerle anilan bu virtisiin
aym Virlis oldugu ortaya ¢ikinca resmi olarak "Insan Immiin Yetmezlik Viriisii"
(HIV) olarak adlandirilmistir. 1986°da Clavel ve arkadaslart AIDS tanisi olan bati
Afrikali bir hastadan yeni bir retroviriis tirii kesfederek bunu HIV-2 olarak
tanimlamiglardir (15). HIV-2 enfeksiyonu, HIV-1'e kiyasla genellikle daha yavag
ilerleyen bir klinik seyir gdsterir ve bu viriisle enfekte olan bireylerin yasam

beklentisi, HIV-1 ile enfekte olanlara gore daha uzun olma egilimindedir (16).

HIV-1 ve HIV-2'nin kokeni arastirildik¢a, bu patojenlerin Afrika'daki
primat tiirlerini enfekte eden ve Simian Immiinyetmezligi virtsleri (SIV'ler) olarak
adlandirilan bir grup retroviriislerin insanlara tiirler arasi gecisi sonucu ortaya
ciktig1 disiiniilmektedir (17). Her birinin orta-bati Afrika bolgesinde ayri ayri
gerceklesen tiirler aras1 gegis olaylarindan kaynaklandigi tahmin edilen, M, N, O, P



olarak bilinen 4 farkli HIV-1 grubu bulunmaktadir (6). Maymun tlrlerinden
sempanzelere ve ardindan insanlara gegis siireciyle ortaya c¢ikan M grubu,
pandemik HIV-1'in kokenini olusturmus ve zamanla neredeyse tiim diinya
tilkelerinde tespit edilen yaygin bir grup haline gelmistir (18). M, N ve O gruplar1
yirminci ylizyilin baglarinda tespit edilirken, P grubu ancak son on bes yil igerisinde

tanimlanmustir (17,19).

HIV-1 grup M'nin kiiresel yayiliminda cografi ve biyolojik faktorler etkili
olmus, bu da farkli bolgelerde cesitli alt tiplerin baskin hale gelmesine neden
olmustur (20). HIV-1 grup M'nin kiiresel yayilimi analiz edildiginde, A-D, F-H, J,
K alt tiplerinden olusmaktadir (7). Bunun yani1 sira 150’yi askin CRF’nin ve daha
nadir olarak URF’nin ortaya ¢iktigi goriilmistiir (21). Genetik rekombinasyon
sonucu olusan ve iki ya da daha ¢ok alt tipin 6zelliklerini tastyan viral genomlara
sahip virus turevleri, CRF'ler olarak adlandirilir (22). HIV-1'in ¢esitli alt tiplerinin
ve CRF’lerin cografi yayilimi incelendiginde 6rnegin, A ve D alt tiplerinin Bat1
Afrika'dan koken alip Dogu Afrika, Rusya ve Orta Asya'ya yayildigi, C alt tipinin
ise Guney Afrika'dan ¢ikip Hindistan ve c¢evre Asya iilkelerine ulastigi
gbzlemlenmistir (23). Avrupa ve Amerika'daki HIV-1 vakalarinin biiyiik kismini
olusturan B alt tipi, Afrika kaynakli tek bir viriis susunun 1960'larda Haiti'ye,
oradan da ABD ve diger Batt iilkelerine yayilmasiyla ortaya ¢ikmistir (23). A ve E
alt tiplerinin genetik karisimi sonucu olustugu diisiiniillen CRFO1, kdken olarak Bati
Afrika'ya dayandirilmakta ve giinlimiizde Giineydogu Asya'daki HIV epidemisinde
en yaygin goriilen form olarak dne ¢ikmaktadir (24).
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Sekil 1. HIV-1 gruplari, alt tipleri ve alt-alt tiplerinin siniflandirilmasi (7).

2.2. EPIDEMIYOLOJi VE BULAS YOLLARI

2.2.1. Epidemiyoloji

AIDS salgimi 40 yili askin siiredir kiiresel bir halk sagligi sorunu olup
tahminen yaklasik 88 milyon insani enfekte etmis ve yaklasik 42 milyon 6lime
neden olmustur (3). Gergek anlamda kiiresel bir salgin olmasina ragmen, viriisiin
genetik alt tipleri, basglica bulas yollar1 ve toplumlar arasindaki prevalans ve

insidans oranlar1 6nemli 6l¢iide degisiklik gostermektedir (25).

UNAIDS, kuresel capta HIV enfeksiyonu ile ilgili verileri diizenli olarak
raporlamaktadir. Diinya ¢apinda HIV enfeksiyonu vakalarinda, 2023 yilinda 2010
yilina gore yaklasik %39'luk bir diigiis gézlenmistir. Buna ragmen, 2023'te HIV ile
enfekte olan kisi sayisinin 1,3 milyon civarinda oldugu tahmin edilmekte olup, bu
rakamlar 1s18inda 2025 yili igin 6ngoriilen 370000 veya altindaki yeni vaka
hedefine ulagmak olduk¢a zor goziikkmektedir. Antiretroviral tedaviye (ART) erisen
kisi sayis1, 2010 yilindaki yaklasik 7,7 milyondan 2023 yili sonunda 30.7 milyona
yiikselmis olmasina ragmen, bu artis hizinin 2025 yili i¢in 6ngoriilen 34 milyon

hedefine ulagsmak i¢in yetersiz kalacagi tahmin edilmektedir (3).

HIV/AIDS, Tiirkiye'de 1985'teki ilk vakanin tespitinden bu yana zorunlu

bildirim gerektiren hastaliklar arasinda yer alip, dogrulama testi pozitif ¢ikan



vakalarin bildirim tarihlerine gore silirveyans: yapilmakta ve istatistikleri
tutulmaktadir. TUrkiye'de, 1985'ten 7 Kasim 2024'e kadar gegen silirede, resmi
kayitlara gore dogrulanmis 45835 HIV-pozitif birey ve 2438 AIDS vakasi tespit
edilmistir. Vaka profili incelendiginde, hastalarin %81,8'inin erkek, %18,2'sinin
kadin, %16,1'inin yabanc1 uyruklu oldugu ve en yiiksek vaka yogunlugunun dnce

25-29, ardindan 30-34 yas araliginda goriildiigii saptanmustir (4).

2.2.2. Bulas Yollan

D1s ortam kosullarina karsi dayaniksiz olan HIV-1 viriisii, bulagsmasini esas
olarak mukozal ylizeylerin viriisle temasi veya cilt biitiinliigiiniin bozulmas: ile
gerceklestirmektedir  (26). HIV  bulasma riski, viicut sivilarindaki viral
konsantrasyonla iliskili olup, en yaygin bulas yolu cinsel temas olmakla beraber,
kontamine enjektor paylasimi, kan transfiizyonu, perinatal gecis (gebelik, dogum
veya emzirme sirasinda), mesleki maruziyet (27) ile ¢ok nadir olarak acik yara ve

mukozal temas yoluyla (28) da bulasabilmektedir.

Tiirkiye'de 1985'ten bu yana kaydedilen HIV/AIDS vakalarinin bulas yollar
incelendiginde, %58,9'unda bulasma sekli belirtilmemisken, bilinen bulas yollar
arasinda cinsel temas %94,4 ile bas1 ¢ekmekte, bunu %1,2 ile damar ici madde

kullanimi ve %1,2 ile anneden bebege gegis izlemektedir (4).

HIV ile yasayan kisilerin, diizenli ART kullanimiyla viral baskilanma
saglamalar1 durumunda, HIV negatif cinsel partnerlerine viriisii bulagtirma riskinin
ortadan kalktigi, 2016'dan bu yana yapilan aragtirmalarla kanitlanmis olup (29), bu
bilimsel gercek B=B (Belirlenemeyen=Bulastirmayan) prensibi olarak diinya

capinda kabul gérmiistiir (30).

2.3. HIV MiKROBIYOLOJIK OZELLIKLERI

Retroviridae ailesinin Orthoretrovirinae alt ailesinin Lentiviris cinsine ait
olan HIV, genetik ve antijenik 6zelliklerine gore HIV-1 ve HIV-2 olarak

adlandirilan iki ana tipe ayrilmaktadir (31).



2.3.1. Yapssal Ozellikleri

HIV virionu, 120 nm ¢apinda kiiresel bir yapiya sahip olup, i¢inde koni
seklinde bir ¢ekirdek ve bunu saran kapsid igerisinde birbirine kovalent olmayan
baglarla tutunmus, diploid, pozitif polariteli, tek sarmalli RNA (ssRNA) iplik¢igi
barindirir. Viriisiin en disg kismini olusturan lipid ¢ift katmanli zar tizerinde, gp120
ve gp41 alt birimlerini igeren zarf glikoproteinleri yer alir. Viriisiin dis lipid zarfi,
yalnizca kendi zarf glikoproteinlerini degil, aym1 zamanda konak hiicreden
tomurcuklanma sirasinda edindigi MHC (Major doku uygunluk kompleksi) sinif I
ve II proteinleri gibi farkli membran proteinlerini de icermektedir. Zarfin ig
yuzeyini matriks proteinleri (p17) kaplar. Bu protein, viral genetik materyal ve
proteinleri igeren konik sekilli kapsid proteinini (p24) cevreler. Kapsid icinde iki
adet tek sarmalli RNA molekiiliinu stabilize eden niikleokapsid proteinleri (p7) ve

uc temel viral enzim (proteaz, ters transkriptaz ve integraz) bulunur (32).

Membrane

Matrix

Nucleocapsid

Protease

Sekil 2. HIV virionun yapisi (33).



2.3.2. Genomu

HIV, yaklasik 9.8 kilobaz uzunlugunda pozitif sarmalli RNA genomu
tagityan, lipid zarfli bir retrovirus olup, bu genom Gag, Pol ve Env yapisal
poliproteinlerini ve Tat, Rev, Nef, Vpr, Vif ile Vpu aksesuar proteinlerini kodlayan
genleri icerir. Retroviral entegrasyon surecinde, HIV'in tek zincirli RNA genomu,
revers transkriptaz enzimi araciliiyla komplementer DNA'ya (CDNA)
doniistiiriilir ve olusan ¢ift sarmalli proviral DNA, integraz enzimi vasitasiyla
konak¢1 hiicrenin kromozomal DNA'sina kovalent olarak baglanarak HIV
provirusu olusturulur. HIV provirusunun genomik yapisinda, her iki ugta bulunan
uzun terminal tekrar (LTR) dizileri kritik diizenleyici elementler icerir; 6zellikle 5'
ucundaki LTR boélgesi, viral gen ekspresyonunun baslatilmasinda gorev alan
promotor sekanslarin1 barindirarak transkripsiyon siirecini kontrol eder. HIV
genomunda 5' ucundan baslayan gag gen bdolgesi, virionun yapisal bilesenlerini
olusturan matriks proteini (p17), kapsid proteini (p24), niikleokapsid proteini (p7)
ve RNA stabilizasyonunu saglayan kiigiik bir protein dahil olmak iizere, viriis
partikiiliiniin olusumu igin gerekli proteinleri kodlar. HIV genomunda, gag gen
bolgesini takiben bulunan pol geni viral replikasyon icin kritik dneme sahip,
proteolitik iglemleri gergeklestiren proteaz (PR), viral RNA'y1 DNA'ya doniistiiren
revers transkriptaz (RT), RNA-DNA hibridini parcalayan RNaz H ve proviral
DNA'y1 konak genomuna entegre eden integraz (IN) enzimleri bu bdlgeden
sentezlenir. Ardindan gelen env geni ise, viriisiin hiicreye girisinde rol oynayan
gp120 yuzey glikoproteini ve gp41 transmembran proteinini kodlar. HIV genomu,
yapisal proteinlerin yani sira, viral replikasyonun baglatilmasinda kritik rol oynayan
Tat ve Rev proteinleri ile viral yasam dongiisliniin ¢esitli asamalarin1 diizenleyen
Nef, Vif, Vpr ve Vpu gibi aksesuar proteinleri kodlar; bu diizenleyici proteinler,
transkripsiyon aktivasyonu, RNA islenmesi, virion olgunlagmasi ve konakgi hiicre

ile etkilesimleri modiile ederek HIV'in enfektivitesini ve patogenezini etkiler (34).
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Sekil 3. HIV genomu yapisi (34).

2.3.3. Hedef Hiicre Ve Replikasyon Dongusu

HIV-1'in hiicrelere girisi, viral zarf proteinlerinin CD4 molekiiliine ve
CXCR4 veya CCR5 gibi kemokin ko-reseptorlerine baglanmasiyla gerceklesir.
HIV-1, CD4 ve ilgili kemokin reseptorlerini ylzeyinde bulunduran T lenfositleri ve
makrofajlar1 hedef alarak bu bagisiklik hiicrelerini enfekte eder (35). Dendritik
hicreler, HIV-1'in enfekte edebilecegi diger bir 6nemli bagisiklik sistemi hiicresi
grubunu olusturur. Mukozal enfeksiy6z ajanlara karsi enfeksiyona yanit veren ilk
hiicrelerden biri olan dendritik hiicreler, HIV'i sekonder lenf diigiimlerine tasiyarak
virisiin buradaki lokal CD4" T hiicreleriyle etkilesime girmesine ve bu hiicreleri
enfekte etmesine aracilik eder (36). HIV-1 tiirleri, kullandiklari yardimci
reseptorlere gore ti¢ gruba ayrilir. R5 grubu virlsler sadece CCR5 ko-reseptorini
kullanir ve ayn1 zamanda makrofaj-tropik olarak da adlandirilir. X4 grubu ise
yalnizca CXCR4 ko-reseptoriinu kullanan ve T hicresi-tropik olarak da bilinen
virtsleri icerir. Her iki ko-reseptorii de kullanabilen virlsler ise R5X4 veya dual-

tropik grup olarak siniflandirilir (37).

Viral replikasyon dongiisiiniin baslangig¢ evresi, virlisiin konak hiicreye
baglanmasini takiben hiicre ve viral zarlarin kaynasmasini icerir ve niikleokapsidin
sitoplazmaya tasinmasiyla tamamlanir (38). HIV'in yasam dongiisii, hiicreye
girisinin hemen ardindan baslayan ters transkripsiyon ile ilerler. Bu sirecte, RT
enzimi viral RNA'y1 cDNA'ya doniistiiriir. cDNA ve ¢esitli proteinlerden olusan
kompleks, niikleer porlardan gegerek konak hiicre ¢ekirdegine tagindiktan sonra,

niikleusta bulunan ve cDNA'nin konak hiicreye entegrasyonunu 6nlemeye calisan



"Foreign DNA silencing” mekanizmasi, Vpr proteini tarafindan etkisiz hale
getirilir. Ardindan ¢ekirdekte, viral integraz enzimi ¢cDNA'y1 konak genomuna
ekleyerek provirisii olusturur. HIV-1 ¢ogaldiginda, proviriis, hiicresel RNA
polimeraz Il'yi kullanarak HIV-1 genomunun RNA kopyalarin1 ve HIV-1
proteinlerini kodlayan viral mRNA'y1 olusturur. Kapsid ve zarf proteinleri 6nce
oncil polipeptidler olarak sentezlenir, ardindan proteazlar tarafindan kesilir.
Genomik RNA daha sonra virionlara paketlenir. Virion daha sonra hiicre zarindan
tomurcuklanarak salinir ve burada zarfini kazanir. Bu siire¢, HIV yasam donglisiini
tamamlar (39). HIV'in ters transkripsiyon siireci, sik hata yapma egilimi nedeniyle
genetik cesitlilige yol agar, bu da viriisiin ilag direnci gelistirmesine ve bagisiklik

sisteminden kagmasina olanak saglayan bir evrimsel avantaj olusturur (40).

2.4, KLINIK TABLOLAR

2.4.1. Dogal Seyir

Antiretroviral tedavi uygulanmadiginda, HIV baslangicta makrofajlar ve
dendritik hiicreleri enfekte ederek enfeksiyonun yayilmasina aracilik eder, ilerleyen
agamalarda ise ¢ogunlukla aktive olmus CD4" T hiicrelerinde ¢ogalir. Virlisiin
bulagmasin1 takiben HIV RNA diizeyleri hizla yiikselir, ardindan antikor
gelisimiyle diiserek uzun siire sabit kalan "viral ayar noktasi"na (*viral set point")
ulagirken, HIV'e 6zgii CD8" T hiicrelerinin sayisi da artarak enfekte olmus T
hicrelerini yok etmede kritik rol oynar (41). HIV enfeksiyonunun baslangicindaki
bu akut donem, primer enfeksiyon olarak bilinir ve bunu izleyen kronik evrede
CD4" T hiicreleri genellikle yilda 50-100 hiicre/pl civarinda azalir, ancak bu azalma
hiz1 gesitli viral ve konakg1 faktorlere bagh olarak degiskenlik gosterebilir (42).
CD4" T hiicrelerindeki diisiisle beraber bagigiklik sisteminin diger bilesenlerinin
hiperaktivasyonu; B hiicrelerinin uyarilarak hipergamaglobulinemiye yol agmasina
ve ¢esitli otoimmiin sorunlara zemin hazirlamasina neden olur, ayrica makrofaj
aktivasyonu ve disfonksiyonu ile fagositoz bozularak hiicre ici patojenlerin

vicuttan temizlenmesi zorlasir (43).
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2.4.2. Edinilmis Bagisikhk Yetmezligi Sendromuna ilerleme

CD4" T hiicrelerinin ilerleyici kaybi, klinik hastaligin birden fazla belirgin
evresine yol acar. Primer enfeksiyon sirasinda, bireyler saglikli goriinseler de, viriis
enfekte kisilerin lenf nodlarinda ve kan dolasiminda aktif olarak ¢ogalmaktadir
(44). Denge durumundan viral yiik artisina gegisi tam olarak neyin tetikledigi agik
degildir, ancak viriisiin kendisine 6zgii faktorler, 6rnegin, ko-reseptor farkliligr,
CD4" T lenfositlerinin islevini yitirmesi ve CD8" sitotoksik T hiicrelerinin ¢ogalma
kapasitesinin kayb1 veya yaslanma sonucu tiikkenmesi gibi etkenler buna katkida
bulunabilir (45). AIDS, bagisiklik sisteminin ¢okmesiyle ortaya ¢ikan, spesifik
klinik bulgular veya CD4" T hiicre sayisinin 200 hiicre/pul'nin altina diismesiyle
tanimlanan ve kisiyi firsatci enfeksiyonlara karsi savunmasiz birakan ileri evre bir
hastalik durumudur. Tedavi edilmeyen bireylerde AIDS'e ilerleme hiz1 degisiklik
gosterir, ancak ¢ogu kiside ilerleme siiresi yaklasik 8-10 yildir. Baz1 durumlarda,
Ozellikle X4 tipi virlsle enfekte olanlarda, bu siire¢ daha kisa olabilir. Etkili ART
bu zaman ¢izelgesini 6nemli 6l¢lide degistirmistir, ancak ART'yi diizenli bir sekilde
alamayan veya viriisiin ¢esitli ilaglara kars1 direng kazandig1 hastalarda, persistan

viremi sonunda AIDS'e ve 6lime yol acabilmektedir (18).

2.5. TANI YONTEMLERI

HIV tanisi igin test yapilmasi, viriisiin erken tespiti ve tedaviye baglanmasi
icin 6nemli bir adimdir; bu da hem bireysel saglig1 iyilestirir hem de HIV'in
yayilmasmi Onleyerek toplum sagligini  korur. Akut HIV enfeksiyonu,
enfeksiyondan 2-6 hafta sonra kisa siireli grip benzeri bir hastalik belirtileri
gostererek (ates, bogaz agrisi, dokiintii, yorgunluk, kas ve eklem agrisi ve
lenfadenopati gibi) ortaya ¢ikabilse de, uzun siire asemptomatik kalabildiginden,
kesin tan1 i¢in test yapilmasi bilyiik 6nem tagimaktadir (46,47). HIV ile enfeksiyon
sonrast olusan akut donemde serolojik testlerin negatif sonug verdigi, ancak virtsun
viicutta ¢ogalmaya basladigi erken doneme "pencere donemi" adi verilmektedir
(48). HIV enfeksiyonunda, maruziyetten yaklasik 10-11 giin sonra saptanabilen
HIV RNA ilk giivenilir belirte¢ olup, bunu genellikle HIV RNA'nin ortaya
cikmasindan 4-10 gln sonra saptanabilen p24 antijeni izler; ardindan maruziyet

sonras1 yaklasik 20. giinde yiikselmeye baslayan IgM antikorlari, HIV RNA'nin

11



ortaya c¢cikmasindan 2-6 hafta sonra tespit edilebilen bir IgG yanitina doniisiir
(48,49). Serolojik testlerin biyobelirtecleri saptama performansi, gectigimiz 40
yillik siiregte onemli Olgiide artis gostermistir (50). Akut HIV enfeksiyonunun
teshisinde yalnizca antikor kullanan testler hala yetersiz kalabilmektedir. Bu

kapsamda, 'nesil' kelimesi testlerin gelisim asamalarina atifta bulunur; birinci nesil

testler en eski, besinci nesil testler ise en yeni sahip olanlardir (Tablo 1).

Tablo 1. HIV testlerinin 6zellikleri (18).

Pencere

Donemi

Test Ozellikleri

Ham Yalnizca Ig G duyarli
. viral
Nesil lizat indirekt ELISA (HIV-1)
Ikinci Lizat ve 4-6 hafta Yalnizca Ig G duyarhi
Nesil rekombinant Indirekt ELISA
HIV-11Ig Gve HIV-2Ig G
Ugiincii Rekombinant | 2-3 hafta Ig G/Ig M duyarh
g R Sandvig* ELISA HIV-1, HIV-
peptitler 2veGrupOlIgG,IgM
Doérdiincii Rekombinant | 2 hafta IgG/IgM duyarh
Nesil ve sentetik Sandvi¢ ELISA HIV-1, HIV-2
peptitler ve Grup O Ig G, IgM
p24 antijeni
Antikoru antijenden ayirt
etmez
Besinci Rekombinant | 2 hafta Ig G/Ig M duyarh
Nesil ve sentetik Sandvi¢ ELISA HIV-1, HIV-2
peptitler ve Grup O Ig G, Ig M.
p24 antijeni
Antikor ve antijen sonuglarin
ayri verir
Niikleik Asit HIV-1 RNA | 10 giin HIV-1 enfeksiyonunu tespit
Testi tespiti eder
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* Sandvi¢ enzim bagli immiinosorbent testi (ELISA), iki antikor tabakas (bir yakalama ve bir tespit

antikoru) arasindaki antijeni dlger.

Tiim HIV tan1 algoritmalari, ilk asamada yiiksek duyarliliga sahip bir testle
tarama yapip, sonrasinda reaktif ¢ikan sonuclari hem duyarli hem de yiiksek
ozgiilliige sahip farkl1 bir testle dogrulama esasina gore isler. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)'niin giincel tavsiyesine gore, HIV test algoritmalart minimum %99 pozitif
prediktif degerine ulagmali, birbirini takip eden iki ya da (g testten olugmali ve her

bir test en az %99 duyarliliga ve %98 6zgiillige sahip olmalidir (51).

Gilinlimiizde HIV taramasi i¢in, HIV-1 ve HIV-2 antikorlarinin yani sira p24
antijenini de saptayabilen dordiincii nesil ELISA testleri kullanilmakta olup, bu
testlerde reaktivite gozlenirse numune, Glkemizde belirlenen tarama algoritmasi
dogrultusunda ileri inceleme i¢in dogrulama merkezlerine gonderilmektedir (Sekil
3). Tarama testlerinde tekrarlayan reaktivite goriildiigiinde, HIV-1/2 antikor ayirt
edici hizli dogrulama testi uygulanir ve bu testin sonuglari, kullanilan kitin

Onerilerine gore degerlendirilerek kesin taniya ulasilmaya ¢alisilir (Sekil 4) (25).

HIV enfeksiyonu tanisinda, HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama
testi, hizli ve giivenilir sonuglar saglamasi nedeniyle tercih edilir. Bu test mevcut
degilse, Western Blot (WB), Line Immunoassay (LIA) veya Immunofluorescence
Assay (IFA) gibi alternatif yontemler kullanilabilir (Tablo 2). Hizli dogrulama testi,
WB'ye kiyasla daha erken sonug¢ vermesi, belirsiz sonuglari azaltmasi, HIV-2'yi
daha dogru tespit etmesi ve 6zel ekipman gerektirmemesi agisindan avantajlidir.
Ancak, bu testlerin negatif veya belirsiz sonug verdigi durumlarda, kesin tan1 i¢in

HIV-1 Nukleik Asit Testi (NAT) yapilmasi zorunludur (25).
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Tablo 2. HIV dogrulama testlerinin dzellikleri (52).

Dogrulama Testleri Tespit Enfeksiyon Test Ozellikleri
Hedefi sonrasi
pozitiflik
olusana
kadar gecen
siire
HIV 1/2 Antikor Ayirt | HIV-1 23-90 giin HIV-1 ve HIV-2
Edici Hizh g;g : enfeksiyonlarmi birbirinden
Dogrulama Testi antijenlerine ayurt edebilir.
karsi
antikorlar
Western Blot IgG Belirsiz Test sonuglarinin gelmesi
antikoru sonug: 35-50 | genellikle birkag giin ila
giin Pozitif birkag hafta siirer.
sonug: 45-60 | HIV-1 antijenlerine kars1 IgG
gin antikorunu tespit eder.
HIV-2 veya Grup O HIV-1
viriisiinii giivenilir gekilde
tespit etmeyebilir.
Artik ¢ogu laboratuvar
tarafindan
kullanilmamaktadir.
Line Immunoassay | IgG 45-60 giin HIV-1, HIV-2 ve Grup O
(LIA) antikoru antijenlerine kars1 IgG
antikorunu tespit edebilir.
Immunofluorescence | Ig G 30-50 giin HIV-1 antijenlerine kars1 IgG
Assay (IFA) antikoru antikorunu tespit eder.

HIV-2 i¢in duyarhilig1
diistiktiir.
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e

Ayni kitle ayniffarkl giinlerde iki kez ELISA

* Akut HIV enfeksiyonu ile iliskili bulgu ve belirti A
veheya (Tekrarlardan birisi ayni tdpten alinan kanla
Kisa siire dnce riskli temas ykisQ yapiimalidir) *
Yok ‘ Var Her ikisi de non-reaktif En az birisi reaktit
TEST SONUCU TEST SONUCU
NEGATIF ‘ NEGATIF ‘
YORUM: HIV-1 RNA galgil
Onatwmis Lo YO
HIV-1/2 antikorlari 4, Kugak ELISA test Teknik sorun ya da
agisindan negatiftir. tekrarlanir. Smek kangma olasiligini
HIV enfeksiyonuna ait diglamak kesulu
laboratuvar sonug negatiftir,
kaniti yoktur.
. I .
ELISA
HIV-1 RNA (Non-reakif
v v {
Negatif pozitif TEST SONUCU ’
+ + NEGATIF
| AkutHIV-1 g .
HIV-1 NEGATIF antijen ve HIV-1
i antikorlan agisindan
negatiftir.

YORUM: Temas BykdsOnin
HIV-1 enfeksiyonuna ait 1 ve 3. ayinda test
kanit yoktur. tokrar edilmelidir.
HIV-2 sOphesi varsa
HIV-2 RNA aragtirilir.

Sekil 4. HIV Tarama Algoritmasi (25).
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TEKRARLAYAN REAKTIVITE

l

HIV-1/2 antikor ayirt edici hizl dogrulama

: s . '

HIV-1 (+) HIV-1 () HIV-1 (+) HIV-1/2 (-) veya
HIV-2 (-) HIV-2 (+) HIV-2 (+) Indeterminant

Yorum; HIV-1 RNA

Yorum:; Yorum: HIV antikorlar pozitif.

HIV-1 antikorlari pozitif. HIV-2 antikorlari pozitif. ~ HIV enfeksiyonu igin l, l

HIV-1 enfeksiyonu icin HIV-2 enfeksiyonu icin laboratuar kaniti var.

laboratuvar kantti var. laboratuvar kaniti var. HIV-1 RNA ve HIV-2 Pozitif Negatif
RNA igin ek test dnerilir. l, l

Akut HIV HIV-1

enfeksiyonu negatif

Sekil 5. HIV Dogrulama Testi Algoritmasi (25).

2.6.TEDAVI

Antiretroviral tedavinin temel hedefleri arasinda HIV  kaynaklh
komplikasyonlar1 azaltmak, bagisiklik sistemi iglevlerini iyilestirmek ve korumak,
HIV RNA seviyelerini tespit edilemez diizeye indirerek yasam kalitesini artirmak
yer alir. Tedavinin etkinligi ve tolere edilebilirligi artmis olsa da, HIV enfeksiyonu
halen hastalarin viral baskilanmay: siirdiirmek ve ila¢ direnci gelisimini dnlemek
amaciyla 6miir boyu giinliik oral ila¢ kullanimin1 gerektiren kronik bir durum olarak

kalmaya devam etmektedir.

HIV yasam dongiisiiniin farkli asamalarin1 hedefleyen; giris inhibitdrleri,
NRTI'ler, NNRTI'ler, INSTI'ler, PI'ler ve kapsid inhibitorleri (CAIl) olmak Uzere
altt smf antiretroviral ilag klinik kullanim i¢in onaylanmistir. Sekil 6°da
gosterildigi gibi, giris inhibitorleri HIV'in hedef hucreye baglanip hicre igine

girmesini bloke ederek konakg¢i hiicreyi enfekte etmesini onler; NRTI'ler HIV
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DNA'sina segici bir sekilde katilarak DNA sentezini sonlandirir ve ters
transkripsiyonu bloke eder; NNRTI'ler ters transkriptaz enziminin aktif bolgesine
yakin baglanarak yapisal degisiklige ve ters transkripsiyonun inhibisyonuna neden
olur; INSTI'ler HIV genomunun konak genomuna entegrasyonunu onler; Pl'ler HIV
proteaz enziminin islevini engelleyerek, viriis parcaciklarinin olgun ve islevsel
proteinlere doniisiimiinii bloke eder; kapsid inhibitorleri HIV genetik ve enzimatik
igerigini koruyan protein kilifi olan HIV kapsidi ile etkilesime girer. Yeni nikleozid
ters transkriptaz translokasyon inhibitoéri (NRTTI) olan islatravir ise hala klinik
gelistirme asamasinda oldugundan bu sekilde gosterilmemistir (18). Farmakolojik
guclendiriciler olarak bilinen ritonavir ve kobisistat, HIV tedavisinde kullanilan
diger antiretroviral ilaglarin biyoyararlanimini artirarak, tedavi etkinligini 6nemli

olgtide iyilestiren kritik bilesenlerdir (53).

Tedavi gegmisi olmayan HIV pozitif bireylerde, genellikle ilk ART rejimi,
iki NRTI igeren bir temel bilesene ek olarak bir INSTI, PI veya NNRTI dahil
edilmesiyle olusturulur. Yuksek direng bariyeri ve olumlu yan etki profilleri
nedeniyle, INSTI temelli tedavi rejimleri, DSO HIV tedavi kilavuzunda birinci

basamak tedavi secenegi olarak 6ne ¢ikmaktadir (54).

CD4' Tcell

N7 J~o<§ 3
= -
o
Entry inhibitors ‘
« Attachment inhibitor 0
+ CCRS antagonist
« Anti-CD4 binding antibody { )
En GagPol Viral RNA
~S\. ~\. ~\
e _© (%
S 227 A LI S
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Tt ’
8
: 8
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Sekil 6. HIV yasam dongiisii ve baslica antiretroviral ilaglarin etki yerleri (18).
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Tablo 3. Antiretroviral ilaglar (53).

Ila¢ Simfi Ilag Isimleri

NRTI Zidovudin, Stavudin, Lamivudin, Emtrisitabin, Zalsitabin,
Didanosin, Abakavir, Tenofovir disoproksil fumarat,

Tenofovir alafenamid

NNRTI Efavirenz, Etravirin, Rilpivirin, Doravirin, Nevirapin,
Delavirdin
Proteaz Atazanavir, Darunavir, Lopinavir, Tipranavir, Sakinavir,

Inhibitorleri Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir, Amprenavir,
Fosamprenavir
Integraz Raltegravir, Elvitegravir, Dolutegravir, Biktegravir,

Inhibitérleri Kabotegravir

Fiizyon Enfuvirtid
Inhibitorleri

CCRS Maravirok
Antagonistleri

Post-baglanma @ Ibalizumab

Inhibitorleri

Baglanma Fostemsavir
Inhibitérleri

Kapsid Lenacapavir
Inhibitorleri

NRTTI Islatravir

Farmakolojik = Ritonavir, Kobisistat

Giiglendiriciler

2.7. ANTIRETROVIRAL ILAC DIRENCI

HIV tedavisinde kullanilan NRTTI ilaglarina kars1 viriis iki farkli yol ile

direng gelistirebilir. Birinci yolda, viriisiin yapisinda olusan degisiklikler sayesinde,
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ilag molekiilleri viral DNA'ya katilamaz hale gelir. ikinci yolda ise viriis, DNA'sina
eklenen ila¢ molekiillerini ¢ikarabilme yetenegi kazanir. Bu ikinci tip degisiklikler,
timidin analog mutasyonlar1 (TAM'lar) olarak da bilinen ve ¢zellikle zidovudin ve
stavudin gibi timidin analogu ilaglarin kullanimiyla ortaya c¢ikan genetik

degisimlerdir (55).

NNRTI grubu ilaglara kars1 direng, c¢ogunlukla ilacin baglandigi RT
enziminin 6zel bir bolgesindeki genetik degisikliklerden kaynaklanir ve bu

mutasyonlar, ilacin enzime baglanmasini engelleyerek etkinligini azaltir (56).

PT’larin diren¢ mekanizmasi genellikle ilacin viral PR enzimine baglandigi

bolgedeki aminoasit diziliminde meydana gelen degisimlerle ortaya ¢ikar (57).

INSTI'lara karsi direngte, ilacin baglandigi IN enziminin katalitik
bolgesindeki magnezyum iyonlarini igeren kisimlarda olusan mutasyonlar, viral
DNA'nin konak hiicre DNA'sina entegrasyonunu engelleme yetenegini azaltarak

ilaca kars1 direng gelisimine neden olabilir (58).

Fiizyon inhibitdrii enfuvirtide kars1 direncte, gp41l proteinin HRI
bolgesindeki amino asit degisimi ile meydana gelir ve enfuvirtidin etkinliginde

6nemli bir kayba neden olur (59).

Genetik bariyer, virusin ila¢ direnci kazanabilmesi icin gecirmesi gereken
genetik degisikliklerin sayisin1 ve zorlugunu ifade eden, bu sayede antiretroviral
tedavilerin etkinligini 6ngérmede kullanilan bir kavramdir. HIV tedavisinde
kullanilan ilaglar genetik bariyer seviyelerine gore siniflandirilabilir. Diisiik genetik
bariyerli HIV ilaglari, viriisin tek bir mutasyonla direng gelistirebildigi
antiretroviralleri (60rnegin NRTI sinifindan 3TC, FTC, NNRTI sinifindan NVP,
EFV, RPV, INSTI siifindan raltegravir, elvitegravir) ifade eder. NNRTI sinifindan
DOR ve ETR dirence kars1 biraz daha yiiksek bir bariyeri vardir ve baz1 EFV ve
NVP direngli izolatlara karsi aktif olabilir. Yuksek genetik bariyerli ilaglar
grubunda ise farmakolojik olarak giiclendirilmis proteaz inhibitorleri ve INSTI
simifindan DTG ile BIC bulunur (60).
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HIV alt tipleri, NNRTI, NRTI ve PI smifi ilaglara karsi farkli direng
Ozellikleri gosterir. B ve G alt tiplerinde NFV direnci sik goriilir. CRF02_AG, C
ve F alt tiplerine gore NFV ve ritonavire daha duyarlidir. G alt tipi TDF ve LPV
kars1 daha yiiksek duyarlilik sergiler. Ote yandan, C alt tipi TDF’ye hizl1 bir sekilde
direng kazanir. Proteaz ve ters transkriptaz genlerindeki belirli polimorfizmler, A,
C, F ve G alt tiplerinde TPV direnci i¢in genetik bariyeri diisiiriirken, C alt tipinde
K65R mutasyonunun hizli gelisimine yol agarak, ¢esitli antiretroviral ilaglara kars1
direng profillerini sekillendirmektedir (61). HIV'in B dis1 alt tiplerinde proteaz
genindeki yaygin polimorfizmler, tedavi gormemis hastalarda bile belirli bir
diizeyde PI direncine yol acarken, yetersiz tedavi uygulamalari ve ilaglara

erisimdeki sorunlar da direng gelisimini hizlandirmaktadir (61,62).

2.8. ANTIRETROVIRAL ILAC DIRENC TESTLERI

HIV ilag direnci, DSO'ye gore, HIV'in genetik yapisinda bir veya daha fazla
mutasyon sonucu ortaya c¢ikan, ilaclarin veya ila¢ kombinasyonlarinin viriis
replikasyonunu engelleme yetenegini etkileyen degisikliklerdir. Bu direnc,
antiretroviral tedavi alan bireylerde gelisebilecegi gibi, kisiler baslangicta ilaglara
direncli HIV suslariyla da enfekte olabilir. DSO bu durumu genel olarak {¢ ana

kategoride siniflandirmaktadir (63):

Kazamlmis (Acquired) HIV fla¢ Direnci: HIV’in, ART kullanan kisilerde
gecirdigi genetik degisimler sonucunda, uygulanan tedaviye karsi direng gelismesi

olarak ifade edilebilir.

Aktarilan (Transmitted) HIV ilag¢ direnci: Ilac direnci kazanmis HIVin,
daha 6nce ART almamis kisilere bulagsmasi sonucu meydana gelen bir direng

taraddar.

Tedavi 6ncesi (Pretreatment) HIV ila¢ direnci: Antiretroviral tedaviye
ilk kez baslayan veya daha once kisa siireli birinci basamak ART kullanip ara
verdikten sonra tekrar baslayan kisilerde tespit edilen direnctir. Bu direng turd, ya

enfeksiyon sirasinda bulasan direngli viriisten kaynaklanabilir (aktarilan direnc), ya
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onceki ilag maruziyetleri sonucu gelisebilir (kazanilmis direng), ya da her iki

mekanizmanin bir kombinasyonu olarak ortaya cikabilir.

Aktarilan ilag direnci, ilk tedavi planinin beklenen etkinligi gdstermemesine
ve ilerideki tedavi olanaklarini kisitlamasina yol agabileceginden, gelismis
ilkelerde tedaviye baslamadan Once genetik direng testi yapilmasi yaygin bir

uygulamadir (64).

2.8.1. Fenotipik Testler

HIV-1'in gesitli antiretroviral ilaclar altinda laboratuvar ortaminda ilireme
kapasitesini degerlendiren fenotipik test, viriisiin ila¢ direncini belirlemede
kullanilan 6nemli bir yontemdir. Fenotipik testlerde, hasta virtsuniin genetik
yapisini yansitan kiiltiirler veya rekombinant viriisler kullanilarak viral ¢gogalmay1
yartya indiren ila¢ konsantrasyonu (IC50) 6l¢iiliir ve bu deger standart suglarla
kiyaslanarak ila¢ direnci analiz edilir, ancak hangi oranlarin duyarl kabul edilecegi

standardize edilmemistir (65).

Fenotipik testler, viriisiin ilag varligindaki replikasyon potansiyelini
dogrudan olgerek, genotipik yontemlerin gozden kagirabilecegi diisiik diizey ilag
direncini saptama avantajina sahiptir (64). Bu testler, daha uzun siire ve yogun
emek gerektirmeleri, sonuglarin elde edilmesinin uzun zaman almasi ve yiiksek
maliyetleri nedeniyle, genotipik testlere kiyasla bazi dezavantajlara sahiptir (66).
Laboratuvar ortaminda gerceklestirilen bu analizler, yeni olusan veya subklinik
mutasyonlari tespit etmekte yetersiz kalabilir, ilag direncinin klinik etkilerini fazla
ongorebilir ve in vitro kosullar nedeniyle konagin bagisiklik yaniti ile virlis
dinamiklerinin karmagikligin1 tam yansitamayarak, ART'ye in vivo yaniti tahmin

etmede sinirliliklar gosterebilir (67).
2.8.2. Genotipik Testler
HIV tedavisinin etkinligini artirmak amaciyla, genotipik direng testleri hem

ilk tedavi planlamasinda hem de mevcut tedavinin basarisiz oldugu durumlarda

kullanilarak, en uygun ART’nin belirlenmesine yardimci olmaktadir (68). HIV-1
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ila¢ direnci mutasyonlarin1 saptamak amaciyla, hastadan alinan kan 6rnegindeki
viral genetik materyalin amplifiye edilip dizilenmesine dayanan genotipik testler,
viriisiin genetik yapisini analiz ederek yaygin sekilde kullanilmaktadir (64). Elde
edilen viral genetik dizi, ila¢ direnciyle iligkili mutasyonlar1 tespit etmek amaciyla,

ilaca duyarli HIV-1'in referans dizisiyle karsilastirilarak analiz edilir.

Genotipik testler, bilinen ve yeni ortaya ¢ikan cesitli ilag direnci
mutasyonlarini es zamanli olarak tespit edebilme 6zelligiyle, HIV tedavisinde ilag
direncinin erken donemde belirlenmesine olanak saglar. Buna ragmen, viral
poplilasyonda heniiz baskin hale gelmemis mutasyonlar1 veya diisiik diizeyli ilag
direncini tespit etmekte yetersiz kalabilen genotipik testler, bu agidan bazi

sinirlamalara sahiptir (64).

Genotipik direng testleri, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), Sanger
dizileme ve YND gibi ¢esitli yontemler kullanilarak gerceklestirilebilmektedir.
Sanger dizileme yonteminin en dnemli kisithiligi, viral popiilasyonun %20'sinden
azinda bulunan ilag¢ direnci mutasyonlarini tespit etmekte yetersiz kalmasidir (69).
Derin sekanslama olarak da bilinen YND ile arastirmacilar artik viral popiilasyonun
%0,3 gibi ¢ok kiigiik bir kisminit olusturan HIV varyantlarin1 bile tespit
edebilmektedir (70). Ayn1 zamanda, YND teknolojisindeki gelismeler sayesinde,
arastirmacilar artik tek bir amplikon kullanarak HIV'in i¢ 6nemli pol geni (revers
transkriptaz, integraz ve proteaz) lizerindeki ila¢ direnci mutasyonlarini es zamanl

olarak tespit edebilmektedir (71).

Genotipik direng testlerinin yorumlanmasi, mutasyonlarin tek basina veya
kombinasyon halinde farkli direng profillerine yol agabilmesi nedeniyle karmasik
bir sire¢c olup, bunun Ustesinden gelmek icin surekli gincellenen ve 6zel
algoritmalar kullanan veri tabanlar1 gelistirilmistir. Bu veri tabanlar1 arasinda,
Stanford Universitesi tarafindan gelistirilen HIV Ilag Direnci Veri Tabam (Stanford
HIVdb) diinya ¢apinda yaygin olarak tercih edilmektedir. Veri taban1 algoritmalari,
kullanicilarin yiikledigi gen dizilerini analiz ederek, ABD Uluslararas1 AIDS
Dernegi (IAS-USA) uzman grubunun yayinladigi mutasyon listelerine dayanan bir
ceza puani sistemi araciligtyla her bir ila¢ direnci mutasyonunu degerlendirir ve bu

bilgileri kullanarak her antiretroviral ilaca kars1 duyarlilik yorumu yapar (72).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz tek merkezli ve retrospektif bir ¢calisma olarak tasarlanmistir.
Uluslararas1 etik kurallarina uyulmus ve Saglik Bilimleri Universitesi Sisli
Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan 16.01.2024 tarihli
4239 sayili karar ile etik kurul onay1 alinmistir (Ek-1).

Calismamiza, Ocak 2023 ile Ocak 2024 tarihleri arasinda arsivlenmis olan
yeni HIV-1 tanis1 almis ve antiretroviral tedavi kullanmamis olan 64 hastanin
ornegi dahil edilmistir. Calismamiza dahil edilen yeni tani almis HIV pozitif
hastalar, dordiincii kusak ELISA testi reaktif ¢cikan, HIV 1/2 ayirici test ve HIV PZR
testleri ile dogrulamasi yapilan ve daha once ART deneyimi olmayan bireyler
olarak tanimlanmistir. Calismaya katilan kisilerin cinsiyet, yas, HIV-1 RNA kopya
sayisi, CD4" T lenfosit sayis1 ve muhtemel bulas yolu bilgileri kaydedilmistir.

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
bolimiine ulagan HIV-1 pozitif hasta 6rneklerinden rutin olarak Vela Diagnostics
Sentosa SQ HIV-1 Genotipleme YND sistemi kullanilarak, RT (1-386 kodon), PR
(1-99 kodon) ve IN (1-288 kodon) gen bdlgelerindeki direng mutasyonlari
calisilmistir. Genotipik direng testlerinin giivenilirligi agisindan, viral yiik esik
degeri 1000 kopya/ml olarak belirlenmistir. Ila¢ diren¢ mutasyonlar1 ve subtipler
Stanford HIVdb ile analiz edilmistir. Ters transkriptaz bolgesi i¢cin “NRTI ilag
direng mutasyonlar1”, “NNRTI ila¢ diren¢ mutasyonlar1” ve “RT diger” olarak
ayrilirken, proteaz gen bélgeleri icin direng mutasyonlari “PI major”, “PI aksesuar”

ve “Pl diger” ve integraz gen bolgeleri “INSTI major”, “INSTI aksesuar” ve “INSTI

diger” gruplarina ayrilmistir.
YND caligmasinin akisinda sirasiyla su adimlar izlenmistir:

1. Hastalardan EDTA’l tiiplere alinan kan oOrneklerinin laboratuvara
gonderilmesinden sonra 6rnekler 1000 x g’de 10 dk santrifiij edilmistir.

2. Santrifiij sonrasinda orneklerin iist kisminda ayrilmis olan plazmalar
ayrilmistir.

3. Ayristirilan hasta plazmasindan viral RNA ekstraksiyonu yapilmustir.
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4. Elde edilen RNA kullanilarak, revers transkriptaz enzimi ile cDNA
sentezi ve PZR amplifikasyonu gergeklestirilmistir.

5. Amplifiye edilen PZR drinlerinden Vela Diagnostics Sentosa SQ HIV-
1 Genotipleme sistemi kullanilarak kiitliphane hazirligi yapilmis ve
dizileme islemi gerceklestirilmistir.

6. Dizileme sonuglari, Stanford Universitesi HIV-1 Ila¢ Direnci Veri
Bankasi'na yiiklenerek biyoinformatik analizlerle degerlendirilmis,

boylece ilag direng profilleri ve viral alt tipler tespit edilmistir.

Hastalarda immiin belirte¢ degerlendirmesi asamasinda, BD FACSLyric
akim sitometrisi cihazi temel analiz platformu olarak kullanilmistir. BD Multitest™
CD3/CD8/CD45/CD4 kiti ile T hiicre alt gruplarinin isaretlenmesi igin gerekli
antikorlar kullanilmigtir. BD Trucount™ tiipleri kullanilarak 6rneklerdeki
hiicrelerin kantitatif sayilar1 elde edilmistir. Sonuglarin analizi BD FACSuite™

yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir.

HIV RNA testi ise Cobas 6800 cihazinda Cobas HIV-1 PZR kiti (Roche
Diagnostics, Almanya) igerisinde yer alan protokole uygun olarak calisilmistir.

Testin analitik duyarlilig1 22 IU/ml ve 13.2 kopya/ml ve kantitasyon aralig1 ise 20-
10" kopya/ml’dir.

Calisma kapsaminda toplanan hasta verileri IBM Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) for Macos 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY) paket programi
ile analiz edildi. Kategorik veriler icin siklik ve yiizde, siirekli veriler igin medyan,
%25 ve %75 c¢eyreklikler tanimlayict deger olarak verildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Stirekli degiskenler arasindaki
iligki “Spearman’s Korelasyon Analizi”, kategorik degiskenler arasindaki iliskinin
incelenmesinde de “Ki-kare Testi” kullanildi. Sonuglar, p degerinin 0,05 ten kii¢lik

oldugu durumlarda istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji béliimiine bagvuran Ocak 2023 ile Ocak 2024 tarihleri arasindaki
yeni HIV tanisi almig 64 hasta dahil edilmistir.

Calismaya dabhil edilen hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilimi Tablo
4’de yer almaktadir. Dahil edilen bireylerin yaslar1 19-65 arasinda degismekte olup
medyan hasta yasimin ise 33 (25-40) oldugu belirlenmistir. Hastalarin %95,3’1
(n=61) erkek ve %4,7’si (n=3) kadindur.

Hastalarin kendi ifadesine gore bulas yollar1 incelendiginde ise %50’sinin
(n=32) erkeklerle cinsel iliskiye giren erkekler (MSM), %39,1’inin (n=25)

heterosekstiel oldugu goriiliirken, %10,9’unun (n=7) bulas yolu bilinmemektedir.

Tablo 4. Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Degiskenler (N=64) n (%) Medyan (Q25-Q75)
Yas (y1il) 33 (25-40)
18-28 yas 22 (34,4)

29-38 yas 22 (34,4)

>39 yag 20 (31,3)

Cinsiyet

Erkek 61 (95,3)

Kadin 3(4,7)

Bulas Yolu

MSM 32 (50,0)

Heteroseksiiel 25(39,1)

Bilinmiyor 7 (10,9)

Q25: %25 Ceyreklik, Q75: %75 Ceyreklik.
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Tablo 5. Hastalarin Viral Yiklerinin (HIV-1 RNA) ve CD4" T Lenfosit sayilarinin

Dagilimi
Degiskenler (N=64) n (%) Medyan (Q25-Q75)
HIV RNA 189000 (58200-805250)
<100000 24 (37,5)
>100000 40 (62,5)
CD4 sayisi 295 (146-476,3)
<200 22 (34,4)
200-350 15(23,4)
350-500 13 (20,3)
>500 14 (21,9)

Q25: %25 Ceyreklik, Q75: %75 Ceyreklik.

Hastalarin tan1 anindaki HIV-1 RNA ve CD4* T lenfosit sayilarinin dagilimi
Tablo 5’te yer almaktadir. Tablo incelendiginde tan1 aninda HIV-1 RNA sayist
2600-5390000 kopya/ml arasinda degismekte olup medyan HIV-1 RNA sayisi ise
189000 (58200-805250) kopya/ml bulunmustur. CD4* T lenfosit sayisi ise 5-1273
hiicre/mm3 arasinda degismekte olup medyan CD4* T lenfosit sayisi ise 295 (146-
476,3) hiicre/mm3 bulunmustur. Hastalarin CD4* T lenfosit sayisi ile HIV-1 RNA
diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir (Sekil 7). Degerlendirme sonucunda da
CD4" T lenfosit sayisi ile HIV-1 RNA sayisi arasinda ters yonlii bir iliski oldugu
belirlenmistir (p=0,02).
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Sekil 7. HIV-1 RNA ve CD4* T Lenfosit Sayist Iligkisi
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Tablo 6. Hastalarda Tespit Edilen HIV-1 Alt tiplerinin Dagilim1
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Hastalardan alinan 6rneklerden tespit edilen HIV-1 alt tiplerinin dagilimi
Tablo 6°da yer almaktadir. Tablo incelendiginde hastalarin %85,9’unda (n=55) alt
tip saptanmis olup %14,1’inde (n=9) alt tip saptanamamustir. Alt tiplerde en sik
gorulen tip %49,1 (n=27) ile B tipi olmustur.

mFl
uB

B+CRF02_AG (CRF56_cpx)
3 HAl

Mutasyon Sayisi

W G+CRFO2_AG (CRF43 026}

2

0 I

NNRTI NRTI Pl Major INSTI Major INST! Aksesuar

Sekil 8. Antiretroviral ilag Gruplarma ve Alt Tiplere Gére Mutasyon Sayisi
Dagilimi

Antiretroviral ila¢ direng mutasyonlar1 B, F1, B+CRF02_AG (CRF56_cpx),
Al, G+CRF02_AG (CRF43_02G) alt tiplerinde tespit edilmistir. A1+B ve
B+J+G+CRF02_AG alt tiplerinde antiretroviral ilag diren¢ mutasyonu
saptanmamistir. En fazla mutasyon (n=9) alt-alt tip F1°de saptanmistir. Alt tip B’de
8 mutasyon, B+CRF02_AG (CRF56_cpx)’de 5 mutasyon, Al’de 2 mutasyon ve
G+CRF02_AG (CRF43_02G)’de 1 mutasyon saptanmistir. {lag gruplar1 ve alt tipe

gore antiretroviral ilag diren¢ mutasyon sayilar1 dagilimi Sekil 8’de gosterilmistir.
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Tablo 7. Antiretroviral ilag Direnci ile Iligkili Mutasyonlarmn Dagilimi

Antiretroviral ila¢ simifi Mutasyon n (%)
NRTI n=59
L210W 1(1,7)
T215E 1(1,7)
Diren¢g mutasyonu yok 57 (96,6)
NNRTI n=59
E138A 6 (10,2)
E138G 6 (10,2)
G190S 1(1,7)
N3481 1(1,7)
V179D 1(1,7)
V179D+E138A 1(1,7)
Diren¢ mutasyonu yok 43 (72,9)
Pl n=59
Major
M46L 1(1,7)
M461 2(3,4)
Diren¢ mutasyonu yok 56 (94,9)
INSTI n=60
Major
R263K 1(1,7)
Aksesuar
E157Q 1(1,7)
G163R 1(1,7)
T97A 1(1,7)
Diren¢ mutasyonu yok 56 (93,3)
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Antiretroviral ila¢ smiflarina gére direng mutasyonlariin dagilimi Tablo
7’de yer almaktadir. Tablo incelendiginde NRTI sinifinda %3,4 (n=2/59), NNRTI
smifinda %27,12 (n=16/59), PI sinifinda %5,1 (n=3/59) oraninda ila¢ direnci ile
iliskili mutasyon belirlenmistir. INSTI simifinda %1,7 (n=1/60) oraninda major

mutasyon ve %5 (n=3/60) oraninda aksesuar mutasyon belirlenmistir.

Ilag direnci ile dogrudan iliskilendirilmeyen diger tespit edilen mutasyonlar

Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Tespit edilen diger mutasyonlar

V118l L63P L89M/1 V1511
T6SI/A/N V771 V821 S230N
L210S I93L ATIV/T L74M
K103R M361 L10/V
V1791 162V T74S
K101Q/R K201 L33V
V1061 K20M/V D60E
V90I K20R E35G

H69K I85V

G16E 164M/V/L
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Tablo 9. Antiretroviral Ilag Direnci Tespit Edilen ve Edilmeyen Hastalarda HIV-1
RNA ve CD4* T Lenfosit Sayis1 Dagilimi

CD4+ T Lenfosit sayisi/mm? HIVRNA (kopya/ml)
Medyan Medyan
Q25079) <200 200-350 350-500  >500 Q25-079) <100000 >100000
Direngli tip 275 8 4 2 6 186500 7 13
(m=20)  (72,5-576,5) 40,0%  200%  10,0%  30,0% (84000-842000) 350%  65,0%
Sokak tipi 295 14 11 11 8 218500 17 27
(n=44)  (167,5-456) 31.8%  250%  250% 18,2% (49300-801500) 386%  61,4%
p-degeri 0,643 0,421 0,648 1,000

Antiretroviral ila¢ diren¢ mutasyonu tespit edilen bireylerin HIV-1 RNA ve
CD4" T lenfosit sayisinin dagilimi Tablo 9°da yer almaktadir. Antiretroviral ilag
diren¢ mutasyonu tespit edilen ve edilmeyen bireylerdeki CD4" T lenfosit sayisi
(p=0,421) ve HIV-1 RNA sayisi (p=1,000) dagiliminda istatistiksel agidan anlamli
bir iligski goriilmemistir. Ayrica, direngli ve direngli olmayan tiplerde CD4" T
lenfosit medyani (p=0,643) ve HIV-1 RNA medyan1 (p=0,648) karsilastirildiginda,

istatistiksel anlamlilik bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Calismamizda Ocak 2023-Ocak 2024 déneminde, tedavi almamis 64 HIV-
1 pozitif hasta 6rnegi degerlendirilmis ve gerceklestirilen analizlerde, HIV-1 alt
tipleri arasinda B alt tipi %49,1 oraninda baskin olarak belirlenmis, en yiiksek
sayida direngle iliskili mutasyon (n=9) F1 alt-alt tipinde gdzlemlenmistir. ilag
direnci profilinde, NNRTI grubunda %27,12, Pl grubunda %5,1, NRTI grubunda
%3,4, INSTI grubunda %1,7 oraninda major ve %35 oraninda aksesuar mutasyon
saptanmustir. Calismada antiretroviral direng mutasyonlarmin varhigi ile CD4™ T
lenfosit sayilar1 (p=0,421) ve HIV-1 RNA diizeyleri (p=1,000) arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon tespit edilememistir.

Calismamizdaki cinsiyet dagilimi incelendiginde yeni HIV enfeksiyonu
tanist alan hastalarin biiylik ¢ogunlugunun erkek oldugu gozlenmistir. Erkeklerin
orant %95,3 (n=61) iken, kadinlarin oran1 %4,7 (n=3) olarak tespit edilmistir. Bu
bulgular, Tiirkiye Halk Sagligt Kurumu'nun 2024 yili raporundaki verilerle
paralellik gostermektedir. Bu raporda, 1985-2024 yillar1 arasinda dogrulama testi
pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan vakalarin %81,8’1 erkek, %18,2’si kadin
oldugu belirtilmistir (4). Hem ¢alismamizin sonuglari hem de ulusal veriler,
Tiurkiye'de HIV enfeksiyonunun erkeklerde daha yaygin oldugunu ortaya
koymaktadir. Ancak, bu durum kiiresel egilimlerden farklilik gostermektedir.
UNAIDS'in 2024 raporuna gore, diinya genelinde yeni HIV vakalarinin %44'
kadinlarda goriilmektedir (3). Bu oran, Tirkiye'deki erkek agirlikli dagilimla

onemli bir tezat olusturmaktadir.

Yas dagilimi incelendiginde, ¢alismamizda hastalarin yaglar1 19-65 arasinda
degismekte olup medyan yas ise 33 (25-40) olarak bulunmustur. Hastalarin %75'
(n=48) 18-39 yas araligindadir. Bu bulgu, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu'nun 2024
raporuyla uyumludur; raporda vakalar en fazla 25-29 yas grubunda goériiliirken,
%67,1'inin 25-49 yas grubunda oldugu bildirilmistir (4). Calismamizda
gbzlemlenen yas dagiliminin Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu'nun ulusal verileriyle
bliyiik 6l¢iide ortiistiigii goriilmekle birlikte, geng yetiskinlerin risk altinda oldugu

gorilmektedir.
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Bulas yollar1 agisindan, ¢alismamizda hastalarin %50'sinin (n=32) MSM,
%39,1'inin (n=25) heteroseksiiel oldugu, %10,9'unun (n=7) ise bulas yolunun
bilinmedigi saptanmistir. Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu'nun 2024 raporunda, 1985-
2024 yillar arasindaki vakalarin %26,8’inin heterosekstel temas, %11,9’unun
homoseksiiel/biseksiiel temas ile bulastigi, %58,9’unun ise bulas yolunun
bilinmedigi bildirilmistir (4). Calismamizda MSM oraninin daha yiiksek olmasi,
muhtemelen hastane ortaminda saglanan gizlilik ve giiven atmosferi ile saglik
hizmetlerine daha kolay erisebilen belirli gruplarin, 6zellikle MSM bireylerin,

cinsel davraniglar1 hakkinda daha diiriist ve a¢ik olmalarini saglamis olabilir.

ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezlerinin (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) 2024’te yayinladiklar1 raporda, 2022 yilinda
ABD’de HIV tanisi alan bireylerin %81°1 erkek, %19’u kadin olarak bildirilmistir.
Ayni raporda, 2022 yilinda HIV enfeksiyonu en sik 25-34 yas grubunda (%27,8)
gordlirken, ikinci sirada 35-44 yas grubu (%15,4) yer almistir. Ayrica 2022 yilinda,
HIV ile enfekte olan kisiler arasindaki tiim yeni enfeksiyonlarin %67'sinde olasi
bulas yolu MSM olarak bildirilmistir (73). Bu veriler, calismamizda gézlemlenen
cinsiyet dagilimi, yas gruplart ve bulas yollar ile biiyiik Olglide benzerlik

gostermekte olup, bulgularimizi destekler niteliktedir.

Calismamizda, hastalarin tan1 anindaki CD4" T lenfosit sayis1 ve HIV RNA
viral yiik diizeyleri incelenmistir. HIV enfeksiyonunun seyrini, tedaviye yaniti
degerlendirmede ve olasi firsat¢ci patojenlere bagli enfeksiyon olasiliginin
saptanmasinda hayati 6nem tastyan bu parametreler hakkinda, ulusal HIV/AIDS
tan1 ve tedavi kilavuzumuz, tedavi 6ncesinde hem HIV-1 RNA viral yikiniun hem
de CD4" T lenfosit sayisinin belirlenmesini 6nermektedir (25). Literatirdeki
calismalar da bu parametrelerin Snemini desteklemektedir. Ornegin, bir ¢alismada
CD4" T lenfosit sayisinin tedavinin ilk alti ayinda sagkalimi gii¢lii bir sekilde
ongordiigii, baslangic CD4™ seviyesi diisiik olan hastalarda 6lum riskinin yiksek
oldugu, ancak alt1 aydan sonra bu parametrenin prognostik etkisinin azaldigi ve
etkin tedaviyle sagkalim oranlarinin iyilestigi belirtilmistir (74). Baska bir ¢alisma,
diisiik baglangig CD4" T hiicre seviyelerine sahip HIV pozitif bireylerde bile, etkili

antiretroviral tedavi ile CD4" T hiicre sayisimin artirthp viral baskilanmanin
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saglanmasinin, yasam siiresini anlamli sekilde uzatarak yasam beklentisini genel
niifus diizeyine yaklastirabilecegini gostermektedir (75). Etkili bir tedavi stratejisi
olusturabilmek i¢in genotipik ila¢ direng testlerinin tedavi Oncesinde

uygulanmasinin 6nemi, bu ¢alismalarda da vurgulanmustir.

Calismamizdaki hastalarin tan1 anindaki medyan CD4" T lenfosit say1s1 295
(146-476,3) hiicre/mm3 olarak bulunmustur. Ayrica, hastalarin %57,8'inin CD4* T
lenfosit say1sinin 350 hiicre/mm?iin altinda oldugu saptanmistir. Bu oran, erken tani
ve tedaviye baslama konusunda iyilestirmelere ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
Calismamizdaki HIV-1 RNA viral yik dizeyleri incelendiginde, hastalarin medyan
viral yiik diizeyi 189000 (58200-805250) kopya/mL olarak bulunmustur. Hastalarin
%62,5'inin 100000 kopya/mL'nin tizerinde viral yiike sahip oldugu goriilmiistiir. Bu
durum, hastalarin ¢ogunun aktif viral replikasyon doneminde tani aldigini ve
bulastiricilik potansiyelinin yiliksek oldugunu gostermektedir. Yiiksek viral yiik,
HIV bulasma riskini artirmakta ve erken antiretroviral tedavinin 6nemini
vurgulamaktadir. Giincel bir sistematik derleme, diisiik diizeyde HIV viremisi
(<1000 kopya/ml) olan bireylerde cinsel yolla HIV bulasma riskinin ¢ok diisiik

seviyelere indigini gostermistir (76).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), HIV enfeksiyonu tanisi almis kisilerde klinik
evreye, CD4" T hiicre sayisina ve plazma HIV-1 RNA diizeyine bakilmaksizin
ART baglatilmasini 6nermektedir (51). Uluslararasi yiiriitiilen bir randomize
calisma olan START calismasinda, daha 6nce tedavi gérmemis ve CD4" T lenfosit
say1s1 500 hiicre/mm?®'den fazla olan HIV pozitif yetiskinlerde erken antiretroviral
tedavinin, CD4* T lenfosit sayis1 350 hiicre/mm®e diisene kadar ertelenmesine
kiyasla, AIDS'e bagh olaylar, AIDS dis1 ciddi olaylar veya 6liim riskini onemli
oOlgiide azalttig1 ve bu faydanin yas, cinsiyet, ik, diinya bélgesi, CD4™ T lenfosit
say1sl, viral yiik veya ciddi AIDS dis1 hastaliklar i¢in risk faktorlerine gore farklilik
gostermedigi gozlemlenmistir (77). Bir baska calisma olan TEMPRANO
calismasinda, HIV tanis1 alan hastalarda CD4" T hiicre sayisina bakilmaksizin
erken ART baslangici ile ertelenmis ART baglangici karsilastirilmis ve erken ART
baslangicinin, tedavinin ertelenmesine kiyasla daha iyi klinik sonuclar sagladig:

gosterilmistir (78).
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Calismamiz, HIV tanis1 konuldugu esnada saptanan CD4" T lenfosit sayilari
ile HIV-1 RNA viral yiik diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli ve negatif
yonlii bir korelasyon bulundugunu ortaya koymustur (p=0,02). Bu bulgu HIV-1’in
immiinosiipresif etkisini dogrular. Ayni zamanda, erken tam1 ve viral yiiki
baskilayan tedavilerin 6nemini de vurgulamaktadir. Yiksek viral yiuk, CD4" T
hiicrelerinin daha hizli tikenmesine yol agmakta ve hastalifin ilerlemesini
hizlandirmaktadir. Martinson ve ark. Giiney Afrika'da yaptig1 prospektif kohort
calismasi, antiretroviral tedavi almamis HIV-1 ile enfekte yetiskinlerde CD4* T
hlcre sayis1 ve viral yiik arasindaki bu ters iligkiyi ortaya koymustur (79). Bu
caligma, viral yiik ile CD4" T lenfosit sayis1 arasindaki dinamik iligkinin hastaligin

seyri ve tedavi yanitin1 6ngdrmede 6nemli olabilecegini vurgulamaktadir.

Calismamizda ila¢ direnci mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda
CD4" T lenfosit sayis1 (p=0,421) ve HIV-1 RNA diizeyleri (p=1,000) agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu bulgu, HIV enfeksiyonu tanisi
yeni konulan bireylerde CD4" T hiicre diizeyi ve viral yiik degerlerine
bakilmaksizin genotipik diren¢ degerlendirmesinin rutin prosediir olarak
gerceklestirilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Direngli tiplerin, immiin baskinin
en siddetli oldugu grup (<200 hiicre/mm?®) ve bagisikligin korundugu grup (>500
hiicre/mm?) arasinda goriilebilmesi, direngli virlislerin hem ileri hem de erken
enfeksiyon evrelerinde mevcut olabilecegini gosterir. Yalginkaya ve ark. tarafindan
tedavi naif 190 HIV pozitif hasta {izerinde yapilan ¢aligsmada, ila¢ direnci saptanan
ve saptanmayan gruplar arasinda CD4" T lenfosit sayilar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamis; ancak HIV-1 RNA diizeylerinde anlamli fark
tespit edilmis olup, bu diizey ila¢ direnci saptanan grupta daha diisiik bulunmustur
(80). Calismamizdan farkli olan bu sonucun muhtemel nedeni, ¢alismamizdaki
siirlt 6rnek sayisidir. Daha genis hasta popiilasyonlarinda yapilacak arastirmalar,
bu parametreler arasindaki potansiyel iliskilerin daha net ortaya konulmasina imkan

saglayabilecektir.

Turkiye'de HIV-1 alt tiplerinin molekdler epidemiyolojisine yonelik ilk
calisma, 2006 yilinda Yilmaz ve ark. tarafindan Istanbul’da gerceklestirilmistir.

Calisma kapsaminda 26 yetiskin ve 1 bebek olmak tizere toplam 27 bireyin env geni
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dizilenerek alt tip analizi yapilmistir. Calismanin sonuglarina gore Grneklerin
%70,4'0 (n=19) B alt tipi, %14,8'1 (n=4) A alt tipi, %7,4'U (n=2) F1 alt tipi ve birer
ornek (%3,7) C ve D alt tipi olarak tanimlanmis olup, higbir 6rnekte CRF
saptanmamustir. B alt tipinin baskin olarak tespit edildigi bu caligmada antiretroviral

direng degerlendirmesi yapilmamistir (81).

Kocaeli'de 2009-2012 yillart arasinda gergeklestirilen ¢alismada, Sayan ve
ark. tarafindan antiretroviral tedavi deneyimi olmayan 117 HIV-1 pozitif bireyin
ornekleri incelenmistir. Filogenetik analizler sonucunda, 6rneklerin %33,3'Unde
(n=39) B alt tipi saptanirken, %47'sinde (n=55) cesitli dolasimdaki rekombinant
formlar (CRF 02_AG, CRF 01 _AE, CRF 12 BF ve CRF 03 AB) tespit edilmis
olup, rekombinant formlar iilkemizde ilk kez bu g¢alisma ile tanimlanmustir.
Calismadaki izolatlarin ters transkriptaz ve proteaz bolgelerinin dizi analizleri
sonucunda, 6rneklerin %7,6'sinda (n=9) antiretroviral ilag direnci saptanmis olup,
bu direng oranlarinin ilag gruplarmna gore dagilimi NRTI'lar i¢in %4,2 (n=5),
NNRTI'lar ve PI'lar igin ise %1,7 (n=2) olarak belirlenmistir (82).

Almanya'da yasayan Tiirk gogmenleri kapsayan ilk HIV-1 alt tip dagilimini
ve ila¢ direnci mutasyonlarini analiz eden ¢alismada, 76 hastadan alinan 6rnekler
pol gen bolgesi sekanslanarak incelenmistir. Bu analizler sonucunda B alt tipinin
%82,9 orani ile baskin oldugu, bunu sirasiyla A alt tipi (%11,8), CRF02_AG
(%2,6), C (%1,3) ve G alt tipinin (%1,3) izledigi belirlenmistir. Genotipik direng
analizlerinde hastalarin %36,8'inde (n=28) en az bir antiretroviral ila¢ direnci
mutasyonu saptanmis olup, ilag siniflarina gére direng oranlart NRTI'lar i¢in %28,9
(n=22), NNRTI'lar igin %25 (n=19) ve PI'lar i¢in %10,5 (n=8) olarak bulunmustur.
Bu calismadaki katilimcilarin  antiretroviral tedavi ge¢misi net olarak
belirtilmemekle birlikte, saptanan yiiksek ila¢ direng mutasyon oranlarinin 6nceki

antiretroviral tedavi deneyimleriyle iligkili olabilecegi ongoriilebilir (83).

Sayan ve ark. tarafindan Istanbul’da 2009-2012 yillar1 arasinda HIV-1
pozitif bireylerden elde edilen 72 6rnegin (57'si tedavi naif, 15'i antiretroviral tedavi
altinda) pol gen bolgesinin dizi analizi ve filogenetik degerlendirmesi sonucunda,
orneklerin yarisinda (%50, n=36) dolasimdaki rekombinant formlar (CRF'ler)
saptanmis olup, bunlarin dagilimi CRF02_AG (%25, n=18), CRF12_BF (%12,5,
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n=9), CRFO3_AB (%9,7, n=7) ve CRF01_AE (%2,8, n=2) seklinde bulunmustur.
Ikinci en yaygin grup olan B alt tipi %43 (n=31) oraninda tespit edilirken, Al
(%4,2, n=3) ve F1 (%2,8, n=2) alt-alt tiplerine de rastlanmistir. Bu ¢aligmada

antiretroviral direng analizi yapilmamistir (84).

Tiirkiye'nin ¢esitli illerinden 2010-2014 yillar1 arasinda gelen, HIV-1 pozitif
ve tedavi almamis 190 hasta 6rneginin degerlendirildigi calismada HIV-1 alt
tiplerinin dagilim1 incelenmis olup, en sik gortilen alt tip %31 oraniyla B tipi olarak
belirlenmistir. Bunu sirasiyla B + F1 (%24,7), Al alt-alt tipi (%16,8), B +
CRF02_AG (%10,5) ve CRF02_AG (%7,9) takip etmistir. Ilag direnci
analizlerinde, 6rneklerin %5,2'sinde NRTI, %3,1'inde NNRTI ve %2,1'inde PI karsi
diren¢ mutasyonlar1 tespit edilmistir ve toplam antiretroviral ilag¢ direnci ise %10
(19/190) oraninda saptanmustir (80).

2010-2015 yillar1 arasinda gergeklestirilen ve antiretroviral tedavi oykiisii
olmayan 1306 HIV-1 enfekte bireyi kapsayan kapsamli arastirmada, HIV-1 alt
tiplerinin dagilimi incelenmistir. En yaygin alt tip %68 oraniyla B olarak
saptanirken, bunu sirasiyla CRFO1_AE (%10,1), CRF02_AG (%6,5), Al (%3,6),
G (%2,7), CRF12_BF (%2,5), F1 (%1,8), C (%1,6) ve CRF03_AB (%1,0)
izlemistir. Calismada ayrica D, F, F2, K, CRF06 _cpx, CRF07_BC, CRF08 BC,
CRF11_cpx, CRF13 cpx ve CRF14 _BG alt tipleri %1'in altinda siklikta tespit
edilmistir. Ilag direnci analizlerinde 6rneklerin %8,1'inde NRTI, %3,3'inde NNRTI
ve %2,3'linde PI'ye kars1 diren¢ mutasyonu saptanmis olup, toplam antiretroviral

ilag direnci prevalansi %10,1 olarak belirlenmistir (85).

2013 yilinda pirosekanslama yontemi kullanilarak gergeklestirilen ve
antiretroviral tedavi almamis 36 HIV-1 pozitif bireyi kapsayan arastirmada,
antiretroviral ilag direnci ve HIV-1 alt tipleri analiz edilmistir. Caligmada alt tip
dagilimi incelendiginde, B alt tipi %76 oranla en sik goriilen alt tip olarak
belirlenirken, bunu CRF20 BG (%8), CRF03_AE (%8), CRF03_AB (%4) ve
CRFO01_AE (%4) takip etmistir. Ila¢ diren¢ mutasyonlar1 igin varyant esik degeri
>%20 olarak degerlendirildiginde, orneklerin %8,3'linde (3 hasta) sadece NRTI

direnci saptanmig, NNRTI ve PI direnci gézlenmemistir. Ancak esik deger >%?2
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olarak belirlendiginde, NRTI direnci %16,7'ye (6 hasta) yikselirken, hem NNRTI
hem de PI direnci %8,3 (3'er hasta) oraninda tespit edilmistir (86).

Kocaeli’de 2013-2015 yillar1 arasinda yiiriitiilen bir ¢alismada, 169 HIV-1
ile enfekte bireyde INSTI direng profili degerlendirilmistir. Calisma popiilasyonu,
antiretroviral tedavi almis 91 hasta ve tedavi almamis 78 hastadan olusmaktadir.
Calisma sonuglarina gore, antiretroviral tedavi almamis olan grupta integraz
inhibitorlerine karsi herhangi bir direng saptanmazken, tedavi almis olan hasta
grubunda %6,6 oraninda (6/91) INSTI direnci tespit edilmistir (87).

Sarmoglu ve ark. tarafindan 2016-2018 yillar1 arasinda antiretroviral tedavi
naif 44 HIV-1 ile enfekte bireyde yapilan ¢alismada, Sanger dizileme ve NGS
yontemleri kullanilarak antiretroviral ilag direnci ve HIV-1 alt tipleri arastirilmastir.
Alt tip dagilimi incelendiginde oOrneklerin %61,4'0 alt tip B, %18,2'si alt tip
B/CRF02_AG rekombinant, %13,6's1 alt tip A, %4,5'1 CRF43 _02G ve %2,3'U
CRF02_AG olarak saptanmistir. Sanger dizileme yontemiyle antiretroviral ilag
direnci degerlendirildiginde orneklerin %2,3'Unde NRTI, %6,8'inde NNRTI'ye
kars1 direng mutasyonu saptanirken, major PI mutasyonu tespit edilmemistir. NGS
yontemi ile siklik esigi %1 olarak kabul edildiginde ise 6rneklerin %9,1'inde NRTI,
%6,8'inde NNRT]I ve %18,2'sinde PI'ye kars1 direng saptanmustir (88).

Izmir'de 2017 yilinda gergeklestirilen ¢alismada, ART naif 49 HIV-1 pozitif
bireyin ornekleri hem Sanger dizileme hem de NGS teknolojisi kullanilarak
incelenmistir. Yapilan analizler sonucunda B alt tipi %61,2 oraniyla en yaygin
goriilen tip olarak belirlenirken, bunu sirasiyla B+CRF02_AG (%14,2) ve alt tip A
(%12,2) izlemistir. Daha diisiik oranlarda G+J, CRF07_BC, B+F, G ve CRF02_AG
alt tipleri tespit edilmistir. Ilag direnci analizlerinde, Sanger dizileme y&ntemi ile
NRTI smifinda %2, NNRTI smifinda %8,1 oraninda diren¢ mutasyonu
saptanmistir. NGS yontemi ile %1 esik degeri kullanildiginda, NRTI direnci %6,1,
NNRTI direnci %12,2, PI direnci %4 ve INSTI direnci %8,1 olarak belirlenmistir.
NGS'de esik deger %20'ye yiikseltildiginde ise, Sanger dizileme ile elde edilen

sonuglarla birebir uyum goézlenmistir (89).
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Sertdz ve ark. tarafindan 2012-2019 yillar1 arasinda Ege bdlgesinde yapilan
bir ¢alismada antiretroviral tedavi almamig HIV pozitif hastalardan alinan 814
plazma 6rnegi degerlendirilmistir. Ilag direnci analizi 2012-2017 yillar1 arasinda
Sanger dizileme ve 2018-2019 yillar1 arasinda NGS (Miseq teknolojisi) ile
gerceklestirilmistir. Aktarilan ila¢ direnci (TDR) mutasyonu 814 6rnegin 34'liinde
(%4,1) tespit edilmis olup, NNRTI, NRTI ve PI mutasyonlar sirasiyla drneklerin
%1,4'Unde (n=12), %2,4'Unde (n=20) ve %0,3"linde (n=3) tamimlanmistir. En
yaygin alt tipler B (%53,1), A (%10,9), CRF29_BF (%10,6) ve B + CRF02_AG
(%8,2) olarak saptanmistir (90).

Sayan ve ark. tarafindan yapilan bir baska c¢alismada, 2018-2020 yillari
arasinda gerceklestirilen INSTI direng profili aragtirmasina, 50 ART naif hasta, 69
INSTI icermeyen ART deneyimli hasta ve 82 INSTI deneyimli hasta dahil
edilmistir. INSTI direnci antiretroviral tedavi naif hastalarda saptanmazken, INSTI
icermeyen ART kullanan hastalarin %]10'unda ve INSTI kullanan hastalarin
%29'unda en az bir INSTI direng mutasyonu tespit edilmistir (91).

Giiler ve arkadaglarinin Kuzey Kibris'ta yuriittiigli ¢calismada, 2016-2022
yillar1 arasinda antiretroviral tedavi kullanmamis 71 hastanin 6rnekleri incelendi.
Basariyla dizilenen 40 6rnekte, en yaygin goriilen HIV-1 alt tipi %52,5 oraniyla B
alt tipi olurken, bunu %20 ile CRF02_AG ve %7,5 ile G alt tipleri takip etti.
Incelenen 6rneklerin %15'inde antiretroviral ilag direnci saptandi. Ila¢ direnci
dagilimi incelendiginde, NRTI direnci %10 (4/40), NNRTI direnci %7,5 (3/40) ve
PI direnci %2,5 (1/40) oraninda tespit edildi (92).

Calismamizda en sik alt tip B (%49,1) saptanmistir. Ge¢mis yillarda yapilan
aragtirmalarin biiylik cogunlugunda da ¢alismamizla uyumlu sekilde alt tip B baskin
olarak bildirilmistir. Calismamizda rekombinant formlarin toplam orani %?23,6
olarak saptanmis olup, bu oran iilkemizde daha 6nce yapilmis benzer ¢alismalardaki
bulgularla paralellik gostermektedir. Bazi g¢alismalarda rekombinant formlarin
orani %50'ye kadar bildirilmis olsa da, bu sonuglar ¢alismamizdaki verilerden
farklilk gostermektedir. Ikinci siklikta saptanan alt tip ise B+CRF02_AG
(CRF56_cpx) (%14,5) olmustur. Ilk olarak 2013 yilinda Fransa ve Filipinler’de
tespit edilen CRF56_cpx (93,94), iilkemizde yapilan calismalarda da varligi
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gosterilmistir. Incelenen orneklerin  4’iinde tespit edilen G+CRF02 AG
(CRF43 02G) rekombinant formunun bati ve orta Afrika bolgesinde yapilan
caligmalara gore, hem CRF02 AG hem de G alt tipinin birlikte dolasimda oldugu
bu bélgede ortaya ¢ikmus olabilecegi diisiiniilmektedir (95). Ulkemizde yapilan
onceki calismalarda Sarmoglu ve ark. tarafindan (88) %4,5 oraninda saptanan
G+CRF02_AG (CRF43 02G) rekombinant formunun c¢alismamizda %7,3
diizeyinde belirlenmesi, bu alt tipin Tiirkiye'de son yillarda tanimlanmaya baslanan
ve giderek artan siklikta goriilen yeni bir varyant oldugunu gostermekte olup, HIV-

1 alt tip cesitliliginin dinamik yapisini vurgulamaktadir.

Tedaviye karsi direng gelistirmis HIV-1 viriis tiirlerinin aktarimi HIV
pozitif bireyler arasinda, siklikla meydana gelmektedir (96). DSO, mevcut HIV
tedavisinin etkinligini tehdit eden ila¢ direnci mutasyonlarmin gelisimini ve
yayllimini izlemek amaciyla iilkelere diizenli siirveyans caligsmalar1 yapilmasini
onermektedir (97). Bu kapsamda, bir toplumdaki tedavi naif HIV hastalarindaki ilag
direnci diizeyleri %5'in lizerinde oldugunda, genotipik antiretroviral direng testinin
uygulanmas1 akut ve kronik HIV-1 enfeksiyonunda maliyet etkin bir yaklagim
olarak degerlendirilmektedir (98). Calismamizda analiz edilen direng mutasyonlari
antiretroviral ila¢ smiflarina gore siniflandirilmis olup, en yiiksek direng orani
NNRTI’de %27,12 diizeyinde gozlenmistir. Bu yiiksek direng orani, literatiirdeki
benzer c¢alismalarla  karsilastirildiginda  farklililk  gostermekle  birlikte;
calismamizdaki veri sayisinin gorece az olmasi ve simirlt bir zaman dilimindeki
hastalarin dahil edilmesinin yani sira, toplumda NNRTI direncinin zaman igerisinde
artan seyri, NNRTI sinifi ilaglarin diisiik direng bariyeri nedeniyle aktarilan direng
oranlarindaki yiikselme egilimi, HIV-1 alt tiplerinin ve direng profilinin bolgesel
dagilim farkliliklar1 ve direng tespit yontemlerindeki cesitlilik ile agiklanabilir.
Ayn1 zamanda NNRTI sinifina yonelik direng mutasyonlarinin daha yaygin olmasi,
bu ilag smifinin ilk basamak tedavilerde dikkatle kullanilmasini gerektirir.
Calismamizda NRTI grubunda %3,4 oraninda diren¢ mutasyonu saptanmistir. Bu
oran, Ulkemizde gergeklestirilen benzer calismalarda bildirilen NRTI direng
mutasyon oranlarmin (%2,4-16,7) alt sinirna yakin seyretmesi, NRTI grubu
ilaglara karsi gelisen direng oranlarinda umut verici bir azalma egiliminin

gostergesi olarak degerlendirilebilir. PI diren¢ mutasyon oraninin Sarinoglu ve ark.
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tarafindan %18,2 diizeyinde saptanmasina karsin (88), ¢alismamizda %5,1 olarak
tespit edilen bu oran, iilkemizde yapilan diger ¢alismalarda bildirilen ortalama PI
diren¢ duzeyleriyle (%0,3-8,3) benzer bulunmustur. Calismamizda INSTI grubu
acisindan yapilan degerlendirmede hastalarin %1,7'sinde (n=1) major direng

mutasyonu, %5'inde ise direngle iliskili aksesuar mutasyonlar saptanmastir.

Calismamizda NRTI grubu diren¢ mutasyonlarindan L210W, B alt tipine
sahip bir 6rnekte tespit edilmis olup, bu mutasyon AZT ve d4T ilaglarina karsi
diisiik diizeyde diren¢ olustururken, ddl ilacina karsi potansiyel diisiik diizey
dirence neden olmustur. Klasik TAM'lar (Timidin Analog Mutasyonlari), timidin
analoglar1 olan AZT ve d4T tarafindan se¢ilen polimorfik olmayan mutasyonlardir
ve bu mutasyonlardan biri olan L210W, literatirde ilk kez AZT monoterapisi alan
hastalarda rapor edilmistir (99,100).

Calismamizda tespit edilen TAM mutasyonlarindan bir digeri, T215
pozisyonundaki T215E varyantidir. Bu mutasyon, NRTI grubu ilaglara karsi
duyarliligi etkilememekle beraber, viriisiin evrimsel siirecinde AZT'ye direncli
T215Y/F mutasyonunu tasiyan bir virlisten doniisiim gegirdiginin gostergesidir
(101). Bu ozelligi nedeniyle, tedavi deneyimi olmayan hastalarda AZT bazh
tedavilerin kullanimi, sokak tipi viriisle karsilastirildiginda, tedavi yanitini olumsuz
etkileyebilmektedir. inceledigimiz érnekte saptanan T215E varyanti, AZT ve d4T
icin diisiik diizey, ddI i¢in ise potansiyel diisiik diizey direng profiline neden
olmustur. T215E bulunan B alt tipine sahip oOrnekte ayni zamanda NNRTI

mutasyonu olan V179D saptanmustir.

V179D mutasyonunun, calismamizda saptanan bu 6rnekte EFV, NVP, ETR
ve RPV'ye kars1 potansiyel diisiik diizey direng ile iliskili oldugu tespit edilmistir.
Antiretroviral tedavi kullanmayan HIV pozitif kisilerin yaklasik %1'inde bulunan
NNRTI igkili V179D mutasyonu, DOR disindaki diger NNRTI grubu
antiretrovirallere (NVP, EFV, ETR ve RPV) kars1 duyarlilikta diisiise neden
olmaktadir (102,103). Alt tip B’ye sahip baska bir 6rnekte ise V179D ve NNRTI’ya
kars1 gelisen E138A mutasyonlarinin birlikte saptanmasi ile EFV ve NVP'ye kars1
potansiyel diisiik diizey direng, ETR ve RPV'ye kars1 ise diisiik diizey direng

olustugu belirlenmistir.
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Calismamizda NNRTI’ya kars1 gelisen E138A ve E138G mutasyonlari, en
stk goriilen mutasyonlar olarak tespit edilmis olup altisar drnekte gézlenmistir.
E138G saptanan 6 6rnegin tamami F1 alt-alt tipinde saptanmis olup, 2 tanesi PI'e
kars1 gelisen M461 ile, bir tanesi ise INSTI'ya kars1 gelisen R263K ile birlikte tespit
edilmistir. EI38A ve G mutasyonlari, ETR ve RPV duyarliliginda azalmaya neden
olmaktadir ve bu iki ilacin yapisal benzerlikleri géz oniine alindiginda, benzer
direng mutasyonlarinin goézlenmesi beklenen bir durumdur (104). E138G
mutasyonu, ETR ve RPV duyarliliginda azalmaya neden olmasinin yani sira, NVP
ve/veya EFV duyarliliginda da azalma ile iliskilidir (102). Calismamizda E138A
mutasyonu tespit edilen drneklerde alt tip B+CRF02_AG (n=4), alt tip B (n=1), alt
tip G+CRF02_AG (n=1) saptanmis olup, ETR'ye kars1 potansiyel diisiik diizey,
RPV'ye kars1 diisiik diizey direng gozlenirken; EI138G mutasyonu tasiyan
orneklerde EFV, ETR ve NVP'ye kars1 potansiyel diisiik diizey, RPV'ye karsi ise
diisiik diizey direng tespit edilmistir.

G190S mutasyonu varliginda, NVP ve EFV etkinliginde 50 kattan fazla
diisiis saptanmaktadir (105,106). G190S mutasyonu dogrudan ETR veya RPV
duyarliligin1 azaltmasa da (102,107), bir randomize kontrolli faz 3 ¢aligmasinda
G190S mutasyonu, baslica ETR diren¢ mutasyonlarindan biri olarak belirlenmistir
(108). Ayrica, DRV duyarliliginda 1.5 ile 11 kat arasinda degisen diizeylerde
azalmaya neden olmaktadir (109). Calismamizda alt- alt tip Al'e sahip bir drnekte
tespit edilmis olup, NVP ve EFV’de yiiksek diizey dirence, DRV ve RPV’de diisiik

diizey dirence ve ETR’de potansiyel diisiik diizey diren¢ saptanmustir.

N3481 yaygin goriilen bir non-polimorfik aksesuar mutasyondur ve tek
basina AZT, NVP ve EFV'ye kars1 duyarliligi yaklagik 2 kat azaltir (110,111).
Inceledigimiz bir drnekte N348I mutasyonu tespit edilmis ve NVP'ye diisiik diizey
direng saptanmistir. N348l tespit edilen bu 6rnekte es zamanli INSTI'ya karsi

gelisen E157Q mutasyonu saptanmis olup bu 6rnek B alt tipinde bulunmaktadir.

M46I/L mutasyonlart DRV harig¢ tum Pl'ye (IDV, NFV, FPV, LPV ve ATV)
kars1 azalmis duyarlilik ile iligkilidirler. M46L ayrica TPV'ye karsi duyarliligi da
azaltir (112). Calismamizda 2 adet d6rnekte M461 mutasyonu (yukarida E138G ile
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birlikteligi belirtilen F1 alt tipinde bulunan 6rnekler) ve B alt tipine sahip 1 6rnekte

M46L mutasyonu saptanmis olup direng profili literatiirde belirtilenle uyumludur.

Calismamizda saptanan ve daha 6nce E138G ile birlikteligi belirtilen F1 alt-
alt tipine sahip ornekte tek INSTI major mutasyonu olarak R263K tespit edilmis
olup, bu mutasyon tek basina DTG, BIC ve CAB duyarliligin1 yaklasik 2 kat, EVG
duyarhligini ise yaklasik 5 kat azaltmaktadir (113-116). incelenen 6rnekte DTG ve
RAL'de diisiikk diizey direng, EVG'de ise orta diizey direng tespit edilmistir.
Izmir’de Tekin ve ark. tarafindan 2017 yilinda 49 tedavi naif hasta (zerinde
gerceklestirilen ¢alismada ise, INSTI major grubunda R263K, E138K, T66I ve
Q148K olmak iizere 4 mutasyon saptanmistir (89).

Daha 6nce deginilen N3481 mutasyonu olan 6rnekte saptanan INSTI direnci
ile iliskili aksesuar mutasyonlardan E157Q'un, RAL, EVG veya DTG duyarlilig
tizerinde minimum etkisi vardir (117). Alt tip Al bulunan baska bir 6rnekte tek
basina tespit edilen aksesuar mutasyonlardan bir digeri olan T97A ise, EVG
duyarliligint yaklagik 3 kat diigiirmekte olup, diger INSTI grubu ilaglar Uzerinde
¢ok az etkisi vardir (118). Calismamizda E157Q mutasyonu tasiyan Ornekte ve
T97A mutasyonu tasiyan diger ornekte, benzer sekilde EVG ve RAL'a karsi
potansiyel diisikk diizey direng saptanmistir. Son olarak saptanan aksesuar
mutasyonlardan G163R, ¢alismamizda CRF56_cpx alt tipine sahip bir 6rnekte
tespit edilmis ve bu 6rnekte EVG ve RAL'a kars1 diistik diizey direng saptanmistir.

Ekim 2015 ile Mart 2016 tarihleri arasinda tedavi naif, yeni tan1 almis 106
HIV pozitif hasta 6rneginin incelendigi Iskocya’da yapilan bir ¢alismada, bir
ornekte major INSTI direnci (T661/T) ve 10 hastada INSTI’ye karsi aksesuar
mutasyonlar saptanmistir (119). Macaristan'da 2017-2019 yillar1 arasinda yeni
tanili tedavi naif HIV pozitif 249 hasta O6rneginde incelenen INSTI direng
mutasyonlart sonucunda bir adet major integraz mutasyonu (n = 1; %0,4) ve 31
ornekte (%12,4) aksesuar integraz mutasyonlar1 saptanmistir (120). Polonya'da
2016-2023 yillar1 arasinda yiiriitiilen ve tedavi deneyimi olmayan 882 bireyde
INSTI direncinin arastirildigi ¢alismada, major integraz mutasyonlart olan E138K

ve R263K vakalarin %0,45'inde saptanirken, minér diren¢ %214,85 oraninda
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gOrulmiistiir; bunlar arasinda en sik (%13,95) E157Q mutasyonu olarak
belirlenmistir (121).

2015 ve 2021 yillart arasinda, Italya'nin kuzey ve orta kesimlerinde, ART
tedavisi gormemis, yeni teshis konulmusg 2386 yetiskin HIV pozitif birey ile yapilan
calismada, bireylerin cogu (%79,1) erkek, bulas yolu MSM (%34,6) ve medyan yas
38 olarak bulunmustur. Bireylerin yarisindan fazlasi (%55,4) B alt tipi saptanmus,
bunu CRF02_AG (%8,2), F1 (%6,2) ve A (%5,8) takip etmistir. Geri kalan bireyler
(%18,6) diger alt tipler veya CRF'ler olarak tespit edilmistir. TDR oran1 %8,0 olup,
ilag siniflarina gore dagilimi NRTI'lere karst %2,6, NNRTI'lere karst %4,8, Pl'lere
karst %1,3 ve INSTI'lere karsi %0,3 olarak saptanmistir (122). Demografik
ozellikler ve alt tip B'nin baskin olarak saptanmasi ¢alismamizla benzerlik
gostermekle birlikte, yine ¢alismamizla benzer sekilde INSTI grubunda major
diren¢ mutasyonu saptanmasi, tedavi naif HIV hastalarinda INSTI direncinin ortaya
cikmaya basladigint gostermekte olup, bu durum etkili tedavi rejimlerinin
planlanmasi agisindan yeni tani alan hastalarda INSTI direng testlerinin rutin olarak

yapilmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Cin'in Nanjing bolgesinde 2021-2022 yillar1 arasinda yeni tani almis ve
tedavi naif 360 HIV-1 hasta orneklerinin incelendigi bir ¢aligmada, hastalarin
biiylik cogunlugu (%94,44) erkek olup, medyan yas 31 ve bulas yolu MSM
(%71,11) olarak saptanmistir. Hastalarin en sik saptanan HIV alt tipleri CRFO1_AE
(%41,39), alt tip C (%31,11) ve CRF07_BC (%9,17) olarak belirlenmistir. ilag
direnci acisindan degerlendirildiginde, ¢alismamiza benzer sekilde NNRTI direnci
(%14,21) en yiiksek oranda saptanmis olup, NRTI'lere ve PI'lere kars1 %1,95 ve
INSTTI'lere karsi %2,50 (9/360) oraninda direng saptanmistir. INSTI direnci
acisindan hastalarin 4'inde major diren¢ mutasyonlar1 (Y143YS, N155NT, T66TP)
ve 5'inde aksesuar mutasyonlar (H51Y, S230SR, H51HY ve E157Q) tespit
edilmistir (123). Bu c¢alisma Nanjing bolgesinde tedavi naif hastalarda INSTI
direncini arastiran ilk ¢alisma olup, ¢alismamiza benzer sekilde INSTI direncinin
su an i¢in diisiik oranda oldugu ancak gelecekte direng paternlerinin degisebilecegi

vurgulanmistir. Cinsiyet dagilimi ve bulas yolu agisindan ¢alismamizla benzer
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bulgular goriilmekle birlikte, alt tip dagiliminda bolgesel farkliliklar nedeniyle
Asya'da daha sik goriilen CRFO1_AE ve alt tip C'nin baskin oldugu gozlenmistir.

Angola'da 2022-2023 yillar1 arasinda yeni tan1 almis ve tedavi naif 48 HIV-
1 hasta 6rneklerinin incelendigi ¢alismada, hastalarin biiylik ¢cogunlugu (%87,5)
erkek olup, yas ortalamasi 34,4+8,84 olarak saptanmistir. Hastalarin en sik saptanan
HIV alt tipleri C (%33,3), F1 (%17), G (%15), Al (%10), H (%6), D (%4) ve
CRF02_AG (%4) olarak belirlenmistir. Ilag direnci agisindan degerlendirildiginde,
NNRTI direnci (%20) en yiiksek oranda saptanmis olup, NRTT'lere ve PI'lere kars1
%?2,2 oraninda direng tespit edilmistir. INSTT'lere kars1 major direng mutasyonu
saptanmamis, ancak %13,3 oraninda aksesuar mutasyonlar (L74M, T97A, Q95K
ve S153A) tespit edilmistir (124). Yuksek NNRTI direnci ¢alismamizla benzerlik
gosterirken, INSTI direnci agisindan bir farklilik olarak bu ¢alismada major
mutasyon tespit edilmemistir. Demografik veriler calismamizla benzerlik
gostermekle birlikte, HIV alt tiplerinin dagiliminda bdolgesel epidemiyolojik

ozelliklere bagl olarak C alt tipinin baskin oldugu gézlenmistir.

Portekiz'de 2022-2023 yillar1 arasinda Vela Diagnostics Sentosa SQ HIV-1
Genotipleme YND sistemi kullanilarak 1050 HIV pozitif birey ile yapilan
caligmada, hastalarin %71'i tedavi naif ve %29'u tedavi deneyimli olup, bireylerin
cogu (%64) erkek ve medyan yas 41 olarak bulunmustur. Bireylerin %37,8'i B alt
tipi saptanmis, bunu alt tip G (%14,6), alt tip C (%12,3), CRF02_AG (%10,2), alt
tip A (%6,7) ve F1 (%6,6) takip etmistir. Geri kalan bireyler (%11,3) diger alt tipler
olarak tespit edilmistir. Tedavi naif hastalarda TDR oran1 %12,6, tedavi deneyimli
hastalarda kazanilmis ilag direnci (ADR) oran1 %41,1 saptanmistir. INSTI direnci
tedavi naif hastalarda %0,3 ve tedavi deneyimli hastalarda %7 olarak bulunmustur.
Calismada ozellikle INSTI direnci agisindan 6nemli veriler sunulmus olup, ikinci
jenerasyon INSTI'lara kars1 orta-yiiksek diizey direng gelisen hastalarda PI igeren
rejimlerin alternatif tedavi segenegi olabilecegi vurgulanmistir (125). Demografik
verilerin analizi ve B alt tipinin predominant olarak tespit edilmesi ¢alismamizla
paralellik sergilemektedir. Benzer sekilde, INSTI sinifi antiretrovirallere karsi
gelisen major diren¢ mutasyonlarmin varligi da g¢alismamizin bulgulariyla

uyumludur.
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Italya'nin Veneto bdlgesinde 2017-2024 yillar1 arasinda 762 tedavi naif
HIV-1 pozitif bireyin incelendigi c¢alismada, hastalarin %74,7'si erkek olarak
bulunmustur. Alt tip dagilimi incelendiginde, 2017-2019 déneminde B alt tipi
%54,8 iken 2020-2024 doneminde %48'e distiigli, non-B alt tiplerinin ise
%45,2'den %52'ye yiikseldigi gorilmistir. En sik saptanan non-B alt tip
CRF02_AG olup %20 civarinda seyretmistir. En stk NNRTI direnci goriilmiis olup,
2017-2024 doneminde %10'un iizerinde seyrettigi ve en sik goriilen mutasyonun
E138A/K oldugu gozlenmistir. INSTI direnci agisindan degerlendirildiginde, major
mutasyonlar hastalarin %1,4'tinde (8/576) tespit edilmistir (126). Calismamizla
benzer sekilde bu c¢alismada da artan NNRTI mutasyonu ile major INSTI

mutasyonlar1 dikkat ¢ekmistir.
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SONUC VE ONERILER

HIV enfeksiyonu, kiiresel saglik ilizerinde O6nemli bir yiik olusturmaya
devam etmektedir. Antiretroviral tedavilerdeki gelismelere ragmen, viriisiin genetik
cesitliligi ve ila¢ direnci, HIV kontroliinde 6nemli engeller olusturmaktadir. Sisli
Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde yeni HIV enfeksiyonu tanisi
almis 64 hastanin demografik 6zelliklerini, immiin belirteglerini, HIV subtiplerini
ve antiretroviral ilag direnci profillerini inceledigimiz bu ¢alismamiz Tiirkiye'deki
HIV epidemiyolojisi hakkinda 6nemli veriler sunmakta ve HIV ile micadelede
kigisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin degerini vurgulamaktadir. HIV alt
tiplerinin belirlenmesi, viriisiin degisimini ve yayilmasini anlamak ag¢isindan
onemliyken, ila¢c diren¢ testleri ise etkili tedavi se¢imi ve olasi tedavi

basarisizliklarinin 6nlenmesi i¢in kritik rol oynamaktadir.

Hastalarin ¢ogunlugunun (%75) 18-39 yas araliginda olmasi, geng eriskin
poplilasyona yonelik dnleme stratejilerinin ve farkindalik ¢aligmalarinin 6nemini
vurgulamaktadir. Ayrica, bulas yollar1 arasinda en sik goriilen MSM grubuna (%50)
yonelik ©6zel Onleme ve tarama stratejilerinin  gelistirilmesi  gerektigi

anlagilmaktadir.

Yeni tani alan tim HIV pozitif hastalarda CD4" T lenfosit sayis1 ve HIV
RNA diizeyinden bagimsiz olarak, genotipik direng testi rutin olarak yapilmalidir.
Calismamizda ilag direnci mutasyonu tespit edilen ve edilmeyen hastalar arasinda
yapilan karsilagtirmada, CD4* T lenfosit sayisi ve HIV RNA diizeyleri agisindan
anlamli bir fark bulunmamasi, genotipik direng testinin tiim yeni tanili hastalarda

uygulanmasi gerekliligini desteklemektedir.

Antiretroviral ilag direnci acisindan, ozellikle NNRTI sinifinda saptanan
E138A ve E138G mutasyonlarinin artist dikkat g¢ekicidir. EI38A ve E138G
mutasyonlarinin  ETR ve RPV etkinliginde azalmaya yol actigi, E138G
mutasyonunun ayrica NVP ve EFV duyarliligimi da etkileyebilecegi goz oniine
alindiginda, bu direng paternlerinin tedavi se¢ciminde dikkatlice degerlendirilmesi

gerekmektedir. Calismamizda INSTI smifina karst major direng mutasyonu
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(n=1/60; %1,7) saptanmasi, bu goreceli yeni ilag grubuna karsi direng gelisiminin
yakindan izlenmesi gerektigine isaret etmektedir. Ayrica, INSTI sinifinda saptanan

aksesuar mutasyonlarin tedavi yaniti tizerindeki olasi etkileri dikkatle izlenmelidir.

Calismamizin bazi kisithliklart bulunmaktadir. Oncelikle, gorece az sayida
hasta (n=64) ile sinirli bir zaman diliminde (Ocak 2023-Ocak 2024) yapilmis
olmasi, bulgularimizin genellenebilirligini etkileyebilir. Ayrica, saptanan direng
mutasyonlarinim klinik sonuglara etkisi degerlendirilememistir. ilag direnci ile HIV
alt tipleri arasindaki iligkiyi inceleyen daha kapsamli ve uzun siireli ¢aligmalar
planlanmali ve Ozellikle yeni antiretroviral ilaglara karsi gelisebilecek direng

mekanizmalar arastirilmalidir.

Calismamizin sonuglari, tedaviye baslamadan dnce genotipleme testlerinin
rutin hale getirilmesi gerektigini, epidemiyolojik arastirmalarda primer ilag
direncinin daha dikkatli bir sekilde izlenmesi gerektigini ve direngli suslarin
yayilmasini engellemek icin toplumda alinacak 6nlemlerin artirilmasi gerektigini

gostermektedir.

Gelecekteki arastirmalar, tedaviye baslanmadan 6nce ve sonrasinda direng
profillerinin nasil degistigini inceleyebilir. Ayrica, direng mutasyonlarinin tedaviye
baslamadan onceki klinik durum tizerindeki etkileri (semptomlar ve AIDS gelisimi)
daha ayrmtili bir sekilde ele alinabilir. Ayrica Ulkemizde giderek artan rekombinant
formlarin epidemiyolojik Ooneminin arastirilmasi gerekmektedir. Bu calismalar,
HIV enfeksiyonunun ydnetiminde daha etkili stratejilerin gelistirilmesine katki

saglayacaktir.
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