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OZET

Koksal OM. (2014) HIV-1 Pozitif Eriskin Hastalarda Virus Tiplendirmesi ve
Direng Belirlenmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi
Mikrobiyoloji A.B.D. Doktora Tezi. Istanbul.

HIV-1 ile enfekte hastalarda gozlemlenen ciddi semptomlarin ve bireyin yasam
kalitesinin diisiisiiniin Oniine gecilmesi igin, Vviral yiik tayini, CD4 hiicre sayimi Ve ilag
direng testleri duzenli olarak gerceklestirilir. Bu testlerin sistematik bir sekilde
yapilmasi hastaligin prognozu agisindan ¢ok Onemlidir. Tedavisi gergeklestirilen bir
hastada, klinisyenin istegi dogrultusunda diizenli araliklarla yapilmakta olan viral yuk
tayini ile HIV ila¢ direncinin 6nlne gecilmesi amaglanmaktadir. DHHS, HIV-RNA
seviyesininin 24 haftalik tedavi sonucunda 400 kopya/ml, 48 haftalik tedavi sonucunda
ise 50 kopya/ml altina diismemesinin tedavi basarisizligin1 gosterdigini belirtmektedir.
Bu c¢aligmada, tedavi alan ve tedaviye baslamamis hastalarin Nikleozid Ters
Transkriptaz Inhbitérii (NRTI), Niikleozid olmayan Ters Transkriptaz Inhibitorii
(NNRTI) ve Proteaz Inhibitorii (P1) direng profillerini ¢ikartarak tedavinin basarili bir
sekilde yuratulebilmesini, tedavi goren ancak viral yiklerinde anlamli disisler
gozlemlenmemis bireylerde ise alternatif tedavi segeneklerinin belirlenmesini ve elde
edilen veriler sonucu HIV-1 pozitif erigkin hastalarda yaygin alt tip ve direng varliginin

taranmasini amagcladik.

Calismamizda yer alan 50 hastamizdan 48’inin Sekans analizi islemi yapilmis 2
hastanin sekans analizi gergeklestirilememistir. Bu hastalardan 9’unda (%18,7)
antiretroviral ila¢ grubundan birine ya da ikisine birden gelismis orta seviyeden yiiksek
seviyeye kadar degisen siddette direng saptanmistir. Calismamizda yapilan virls alt
tiplendirme analizi sonucunda 48 hastanin 21’inin alt tip B (%43,7) oldugu
belirlenmistir. Ulkemizde primer direng ve HIV-1 alt tip siirveyans: hakkinda daha
saglikli veriler elde edilebilmesi i¢in, daha fazla sayida hasta ile daha genis capl

arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: HIV, Ilag direnci, Mutasyon, Dizi analizi, AIDS

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 11403
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ABSTRACT

Koksal OM (2014). Subtyping of the virus in HIV-1 positive adults and
determining antiviral resistance. Istanbul University Health Sciences Institute,

Department of Medical Microbiology PhD thesis. istanbul.

In order to prevent the decrease in the life quality of the patients and the severe
symptoms seen in patients infected with HIV-1, viral load detection, CD4 cell count and
drug resistance tests are carried out regularly. Carrying out these tests systematically are
very important for the disease prognosis. Regular detection of the viral load of a patient
who is on therapy carried out in accordance with clinician request prevents HIV drug
resistance. DHHS suggests the development of resistance to the drugs used in the
therapy in case the HIV-RNA load does not decrease below 400 copy/ml after 24 week
therapy or below 50 copy/ml after 48 week therapy. In this study it was aimed to drive
the therapy succesfully in patients who are on therapy and who are not, by detecting
NRTI, NNRTI and PI resistance profiles, to determine the alternative therapy choices in
patients having therapy but viral load has not decreased significantly and to screen the
predominant virus subtype and resistance profile in HIV-1 positive adults.

In our study, sequencing of the virus was carried out in 48 of 50 patients and
resistance for one or both of the antiretroviral drug groups was detected in 9 (18.7%) of
these patients; resistance being changed from intermediate to high level. According
virus subtyping results, subtype was detected in 21 (43.7%) of 48 patients. It is clear
that larger scaled researches comprising more patients are needed for obtaining more

reliable results about primary resistance and HIV-1 subtype surveillance in our country.

Keywords: HIV, drug resistance, mutation, sequence analysis, AIDS.

The study was supported by Istanbul university Scientific Research Projects.
Project N0.11403



1.GIRIS VE AMAC

Insan bagisiklik yetmezlik virtisu tip 1 (HIV-1) ilk olarak Barr'e-Sinoussi ve
arkadaglar1 tarafindan 1983 yilinda izole edilmistir (1). HIV-2 ise ilk olarak 1986

yilinda Clavel ve arkadaslari tarafindan izole edilmistir (2).

Insan immiin yetmezlik virusleri iki tip altinda adlandirilmaktadir. Bunlar Insan
immin yetmezlik virusleri tip 1 ( HIV-1) ve tip 2 (HIV-2)’dir. Bu virlslerin ortaya
¢ikardigi hastalik tablosunun ortak ismi” Kazanilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu”
(AIDS) ‘dur. Bu viruslerden daha patojen olan tip HIV-1 6zellikle Kuzey Amerika ve
Avrupa’da yaygin olarak bulunurken, HIV-2 daha ¢ok Guney ve Orta Afrika’da yaygin
olan tiptir. Olduk¢a benzer yapida olmalarina ragmen genetik olarak farkliliklar
mevcuttur. Tum alt tiplerin en yiliksek prevalansa sahip oldugu bdlge Sahra alti
Afrika'dir. Bu gruplardan Alt tip B Kuzey, Giiney Amerika ve Bati Avrupa, Alt tip A
Dogu Avrupa, Alt tip C Giiney Afrika ve Hindistan ve Alt tip A/E (CRF01) Giineydogu
Asyada goriilmektedir (11). Ulkemizde ise B alt tipi yaygin olarak gdzlemlenmektedir
(41).

Giiniimiizde bilinen bulasma yollari; cinsel bulasma ( vajina ya da anus
mukozasi tizerinden), damar i¢i uyusturucu kullanan bagimlilarda ortak siringa
kullanimi sonucu gergeklesen bulasma, perinatal bulagsma (hamilelikte, dogum sirasinda
emzirme ile), kontamine kan ve kan iiriinlerinin transfiizyonu ile bulagsma ve saglik
calisanlarinda mesleki kazalar sonucunda yaralanmalarla bulagsmadir. Heteroseksuel
bulagsma, diinyada HIV-1 enfeksiyonlarinin yaklasik olarak %70'inden sorumludur.
Geriye kalan %30'luk dilimin biiyiikk bir kismini erkekler arasi cinsel iliski (MSM),
maternal infant enfeksiyonlar1 ve damar i¢i uyusturucu kullanan bireyler
olusturmaktadir. Cinsel birlesme eylemi basina bulasma olasiligi heteroseksiiel

maruziyet i¢in 1/200 - 1/3000 arasindadir (64, 65).

Insan yasami icin bilyiik bir tehdit olusturan HIV/AIDS’in toplumda
kontroliiniin saglanmasi ve eradike edilmesi, saglikli gelecek nesiller acisindan 6nem

teskil etmektedir. 1 - 2 haftalik slregte virus replikasyonu hizli bir sekilde meydana



gelir ve enfeksiyonun baslangic bolgesinden bir¢cok doku ve organa virlisiin yayilimi
gerceklesir. 2 - 4 haftalik periyot ise lenf nodlarinda ve kanda, enfekte CD4+ T hiicre
dizilerinin ve viremi diizeylerinin yiiksek olusu (kanda mililitrede 10’ ya da daha fazla
viral RNA kopyasi) ile karakterizedir. Tasiyici durumdaki kisi giinde 10' - 10° arasinda
HIV virus patikul( dretir ve bunun bir sonucu olarak virisun hedef hicresi CD4+ T
lenfositlerinin sayisinda dramatik bir azalma meydana gelir. immun sistemin en 6nemli
yapi tas1 olan CD4+ T lenfosit sayisindaki bu azalma bireyi pek ¢ok firsatg1 enfeksiyona
kars1 savunmasiz duruma getirmektedir. CD4+ T lenfosit sayisi1 kritik diizeyin (350
hlcre / ml) altina inmis bir kisi tedavi gormez ise AIDS ( Kazanilmis Bagisik yetmezlik
Sendromu ) tablosu gelisir. Viicut firsatg1 enfeksiyonlardan korunamaz hale gelir, virus

ile enfekte olmusg ve AIDS gelisimi gostermis birey kaybedilir (82).

Glnumuzde HIV tedavisinde kullanilan farkli simuflardan antiretroviraller
bulunmaktadir. ( NRTI, NNRTI, PI, II, Giris inhibitorleri ) Virls ile enfekte ve AIDS
gelismis olan bireylerde kombinasyon seklinde kullanilan bu ilaglar, HIV replikasyonu
ya da virisln hiicreye girisini engelleyerek, CD4+ T lenfosit sayisin1 kritik diizeyin

Uzerinde tutmak icin kullanilirlar (Sekil 13).

Tedaviye baslayan bir birey, kombinasyon antiretroviral ilaglar1 doz atlamadan
almak zorundadir. Mevcut antiretroviraller sadece enfekte olmayan hicreleri HIV
enfeksiyonundan koruduklari i¢in, kisi bu ilaglar1 alirken doz atlanmasi gerceklesirse
ilacin kanda bulunmasi gereken optimal seviye yakalanamaz ve viris korunmasiz kalan
hicreleri enfekte eder. HIV, hasta vicudunda optimal ila¢ diizeyinden disiik
konsantrasyonda ilag varhiginda ¢ogalma firsati buldugu i¢in baslangicta yabani tipte
olan virtslerden farkli olarak “tiiriimsiiler” (quasispesicies) admi verdigimiz ilaca
direncli mutant virGsler ortaya ¢ikar. Kullanilan antiretrovirallerin segici baskisi altinda
yabanil tipteki virs replike olamazken ilaca direncli olan tirimsuler virls
populasyonunda baskin hale gecerler. Bunun bir sonucu olarak, kullanilan

antiretrovirallere karsi kisa siirede direng gelisir (98,100).

HIV ilag¢ direnci, tedavide basarisizligin en &nemli nedenidir. Ilag direncine
neden olan mutasyonlar, virlsin yiksek replikasyon kapasitesi ve replikasyonda ters
transkriptazin sik hata yapmasi nedeniyle meydana gelen mutasyonlardir. 1la¢ direnci,
bir bireyin direngli bir sus ile enfekte olmasi ile de gerceklesebilir. Tedavi gormeyen

hastalarda saptanan ila¢ direnci, herhangi bir ilacin secici baskisi altinda olmadigi



durumlarda da primer ila¢ direnci olarak degerlendirilmektedir. Bu tur ilag direncinin
uzun yillar kalic1 olabilecegi bildirilmektedir. Enfekte kisilerde direng ile ilgili bir diger
onemli nokta ise direngli suslar ile meydana gelen siiperenfeksiyonlardir. Seropozitif
bireyler arasinda bulagmalarin onlenmesi de direng gelisimi acisindan 6nemli bir
konudur ve tedavi altindaki kisiler, tedaviye uyum gosterseler bile tedavi basarisiz
kalabilir (97, 98, 99, 100, 104).

Tim bunlar géz 6nilinde bulunduruldugunda, tedaviye baglamadan 6nce yapilan
direng testleri tedavinin dogru bir bigimde diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayacak

ve primer direngte diisiis olacaktir (98).

HIV tanis1 konmus bir hastada klinik olarak kontroliiniin saglanmast ve uygun
tedavi belirlenmesi icin diizenli olarak yapilmasi gereken testler vardir. HIV-1 RNA
viral yik ya da plazma viremisi, plazma icerisindeki sirkile virls miktaridir ve 1
mililitredeki HIV-1 RNA kopya sayisini ifade eder. HIV viral yiik ve CD4+ T lenfosit
sayist siklikla HIV enfeksiyonlarinin ilerleyisinin izlenmesinde en sik kullanilan
prognostik gostergelerdir (90). Direng testleri, genotipik ve fenotipik olarak ikiye
ayrilmaktadir. Gilinlimiizde direng¢ belirlemede genellikle hem zaman hem de maliyet
acisindan daha fazla avantaj saglayan virlsin hedef enzimlerini kodlayan genlerin

sekans analizine dayanan genotipik testler tercih edilmektedir (93, 94, 95).

Calismamizda, tedavi goren ve gormeyen 50 eriskin HIV-1 pozitif hastada,
diren¢ profilleri arastirilmis ve virls alt tiplendirmesi planlanmistir. Hasta
plazmalarindan izole edilen viruslerde bulunabilecek, NRTI, NNRTI ve PI direng
varlig1 genotipik yontemler ile arastirilmistir. Calistigimiz hasta grubu igerisinde yaygin
olan primer diren¢ ve kazanilmis direngli suslarin belirlenmesi ve bu suslara sahip
bireylerin uygun rejimlere yoneltilmesi amaglanmistir. Bununla birlikte virls alt
tiplendirmesi yapilmig ve alt tip dagilimi hakkinda {lkemiz verilerine katki

saglanmasina caligilmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.TARIHCE ve KOKEN

Insan bagisiklik yetmezlik virtisti tip 1 (HIV-1) ilk olarak Barré-Sinoussi ve
arkadaslar1 tarafindan 1983 yilinda izole edilmistir (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde
1984 yilinda birgok HIV-1 izolati rapor edilmistir. Bununla birlikte prevelans igin
yapilan serolojik ¢alismalar sonucunda HIV'in AIDS nedeni oldugu ile ilgili ikna edici
bulgular elde edilmistir. HIV-2 ise ilk olarak 1986 yilinda Clavel ve arkadaslari
tarafindan izole edilmistir (2). Retrospektif serolojik aragtirmalar, HIV-1’in AIDS
tablosu olusumundan once hatir1 sayilir bir kulugka donemi gosterdigini ve 1977
yilindan itibaren Amerikan escinsel erkekler arasinda yayilmaya basladigini
gostermistir. Zu ve ark. 1998 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, 1959 yilinda Kongo
Leopoldville’de (yeni adiyla Kinsasa’da) alinmis kan orneklerinde, Bantu irkina ait bir
erkek hastanin 6rneginde HIV dizilerine rastlamislardir (3). Bu 6rnegin analizi ile HIV-
1’in, 1915-1941 tarihleri arasinda bir zamanda ortaya ¢iktigini ileri SUrilmiistir (5).
Yine 1960 yilinda Leopoldville’de yasayan bir kadindan alinmis parafine gomiilii lenf

nodu biyopsisi 6rneginde HIV e ait viral dizi bulduklarini rapor etmislerdir (4).

HIV-1’in, insana en az 4 zoonotik kokenli bulasma ile gectigi diisiiniilmektedir.
Bu bulasmanin mevcut molekiiler filogenetik biyolojik bilgilere gore 1930°1u yillarda
(£20 y1l) meydana gelmis olabilecegi tahmin edilmektedir (5). Glnimizde HIV-2, A-
H'ye kadar gruplar igerisinde siniflandirilmis olup, A ve B grubu patojenik olan ve en
yaygin goriilen gruplardir. Her grupta bulunan bir virlsiin farkli ve birbirinden bagimsiz
zoonotik yollar ile insanlara bulastigi ve sonrasinda insanlar arasinda seksuel temas
sonucu yayilim gosterdigi diisiiniilmektedir. Niikleik asit dizisi verilerinin hesaplanmasi
sonucunda HIV-2'nin insanlarla tanigmasinin 19401 yillar (£20 yil) oldugu tahmin
edilmektedir ki bu HIV-1 ile karsilasilan tarihlere ¢ok yakin bir tarihtir. HIV-2, HIV-1
'den daha az patojeniktir bunun sonucu olarak daha uzun bir prognoz gdzlemlenir ve
immun yetmezlik isaretlerinin ve AIDS olusumunun daha ge¢ gerceklesmesi
gorilurken, anne-bebek gegis oran1 HIV-1(%10-40) ile karsilastirildiginda ¢ok daha
disiiktiir (%2-7) (10).



Sempanze Virlisu (SIVcpz), sirastyla Kirmizi basli mangabey maymunlarda
(Cercocebus torquatus) bulunan SIV'lerdeki pol ve gag pargalari ile mona maymunu
(Cercopithecus mona) ya da buyik nokta burunlu maymunlardaki (Cercopithecus
nicticans) SIVmon ya da SIVgsn virlslerindeki env pargalarindan olusmus bir
rekombinant virlstiir ve birkag bin yil ge¢mise sahip oldugu diistiniilmektedir. Orta
Afrika bolgelerinde, SIV enfekte sempanzeler, biiylikk nehirlerin sempanze
populasyonlarin1 ayirmasindan sonra farkli alt tiirlere evrimlesmislerdir (Pan
troglodytes troglodytes ve P. troglodytes schweinfurthii). Bu evrimlesme sonucu bu
tirlerin virtsleri de birbirinden ayrilmistir. P. troglodytes troglodytes sempanzelerinde
bulunan SIV'lerin bazi HIV'lerin atalar1 gibi goriindiikleri diisiiniilmektedir. Bu
hayvanlarin yaklagik %5'inde bulunan HIV benzeri retrovirlslerin varligi, konak ve
virtsiin ¢cok uzun sireler sonucunda birlikte evrildiklerinin gostergesidir (6). Bircok
sempanzede g0zlemlenen SIVcpz ise patojenik degildir (7). HIV-2’nin kdkeni ise
SIVsmm olup, Bati1 Afrika'da gorulen isli mangabey maymununda (Cercocebus atys)

bulunan SIV virtsudur (6).

Insandaki yayilim ve evrimi sonucunda HIV-1 grup M, A-K 'ye kadar alt tiplere
ayrilmig, alt tip E ve I ortadan kalkmistir ancak su an dolasimdaki virtslerin onlarin
rekombinant formlari oldugu disiintilmektedir (CRF) (5, 8). Genetik akrabaliklarina
gore HIV’ler M - N ve O - P olmak iizere 2 biiyiik soya ayrilirlar. N ve P virGslerini
tasiyan insanlar olduk¢a nadirdirler. Grup O enfeksiyonlari, Kamerun’daki sekstel
acidan aktif populasyonun yaklasik olarak % 0.1 - 1'inde gozlemlenmistir. Ayrica
Kamerun’un komsu tilkeleri olan Gabon ve Ekvator Ginesi’nde de grup O ile enfekte
bireyler bulunmaktadir. HIV-1 grup M, 35 milyondan fazla enfekte kisi ile diinya
capinda bir dagilima sahiptir. Tiim alt tiplerin en yiiksek siklikta gbézlemlendigi bolge
Sahra alt1 Afrika'dir. Bu gruplardan alt tip B; Kuzey Amerika, Gliney Amerika ve Bati
Avrupa, alt tip A; Dogu Avrupa, alt tip C; Gliney Afrika ve Hindistan ve alt tip A/E
(CRFO01); Gilineydogu Asya’da gorilmektedir (11). Grup M, alt tip C ise tum dunyada
en sik gozlemlenen HIV-1 alt tipidir, ancak nadir gozlenen alt tipler tim Ulkelerde

gortlebilir.

Baz1 Afrika toplumlarinda HIV-2 yayginligt zamanla yaklasik % 10-16’ya

ulasmistir ancak HIV-1 enfeksiyonlarinin bu oranlar1 gectigi diisiinilmektedir (11).



HIV-2, Bati Afrika’nin dis kisimlari, Mozambik, Angola ve gilineybati Hindistan'da
nadir olarak gozlemlenir. Her iki virisle ko-enfekte olmus bireyler de bulunmaktadir.
Ikili enfekte hastalarda bagisik yetmezlik olusumu ve AIDS semptomlar: daha erken
gerceklesir (12). Glintimuzde HIV-1 ve HIV-2’nin boliimlerinden olusan rekombinant

bir virls insanlarda gézlemlenmemistir.

Dominant Alttipler  Minér Alttipler Rekombinant formlar

M Subtype Al M Subtype D [T Subtype A2 W Subtype H W 01_AE W 02_AG W HIv-2

I Subtype B W Subtype FI B Subtype A3 W Subtype) W 03 A8 W 12_BF | | Benzersiz RF
|| Subtype C W Subtype G M Subtype F2 [ 06_cpx [ 08 or 07_BC

Sekil 1: HIV-1 alt tiplerinin dlnyadaki yayilim semasi (25).



2.2 HIV BiYOLOJiSi

2.2.1 Yap1 ve Organizasyon

HIV, Retroviridae ailesi igerisindeki lentivirs cinsi ile genetik olarak iligkili bir
RNA virtstudur. Lentivirlsler tipik olarak, uzun siirekli bir latent donem, inat¢1 viral
replikasyon ve merkezi sinir sistemi tutulumu ile seyreden kronik bir tablo olustururlar.
Retrovirlis genomu birbirine identik iki tek zincirli RNA molekiiliinden olusmaktadir ve
gag, pol ve env gibi yapisal genleri bulunmaktadir. Temel yapilar1 (6rnegin gag, pol ve
env gibi yapisal genlerin varlig) tiim retroviruslerle ayn1 olmasina ragmen bu iki tipin
genom organizasyonlar: birbirinden farklidir. Ayrica, bu ii¢ gene sahip olmanin yani
sira, yasam dongiisiinde diizenleyici rol oynayan regiilator ve aksesuar genlere
sahiptirler. Her iki virisde AIDS (Kazanilmis bagisiklik yetmezlik sendromu) etkenidir.
Bununla birlikte HIV-2, HIV-1'e oranla daha az virulan gibi g6ézikmektedir ve
enfeksiyonun AIDS tablosuna dontisiimii daha uzun bir siire almaktadir (13, 14). HIV
partikiil yapis;, HIV-1 ve HIV-2'de benzerdir (Sekil 2). Diger retrovirlslere benzer
sekilde gag geni, viral korun yapisal proteinlerini (p6, p7, p24) ve matriksi (pl7)
kodlarken, env geni hicre yuzeyi reseptorleri kabul edilen viral zarf glikoproteinleri
gp41l ve gp120'yi kodlar. Pol geni ise viral replikasyon icin hayati 6neme sahip ve viral
RNA'nin DNA'ya ¢evirimini saglayan ters transkriptazi, viral DNA'nin konak hiicre
kromozomal DNA's1 igerisine integrasyonunu saglayan integrazi ve biiyiik gag ve pol
protein oncillerinin kesimlenmesini saglayan proteazi kodlar. HIV viral partikiilleri,
lipoproteince zengin bir zar ile gevrili olup yaklasitk 100 nm c¢apa sahiptir. Viral
partiktllerin icerisinde elektron mikroskobunda tipik konik goériinime sahip olan viral
kor bulunmaktadir. Viral membranda cikinti seklinde zarf peplomerleri yer alir.
Virionun en bilyiik molekiiler agirliga sahip olan (gp160) bu ¢ikintilarin her biri 9-10
nm uzunlugundadir. gp160 iki kisimdan olusur. Bunlar yiizeyde serbest olarak bulunan
gp120 ve membrana goémull olarak bulunan gp4l glikoproteinleridir. gp120 HIV’in
hiicre yiizeyindeki reseptorlere tutunmasi ve birlesmesinde rol oynar. Bu reseptor T
lenfositlerinde bulunan CD4 reseptoridir. Transmemran proteini olan gp41l, virsln

hiicre ile membranlar aras1 flzyon yapma 0zelligine sahiptir (15). gp 120 ve gp 41



arasindaki baglantt non-kovalenttir. Enfekte hicrelerden tomurcuklanma islemi
sliresince virds, kor antijeni (p24) polimerlerinden HLA smif I ve II proteinleri gibi
konak hiicre membrani kokenli farkli membran proteinlerini veya ICAM-1 gibi
adhezyon molekdllerini bulnyesine Kkatabilir bu da virlsin farkli hedef hiicrelere
adhezyonuna olanak saglar. Matriks proteini (p17) viral lipoprotein membran igerisine
baglanmistir. Tomurcuklanan virion paketleri igerisindeki tiim bilesenler enfektivite igin
gereklidir. Bu virionlar, iki pozitif anlamli genomik viral RNAmin kopyasi, ilk cDNA
sentezi icin hucresel tRNALys, viral zarf (Env) proteini, Gag poliproteini ve (g viral

enzim proteaz (PR), ters transkriptaz (RT) ve integraz (IN) igerir. (16).

Integre olmus HIV-1 formu proviriis olarak adlandirilir ve yaklasik 9,8 kilobaz
uzunlugundadir. Provirusiin her iki ucu uzun terminal tekrarlar (LTR'ler) olarak bilinen
tekrar dizileri ile kaplidir. HIV genleri proviral DNA’nin merkezinde bulunur ve 9

protein kodlar.

gp41 P17 matriks

gp120

p24 kapsid
lipit tabakasi
integraz

proteaz

RNA

Ters

transkriptaz -

Copyight © 2010 by Saunders. an mprnd of Elevier int

Sekil 2: HIV virlisinun sematik gorinimi (27).



Gen tipi Gen adi Gen Uriinu

Yapisal Proteinler Gag pl7 (matriks (MA))
p24 (kapsid (CA))
p7(nukleokapsid (NC))

Env gp120 ve gp4l

Pol proteaz (PR)
reverz transkriptaz (RT)
integraz (IN)

Duzenleyici Proteinler tat tat
rev rev

Aksesuar Proteinler vif vif
vpr vpr

vpu vpu

nef nef

Tablo 1: HIV’e ait genler ve o genlere ait {iriinler (18)

2.2.1.1. Yapisal Proteinler

2.2.1.1.1. Gag (Pr55Gag)

HIV,"olgunlasmamis virion" olarak adlandirilan ve bulasici olmayan bir partikiil
olarak konak hiicre membranindan salinir. Tomurcuklanma ve ayrilma sonrasinda
virion yapisal olarak belirgin bir yeniden diizenlenme gegirir ve bunun sonucunda
tamamen bulasici viriis meydana gelir. Bu doniisiim, viral bir enzim olan proteaz (PR)
tarafindan Gag (Pr55Gag) ve GagPol (Pr160GagPol) onciil proteinlerin proteolitik
kesimlenmesi sonucunda gergeklesir. Gag proteini, yapisal proteinler olan matriks (MA,
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pl7), kapsid (CA, p24) ve nukleokapsid (NC, P7), p6 ve iki kiicuk ara peptit (P1 ve P2)
seklinde bolinmektedir (17) (Sekil 3). MA polipeptidi, Pr55Gag’in N-terminal ucundan
koken alir. MA molekiillerinin biiyiik bir kismi, patikull sabitlestirmek igin virionun iki
katl lipit tabakasinin i¢ yiizeyine bagl kalir. MA molekiillerinin bir kismi ise virionun
daha alt katmanlarina gegerek kompleksin bir pargasi olurlar ve nikleusa kadar viral
DNA'ya eslik ederler (19).

MA CA NC
s Yommmemen fou oo

e |

Yapisal
Proteinler

Sekil 3: HIV-1’in genomik organizasyonu (18)
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2.2.1.1.2. Gag-Pol 6ncult (Pr160GagPol)

Gag-Pol oncilu (p160), spesifik bir cis-gibi davranan RNA motifi (Gag
RNA'smin distal bolgesindeki kisa kok ilmegini takip eden bir heptanlkleotid dizisi)
tarafindan tetiklenen ribozomal bir ¢ergeve kaymasindan koken alir (21). Viral
olgunlagsma siiresince viral kodlu proteaz, Pol polipeptidini Gag'dan kesimleyerek
uzaklastirir sonrasinda daha ileri bir kesimleme gergeklestirerek farkli aktivitelere sahip

proteaz (p10), RT (p50), RNaz H (p15) ve integraz (p31)'1 olusturur (Sekil 4).

Gag: MA [ cA [sP1] NC [sp2[p6** |

Gag-Pol: [ MA | ca [spi] NC [TFP| p6™[ PR RT/pSIRT/p15 IN |
¢ HIV Gag ve Gag-Pol

proteolitik kesimlenme

'MA | [ cA | [sp1] [ NC | [sP2] [p6™ |
1 2 3 1 3

P1 TFP| | p6™ R | [RT/p51| RT/p15 | IN
[Ma ] [ca | [5p1] [NC | [rFP| [p6™) [ PR | RT/pSI] RT7p1s| [N |

Fonksiyonel RT
heterodimeri

(][] RrpsiRTpIY
12 RT/p51

Sekil 4: Onciil proteinlerin kesimlenmesi (20)
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2.2.1.1.3. Pro

HIV-1 proteaz, dimer gibi hareket eden bir aspartil proteaz (22) 'dir. Proteazin
U¢c boyutlu dimer yapisi belirlenmistir (23). Bu yapiya ait bilgi HIV proteaz
fonksiyonunu inhibe etmeye yonelik ila¢ sinifinin olusumuna yol agmistir. Bu antiviral

bilesikler biiyiik 6l¢iide HIV ile enfekte bireyler i¢in tedaviyi gelistirmistir.

22114 Rt

Pol geni, ters transkriptazi kodlar. Pol, RNA-bagimli ve DNA-bagimli polimeraz
aktivitelerine sahiptir. Ters transkripsiyon islemi sirasinda, polimeraz, virion iginde
mevcut tek zincirli genomik RNA dimerinin, ¢ift sarmalli bir DNA kopyasini
yapmaktadir. RNase H ilk DNA zincirinden orjinal RNA sablonunu ¢ikarir. Viral DNA
virisuin girisini takiben 6 saat icerisinde tamamen sentezlenebilir. Bununla birlikte DNA
uzun slrelerde integre olmadan aynen Kkalabilir. Polimerazin diizeltici aktivitesi
olmadigindan, hata egilimlidir ve viral genomun her yeni kopyasinda birka¢ nokta

mutasyon olusturur (24).

2.2.1.15.1In

In proteini, HIV proviral DNA'nin enfekte hiicredeki DNA'ya integre olmasina
aracilik eder. Bu islemde IN, 3 farkli fonksiyon gostermektedir. Bunlardan birincisi
ekzonlkleaz aktivitesi ile ¢ift iplikli linear viral DNA'min 3' ucunda bulunan iki
nikleotidi kesimlemesidir. Ardindan ¢ift zincirli endonUkleaz aktivitesi ile konak
DNA'sinda integrasyon bolgesini kesimler ve son olarak ligaz aktivitesi ile proviral
DNA’nin her bir ucunda tek bir kovalent bag olusturur (26).

2.2.1.1.6. Env

Modifikasyonlar sonucu kirpilmaya ugramamis mRNA tarafindan eksprese
edilen Env, 160 kD'luk bir proteindir. Ilk olarak, endoplazmik retikulumda sentezlenen
Env, daha sonra Golgi kompleksine go¢ ederek burada glikolizasyon gegirir ve N-bagl
karbonhidrat yan zincirlerine asparagin kalintilart ilave edilir. Env'nin glikolizasyonu

enfektivite icin gereklidir. Bir hiicresel proteaz, gp160’1 kesimleyerek gp4l ve gp120
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olusumunu saglar. gp41 parcasi Env'nin transmembran ilmegini icerirken, gp120, gp41
ile non-kovalent olarak etkilesimdedir ve enfekte olmus hiicre ve virion ylzeyinde yer
alir. Env, enfekte hiicreler ve virionlarin yiizeyinde trimer olarak bulunur. (29) HIV ve
virion reseptorii arasindaki etkilesim CD4 ile gp120'nin belirli alanlar1 araciligi ile

saglanir. (30)

2.2.1.2. Duzenleyici Proteinler

2.2.1.2.1. Tat

HIV-1 Tat’1, viral ve hiicresel genlerin transaktivasyonuna katkida bulunan bir
transaktivator proteinidir (31, 32). Tat bir erken duzenleyici (regulatér) protein olup

degisken uzunluktadir (86-104 aminoasit) ve iki ekzon tarafindan kodlanir.

HIV-1 Tat'imin mutasyonal analizi sonucunda iki onemli fonksiyonel bolge
tamimlanmustir: bunlardan birincisi aktivasyon bolgesidir. Bu bdlge hiicresel sistem ile
etkilesime aracilik eder. Diger bolge ise transaktivasyon sorumlu element (TAR RNA)'e
baglanmak i¢in gerekli arjinince zengin bdlgedir (33). HIV-1 Tat’inin, kromatin
yeniden sekillenmesi, RNA polimerazin fosforilasyonu (bu durum tam uzunluktaki
mRNA'larin transkripsiyonu i¢in gereklidir) ve viral genlerin transaktivasyonu gibi
fonksiyonlar1 bulunmaktadir (34, 35).

2.2.1.2.2. Rev

Rev, 13kD'lik diziye spesifik bir RNA baglayici proteindir ve kirpilmamig
mRNA'lardan Uretilir. Rev, HIV gen ekspresyonunun erken fazdan, ge¢ faza gecisini
tesvik etmektedir (38). Iki ekzon tarafindan kodlanan Rev, enfekte hiicrelerin
cekirdekleri ve cekirdekleri igerisinde birikir. Rev, HIV'in ikinci intronu igerisinde
uzanan ve Rev yanit elemani (Rev response element (RRE) olarak adlandirilan
kompleks RNA ikincil yapisinin 240 bazlik bolgesine tutunur. Revin RRE'ye

baglanmasi, kirpilmamis ve kismen kirpilmis viral RNA'larin ¢ekirdekten sitoplazmaya
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gotiirtiliistinii kolaylastirir (Normalde intronlari igeren RNA'lar niikleusta bulunurlar).
Rev, HIV-1 replikasyonu icin gereklidir: Rev fonksiyon eksikligi bulunan virusler,
transkripsiyonel aktiftir ancak viral ge¢ genleri ifade etmezler ve dolayisiyla virion

Uretemezler.

2.2.1.3. Aksesuar Proteinler

2.2.1.3.1. Nef

Nef (Negatif faktor), 3' LTR igerisinde uzanan tek bir ekzon tarafindan
kodlanan, 27-kD'luk miristollenmis bir proteindir. Nef, HIV'e ait bir erken gen
ekspresyonu drlnadar. HIV-1 enfeksiyonunu takiben hicre igerisinde birikerek
saptanabilir duzeylerde olan ilk viral proteindir (38). HIV-1 LTR'sinin transkripsiyonel
aktivitesini downregule etmesi nedeniyle bu ismi almigtir. Ayrica Nef'in hiicre
yizeyindeki CD4 reseptoriniin  ekspresyonunu downregiile ettigi, T hiicre
aktivasyonunun bozulmasi ve HIV enfektivitesinin stimiilasyonu gibi ¢oklu aktiviteler
gosterdigi gozlemlenmistir. CD4'lin downregiile olmasi viral tiretim igin bir avantaj gibi
goriinmektedir ¢linkii hiicre yiizeyindeki CD4 miktarindaki fazlaliligin Env birlesmesini
ve virion tomurcuklanmasini inhibe ettigi gézlemlenmistir (43, 44). MHC smuif I'in
down-regulasyonu HIV ile enfekte hicrelerin sitotoksik T lenfositleri tarafindan
oldurilme etkinligini azaltir (45). Nef varhiginda iretilen HIV-1 patikillerinin, Nef
yoklugunda iretilen virionlardan on kat daha fazla bulasic1 olabilecegi

diistiniilmektedir.

2.2.1.3.2. Vpr

Vpr "Viral Protein R" anlamina gelmektedir, 96 aminoasitlik 14 kDa'luk bir
proteindir ve HIV-1 pre-integrasyon kompleksinin cekirdek igerisine aktariminin
reglilasyonunda 6nemli bir role sahiptir ve makrofajlar gibi boltinmeyen hicrelerdeki

virs replikasyonu icin gereklidir. Vpr, ayrica ¢ogalan hiicrelerin hiicre dongustunin G2
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fazinda durmasini ve apoptozunu indiikler bunun sonucunda immiin fonksiyon
bozuklugu ortaya ¢ikabilir (47). Vpr'nin boliinmeyen hiicrelerin HIV tarafindan enfekte
edilme kabiliyetlerinde rolii vardir ve bunu pre-integrasyon kompleksinin (PIC), niklear

lokalizasyonunu saglayarak gerceklestirir (48).

2.2.1.3.3. Vpu

Vpu ozellikle hiicre igi zar yapilarinda lokalize, 16 kDa'luk bir integral membran
fosfoproteinidir (50). Vpu'nun iki fonksiyonu bulunmaktadir. Bunlardan birincisi
CDA4'tin down-regilasyonu digeri ise virion saliniminin kolaylastirilmasidir (50). HIV
ile enfekte olmus hiicrelerde endoplazmik retikulumdaki, viral reseptér ve CD4
arasindaki kompleks formlar ve viral zarf proteinlerinin her ikisinin de bu kompartman
icerisinde hapsine neden olur. Hiicre i¢ci Env-CD4 komplekslerinin olusumu virion
montajint engeller. Vpu, Env-CD4 komplekslerindeki CD4 molekdillerini ubiqutin

bagimli yolla parcalayarak viral zarfin salinmasini tetikler (51).

2.2.1.3.4. Vif

Vif, periferik kan lenfosit, makrofaj ve bazi hiicre dizilerinde HIV replikasyonu
icin gerekli olan 23-kD'luk bir polipeptittir. Virion enfektivite faktoru (Vif), ElonginB,
ElonginC, Cullin5 ve Rbx2 olusan hiicresel bir E3 ubikuitin ligaz ile insan antiviral
proteini olan APOBEC3G 'nin baglanmasin1 ve APOBEC 3G'nin proteazom aracilig ile
pargalanmasina yol acar (52, 53).



2.3.HIV YASAM DONGUSU

Olgun
HIV Partikalt

HIV’'in Konak
hicreye baglanmasi

Virtistin

Tomurcuklanmasi
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Sekil 5: Insan bagigik yetmezlik virlisiiniin yasam ¢emberi (28)

HIV yasam dongiisiinii baglica 9 adimda inceleyebiliriz.

Bunlar:

1-Baglanma
2-Flzyon (kaynasim)
3-Soyulum

4-Ters transkripsiyon

olarak tanimlanabilir.
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Cekirdek

HIV DNA

HIV DNA’sinin
Konak DNA'ya
Entegrasyonu J
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5-Genom integrasyonu

6-Genom replikasyonu

7-Protein sentezi

8-Proteinlerin kesimlenmesi

9-Viris salinmmi
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Viral zarf trimerik kompleks, gp120 ve gp4l heterodimer proteinlerinden
meydana gelir ve bu glikoproteinler virisiin hedef hiicreyi tanimasi, konak hiicreye
girisi i¢in gereklidirler. Bu glikoproteinlerden gp41, amino grup ucunda fuzojenik
hidrofob bir peptit igerir ve bu peptit, viral ve hiicresel membranin fiizyonu igin
gereklidir. HIV zarf molekuli gp120 ise 58 kDa'luk monomerik bir glikoprotein olan
CD4'e tutunur. CD4 imminglobulin siper ailesinin bir Gyesidir. Bu glikoprotein,
merkezi sinir sistemindeki mikroglial hicreler ve dendritik hiicrelerde, eozinofillerde,
monosit/makrofajlarda, timus ve kemik iliginde bulunan T-hiucre oncillerinde ve

dolasimdaki T-lenfositlerin yaklasik olarak %60"nin hiicre yiizeyinde sergilenir.

CD4 molekiilii, yabanci antijenin T-hiicre tarafindan tanimlanmasi siirecinde
MHC sinif I molekiiliine yardimer bir reseptor gibi fonksiyon gostermektedir (54, 55).
CD4 reseptoru ile gpl20 baglanmasi sonrasinda virlis zarf kompleksi yapisal bir
degisime ugrar ve gpl20'nin hiicre membraninda bulunan kemokin reseptOrine

baglanmasini saglayan spesifik bir ilmegin olusumunu saglar (Sekil 6-7-8).

Kemokin reseptorleri, immun hiicrelerin inflamasyon alanina yonlenmesine ve
gocline aracilik eden kemotaktik sitokinler, kemokinler ve kiiciik proteinler tarafindan
taninirlar ve disulfit benzeri sistein kalintilarinin pozisyonlarina ve anjiyogenik
etkilerine gore smiflandirilmiglaridir. Simdiye kadar HIV yardimci reseptorleri gibi

calisan en az 17 kemokin ligand1 tanimlanmustir.

Kemokin reseptorleri ligandlarinin yapilarina gore siiflandirilirlar ve en giincel
adlandirma da CXC, CC, CX3C veya C takibinde R (reseptdr) ve bu kisaltmalarin
ardma bir say1 (6rmn.CXCRI1-5, CCR1-10, CX3CR1) eklenerek olusturulan

kombinasyonlar seklinde ger¢eklesmektedir.

HIV tarafindan en sik kullanilan yardimci reseptorler CXCR4 ve CCR5'ir.
Ancak potansiyel yardimei reseptdr olarak tanimlanan molekiillerde bulunmaktadir
(56).



18

HIV

Sekil 6-7-8: HIV ylzey proteinleri (gp41, gp120) ile hiicre reseptorlerinin (CD4,
CCRY) iliskisi (154).
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a-kemokin SDF-1 (Stromal cell-derived factor 1), CXCR4'iin dogal ligandidir
halbuki CCRS5, B-kemokin ailesi (RANTES, macrophage inflammatory proteins (MIP-
1-a ve MIP-1-B)) icin reseptordir. CXCR4, T-lenfositlerininde dahil oldugu birgok
hiicre tarafindan sergilenmektedir. Bununla birlikte CCRS5 monosit/makrofaj, dendritik
hlcrelerde ve aktive olmus T- hiicrelerde sunulurlar. Hedef hiicreler Uzerinde bulunan
farkli kemokin reseptorlerinin varliginin, HIV-1 tropizminin temel belirteci oldugu
gbzlemlenmistir (Sekil 9). Aslinda HIV-1 suslar1 tercihen baslica makrofajlarda sunulan
-kemokin reseptor CCR5'lere ve CCR5 ifade eden CD4+ T-hiicrelere tutunur (57). Bu
suslar makrofaj tropik (M-tropik) ya da R5 virGsleri olarak da bilinmektedir.

a b

HIV  HIV
CXCR4 CcD4 )
: m' eRe nzf.y.:lcm
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|

= @
7: g % | _ CDa4

HIV cDa CXCR4
T-tropik HIV izolati M-tropik HIV izolati

Sekil 9: HIV tropizmi. a- T-tropik HIV izolati(T-lenfosit-tropik HIV), b- M-
tropik HIV: (monosit/makrofaj-tropik HIV) (155).

CCRS reseptorii ligandlart olan RANTES, MIP-1-o ve MIP-1- kemokinleri
varliginda HIV-1 enfeksiyonunun in vitro olarak baskilanabildigi gézlemlenmistir (36)
bunun nedeni ise Bu kemokinlerin ligandlari olan CCRS5'e baglanmada viris ile
yarigmalaridir. CCRS hemen hemen tiim primer HIV-1 izolatlarinda ve viral genetik alt
tip ne olursa olsun kullanilir. Diger izolatlar tercihen giris i¢cin CXCR4'l kullanir ve
primer olarak CXCR4 ifadeli CD4+ T-hiicrelerde replike olurlar. Bu suslar T-lenfosit-
tropik (T-tropik) ya da X4 virGsler olarak bilinirler. CXCR4 icin bir ligand olan a-
kemokin SDF-1, T-tropik HIV-1 viris replikasyonunu, CXCR4 reseptoriine baglanmak
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icin yarismali olarak baskilar. Bazi HIV izolatlari hem CCR5 hem de CXCR4
reseptorlerinin her ikisine de baglanabilirler. Bu suslar ikili-tropik veya X4R5 virusler
olarak bilinirler (58). CD4+T hiicrelerine HIV-1 girisi i¢in yardimci reseptor vazifesi
gobren CCR5 icin homozigotik delesyon ( 32 baz cifti delesyonu-A32) gosterenlerde
CXCR4 yardimci reseptoru sayesinde enfeksiyon gelisebilmektedir ancak bu kisiler
HIV-1 enfeksiyonuna Onemli dizeyde direng goOstermektedirler. CCRS5 igin
heterozigotik delesyona sahip olanlarda viral yiik diisiik bir diizeyde kalir ve ilerleme
yavas olur. Bu direncin yam sira, 303. gende meydana gelen bir mutasyonla CCR5’in
hi¢ sentezlenmedigi ve bu kisilerin HIV direngli olduklar1 gésterilmistir (37). Virionlar
hicre icerisine endositoz yolu ile girebilirler ancak endozom igerisinde inaktif duruma
getirildiklerinden enfeksiyona neden olmazlar. Bir antijen sunucu hiicre olan dendritik
hiicrelerin yiizeyinde bulunan bir c tipi lektin, gp120 baglamasina ragmen fiizyon
olusturacak konformasyonel degisimi sergileyemez ancak virionlar bu c tipi lektinlere
(DC-SIGN) baglanarak, bu hiicrelerin lenf diigiimlerine gégiine yardimer olurlar ve
HIV’in mukozal dokulardan Lenf digiimlerindeki T-lenfositlere yayilmasinda araci
olarak kullanilirlar. gp41’in HR1 ve HR2 tekrar dizilerinin birbirleri ile etkilesime
girmesi sonucunda, gp4l icerisinde bulunan bir sa¢ tokasi ilmeginin hiicre disi
pargasmin yikimi gergeklesir. Bu ilmek yapisi virlis ve hiicre membranlar1 birbirlerine
yakin olmasi saglar ve membranlarin flizyonuna ve sonrasinda viral kapsidin girisine
izin verir. Membran fuzyonunu takiben virls g¢ekirdegi hedef hiicrenin sitoplazmasi
icersinde soyulur ve viral RNA serbest kalir. Ters transkriptaz ve integraz ile viral
RNA'nin ¢ift zincirli DNA’ya doniisimii gergeklesir (sekil 5). Riboniikleaz H aktif
bolge boyunca, ters transkriptaz sitoplazma igerisinde viral RNA'nin ters
transkripsiyonuna baglar ve bunun sonucunda primer baglanma bolgesinde baslayan ve
RNA/DNA hibrit heliks igerisine viral RNA kopyasi ¢ikarilmasi siiresince devam eden
bir negatif zincir polimerizasyonu meydana gelir. Riboniikleaz H bdlgesi RNA zincirini
bozar ve ters transkriptazin polimeraz aktif bdolgesi, tamamlayict DNA zincirini
tamamlayarak bir ikili heliks DNA moleklli formunu olusturur. Ters transkripsiyon
sonucunda olusan ¢ift iplikli viral cDNA, integraz, Matriks, Vpr, RI ve HGMI (yuksek
mobiliteye sahip DNA baglayici hiicresel proteinler)’'undan “Pre-integrasyon
kompleksi” (PIC) ortaya ¢ikar. PIC mikrotiibiiller boyunca niikleusa tagmir. Cift zincirli
HIV genomu, hiicre genomuna integraz enzimi vasitasiyla eklenir (integrasyon). Bu

protein ikili heliks yapidaki DNA molekiiliiniin 3' ucundaki niikleotidleri kesimleyerek
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iki yapiskan u¢ olusturur, modifiye proviris DNA'y1 hiicre niikleusu igerisine transfer
eder ve konak genomu igerisine integrasyonu kolaylastirir. Monosit/Makrofajlar,
mikroglial hiicrelerde ve latent enfekte pasif CD4 + T hicreleri integre provirds igerir
ve bu hicreler, HIV'in uzun yasami icin hicresel rezervuarlardir (58,60). Hicre
aktivasyonunda, proviral DNA’nin transkripsiyonu bir haberci RNA igerisinde meydana
gelir. Transkripsiyon islemi ilk olarak tat ve rev gibi HIV-1 dlzenleyici proteinlerin
erken sentezi ile sonuglanir. Tat nukleustaki HIV-1 RNA'nin baslangicindaki TAR
Bolgesine baglanir ve transkripsiyonu ve daha uzun RNA transkript olusumunu tesvik

eder.

@
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Sekil 10: Ters transkripsiyon iglemi (62).

1-Nukleusa tasinma siiresince; viral ters transkriptaz, viral tek iplikli RNA 'min(kirmizi),

cift zincirli DNA’ya doniistiiriir. Ters transkripsiyon her zaman 3'—5° dogrultusundadir.



22

tRNA™® , PB bélgesine hibridize olur, bu bélge ters transkripsiyonun baglamast igin
gerekli olan hidroksil grubunu icerir. Tek zincirli DNA dizisi sentezlenirken;
komplementer tek zincirli RNA, ters transkriptazin RNaz H aktivitesi ile degrede olur. 2-DNA-
tRNA hibrid molekiilii sablonun 3’ ucuna aktarilir ve ilk zincir sentezi gergeklestirilir. Daha
sonra tiim tek zincirli RNA, PP bélgesi disinda degrede edilir. PP bélgesi daha sonra primer
olarak goérev alacaktir. 3-Tek zincirli DNA nin ikinci zincirinin sentezi PP bolgesinin 3’
ucundan baglar daha sonra bu bélge de degrede olur. tRNA PB bolgesinin komplementerinin
sentez edilmesini miimkiin kilar. 4-tRNA* min degrede olmasindan sonra birinci ve ikinci DNA
zincirlerinin PB bolgeleri hibridize olurlar. 5-Her iki zincir de, ters transkriptazin DNAP
Sfonsiyonu ile tamamlanwrlar. Tek zincirli RNA ile karsilagtirildiginda her iki DNA zinciri ucu da
uzun terminal tekrar (LTR) olarak bilinen bir U3-R-U5 dizisi igerir (62).

Rev uzun RNA transkriptlerinin transkripsiyonunu ve yapisal ve enzimatik
genlerin ekspresyonunu kolaylastirir ve diizenleyici protein iiretimini inhibe eder. Bu
nedenle olgun viral pargaciklarin olusumunu tesvik ederler. Viral mesajct RNA uzun
pargalar1 kodlamak ve yeni virionun yapisal proteinlerini sentezlemek icin sitoplazma
icerisine go¢ eder. Proteinler olgunlagmis HIV partikiiliinde bulunan gag ve pol genleri
tarafindan kodlanir. Viral zarfta bulunan glikoprotein ¢ikintilar env geni tarafindan
kodlanan gen drinleridir. Blyltk gpl60 6ncul molekili HIV-1 proteazi tarafindan
kesimlenerek gp120 ve gp41 molekiillerini olusturur. Ayrica Gag ve Pol proteinleri 160
kD agirhigindaki bityiik bir 6nciil molekiilden kokenlenirler. Bu molekiiliin HIV proteazi
tarafindan kesimlenmesi sonucunda p24, pl7, p9 ve p7 Gag final {riinleri ve Pol
proteinleri olusur. Onctl molekillerin  HIV-1 proteazi tarafindan kesimlenmesi
enfeksiydz viral partikiiliin olusumu icin gereklidir. Yeni viral partikiillerin olusumu
asamali bir siirecten meydana gelmektedir. Bu olusum, Iki viral RNA zincirinin
replikasyon enzimleri ile iliskide olmasi, kor proteinlerinin biraraya gelerek virus
kapsidini olusturmasi, Bu olgunlagsmamis partikiillerin hiicre ylizeyine go¢ etmesi,
blyik oncil molekillerin HIV-1 proteazi tarafindan kesimlenmesi sonucunda yeni
enfeksiydz viral partikiillerin konak hiicre membrant boyunca tomurcuklanmasi
sonucunda yeni zarfin kazanilmasi seklinde cereyan etmektedir. Tomurcuklanma islemi
stiresince virlis lipid membranlari, ¢esitli konak hiicre proteinlerini igerebilir ve
fosfolipid ve kolesterolce zenginlesebilirler. Hiicre yiizeyindeki tomurcuklanma islemi
ve virionlarin salmim hiicre dis1 alanda gerceklesen T-lenfositlerden farkli olarak,
monosit ve makrofajlarda salinim virionlarin hiicre i¢i vakuollerde birikimi sonucunda

meydana gelmektedir (58, 60, 61).
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2.4. HIV BULASMA YOLLARI VE EPIDEMIYOLOJI

2009 yilinda, yaklasik 2,6 milyon kisi HIV-1 tarafindan enfekte olmustur. Bu
durum, HIV-1 enfeksiyonlarmin doruga ¢iktigi 1997 yili ile karsilastirildiginda, yeni
enfeksiyonlarda bir azalma oldugunu gostermektedir. Ancak HIV-1 bulagmasina neden
olan riskli davramiglar ve farkli bulasma yollarinin 6énemi vurgulanmasi sonucunda
azalan HIV-1 insidans1 oranlari, tiim bolgelerde ve risk gruplarinda esit olmamistir. En
onemli O0rnek Dogu Avrupa ve Orta Asya'da HIV-1 prevalansidir. Seks isciligi,
uyusturucu kullanimi1 ve homoseksiiel cinsel birlesme ile iligkili epideminin bir sonucu
olarak 2001-2009 yillar1 arasinda prevelans tige katlamustir (63). Bu verilerden
heteroseksiiel bulagmanin diinyada HIV-1 enfeksiyonlarmin yaklasik olarak %70'inden
sorumlu oldugu agik¢a anlasilmaktadir. Geriye kalan %30'luk dilimin biiyiik bir kismin1
MSM'ler, maternal infant enfeksiyonlar1 ve damar i¢i uyusturucu kullanan bireyler
olusturmaktadir. Cinsel birlesme eylemi basina bulasma olasiligi heterosekstiel
maruziyet icin 1/200 - 1/3000 arasindadir (Tablo 2) (64, 65). Bununla birlikte son
yillarda HIV-1 insidans1 ile ilgili yapilan iki meta-analiz ¢aligmasinda, heteroseksiieller
icin HIV-1 bulagma riskinin, genital iilser hastaligi, siinnet, HIV hastaliginin evresi ve
maruziyet yolu gibi etki degisikligine neden olan risk faktorlerine bagl olarak daha
yiiksek olabildigi ileri siiriilmiistiir (66,67). Ornegin risk kofaktdrlerinin varligina bagh
olarak HIV-1'in penil-vajinal bulagma sikligi 1/10 oraninda oldugu, penil-anal
bulagmanin ise 1/3 oraninda oldugu rapor edilmistir (66). Bir bireyden, bir baska bireye
HIV-1 bulasma riskinde bulastiric1 partnerdeki viral yiik major rol oynamaktadir. Viral
yikiin, bulasmanin tiim sekillerini etkiliyor olmasi olasidir. Bu durum, HIV-1
pozitif/negatif uyumsuz ciftlerde ayrintili bir sekilde ¢alisilmistir. Bu bireylerde viral
yukin her 10 kat (log artis1) artisinda bulasma riskinin 2,5 kat arttig1 gézlemlenmistir.
Ayrica genital salgilardaki viral yiikk, kanda bulunan viral yik ile paralellik
gostermeyebilir ve partnerlerindeki plazma viral yiki 1000 HIV-1 RNA kopya/ml’nin
altinda olan bireylerde bulagsmanin nadiren gergeklestigi gézlemlenmistir (68,69). Son
calismalarda HIV-1 pozitif/negatif uyumsuz ciftlerde, antiretroviral tedavi altindaki
pozitif bireyden bulasmanin %96 azalabilecegi gosterilmistir (70). Ayrica bulastirici

partnerdeki enfeksiyonun Kklinik evresi (akut, orta, ge¢) bulagmanin etkinligini
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tanimlamada anahtar role sahip olabilir. (66, 71, 72, 73). Baz1 faktorler, HIV-1
bulasmasin1 modiile edebilir bunlardan en 6nemlisi cinsel yolla bulasan hastaliklardir.
Bu hastaliklar sonucunda genital inflamasyon ve Ulserler olusabilir. Bu tip durumlar
HIV virlsiiniin genital yol igerisine dokiiliimiinii arttirarak, enfeksiyona duyarliligi 2-11
kat arttirir (74). Ayrica gebelikte HIV bulagma riskinin 2 kat arttirdigi gézlemlenmistir
(75), yapilan birka¢ arastirma ile de erkek bireylerde siinnetin bulasma riskini %60

azalttig1 gosterilmistir (76, 77, 78, 79).

Enfeksiyonun ilerleyis siireci sekil 11°de gdosterilmektedir. Bu sure¢ kisiden
kisiye degisebilmekle beraber viremi diizeyleri, etkin bir antiviral tedavi almamis

hemen her bireyde asag1 yukar1 aynidir.

1- (~1-2 hafta) Tutulum fazi: bu slrecte virtis 6zgurce replike olur ve
enfeksiyonun baslangi¢ bolgesinden doku ve organlara yayilim gergeklesir.
Viremi saptanamaz, ne enfeksiyona kars1 bagisik yanit, ne de semptomlar
gbzlenemez.

2- (~2-4 hafta) Akut (ya da primer) enfeksiyon fazi: lenf nodlarinda ve kanda,
enfekte ve blylk CD4+T hiicre fraksiyonlari ve viremi diizeylerinin yiksek
olusu (kanda mililitrede 10" ya da daha fazla viral RNA kopyasi) ile
karakterizedir. Bu fazda, her zaman olmamakla birlikte siklikla grip benzeri
semptomlar, ates ve biiylimiis lenf nodlar1 gozlenir. Vireminin tepe noktasinda,
immiin yanit ortaya ¢ikmaya bagslar, viral proteinlere kars1 antikor formlar1 ve
enfekte hiicre Uzerinde eksprese edilen HIV-1 antijenlerine kars1 CD8+T hiicre
yanit1 olugur. Akut fazin sonunda, viremi seviyesi 100 kat ya da daha fazla
olmak tizere keskin bir sekilde azalir. Bu aktivite, hedef hiicrelerin tiketilmesi
ve bagisiklik sisteminin kismi olarak kontroliinin sonucunda gerceklesir. Ayrica
bu faz kandaki CD4+T hiicrelerinin sayisinin gegici bir sekilde azalmast ile
karakterizedir.

3- (~1-20 y1l) Kronik enfeksiyon (ya da klinik latent faz): viremi diizeyinin
degismemesi ya da yavasca yiikselmesi (Genellikle yaklasik 1-100.000
kopya/mL ) ve CD4 + T hiicre diizeylerinin normale yakin (1000 hiicre/mL) ya
da yavas yavas azalmasi ile karakterizedir. Bu asamada hasta asemptomatik ve

enfekte oldugunu genellikle farkinda degildir. Terim olarak latent olarak



kullanilmasina ragmen her giin yiiksek sayilarda CD4 + T hucrelerinin enfekte

olmasi ve oliimii ile viral enfeksiyon latent olmaktan uzaktir.

4- Son olarak CD4 + T hiicrelerinin sayis1 azalir (< 200 hiicre/mL) immdin sistem
disaridan gelen enfeksiyoz ajanlari kontrol edemez hale gelir ve firsatci
enfeksiyonlar gorilmeye baslanir. HIV-1 enfeksiyonunun kontrolii immdin
sistem tarafindan yitirilir ve viremi diizeyi enfekte hastanin 6liimii ile
sonuglanan AIDS evresine yiikselir. Nitekim tedavi edilmemis HIV-1
enfeksiyonu mortalite oran1 %95'in ¢ok {izerinde ve bilinen en 6limcul

enfeksiyon hastaliklarindan biridir (82).
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Sekil 11: HIV-RNA ve CD4+Hiicre sayilari-Zaman grafigi (39).
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Bulasma Anatomik FEpitelynm tipi  Bulasma sivisi Maruz kalma Diinyadali
Bilgesi lokasyon bas1 bulasma HIV vaka sayisi
olasth@
Kadin genital Vajina Keratinize
Sistemi olmayan skiiamoz
Endoserviks Keratinize Semen, Kan 200-1°den2000-1’¢ ~ 12.6 milyon
olmayan skiiamoz kadar
Endoserviks Tek kath
kolumnar
Diger
Cesitli
Erkek genital Siinnet derisi Keratince fakir Serviko-vajinalve 700-1°den 3000-1'e  10.2 milyon®
Sistemi skiiamoz rektal sekresyon; kadar
kan
Penil Uretra Cok kath
kolumnar
Diger Cesitli
Intestinal Sistem  Rektum Tek kath Semen; Kan 20-1den 300-1’e 3.9 milyon®
kolumnar kadar
Ust GI sistem Cesitli Semen; Kan 2500-1 1.5 milyon
Anne kam, genital 5-1’den10-1’e 960.000°
sekresyonlar kadar
(Dogum esnasinda)
Anne siiti 5-1’den10-1’e 960.000°
kadar
Plasenta Koryonik villus Ikikath epitelyum Anne kam (Rahim 10-1den 20-1% 480.000°
(sito ve ici) kadar
sinsitotrofoblat)
Kan akis1 Kaniiriinleri; 100-95’ten 150-1°e 2.6 milyon?
Kesikler kadar

Tablo 2: HIV bulasma yollari, olasiliklar1 ve Diinyadaki olgu sayis1 (64).

a- MSM (Erkekler arasi cinsel iliski),bisekstel ve heteroseksiel erkekler dahildir.

b- MSM, biseksiiel erkekler ve anal sex yoluyla enfekte olmus kadinlar dahildir.

c- Anne- ¢ocuk bulasi

d- Cogunlukla damar i¢i uyusturucu kullanimi, transfizyon yoluyla enfeksiyon ve medikal kazalar da

dahildir. G, gastrointestinal
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Tiirkiye’de bulasma yollarina gére HIV/AIDS vakalari incelendiginde; % 46.1
heteroseksuel cinsel temas, %9.9 homoseksuel cinsel temas, %1.9 damar i¢ci madde
bagimlilari, % 1.6 kan nakli yapilanlar, % 1.1 anneden bebege ge¢is, %39.4’Unlin ise

bulasma yolu bilinmeyen bireylerden olustugu goriilmektedir (95)

/I]LFISI BULASMA YOLU

/ \
| |
I I
: Heteroseksiiel cinsel iliski 3137 :
i |
: Damar ici madde bagimlilig 129 :
| |
: Homosekstiel/bisekstiel cinsel iliski 670 :
! |
: Anneden bebege gecis 66 :
| |
| |
: Nozokomiyal bulasma 77 :
I 1
: Bilinmeyen 2680 :
| |
\  TOPLAM 6802 |

Tablo 3: Ekim 1985 - Haziran 2013 T.C. Saglik Bakanlig1 verilerine gore olast bulagma
yoluna gore AIDS vaka ve tasiyicilarin dagilimi (84)

2012 Diinya Saglik Orgiitii HIV raporuna gore diinyada ortalama 34 milyon kisi
HIV ile enfekte bir sekilde yagamaktadir. 2011 yilinda ortalama 1.7 milyon kisi bu
hastalik yiiziinden hayatin1 kaybetmistir. 2011 yilinda 2.5 milyon kisi yeni enfekte
olmustur. 14.8 milyon insan HIV tedavisine uygun parametrelere sahiptir ancak bu
hastalarin 8 milyonu uygun tedavi alabilmektedir. Diinya genelinde en fazla enfekte
hasta 2011 yil1 sonu itibariyle 23.5 milyon birey ile Sahra alt1 Afrikadir. Gliney Afrika
5.6 milyon enfekte birey ile Afrika’da en fazla HIV ile enfekte insan bulunan bolgedir.
Nijerya 3 milyon enfekte bireye sahiptir. Kuzey Amerika’da Amerika Birlesik
Devletlerinde ise 1,3 milyon enfekte birey bulunmaktadir. Asya kitasinda 780.000
enfekte birey ile Cin HIV ile enfekte bireyler agisindan ilk siradadir (83)
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Sahra Alti Afrika

Asya

Kuzey Amerika

Guney Amerika

Avrupa

Orta Dogu & Kuzey Afrika

Karayip

Okyanusya

Tablo 4: DSO 2012 HIV/AIDS Global Raporu 2012 yilinda HIV ile enfekte yetiskin ve
cocuk sayis1 (83).

Saglik bakanlig1 verilerine gore 2013 y1l1 6.ayina kadar toplam bildirilen olgu
sayis1 6802°dir. Bu olgularin 4931°i erkek, 1869’1 ise kadindir. En fazla olgu 40-49 yas
grubunda yer alirken, 15 yasin altindaki cocuk olgu sayisi ise 105°dir. Gegmis seneler
ile karsilastirildiginda tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde yeni olgu sayisinda hizla
artig gozlemlenmektedir (84).



E- YILLAR VAKA TASIYICI TOPLAM
: 1985 1 1 2

: 1986 2 3 5

i 1087 7 27 34
: 1988 9 26 35
: 1089 11 20 31
i 1990 14 19 33
i 1001 17 21 38
i 1992 28 36 64
i 1993 29 45 74
i 1994 34 52 86
i 1995 34 57 91
i 1996 37 82 119
i 1997 38 105 143
i 1008 29 80 109
i 1999 28 91 119
i 2000 46 112 158
E 2001 40 144 184
: 2002 as 142 190
i 2003 52 145 197
i 2004 47 163 210
E 2005 37 295 332
i 2006 35 255 290
i 2007 24 352 376
: 2008 49 401 450
i 2000 75 453 528
i 2010 70 557 627
i 2011 84 642 726
i 2012 95 973 1068
| 2013ukew | 42 545 587
| ToPLAM 1096 5706 6802
I

=

29

Tablo 5. T.C. Saglik Bakanligi 2013 Haziran ay1 verilerine gore Tiirkiye’de HIV/AIDS

olgu sayilariin yillara gére dagilimi (84).
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2.5. LABORATUVAR TESTLERI VE TANI

HIV enfeksiyonu sirasinda, hasta plazmasinda saptanabilen ¢esitli viral
gostergeler, enfeksiyonun tanimlanmasinda ve tedavinin izlenmesinde kullanilabilir.
Her biri farkli kinetiklere sahip olan bu gostergeler farkli zaman araliklarinda
gbzlemlenebilirler ve bu nedenle gostergenin secimi taninin hedefine bagli olarak
saptanir (85). Enfeksiyon sonrasi ortaya g¢ikan ilk belirtec HIV RNA'dir. HIV RNA
amplifikasyon teknikleri ile (genellikle 10-12 glne kadar) 2 haftaya kadar saptanabilir.
Bununla birlikte HIV RNA saptanmasi ile ayn1 siire zarfinda hiicre genomuna integre
olmus HIV DNA's1 da saptanabilir (proviral DNA). p24 antijeni, 11-13. gunlerde
serumda gozlemlenebilmektedir ve maksimum duyarliliga sahip tekniklerle yaklagik
olarak bir bucuk ay sonunda saptanabilmektedir (86). Antikorlar enfeksiyondan 3-4
hafta sonrasinda serumda saptanabilmektedir (ortalama 22 giin); pik konsantrasyona 10-
12 hafta sonunda erisilir (87). Antikorlar gézlemlendiginde viremi diizeyi azalir ve
immunokompleks olusumlarinin bir sonucu olarak p24 antijenleri kaybolur (85).
Serokonversiyon ya da antikor goriilmesi ile enfeksiyon arasindaki aralik pencere
doénemi olarak bilinir. Bu donem HIV RNA, proviral DNA ve p24'in varlig1 ve spesifik
antikorlarin bulunmamas: ile karakterizedir. HIV enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisi,
anti-HIV antikorlarinin varliginin gosterilmesi yoluyla yapilir (85). Proviral DNA'nin
tanimlanmasi 6zellikle vertikal bulasmanin tanimlanmasi i¢in zaman zaman kullanilir.
HIV enfeksiyonu dogrulandiktan sonra, HIV-1 RNA viral yik (HIV RNA plazma
kopya / ml olarak ifade edilir) ve direng testleri, antiretroviral tedavinin etkinligini
degerlendirmek ve tedavi basarisizligt olan hastalarda yeni tedavi rejimlerinin
tasarlamak icin kullanilir. Yeni tedavi rejiminin tasarimina yardimeci olmak igin viral

tropizmin belirlenmesi yeni bir ara¢ olarak kullanilabilir.

Klinik bir bulagsma olay1 sonrasinda genellikle kanda dizenli olarak
gozlemlenebilinen ve tekrarlanabilir testlerle saptanabilen viral ve konak belirtegleri
bulunur. Yeni HIV-1 enfeksiyonunun laboratuvar tani belirteclerinin sirali olarak
g0zlenmesi Fiebig ve arkadaslar tarafindan sistematik olarak degerlendirilmis, akut ve
erken enfeksiyonlar icin laboratuvar evreleme sistemini gelistirilmislerdir (80).
Baslangi¢ periyodu, ilk hiicrenin enfekte oldugu an ile virisin kanda ilk kez

saptanabilir diizeyde oldugu an arasinda olan ve tutulum fazi (eclipse phase) olarak
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isimlendirilen suregtir. Bu periyodun siiresinin, HIV agisindan yiiksek risk bulunduran

cinsel iligkilerin ve erken HIV-1 replikasyonunun, matematiksel modelleme ile

hesaplanmasi sonucunda yaklasik olarak 7-21 giin oldugu tahmin edilmektedir (81).

Fiebig Agamalan

Eklips
fazi Inm v v vi
VANA|+ | Eklips 10 (5, 10) giin
pHMAD + [ 7 (510)
107 - ELISA Abs L 2Ed
= = > 1} 3(2,5)
E - - Western blot +/- " v 6 (4.8)
2 ﬂ N\ Western blot + _ v 70 (40,122)
g / s VI Open-ended
= 105 A f \
2 " Western biot + (p31+)
= estern blot + (p31+
(i y 5
10* »
5 "a \__
5 10°
E
8 .o
= 102 Plazma vRNA cutoff
10! - '
I I I I /.'/
10 20 30 40 50 100

HIV-1 Bulagmasim Takip Eden Giinler

Sekil 12: Laboratuvar evrelemesi ve erken ve akut HIV-1 enfeksiyonunun dogal 6ykiisii
(80).

Tutulum fazi siiresince klinik olarak sessiz olan viriis, mukoza, submukoza, lenf
drenajinda, sistemik lenfatik dokularda ve muhtemelen mutevazi bir 6l¢iide de gut ile
iliskili lenfoid doku’da (GALT) bulunan CD4+T hiicrelerine yayilir. Virus bir kere kan
plazmasinda saptanabilir diizeyde olmaya basladiginda, periferal lenfoid doku
bolumlerinde ve GALT'da replikasyon patlamasi meydana gelir ve bunun sonucunda

virlis sayisi katlanarak artis gosterir.

Fiebig asamalar1 I-VI' e kadar numaralarla ifade edilmektedir. HIV-1 viral
RNA'nin diizenli olarak plazmadaki goriiniisii (Fiebig I), viral p24 antijeni (Fiebig II) ve

virlse spesifik ilk antikorlarin saptanabildigi rekombinant protein temelli ELISA
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(Fiebig I1I), Western immiin-blotlama (Belirsiz sonug veren bantli 6rnek Fiebig IV, p31
reaktifligi gozlemlenmeyen saptanabilir bantlar gosteren 6rnek Fiebig V, p31 reaktifligi
gosteren ile saptanabilir bantli 6rnek Fiebig VI) seklinde evrelendirilmektedir (Sekil 7)
(80).

Enfeksiyonlar, spesifik antikorlarin varliginin saptanmasi esasina dayanir ve bu
antikorlar enfekte bireylerin serumlarinda hemen hemen %100 oraninda bulunur.
Yanlig-negatif sonuc¢ riskini en aza indirmek amaciyla tiim teknikler olduk¢a duyarli
olmak zorundadir ve %99'a yakin dogrulukta sonu¢ vermelidirler. Enfeksiyon
sonrasindaki 3-4 hafta %100 duyarlilik elde etmek zordur. Ayrica immun defekti olan
enfekte hastalarda seronegatif gorilebilirler. Duyarliligin artis1 6zgilliikte bir azalmaya
sebep olur ki bu mevcut tekniklerde %99 civarindadir. Calisilan populasyonda HIV
prevelansinin diisiik olmasi pozitif prediktif degeri diisiiriir. Bu da HIV enfeksiyon orani
diisiik oldugunda yalanci pozitif sonu¢ goriilme olasiliginin yiiksek olmasi anlamina

gelir. Tiim reaktif sonuglarin dogrulama testi ile onaylanmasi gerekmektedir (85).

Ik teknikler 1985 yilinda kullanilmaya baslanmistir ve bu tarihten guiniimiize
kadar siirekli olarak gelisme kaydedilmistir. Gliniimiizde IgG ve IgM antikorlarini ve M
subtipi, N ve O gruplart ve HIV-2'ye karsi olusan tiim antikorlarin saptanmasinda
sandwich olarak adlandirilan GgUncu nesil ELISA testi kullanilmaktadir. Ayrica son
yillarda p24 antijenini ve antikorlar1 ayn1 anda yakalayabilen pencere donemini 13-15
gline ¢eken dordlnci nesil teknikler kullanilmaktadir. Bu tekniklerle duyarlilik %99,9°a
yiikselmistir. Bu teknikler ile yalanci negatif sonug olasilig1 azalir ve enfekte olma riski
yuksek olan hasta gruplar1 haricindeki bireylerde negatif sonuglar dogrulama ya da
serolojik izleme gerektirmez (88). Ozgiillik % 99.5 ve % 99.9 oranlar1 arasinda olmasi
ile birlikte yalanci pozitif sonuglar, tabandaki viris antijenlerinin serum igerisindeki
maddeleri non-spesifik olarak baglanmasi sonucunda gergeklesir. ELFA (enzyme linked
immunofluorescent assay), ELISA tekniklerinin modifiye versiyonlaridir. Kat1 faz
kullanarak daha genis bir temas yiizey alani ile inkiibasyon siirelerini azaltir. Etiket
olarak bir enzim ve floresan substrat kullanirlar bunlarin enzim etkisiyle bir floresan
tirline doniismesi esasina dayanir. Yayilan floresans miktari, floresans dedektori ile
Olcalir. Bu teknikler otomatik hale getirilerek, ¢ok sayida numuneye ayni anda islem

yapabilme, numunelerin daha az elle isleme tabi tutulmasi (hata sayisini azaltir),



33

maliyetlerde azalma ve 60 dakikadan daha az bir siirede sonug alinmasi gibi avantajlar
elde edilebilir (89).

En sik kullanilan dogrulama teknikleri, Western Blot (WB) ve rekombinant
immunoblot veya line immunoassay (LIA)’dir. Bu testlerin ELISA ile hassasiyetleri
hemen hemen ayni olmakla birlikte 6zgiilllkleri ELISA'dan Gstundur. WB yonteminde,
elektroforez ile molekiiler agirliklarina gore ayrilan HIV’e ait cesitli viral proteinler
nitroseliloz bir membran Uzerine transfer edilir. Striplere bolinen bu membran, érnek
sulandirma soliisyonu ve hasta serumu ile bir sire inkibe edilir. Hasta serumunda strip
tizerinde yer alan viral proteinlere karsi olugsmus antikor var ise baglanmasi ger¢eklesen
antijen-antikor kompleksine dnce konjuge daha sonra uygun bir substrat eklendiginde
strip tzerinde koyu renkli bantlar gézlemlenir. WB ile enfeksiyonun evresini ve HIV-1
ya da HIV-2 tarafindan olusturuldugunu gostermek muimkin olabilmektedir (85).
Pozitif bir Western blot, CDC tarafindan p24, gp41, gp120, p31 bantlarindan herhangi
ikisinin bulunmasi olarak tanimlanmistir. Her iki teknik de, HIV-2 zarf antijenleri
icerebilir bu sayede HIV-2 saptanmasi gergeklestirilir. Her iki teknigin de metodolojileri
yari-otomatiktir. Okuma farkli viral proteinlere uygun renkli bantlarin varliginin
gozlemine dayanmaktadir Ancak sonuglar 6znel olabilmektedir (89). Bu nedenle her

laboratuvarin reaktifligin okunmasi i¢in kesin bir sistem kurmasi gereklidir.

Viral yuk ya da plazma viremisi, plazma icerisindeki sirkile virtis miktaridir ve
1 mililitredeki HIV RNA kopya sayisini ifade eder. HIV viral yiik ve CD4 lenfosit
sayisi siklikla HIV enfeksiyonlarinin takibinde kullanilan iki prognostik gostergedir
(90). I1ki viris replikasyonunun bir gdstergesidir ikinci parametre ise konagin bagisiklik
sisteminin nasil ¢alistigini yansitir. Her iki parametre de her 3-6 ayda bir gozlemlenir
bununla birlikte bazi makalelerde en azindan CD4 sayisinin  yillik izlemini
savunulmaktadir (91). Yiiksek baglangi¢ viral yiikii, hizli bir klinik ilerleyis isaretidir.
HIV enfeksiyonu olan hastanin dogru yonetimi agisindan hassas, hizli ve giivenilir
oldugu i¢in plazma HIV-1 RNA diizeylerindeki degisiklikler, antiretroviral tedaviye
yanit i¢in en iyi belirtectir. En 6nemli AIDS kilavuzlarinda antiretroviral terapinin
basarisi, ardigik yapilmis iki viral yiik testinin 50 kopya/ml'nin altinda ¢ikmas1 seklinde
tamimlanmistir (92). Viral yiik, neonatal enfeksiyonlarin konfirmasyonu gibi 6zel
durumlar diginda enfeksiyonun tanisinda rutin olarak kullanilmamalidir. Bu parametreyi

6lgmenin ne kadar 6nemli oldugu goz oniine alindiginda dogru, tekrarlanabilir, maliyet-
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etkin tekniklere gereksinim vardir. HIV viral yiikii hesaplamak igin ¢ok sayida
kullanilabilir farkli platform bulunmaktadir.

* Abbott RealTime HIV-1 m2000rt (Abbott Molecular Diagnostics):
Ekstraksiyon icin otomatik m2000sp sistemi ve grtPCR amplifikasyon ve saptama icin

otomatik m2000rt ekipmanlari kombine edilerek gerceklestirilir.

*+ COBAS AmpliPrep TagMan HIV-1 48 (Roche Molecular Diagnostics):
orneklerden nikleik asit ekstraksiyonu icin  COBAS AmpliPrep ve qrtPCR
amplifikasyon ve tespiti i¢cin v2.0 COBAS TagMan 48 kullanilir.

* NucliSens EasyQ HIV-1 v1.2 (bioMérieux): Ekstraksiyon igin EasyMAG ve
qrtPCR amplifikasyon ve saptama i¢in EasyQ kullanilir.

* Artus HIViris-1 QIlAsymphony SP/AS and Rotor-Gene Q (Qiagen):
Ekstraksiyon icin QIAsymphonySP/AS ekipmanlari ve amplifikasyon ve saptanma i¢in

Rotor-Gene Q cihazi kullanilir.

*VERSANT HIV-1 RNA 1.0 (kPCR) (Siemens): Bu sistem 6rnek ekstraksiyon

modulu ile (SP moduli) amplifikasyon ve saptama modiilii (AD modiilii)'nden olusur.

HIV RNA'nin plazmada saptanmasinda kullanilan tiim testler gercek zamanl
PCR temelli testlerdir. Geleneksel PCR teknikleri, NASBA, LCR veya sinyal
amplifikasyonu daha oOnce kullanilan tekniklerdir. Yuksek analitik duyarlilik,
tekrarlanabilirlik, dogrusallik, dinamik aralik ve farklt HIV alt tiplerini sayisal olarak
gosterebilmesini gergek zamanli PCR’in avantajlari olarak siralayabiliriz. Bu aracglara
otomatik RNA izolasyon yontemleri dahil edilerek, sonuglarin elde edilmesi igin
gereken sireyi ve kontaminasyon riskini énemli 6l¢iide azaltmak ve gok sayida 6rnegin
islenebilir olmas1 amaglanmigtir. Tiim platformlar, HIV-1 RNA'nin ters transkripsiyon
ile cDNA doniistiiriilmesi ile baglar. Hedef ger¢cek zamanli PCR ile amplifiye edilir,
florensan molekiiller amplifiye iiriine spesifik olarak baglanan oligonikleotid proplara
baglanir. Floresan minimum sinyal iizerine ¢iktigi zaman, gerceklesen PCR dongi
sayist (Ct), miktar Ol¢iimii igin kullanilir. Bu teknolojinin avantajlarindan biri de,
reaksiyon tiipleri islemek zorunda kalmadan hedef tespiti ve Ol¢iimii saglamasidir.
Farkli testler arasinda bazi degisiklikler bulunmaktadir. Bu yiizden bir hastanin viral

yiikiiniin kontroliiniin her zaman ayni sistem ile yapilmasi tavsiye edilir. Eger teknik
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degistirilmesinden kaginilamazsa bundan sonra kullanilacak yontemle elde edilen HIV-
1 RNA'nin yeni temelde 6l¢iildiigiinden emin olunmalidir. HIV'e ait farkli alt tiplerin
olctlmesi icin, giinimuizde batun bu teknikler non-B alt tiplerin tespit edilmesine adapte
edilmistir (85).

llag direnci testleri, HIV enfeksiyonlarinin klinik olarak izleminin onemli bir
pargast haline gelmistir ve su anda tim HIV tedavi kilavuzlar tarafindan tavsiye
edilmektedir (100, 101, 102, 108). Birinci basamak rejimler igin en etkin antiretroviral
tedavinin seciminde standart gibidir. Tamida, ila¢c direncli suslarin bulagmasinin
arastirilmasinda (birincil direng) ve aktif ilag seg¢ilimi ile birinci ya da daha sonraki
tedavi rejimi basarisizliklarinda (kazanilmis direng) kullanilir. Direng testleri, fenotipik
veya genotipik olarak ayr1 ayr1 kategorize edilebilinir. Rutin tani laboratuvarlarinda
genotipik direng testleri yaygin olarak benimsenmistir. Fenotipik direng testleri bir
antiretroviral ilacin in vitro kosullarda virus replikasyonunu ne dlgiide inhibe ettiginin
Olglimiinii gergeklestirir ve genellikle inhibitér konsantrasyonda (IC) bir degisimin
gosterilmesine dayanir. In vitro kosullarda Ilag yoklugu ile ilag varligindaki test
diizenegi karsilastirildiginda viris replikasyonunun %50 oraninda (ICsp) azalmasi
gereklidir. Sonuglar yabanil bir referans susa gore, hasta numunesinde ilaca duyarliligin
kag kat degisim gosterdigi seklinde rapor edilir. Bu testler, Rekombinant viriis tani testi
teknolojisi kullanilarak gerceklestirilir. Genellikle ticari laboratuvarlarda mevcuttur ve

nadiren rutin teshis laboratuvarlarinda kullanilir (93).

Genotipik direng testleri, spesifik ilag direnci mutasyonlarinin varligini tespit
eder. Mutasyonlar daha sonra direng ceviri sistemleri kullanarak ila¢ direnci raporu
olarak yorumlanir. Rapor, her antiretroviral ajan i¢in "muhtemelen direncli" , "direngli"
veya "duyarl1" bir sinmiflandirma verisi verir. Yorumlama kurallar1 ve algoritmalar1 bir
testten digerine biiyiik dl¢iide degisebilir (94). Proteaz (Pro), revers transkriptaz (RT),
integraz (INT) ve V3 ilmegi HIV-1 DNA dizi i¢in arastirilan gen bdlgelerdir. V3
sekanslamas1 CCRS antagonistlerinin kullanim1 6ncesinde, koreceptor kullaniminin
tahmini (tropizm testi) i¢in kullanilirken, Pro, RT ve INT, proteaz, ters transkriptaz
(nukleozid / otid ve non-nlkleozid analoglar1) ve integraz inhibitdrlerine karst direng
incelemek icin kullanilir. Rutin klinik laboratuvarlarda en sik kullanilan testler RT ve
Pro mutasyonlarini arastiran testlerdir. ki ticari FDA onayli ve CE isaretli kit mevcuttur

bunlar, TRUGENE HIV-1 Genotiplendirme Assay (Siemens NAD) ve ViroSeq ® HIV-
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1 Genotiplendirme Sistemi (Celera-Abbott tanilama)'dir. Performans olarak bazi
farkliliklar olmasina ragmen, her iki testte yogun olarak dizilerin {iretimi ve
mutasyonlarin saptamasi agsamalarini igerir. Her iki yontem de genellikle mutasyonlarin
tespitinde uyumlu sonuglar saglar ancak verilen direng raporlar1 farklidir (95).
Genotipik test sonuglarinin gilivenilirligi acisindan viral yiikiin 1000 kopya/ml’nin
Uzerinde olmasi gerekir. Genotipik testler, fenotipik testlerle karsilastirildiginda
avantajlari; daha az karmasiklik, daha kisa siirede geri doniis ve daha diisiik maliyet
iken temel kisitlamalar1 ise direncin indirekt olarak Ol¢limiiniin yapilmasi, yalnizca
bilinen mutasyonlari1 sorgulanmasi, mevcut olan mutasyonlarin karmasik patternlerinde
yorumlanmanin gii¢ olusu, diisik sikliktaki diren¢ mutasyonlarini saptayamamasi

(mindr varyantlar) olarak siralanabilir.

Konvansiyonel direng testleri direnci, total viral yikiin % 20’sinden fazlasi ilag
direncli izolatlardan meydana geliyorsa tespit edebilir. %1 ve %20 arasindaki
mutasyonlarin saptanmasi, bu hastalarda basarisiz tedavi riskinin biiyiikk olmasi

nedeniyle 6nem kazanmaktadir (96).

Giintimiizde kullanilan, allel-spesifik gercek zamanli PCR (AS-PCR),
Populasyonun % 0.01'e kadar diisiik oranda mevcut mutasyonlari tespit edebilir (97). Bu
olaganiistii duyarlilik oranina ragmen, bu yontemin en biiyiikk dezavantaji, her bir
mutasyonun her bir alleli i¢in bir testin yapilmasmin gerekli olmasidir. Bu sadece
nikleozid olmayan analoglara direng (K103N, Y181C, G190A) ile iliskili mutasyonlar
ve M184V gibi tek bagina nilkleozid analoglarina karsi direng ile iliskili temel
mutasyonlarin saptanmasinda sonu¢ alinabilecegi anlamina gelmektedir (97). Bu
dezavantaj, son yillarda gelistirilen ve %0.5 'den itibaren mutasyonlar1 tespit edebilen

kitlesel ultra derin paralel siralama teknikleri (UDPS) tarafindan yenilmektedir.
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2.6. TEDAVI VE ANTIRETROVIRAL iLACLAR

Son on yillik periyotta yiiksek derecede aktif antiretroviral tedavi (HAART),
insan bagisik yetmezlik virlsii ile enfekte hastalarin tedavisinde devrim yaratmustir.
HIV patogenezinin daha iyi anlasilmasi, viral yik ve direng testlerinin rutin olarak
yapilmasi ve 23’den fazla FDA onayli antiretroviral ajanin kullanilabilir olmasi, HIV ile
enfekte hastalarin hem yasam siirelerine hemde yasam Kkalitelerine pozitif anlamda
etkide bulunmustur. Son yillarda HIV ile enfekte bireylere viriisiin etkileri ¢ok smnirli
olabilmektedir. Inatg1 yiiksek diizey viral replikasyon, HIV patogenezinin itici giicudiir
ve enfekte bir bireyde her giin yaklagik olarak 10 milyar virion olugmaktadir. Viral yiik
Olglimleri, klinisyene hangi ARV rejiminin basarili oldugunu gostermesinin yani sira
hangisinin basarisiz oldugunu da gosterebilmektedir. Bu durumda ARV basarisizlig
goriildiigl anda tedavi rejimi degistirilerek olasi bir klinik basarisizligin 6niine gecilmis
olur. Modern ARV tedavilerinin kullanim1 HIV ile iligkili mortaliteyi ¢arpici bir sekilde
azaltmistir. Bu gelismelere ragmen, ARV tedavilerinin yeni taninan toksik etkileri
nedeniyle uzun siireli tedavinin faydalari sinirlanmaya baslamistir. Bununla birlikte
ARV’lerin etkisi oldukca degiskendir. Rejimin farmakokinetik &zellikleri, doku
penetrasyonu, hiicresel penetrasyon, hiicre i¢i islemenin uygunlugu, ARV ilag hikayesi,
rejimin tolerasyonu, adherens, rejimin etki kapasitesi ve direncli viriisiin olusumu ya da
onceden varhigr gibi bircok faktor viral replikasyonun baskilanma kabiliyetine etki
edebilmektedir (98).

Antiretroviral tedavinin amaci, viris replikasyonunun uzun sureler boyunca
baskilanmasi, immiin aktivitenin bozulmasinin engellenmesi ve diizenlenmesi, hasta
bireyin yagam kalitesinin artmasi ve HIV’e bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmaktir.
Kombinasyon tedavisi ile HIV replikasyonunun 6lcilemeyecek diizeye indirilmesi (<
20 kopya/ml) tedavinin ana hedefi haline gelmistir. En uygun sartlarda uygulanan tedavi
yontemleri ile bile bugiin i¢in HIV/AIDS’de tam bir tedavi saglamak, virlsi vicuttan
tamamen uzaklagtirmak miimkiin degildir (104). Antiretroviral ilaglarin tek basina
kullanimi siklikla kullanilan ilaca direngli HIV mutantlarinin ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
yiizden giinlimiizde kabul goren tedavi sekli genellikle ii¢ ilacinin birlikte kullanildigi
kombine tedaviler yani HAART (Yiiksek diizeyde aktif antiretroviral tedavi)’dir.
Gilinlimiizde HAART tedavisi igerisinde kullanilabilen 6 farkli ilag grubunda yer alan 26
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bilesim bulunmaktadir. Bu gruplardan NRTI (Nukleozid reverz transkriptaz inhibitoru),
NNRTI (Non-nukleozid reverz transkriptaz inhibitor)) ve Pl (Proteaz inhibitori)’lar
ulkemizde bulunmakta ve hasta bireylerin tedavisinde kullanilmaktadir (99,100). Dlnya
genelinde klinisyenler, CD4 hiicre sayis1 <350/mm® olan bir hastaya tedavi baglanmasi
konusunda hemfikirdir (100, 101, 102, 108). Son yapilan kohort ¢aligmalarinda CD4
hiicre sayis1 350-500/mm? arasindayken tedavi alan kisilerin 6lim oraninin %69, CD4
hiicre sayisi >500 iken tedaviye baslayan Kkisilerin ise 6liim oraninin %94 azaldigi
gozlemlenmistir. Bunun yani sira, Avrupa tedavi kilavuzlart CD4 hiicre sayisi
>350/mm° olan fakat 50 yas ustii kisilerde, CD4 hiicre sayisi bir sene igerisinde 50-
100/mm? diisiis gosteren, HIV-RNA seviyesi >100.000 olan, kisilere ART énermektedir

(100). Diinya genelinde mevcut tedavi Onerileri, yetiskinlerde CD4 T-hiicre sayisina

dayanmaktadir.
AIDS/ CD4 + hiicre CD4 + hiicre CD4 + hiicre CD4 + hiicre
Kilavuz Semptomatik HIV <200/mm? 200-350/mm? 350-500/mm* >500/mm3
DHHS-USA, 2013 Tedavi onerilir Tedavi dnerilir Tedavi 6nerilir Tedavi onerilir Tedavi énerilir’
International AIDS Society IS PSS Tedavi 6nerilir Tedavi onerilir Tedavi énerilir’ Tedavi énerilir’
(IAS) - USA, 2012
British HIV Association Tedavi 6nerilir Tedavi onerilir Tedavi onerilir Belirli hastalara
(BHIVA), 2012 Tedavi dnerilir®
European AIDS Clinical s s e aus Belirli hastalara
Society (EACS), 2012 Tedavi onerilir Tedavi 6nerilir Tedavi onerilir Tedavionenlic
World Health Organization |88 PSPPSR TS Tedavi 6nerilir Tedavi énerilir Tedavi onerilir *
(WHO), 2013

Tablo 6: Diinya genelinde kullanilan HIV/AIDS tedavi kilavuzlarinin 6nerileri (101)

! Gézlemsel veriler temelinde siddetle Snerilmis

2 Uzman gériisii temelinde orta derecede tavsiye edilmis

$HIV + hamile kadinlar, HBV ko-enfeksiyonu, HCV ko-enfeksiyonu, HIV ile iligkili nefropati, HIV ile iligkili
bilissel bozukluklar, idiyopatik trombositopenik purpura, sero-uyusmaz ¢iftler (serodiscordant couples) ve non-AIDS
kanserlerin timi tedavi edilir.

4Oncelikli olarak CD4+ < 350 olan bireyler

SHIV + hamile kadinlar, HBV ko-enfeksiyonu ile ciddi karaciger hastalig1, Tiiberkiiloz ko-enfeksiyonu ile aktif

hastalik ve sero-uyusmaz ¢iftler (serodiscordant couples) tiimii tedavi edilir.
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ilag Alimi

Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs)

31C,

o Yaygin:  Bulanty, kusma, ishal, bas ve karin agrisi,sa¢ dokiilmesi,
lamivudine 150 ve 300mg tabletler  150mg giinde iki kere 2 ates,uykusuzluk,dokuntt, halsizlik burun akintisi,ekiem A veya tok
veya 300mg giinde bir kere 1 ) agnst )
- - il - Nadir: __ Laktik asidozis, karaciger hasan_ -
i o Yaygin:  Bulanti, kusma, ishal, bas agrisi,
Abacavi Zi 300mg tablet O e 5 ates,dokinti,halsizhk burun akintisyistah kaybi -
cavir iagen mg veya 600mg giinde bir kere Nadit. | aktik asidozis, N $ A veya tol
100 ve 250mg tabletler 250mg giinde iki kere 2 Yaygin:  Bulant, kusma, fatigue, yorgunluk, bas donmesi, zayilik,
AZT, zidovudine  Retrovir as aqrist, fstah kayby, ats o A veya tok
Nadir: Kan lipoatrofy, laktik asidozis
d4T, stavudine Zerit 20,30 ve 40mg 60kg 1n Ustii hastalarda: giinde 2 kere 40mg 2 Yaygin:  Lipoatrofi, periferal néropati, bulanty, diare
tabletler 60kg 1n altt hastalarda: gtinde 2 kere 30mg karin agrisi, reflii, bas donmesi, yorgunluk, dokinti, kaginti A veya tok
ddl, didanosine  VidexEC 125,200, 250 ve 60kg In iistii hastalarda: giinde 1 kere 400mg 10r2 Sudiginda birseyler yemeden
400mg tabletler ﬂa 200mg 2 kere karin agnisi , dokntd, bas agnisi veya icmeden 2saat 6nce
ginalti hastalarda: giinde 1 kere 250mg Nadir  Pankreatit, laktik asidozis Yo i sranirids
veya 125mg 2 kere
FTC, Emtriva 200mg tablet giinde 1 kere 200mg 1 Yaygin:  Bulanty, diare , bas agnsi, kinas seviyelerinde yiikselme,
emtricitabine gocuklarda derinin Kararmasi Ag veya tok
Nadir: Laktik asidozis, karaciger hasan

Nucleotide reverse transcriptase inhibitor (NtRTI)

Tenofovir RESR

Viread =) 300mg tablet Giinde 1 kere 300mg 1 Yaygin:  Bulanti, kusma , diare , bag dénmesi, kandaki fosfat seviyesinin T
"-"i’}'ﬁi’ zayiflama, doknti, bag agnsi, migde agns, bitkinlik, ok
siskinli
Nadir  BSbrek problemleri, kemiklerde incelme
NRTI/ NtRTI fixed-dose combinations
3TC/ AZT Combivir = Tablet 150mg "
G 3TC ve 300mg AZT Giinde 2 kere 1 tablet 2 3TC ve AZT ye bakiniz A veyaitol
icerir
ba i e oomg aba TC, abacavir ve AZT ye baki
3TC/abacavir/  Trizivir 3TC, 300mg abacavir ve u 2 3TC, abacavir ve AZT ye bakiniz
e ket e G iinde 2 kere 1 tablet A veya tok
Tablet 300mg X
3TC/abacavir  Kivexa (EU) ;Tecm" 600mgabacavir  giinde 2 kere 1 tablet 1 3TC ve abacavire bakinz As veya tok
Tablet 200
FTC/tenofovir  Truvada FTC ve 300mg tenofovir giinde 2 kere 1 tablet i FTC ve tenofovire bakiniz Tok
icerir
NRTI/ NtRTI/ NNRTI fixed-dose combinations
FTC/tenofovir/  Atripla Tablet 600mg giinde 2 kere 1 tablet 1 FTC, tenofovir ve efavirenze bakiniz Aclamnaterchen
efavirenz efavirenz, 200mg FTC ve yatmadan énce
300mg tenofovir icerir - B -
Tablet 200
FTC/rilpivirine /  Eviplera FTC, 25mg rilpivirine ve giinde 2 kere 1 tablet 1 FTC, rilpivirine ve tenofovire bakiniz Ogiinle beraber
tenofovir 300mg tenofovir icerir

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs)

Yaygin:  Dokiintii, bas donmesi , uyku gu, g
Efavirenz Sustiva - 600mg tablet ve giinde 1 kere 600mg tablet lor3 bull(apt; ku;ma. bas agnsi, yorgunluk, diare, Ackaminatercihen
v s anksiyete , depres) tmadan &
Stactin A0mg lapail Nadir:  Peikoy. yaygm dokunti, karaciger problemleri ApEIRCANONCR
Etravirine Intelence 100 ve 200mg tablet giinde 2 kere 200mg tablet 2o0r4 Yaygin:  Dokiintd, periferal néropati Yemekde beraber
Nadir: Yaygin dokiintii (Stevens Johnson sendromu)
g - 2hafta giinde 1 kere 200mg Yaygn:  Karaciger !oksdi.silei,i alerik realsiyon, dekintd, bulant, bas agns
irapi Vil blet = migde agnsi, diare bitkinli K
Nevimpine Lo 200ma sonra giinde 2 kere 200mg 2 Nadit  Yaygin Dokintii (Stevens Johnson sendromu) faiventol
400mg once a day after introductory 1 Yaygin:  Karaciger toksisitesi, alerjik reaksiyon, dakiinti, bulant, bas agnist
Nevirapine Viramune 400mg tablet period on non-extended-release nevirapine migde agnisi, diare,bikkinlik A veya tok
prolonged- Nadir: YYaygin Dékiintii (Stevens Johnson sendromu)
e 1 Yaygin:  Uyku bozuklugu, dokiintd, bas agnist , degisken ruh hali
e d
Rilpivirine Edurant 25mg tablet giinde 1 kere 25mg tablet Nadir 25 mg in zerindeki dozlar kalpte it sebep olabilir 030

Protease inhibitors

Yaygin:  Bulanti, diare , o}

100mg ritonavir ile 300mg giinde 1 kere U
omg. 2 kusma, hiper biluribinemi, lipodistrofi

ya da 100mg ritonavir ile 400

Atazanavir Reyataz 150, 200 ve 300mg 4 : 2veya3s karaciger toksisitesi, diabet, refli, sarilik Yemekle beraber
Kapsilller mg giinde 1 kere efavirenz veya Nadi  Bobrek talan, anormal karaciger fonsiyonlan ,
ile birlikte te ritim degisikligi
100 mg ritonavirile §0§|ng giinde 2 k:re Yaygin:  Diare, bulanty, ddkintii, migde agns, kusma, bas agrisi,
i Prezista 400 ve 600mg tablet veya 100 mg ritonavir ile 800 mg giinde 3 o4 lipodistrofi, karaciger toksisitesi, diabet , ates YemeKle beraber
Dannavie = e 1kere oras Nadit  Anormal karaciger fonksiyonlar, kalpte ritim degisikligi
Yaygin: irtis, bulanti, kusma, diare, dokiinta,
N 100mg ritonavir ile 700mg giinde 51, bitkinlik,yorgunluk, agiz etrafinda sizlama kanin agnsi,
Fosamprenavir  Telzir 700mg tablet Skere 99 45 o $ egisim o P
karaciger toksisitesi, diabet
Nadir. _Yaygin dokiinti, kapte ritim degisiklidi
Yaygin:  Bobrek taslan, karin agnsi, lipodistofi, bulanti, kusma, \zfemetkten 1 saa; once veya
i 2 inde 3 kere 800m¢ refl, diare , dkiintd, bas agnisi, bitkinlik, agiz ve deride kuruma, saat sonra yada
Indinavir Crixivan 100, 200 ve 400mg 2 4 6 uyku bozuklugu, di_abe‘; 2 - hafif bir atigtirmayla beraber
kapsilller Karaciger toksisitesi I
Nadir: r leri, kalpte ritim degisikligi ahniz
Yaygin:  Lipodistofi, karaciger enzimlerinde artis, bulant, kusma, diare
fi — {inde 2kere 2tablet karin agnisi, zayiflama, refld, bas agnisi, raised lipids,
Lgiagr  hake et L S it e W 4 Karscghrchshten wet ¢ v ok
ritonavir Nadir:  Kalpte ritim degisikligi
Yaygin(Tam Dy ier lipidlerin imlerin , bulanty, kusma,
. . " N = diare, karin agrisi, bas agrisi, zayiflama, agiz cevrésinde uyusma .
Ritonavir Norvir 100mg kapsil ve Tamdoz: giinde 2 kere 600mg 12 1zda kbtii tad , lipodistofi, karaciger toksisitesi diabet Bulantyr 5nlemek igin
100mg tablet Diger Pl lan destekleyici doz olarak: Ginde ~ 1den4 e Yaygin (Diisiik Doz): Lipid seviyelerinde artis yemek ile alin
1veya 2 kere 100- 200mg kadar Nadic  Kalpte ritim degisikligi
i o Yaygin:  Lipodistofi, bulanti, kusma, diare, dokiintd, yorgunluk, diabet,
Saquinavir Invirase 200mg kapsiil ve Giinde 2 kere 100mg ritonavir ile 65 iger enzimlerinde ve lipidlerde artis, karaciger toksisitesi YYemekten 2 saat sonra
500mg tablet 1000mg Nadir  Kalpte ritim degisik
Yaygin:  Bulanti diare, kusma, kanin agris, yorgunluk, bas agrisi, diyabet
Tipranavir Aptivus 250mg kapsil Giinde 2 kere 200mg ritonavir ile 85 Fofiaracioer anomaiitesl, doklintl, lipodistoft, karacier tokslSHl. varmekle beraber
500mg Nadir:  Beyin kanamasi, kalpte ritim degisikligi

Fusion inhibitor

T Fuzeon Enjeksiyon bolgesinde reaksiyon, solunum yolu enfeksiyonu,
enfuvirtide periferal noropati, kilo kay

CCRS inhibitor

Giinde 2 kere 300mg veya ritonavir
desteklenmis tipranavir haricindeki tim

Suda oziinebilen toz Giinde 2 kere deri altina 90mg enjeksiyon — Yaygin: Yemek kisitlamast yok

|
5

R : R . e Tk m
Maraviroc Celsentri 150, 300mg tabletler PlicHisgods3 are1S0ma 2to4 Yaygin:  Bulanti, diare, bitkinlik, bagagrisi RN
veya giinde 2 kere efavirenz yada etravirine
ile 600mg
Integrase inhibitor
Raltegravir Isentress. = 400mg tablet 400mg giinde 2 kere 2 Yaygin:  Uykusuzluk
@ Nadir  Yaygin dokiintd, hipersensitivite reaksiyonlan BTk

§ ritonavir kapsulleri dahil

Sekil 13: HIV tedavisinde kullanilan antiretroviral bilgileri (157)




40

DHHS kilavuzlarinin uygulanacak ilk antiretroviral tedavi igin Onerileri;
Tenofovir/Embtrisitabin  (TDF/FTC) NRTI kombinasyonunun bir NNRTI olan
Efavirenz (TDF/FTC ile yeniden formiile edilmis giinde tek doz uygulanabilen 3°1ii ilag
rejimi seklinde) veya bir Pl; (Atazanavir veya Darunavir) veya integraz inhibotiri
Raltegravir (RAL) kombinasyonu seklindedir (100). Diinya Saglik Orgiitii ise
uygulanacak ilk tedavi i¢in ikili NRTI bilesimleri (TDF/FTC — TDF/3TC) ile birlikte bir
NNRTI (Efavirenz veya Nevirapin)’dan olusan kombinasyonlari 6nermektedir (Tablo
7) (100,101).

Diinya Saglik Orgiitii, HIV-RNA seviyesinin uzun siire 5000 kopya/ml’nin
altina inmemesini tedavi basarisizlig1 olarak tanimlamaktayken, DHHS ise, HIV-RNA
seviyesininin 24 haftalik tedavi sonucunda 400 kopya/ml’nin altina diigmemesi, 48
haftalik tedavi sonucunda ise 50 kopya/ml altina diismemesinin tedavi basarisizligini

gosterdigini belirtmektedir (102,103).

Tedavi basarisizliginin tespiti igin her 6 ayda bir HIV-RNA 0Ol¢uimi
onerilmektedir. HIV-RNA testinin yapilamadigi durumlarda ise tedavi basarisizliginin
tespitinde immiinolojik parametrelerin kullanilmasi tavsiye edilmektedir (100). Bu
Oneriler sadece etkinligin degerlendirilmesi, uygunluk, toksisite ve ila¢ direnci temel
aliarak degil ayn1 zamanda erisim kolayligi, kullanilabilirlik ve maliyet de goz 6niinde

bulundurularak hazirlanmaktadir.

Diinya Saghk Orgiitii, tedavi basarisizigindan sonra ikinci secenek
Antiretroviral tedavi igin, Ritonavir ile giliclendirilmis PI (Atazanavir veya Lopinavir)
ile 2 niikleozid analogu onermektedir. NRTI se¢iminde, ilk basamak tedavisinde
Stavudin (d4T) veya Zidovudin (AZT) kullanilmis ise ikinci secenekte TDF (3TC veya
FTC ile birlikte) 6nerilmektedir. Eger TDF birinci se¢enek olarak kullanilmis ise, AZT
ve 3TC ikinci secenekte tavsiye edilmektedir (Tablo 8) (101).
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Ozel Durumlar

-
;

: Birinci Basamak Tedavi Erigkin ve Adolesan (Hiv+hamile kadinlar, T8 koenfeksiyonu ve HBV koenfeksiyonu dahil
i

;

i Tercih edilen rejim (SDK*) TDF + 3TC (veya FTC) + EFV

;

]

| AZT +3TC + EEV (veya NVP)

i Alternatif Rejimler

| TDF + 3TC (veya FTC) + NVP

i

i

g ABC + 3TC + EFV (veya NVP

i

;

AZT (veya ABC) + 3TC + LPV/r veya ATV/r

Tablo 7: Eriskin ve adolesanlarda Birinci Basamak tedavi 6nerileri (101).

Hedef Populasyon

Yetigkin Bireyler

Hamile Kadinlar

HIV -TB koenfeksiyonu

\

Tercih Edilen ikinci Basamak Tedavi

d4T veya AZT ilk basamak tedavide

TDF + 3TC (veya FTC) + ATV/r veya LPV/r
kullanilmis ise,

TDF ilk basamak tedavide kullaniimis ise, AZT + 3TC + ATV/r veya LPV/r

Yetiskin ve Adolesan bireylere onerilen tedavi rejimleri

Yetiskin ve Adolesan bireyler igin dnerilen
Rifambutin mevcut ise, standart Pl igeren rejimler

_ _ . Yetiskin ve Adolesan bireyler igin 6nerilen ayni
Rifambutin mevcut degil ise NRTI omurga + ¢ift doz LPV/r ya da standart
doz LPV/r ile ayarlanmis bir doz RTV

AZT + TDF + 3TC (veya FTC) + (ATV/r veya LPV/r)

Tablo 8: Yetiskin ve Gebe bireylerde Ikinci basamak tedavi segenekleri (101).
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2.6.1. Nilkleozid analogu Ters Transkriptaz Inhibitorleri (NRTI)

NRTI'lar, Nukleozid ters-transkriptaz inhibitorleri (NARTI veya NRTI) ve
Nkleotid ters-transkriptaz inhibitorleri (NtARTI veya NtRTI) olarak adlandirilirlar.
HIV-1 tedavisi icin onaylanan ilk antiviral ilaglar bu grupta yer almaktadir. 3’-azido-
2°,3’-dideoksitimidin (zidovudin; AZT), 2,3’-dideoksinosin (Didanozin; ddI), 2,3’-
dideoksisitidin (Zalsitabin; ddC), 2’3’-didehydro-2’,3’-dideoksitimidin (Stavudin; d4T),
(-)2’-deoxy-3’-thiacytidine (Lamivudin; 3TC), Abakavir (ABC), Emtrisitabin (FTC) ve
Tenofovir disoproksil (TVD)’ inde bulundugu sekiz ila¢g bu grupta yer almaktadir.
NRTTIlar etkilerini DNA zincirini sonlandirarak gosterirler. NRTI'ler ve NtRTI’lar etki
sekilleri temelde aynidir, bu molekiiller viral DNA'nin sentezlenmesi igin gerekli olan
ve dogal olarak meydana gelen deoksiniikleotidlerin analoglaridir. Niikleozid analoglari
On-ilag olarak uygulanir (6ncll ilag) ve konak hiicre kinazlari tarafindan ili¢ kere

forforillenerek aktif forma getirilirler.

Olusmakta olan viral DNA zinciri igerisine dahil olmak igin dogal eslenik
deoksiniikleotidler ile yarisirlar. Ancak, dogal substratlar olan deoksinukleotidlerden
farklt olarak NRTI ve NtRTI'lar, deoksiriboz pargasi iizerinde bulunan 3'-hidroksil
grubuna sahip degildir. Sonug olarak, bir NRTI ya da bir NtRTI olugmakta olan zincire
dahil olmasimin ardindan zincire katilacak olan deoksintikleotid, DNA zinciri uzatmak
icin gerekli olan 5'-3 'fosfodiester bagini olusturamaz. Boylece, bir NRTI veya NtRTI
dahil edildiginde, viral DNA sentezi durdurulur ve bu durum zincir sonlandirma olarak
adlandirtlir. Tim NRTI'ler ve NtRTI'lar yarigmali substrat inhibitorleri olarak
siniflandirilir (98, 99, 104).

Abakavir (ABC)

Abakavir’in aktif formu 1144U88 trifosfat, HIV-1 ters transkriptazi’nin kuvvetli
bir inhibitorudur. Abakavir’in virlise kars1 aktivitesi MT-4 hcreler, periferal blood
mononuklear hiicrelerinde (PBMC) ve makrofaj kiiltiirlerinde analiz edilmis ve bu
hiicre dizilerindeki %50 inhibitér konsantrasyon degerleri sirasiyla (ICsp) 4.0, 3.7 ve

0.65uM olarak ol¢iilmiistiir. Viral yiikii 4 hafta igerisinde yaklasik 1.4 log diistirebilir,
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hlcre igerisinde fosforillenerek Karbovir trifosfat’a doniisiir. Abakavir’in, Zidovudin,
Lamivudin ve Didanozin gibi NRTI’lar, Nevirapin gibi bir NNRTI ve Amprenavir gibi
proteaz inhibitorleri ile kombine tedavilerinde sinerjistik etki gdsterdigi
gozlemlenmistir. Abakavir ¢cok gucli bir niikleozid analogu olup en ¢ok korkulan yan
etkisi ates, ¢ok az belirgin deri dokiintiisii, bogaz agrisi, bulanti, kusma, bas agrisi,

diyare, kas ve eklem agrilari ile seyreden hipersensitivite sendromudur (98, 99, 105).

Zidovudin (AZT)

Zidovudin  (3’-Azido-3’deoxythymidine, AZT) bir timidin analogudur.
Timidin’den farki 3 hidroksil grubunun olmayisidir. 1964 yilinda sentez edilmis ve
HIV enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan ilk niikleozid analogudur. 1987 yilinda
FDA (United States Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmistir. HIV-1
ters transkripsiyonunu inhibe edebilmesi igin ZDV’ye ii¢ fosfat grubunun hiicresel
kinazlar tarafindan baglanmasi ve aktif ajan ZDV-tri fosfat molekiiliiniin olusmasi
gereklidir. ZDV-tri fosfat olusmakta olan DNA zincirine HIV-1 RT’si tarafindan
baglanir ve 3’ hidroksil grup eksikliginden dolayr uzamakta olan DNA =zincirinin
sonlanmasina neden olur. ZDV’nin baslangi¢ fosforilasyonu hiicresel timidin kinaz-1
(TK-1) tarafindan gergeklestirilir ve bu islem sonucunda ZDV-monofosfat olusur. TK-1
sitozolik bir enzimdir ve gogalmakta olan hiicrelerde aktivite gosterir. HIV-1 ile enfekte
bireylerin hiicrelerinde TK-1 aktivitesinin saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
yiksek oldugu gosterilmistir. Baglangic fosforilasyonunu takiben ZDV-monofosfat
hicre icerisinde ZDV-DP ve ZDV-TP’a doniisiim igin birikir. HIV-1’e kars1 abakavir,
didanozin, lamivudin veya zalsitabin ile kombine edildiklerinde sinerjist aktivite
gosterdikleri gosterilmistir. Ayrica stavudin ile benzer fosforilasyon yolaklar
kullandiklarindan in vivo olarak antagonistik etki gosterebilecekleri bazi ¢aligmalarda
gOsterilmis olmakla birlikte, baska c¢alismalarda in vitro ortamda sinerjist etki
gosterdiklerini ifade edilmistir. Anemi ve 16kopeni yapma 6zelligi vardir. Ayrica bas
agris1 ve miyopatiye neden olur. Seyrek gorulen bir yan etkisi ise tirnaklarda siyah renk
pigmentlesmesidir (98, 99, 105)
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Zalsitabin (ddC)

Zalsitabin (2’,3’-dideoxycytidine, ddC) 1966 yilinda sentezlenmis bir primidin
analogudur. Ik kez 1986 yilinda antiretroviral etkisi kabul edilmis ve 1992 yilinda
sadece zidovudin ile birlikte kombine olarak kullanilmasi i¢in FDA’dan onay almustir.
Zalsitabin, sitidinden kokenlenmistir ve riboz sekerindeki 3’-OH grubu eksiktir
(lamivudinle benzerdir). Zalsitabin, HIV ters transkripsiyonunda inhibitor olarak gorev
yapan bir zincir sonlandiricidir. HIV-1 replikasyonunu inhibe edici ve sitopatojeniteden
koruyucu doz konsantrasyonu 0.5 uM’dir. Zalsitabin, periferal kan lenfositleri ve
bunlardan kokenlenen lenfositlerden ya da monosit/makrofajlar gibi ¢esitli hiicre
dizilerindeki HIV-1 virislerine karsi aktiftir. Bununla birlikte inhibitor aktiviteleri ve
metabolizmalar1 hiicre dizisinden hiicre dizisine fark etmektedir. Zalsitabin, 6zellikle
monosit/makrofaj hiicre dizilerindeki makrofaj-tropik suslara etkilidir ve median
inhibitor konsantrasyonu (ICsp) didanozin (0.01 pM), zidovudin (0.2 pM) ile
karsilastirildiginda ¢ok daha diisiiktiir (0.002 pM). Zalsitabin 6zellikle zidovudin’e
direncli HIV-1, HIV-2 ve HBV suslarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Zidovudin,
delavirdin, sakinavir ve interferon-a ile sinerjistik olarak kullanilabilirken muhtemelen
zalsitabin’in fosforilasyonunu inhibe ettiginden ribavirine ile antagonistik etkili oldugu
gosterilmistir. Yan etkileri ve zayif farmakokinetik etkileri nedeniyle 2006 yilinda satisi

durdurulmustur (98, 105).

Stavudin (d4T)

Stavudin (2’,3’didehydro-2’,3’didoxythymidine,d4T), zidovudin gibi bir timidin
analogudur. Timidinden farkliligi hidroksil grubunun, 3’ pozisyonundaki hidrojenle yer
degistirmesidir. Diger niikleozid analoglar1 gibi stavudinin de aktif hiicre i¢i formu olan
stavudine-tri-fosfat’a doniisebilmesi icin fosforillenmesi gerekmektedir. Ana madde
pasif difiizyon ile hiicre igerisine alindiktan sonra timidin kinaz, timidilat kinaz ve
pirimidin difosfat kinazlar ile ilk fosforilasyon gerceklestirilir. Zidovudin’in tersine
monofosfat formunun hicre i¢i birikimi gerceklesmemektedir. d4T’nin hiicre
icerisindeki mono, -di, -tri fosfat formlarin oranlar1 1:1:1°dir. Stavudin’in hiicreler arasi
konsantrayonunun artmasi ile orantili olarak, ilacin aktif formunun hiicre igi
konsantrasyonu da bu artima orantili olarak artar. Stavudin’in trifosfat formu, ters

transkriptaz isleminde dogal substrat olan 2’-deoxy-thymidine-5’-triphosphate ile
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yarismali inhibitor olarak gorev alir. Laboratuvar ve klinik izolatlarda stavudin igin 1Cs
degeri 0.009-4.1 uM arasinda degismektedir. Coklu zidovudin diren¢ mutasyonlarinda
(M41L, D67N, T215Y) duyarlilik azaltmaktadir. Stavudin’in in vitro olarak didanozin,
lamivudin, nevirapin, sakinavir, indinavir ve nelfinavir ile kombine edildiginde additif
ve sinerjistik aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Son yillarda Stavudin’in yag dokusunda
mitokondriyel toksisite yan etkisinden dolay1 lipodistrofi denen metabolik duruma
sebep olduguna inanilmaktadir. Lipodistrofi genellikle stavudin igeren antiretroviral ilag
kombinasyonu alan hastada bir iki sene i¢inde belirginlesir. Batili {ilkelerde son yillarda
stavudin kullanimi bu yan etki nedeni ile ¢ok azalmistir ve tedavi kilavuzlarinda

onerilmemektedir (98, 99, 105)

Lamivudin (3TC)

Lamivudin (3TC), insan bagisik yetmezlik virusi tip 1 ve tip 2 (HIV-1, HIV-2)
ve Hepatit B virlislarina kars1 antiviral aktivite gosteren 2’-deoxy-3’-thiacytidine’nin cis
enantiomeri ya da negatifidir. Bu bilesik bir primidin niikleozid analogudur ve riboz
halkasindaki 3’ karbon yerinde bir siilfiir atomu igerir. Tiim nilkleozid analoglar1 gibi
3TC’de aktif antiviral bilesik olabilmek igin tri-fosforillenmesi ve 3TC-trifosfat
bilesigine doniismesi zorunludur. 3TC-trifosfat bir ters transkriptaz inhibitoridir ve
HIV-1 RT baglanma bolgesine baglanmak i¢in endojen bir nikleotid olan
deoksisitidintrifosfat ile yarigir. Olusmakta olan DNA molekiiline 3TC-trifosfat
molekiiliiniin katilmas1 sonucunda (DNA sentezindeki 5°-3° baglanma i¢in gerekli 3’-
hidroksil grubunun bulunmamasi nedeniyle) zincir doniisiimsiiz olarak sonlanir.
Lamivudin’in ¢esitli antiretrovirallerle kombine kullanimlarinda in vitro olarak HIV-1°i
inhibe edici etkisi gosterilmistir. Lamivudin’in, nukleozid analoglar1 (zidovudin,
stavudin, didanozin), nikleozid olmayan RT inhibitorleri ve proteaz inhibitorleri ile
sinerjist ya da additif etki gosterdigi goriilmiistiir. Uglii ila¢ kombinasyonlarinda
3TC/zDV/Sakinavir, 3TC/ZDV/d4T, 3TC/ZDV/Nevirapin, 3TC/ZDV/Delavirdin ve
3TC/ZDV/indinavir ile in vitro olarak sinerjistik ya da additif etki gdzlemlenmistir. Iyi
derecede tolere edilen bir sitidin analogu Lamivudin’in 6nemli dezavantajlarindan birisi
ise hizli direng gelisimidir. Bir nokta mutasyonu olan M184V etkililik kaybinda rol

oynamaktadir. Monoterapide bu mutasyon sadece bir ka¢ hafta sonra muhtemelen
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direng gelisimine neden olur. 3TC’nin tam etkisi ancak diger NRTI'lar ile kombine

sekilde kullanildiginda ortaya ¢ikar (98, 105)

Emtrisitabin (FTC)

Emtrisitabin, HIV ve Hepatit B’ye kars1 antiviral aktivite gosteren bir primidin
analogudur. 1992’de tanimlanmis olup 2003 yilinda FDA’den onay almistir.
Emtrisitabin, HIV-1, HIV-2 ve Hepatit B ‘ye kars1 antiviral aktivite gosteren 2°-3’-
dideoxy-5-flouro-3’-thiacytidine molekiiliiniin cis enantiomeri ya da negatifidir. Diger
niikleozid analoglari gibi emtrisitabin’in ilag ©Onculi formunun hicre igerisinde
metabolize olmasi gereklidir. Emtrisitabin, hiicre i¢i kinazlarla fosforilasyon adimi
gerceklestirilerek aktif 5° trifosfat formu olan emtrisitabin 5° trifosfat’a (E-TP)
dontistiirillir. E-TP  yarigmali olarak bir endojen deoksiniukleotid trifosfat olan
deoksisitidin trifosfatin, ters transkriptaz baglanma bdlgesine tutunmasini inhibe eder.
E-TP, RT tarafindan olusmakta olan proviral DNA zincirine eklenir. Bu eklenme DNA
sentezinin sonlanmasima neden olur ciinkii E-TP, seker parcasinin 3’pozisyonunda
bulunan hidroksil grubundan yoksundur ve bu nedenle DNA sentezi i¢in gerekli olan
5’- 3’ baglanmasina izin vermez bdylece E-TP’nin eklenmesi ile replikasyon inhibe
olur. Biyokimyasal olarak 3TC ile ¢cok benzerlik gosteren bir sitidin analogudur fakat
daha uzun bir yarilanma Omriine sahiptir. Gilinde tek doz alimi miimkiindiir
Emtrisitabin’in antiviral aktivitesi, periferal kan mononiklear hicrelerde (PBMC),
monosit/makrofaj hiicre dizilerinde ve lenfositlerde degerlendirilmistir. Hiicre tipine ve
kullanilan viral izolata bagli olarak iiretimin %50’sini inhibe edici doz (ICso degeri)
0.0014-1.500 uM arasinda degismektedir. Emtrisitabin, in vitro olarak nukleozid

analoglar1 zidovudin ve stavudin ile sinerjist etki gosterir (98, 105).

Didanozin (ddl)

Didanozin (2',3"-dideoxyinosine, ddl, DDI, Videx), Insan bagisik yetmezlik
virsu tip 1 ve tip 2 (HIV-1, HIV-2), SIV ve Human T-cell lymphotropic virts 1
(HTLV-1)’e kars1 kullanilan bir niikleozid analogudur. Antiviral etki gosterebilmesi icin
ti¢ fosfatli 2',3'-dideoksiadenozine 5'-trifosfat (ddATP)'a doniismesi gerekmektedir. Bu
molekil HIV-1 ters transkriptazina baglanmak i¢in 2'-deoksiadenozine 5'-trifosfat
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(dATP) ile yarisir. Buna ilaveten ddATP olusmakta olan DNA zincirine baglanarak bir
zincir sonlandirict gibi gorev yapar. Didanozin 1991 yilinda FDA'dan onay alan 2.
antiretroviral ilagtir. T-hiicre kiiltiirlerinde viral liretimin %50’sini inhibe edici doz (ICs
degeri) 0.24-0.6 mg/L arasinda degismektedir. Monosit/Makrofaj kiiltiirlerinde ise bu
deger 0.002-0.020 mg/L arasindadir. HIV-1’¢ kars1 kullanilan Didanozin’in zidovudin
ve stavudin gibi nlkleozid analoglari, delavirdin gibi NNRTI'lar ile ve sakinavir,
indinavir gibi PI’lar ile sinerjist ya da additif etki gostermektedir. Pankreatit, periferik
ndropatiye sebep olabilir. Pankreatit aniden gelisip, hastay1 6ldiirebilir. Bu yiizden ddI
kullanim1 son yillarda batil tilkelerde azalmistir (98, 99, 105).

2.6.1.1 Niikleotid Analogu Ters Transkriptaz Inhibitorii

Tenofovir (TDF)

Tenofovir disoproxil fumarate (TDF), retrovirisler ve hepadnavirislere karsi
antiviral aktivite gosteren bir nikleozid analogu olan tenofovirin (9-[(R)-(2-
fosfofonometoksi) propilladenin) (PMPA) oral 6ncil ilag formudur. TDF, tenofovir’in
oral biyo-yararlanimimi arttirmak igin dizayn edilmis lipofilik bir ester tirevidir.
TDF’nin  oral alimi ve absorbsiyonu sonrasinda, nonspesifik hiicrelerarasi
karboksiesterazlar tarafindan hizli bir sekilde tenofovire kesimlenir. Hiicre icerisindeki
tenofovir, adenilat siklaz ve nikleozid difosfat kinaz tarafindan metabolize edilerek
aktif parca olan tenofovir difosfat’a dontisiir (PMPApp). Tenofovir’in antiviral etkisi
viral DNA polimeraz veya ters transkriptaz ile PMPApp’nin se¢ici etkilesimi sonucunda
gerceklesir. Dogal deoksiadenin trifosfat’a olan yapisal benzerlik temelinde PMPApp
DNA polimeraz zincir reaksiyonu siiresince hem yarigmali inhibitdr hem de alternatif
bir substrat gibi bir rol oynamasi sonucunda DNA zinciri sonlanmasi gerceklesir.
Tenofovir, hepatit B ve retrovirislere karsi in vitro aktivite gosterir. HIV-1 alt tip B igin
ICs0 degeri 0.55-0.22 UM arasinda degismektedir. Tenofovir’in, zidovudin, amprenavir
ve tim nlkleozid olmayan ters transkriptaz inhibitorleri (NNRTI’lar) ile
kombinasyonlarmin giiclii Anti-HIV viral sinerjistik aktivite gosterdigi gosterilmesinin
yani sira didanozin, adefovir ve nelfinavir ile kombinasyonlari sonucunda in vitro HIV
replikasyonunun inhibisyonunda mindr sinerjistik etki gosterilmistir. Ayrica abakavir,

stavudine, lamivudin, zalsitabin, ritonavir, sakinavir ve indinavir ile additif etki
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g0zlemlenmistir. Herhangi bir ilag ile antagonistik etki gdzlemlenmemistir. K65R
mutasyonu sik karsilasilan ve problem yaratan bir niikleozid analogu direncidir.
Tenofovir, ddI’1n emilimini arttirir. Bu yiizden ddI dozu, tenofovir ile kullanildiginda
azaltilmalidir. Tenofovir ayrica atazanavir’in (PI) emilimini azaltir. Atazanavir,
tenofovir ile birlikte kullanilacaksa hastaya diisilk doz ritonavir verilerek atazanavir
seviyesi arttirllmalidir. Potansiyel nefrotoksisite riski, tenefovir i¢in ciddi bir
problemdir. Bobrek rahatsizligi olan kisiler tenefovir ile tedavi edilmemeli veya diisiik
dozlar kullanilmalidir. Tedavide diizenli olarak bobrek fonksiyonlar: incelenmelidir (98,

99, 105).

2.6.2. Non-NuUkleozid Ters Transkritaz Inhibitorleri (NNRTI)

NNRTI sinifinda yiiksek kimyasal ¢esitlilik ile karakterize 50°den fazla molekiil
bulunmaktadir. NNRTT'ler, enzimin katalitik bolgesinin 10 A yakininda bir mesafede
yer alan, hidrofobik bir cebe baglanmasi ile ters transkriptazi inhibe ederler. RT ile
bilesiklerin etkilesimi, enzimin katalitik aktivitesini etkileyen yapisal degisimlere neden
olur. N(t)RTTI'larin aksine, NNRTI'ler aktiftirler ve herhangi bir hiicre ici
metabolizasyonuna gereksinim duymazlar. NNRTI'ler HIV-1'e karsi son derece spesifik
inhibitorlerdir ve diger retrovirlslere karsi aktif degillerdir (106). Bu smif ilaglar
karacigerde sitokrom P450 sistemini indiikleyerek, bu enzimler ile metabolize olan
ilaglarin metabolizmalarini hizlandirirlar (99). Nevirapin, Delavirdin ve Efavirenz 1996
ve 1998 yillar1 arasinda piyasaya siiriilmiistiir. Ayrica ¢oklu ilag¢ direnci olan hastalarin
kullanimi i¢in daha az ¢apraz dirence neden olan 2. Jenerasyon NNRTI; etravirine 2008
yilinda onay almistir (105). NNRTI ve NRTI’in kombinasyon seklinde kullanildig:
klinik ¢alismalar gostermistir Ki; iki ilag smifinin beraber kullanimi, tiglii niikleozid
analog rejimlerinden daha fazla etkilidir (104). Direng gelisimi sadece oldukga yiiksek
degil ayn1 zamanda hizl1 bir gelisim gdstermekte, bir kere ortaya ¢iktiginda ise tiim ilag
smifina kars1 direng gelisimi olmaktadir. Hidrofobik baglama bdlgesinin 103,
pozisyonundaki bir nokta mutasyonu (K103N) tiim ilag¢ sinifini etkisizlestirmek igin

yeterlidir (105).
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Nevirapin (NVP)

Nevirapin, HIV-1 tedavisinde kullanilan ilk nikleozid olmayan ters transkriptaz
inhibitoraddr. HIV-1 replikasyonunun inhibisyonunu direkt olarak ters transkriptazin
katalitik bolgesine komsu bir cebe baglanarak gergeklestirir. Nevirapin, ters
transkriptaz’a baglandiginda konformasyonel bir degisime neden olur ve bu durum
enzimin inaktive olmasini saglar ve bunun sonucunda Viral RNA, DNA’ya doniisemez.
NVP, HIV-1 RT’sine oldukg¢a spesifik bir molekiildiir ve insan DNA polimerazina
herhangi bir etkide bulunmaz. NRTI’larin aksine hiicre igerisinde fosforillenmeye
ihtiya¢ duymaz. NVP, HIV-1’e karsi ¢ok etkili bir inhibitdrdiir ve viral Uretimin
%90’m1 inhibe edici dozu (ICgp degeri) 60Nm’dir. HIV-2’ye kars1 etkili degildir.
Nevirapin tedavisinde en ¢ok korkulan yan etki, ilaca bagli hepatittir. Bazen bunun
oldurucu sonuglart olabilmektedir. Nevirapin’e bagl hepatit ile hastanin tedaviden
onceki CD4 T-hiicre sayisi arasinda iligki vardir. Bu sebeple nevirapin, CD4 T-hiicre
sayis1 kadinlarda 250, erkeklerde 400°iin tizerinde ise kullanilmamalidir (98, 99, 105).

Efavirenz (EFV)

Efavirenz, insan bagisik yetmezlik virlisu tip 1°e spesifik bir NNRTI’dir. HIV-1
RT’sinin yarismali olmayan inhibitoriidiir ve HIV-2 RT’sine etkisi yoktur. EFV direkt
olarak RT’ye baglanarak onun viral RNA ve DNA bagimli polimeraz aktivitesini inhibe
eder. Yetiskinlerde ve 3 yasin Uzerindeki c¢ocuklarda antiretroviral ilag olarak
kullanilmast 1998 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. HIV-2’ye etkisinin olmamasi
baglayict cep konformasyonunun HIV-1’den tamamen farkli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Vahsi tip laboratuvar suslarinda ve klinik érneklerde viral tretimin
%90-95’1m1 inhibe edici dozu (ICqp.g95 degeri) 1.7-25nM arasinda degismektedir. En sik
goriilen yan etkileri bas donmesi, dalginlik, kotii riiya gérme gibi merkezi sinir sistemi
tutulumlaridir. Efavirenz’in diger 6nemli yan etkisi teratojenitedir. Genellikle ilk Ug
aylik donemde noral tiip bozukluguna yol a¢gmaktadir bu nedenle hamile kalmasi

muhtemel ve hamile bayanlarda kesinlikle kullanilmamalidir (98, 99)
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Delavirdin (DLV)

Delavirdin, nlkleozid olmayan ters transkriptaz inhibitérleri sinifina giren ve
yuksek dizeyde aktif antiretroviral tedavi (HAART)’nin bir pargasi olabilen bir
antiretroviraldir. Delavirdin diger tiim NNRTI’lar gibi ters transkriptazi, enzimin
katalitik bolgesine ¢ok yakin bir bolgede bulunan p66 alt iinitesindeki hidrofobik cebe
tutunarak inhibe eder. Delavirdin molekull, nevirapin, efavirenz gibi diger NNRTI

molekdllerinden daha buyiktir. Delavirdin, HIV-2’ye kars1 etkisizdir (98).

2.6.3. Giris Inhibitorleri

Enfuvirtid (ENF)

Enfuvirtid (ENF), 2003 yilinda FDA tarafindan onaylanmis membran flizyon
inhibitoraddr. HIV-1  enfeksiyonunun tedavisinde kombinasyon tedavisi iginde
kullanilan yeni bir antiretroviral sinifinin ilk ilacidir. Fuzeon (Roche) ticari adi altinda
pazarlanmaktadir. Enfuvirtid, sentetik bir 36-amino asit peptit analogudur. gp41’in ilk
heptat tekrar bolgesine baglanir ve ikinci heptat tekrar bolgesi ile etkilesimini aksatir.
Boylece flizyon reaksiyonu sekteye ugrar ve konak hiicre virlis enfeksiyonundan
korunur. Cok 1iyi tolere edilir ancak asil dezavantaji enjeksiyon bolgesinde goriilen
reaksiyonlardir. Uzun siire kullanimda deri sklerozu ile iligkisi oldugu diistiniilmektedir

(98).

Maravirok (MVC)

Maravirok (ABD disinda Selzentry veya Celsentri marka adi), HIV
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan CCRS reseptdr antagonisti olan antiretroviral bir
ilactir. Maravirok belirli insan hdcrelerinin ylizeyinde bulunan CCR5 reseptorinin
negatif bir allosterik modiilatoriidiir. CCRS Kemokin reseptorii, HIV suglarinin ¢ogu
icin, viristin konak hiicreye giris islemi icin gerekli olan bir yardimei reseptédrdiir. Ilag
CCRS5'e baglanarak HIV yiizey proteini olan gp120'in reseptorii ile iligkisini bloke

eder. Bu nedenle virls insan makrofaj ve T-hucrelerine giremez. Yalnizca hiicreye giris
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icin CCR5 reseptorinu kullanan virtsler ile enfekte hastalarda etkilidir. CXCR4’i
kullanan veya her iki reseptori birden kullanan virtslar tizerinde etkisi yoktur (98).

2.6.4.Integraz Inhibitorleri

Reltegravir (RAL)

2007 yilinda FDA tarafindan kullanimi onaylanmis olup hedef yapist HIV
integrazidir. Etkisini, viral genetik materyalin hiicre DNA’sina integrasyonundan
sorumlu bu enzimi inhibe ederek gosterir. Bu enzim HIV patogenezinde kritik bir

Oneme sahiptir.

2.6.5. Proteaz inhibitorleri

HIV proteazi; viral yasam dongiisiinde onemli bir rol oynar. Viral Gag ve
GagPol oncll proteinin kesimlenmesi ve olgun enfeksiyoz virls partikillerinin
olusumunu saglar. Gag oncil proteini, matriks (pl7, MA), kapsid (p24, CA),
nikleokapsid (p7, NC), p6 protein ve iki kesici protein p2 (SP1) ve pl (SP2) i
kodlamaktadir. HIV-1 proteazi, belirli bir amino asit dizisi yerine peptit substratlarinin
asimetrik seklini tanir. HIV proteaz aspartik proteazlar ailesinin bir pargasidir ve 99
amino asitlik 2 eslenik alt uniteden olusan, simetrik olarak biraraya gelmis bir
homodimerdir. Enzimin merkezinde yer alan substrat baglayici yarik, Gag ve GagPol
proteinlerindeki farkli substrat kesim bolge dizileri ile etkilesime girer. Viral proteazin
nasil aktive olduguna dair kesin mekanizma, GagPol proteini i¢ine gomiilii olmasi
nedeniyle anlagilabilmis degildir. Bununla birlikte GagPol onciil proteinlerinin
dimerizasyonu i¢in gerekli oldugu kabul edilmektedir. Viral olgunlasma ve
enfektivitedeki kritik fonksiyonuna ragmen HIV proteazinin yliksek derecede esneklik
ve polimorfizm gostermesi gozlemlenmistir (99 amino asidinin 1/3'tinde goriilmiistiir).
HIV proteazi ve substrat yapisi hakkindaki ayrintili bilgiler spesifik proteaz
inhibitorlerinin (PI) gelistirilmesine yol a¢cmustir. Bu ilaglar viral proteaz’ina ylksek
egilim ile baglanacak ancak dogal substratlardan daha fazla yer isgal edecek sekilde
tasarlanmiglardir. Su anda, klinik kullanim i¢in onaylanmis dokuz PI vardir bunlar

sakinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir, lopinavir, atazanavir, tipranavir
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ve darunavir’dir. Tipranavir disindaki tiim PI'lar, viral proteazin dogal substratini taklit
eden, yarismali peptidomimetik inhibitorleridir. Peptidomimetik inhibitorler bir hidroksi
etilen cekirdek icerir bu cekirdek HIV-1 proteazi tarafindan proteaz inhibitoriiniin
kesimlenmesini engeller. Tipranavir merkezi iskelede peptidomimetik bir hidroksietilen

cekirdek yerine dihidropiron halkasi igermektedir (109).

Sakinavir

Sakinavir antiretroviral kombinasyon tedavisinde kullanimi i¢in 1995 yilinda
FDA'dan onay almis ilk proteaz inhibitoriidir. Sakinavir, in vitro sartlarda periferal kan
mononiklear hicreler, insan lenfoblastoid ve monositik hiicre dizilerinde bulunan HIV
virslerine kars1 aktivite gostermektedir. Kronik ya da akut olarak HIV ile enfekte
hiicreler kullanilarak yapilan ¢alismalarda, replikasyonun %50°sini (ICsp degeri) inhibe
etmek igin gerekli sakinavir konsantrasyonunun 20-500 nM arasinda degistigi
gosterilmistir (98, 99, 105).

Ritonavir

Sakinavir’in onay almasindan kisa bir stre sonra iki farkli proteaz inhibitord
daha monoterapi ve kombinasyon rejimlerinin pargast olarak ABD'de lisanslandirildi.
Bunlardan biri olan Ritonavir, AB ulkelerinde HIV enfeksiyonu tedavisinde kullanim
icin onay almig ilk proteaz inhibitorudir. Ritonavirin aktivitesi akut enfekte
lenfoblastoid hiicre dizilerinde ve periferal kan lenfositlerinde in vitro sartlarda
degerlendirilmistir. Viral replikasyonun % 50 sini inhibe eden ilag konsantrasyonu
kullanilan hiicreler ve HIV suglarina bagli olarak 3.8 ile 153nM arasinda degismektedir

(98, 99, 105).

Indinavir
1996 yilinda lisans alan bir baska proteaz inhibitérii indinavir’dir. In vitro
caligmalar, viral replikasyonun %95 (ICgs)’ini azaltmak icin gereken indinavir

konsantrasyonunun 25-100 nM arasinda degismekte oldugunu gdstermistir. Indinavir

monoterapi olarak kullanildiginda HIV-RNA plazma diizeylerinde kapsamli diisiisler ve
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CD4 hiicre sayilarinda artma gozlemlenmistir. Ancak 24 haftalik bir zaman iginde
antiviral etkinlik azalarak neredeyse baslangi¢ degerlerine geri donmiistiir. Proteaz
kodlama boélgesinde birden fazla ilaca karsi direng gelisimi ile ilgili yaygin mutasyonlar
genellikle yetersiz ya da standartlara uymayan monoterapi sirasinda saptanmstir. 46, 82
ve 84.pozisyonlardaki mutasyonlar indinavir’e karsi olusan azalmig duyarlilikla en fazla
iligkili mutasyonlardir (98, 99, 105).

Nelfinavir

Nelfinavir, FDA tarafindan dordiincii proteaz inhibitorii olarak tescil edilmistir.
Antiviral etkinligi makrofajlar ve PBMC'ler gibi hiicre dizilerinde, klinik suslarda
incelenmis ardindan FDA tarafindan resmen onaylanmistir. 1999 yilinda giinde iki doz
kullanim, standart bakim haline gelmistir. Nelfinavir’in spesifik direng mutasyonu
30N'dir ancak bu mutasyon c¢apraz dirence yol agmaz. Ayrica siklikla 88.pozisyonda
degisiklikler gorilmektedir bu da gelecek icin PI'larin duyarliliklarini etkileyebilir.
Nelfinavir direnci bagka mutasyonal yolaklarin secilimi sonucu meydana gelebilir
Bunun sonucunda daha genis bir PI sinif direnci olusabilir. Birinci kusak proteaz
inhibitorlerinin en 6nemli sinirlamalardan biri yiiksek ila¢ yiikii nedeniyle diisiik

biyoyararlanim gostermesidir (98, 99, 105).

2.6.6.1.ikinci Kusak Proteaz Inhibitérleri

Amprenavir/Fosamprenavir

Amprenavir 1999 yilinda onay alan ve giinde iki kere kullanilan ilk proteaz
inhibitoradir. Amprenavir’in antiviral etkinligi klinik 6rnekler ve laboratuvar suslarinda
in vitro olarak degerlendirilmis ve ICsy degeri 10-80nM arasinda oldugu
gozlemlenmistir. Amprenavir ile iki NRTI olan lamivudin ve zidovudin kombinasyonu,
daha once PI veya lamivudin kullanmamis plasebo grubuna iki NRTI verilerek
karsilagtirmali bir ¢aligma olusturulmustur. 48 Hafta icinde amprenavir kolundaki
hastalarin %89'unda plasma HIV RNA <400 kopya / mL seviyesinde iken bu oran
karsilastirilan grupta %60 (12.hafta sonrasinda amprenavir ilave edilmistir.) olarak

gozlemlenmistir. Bununla birlikte tedavi analizinin dikkat ¢ekmek istedigi konu,
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amrenavir rejimi alan bireylerin %30'dan azinda HIV RNA baskilanmasidir. Bu
hastalarin biiyiik bir yiizdesinde amrenavir tedavisi giinde iki kez 8 ¢ok biiylik kapsiiliin
yutulma zorunlulugundan dolay1 kesilmistir (98, 99, 105).

Lopinavir

Lopinavir, diisiik doz ritonavir ile birlikte ilk ve simdiye kadar tek PI ko-
formiilasyonunu olusturmustur (Kaletra). Ila¢ giinde iki kez {i¢ kapsiilliik rejim olarak
2000 yilinda onay aldi. Daha sonra bu kapstller daha iyi tolere edilebilen ve diyet
kisitlamalar1 veya sogutma ihtiyaci olamayan haplarla degistirilmistir. Lopinavir’in in
vitro aktivitesi bir T hiicre serisinde (MT4 hiicreleri) kontrol edilmis ve ICso degeri
cesitli klinik ve laboratuvar serilerinde 6-17 nM olarak gosterilmistir. 2005 yilinda
FDA, giinde iki kez Lopinavir tabanli HAART ile kiyaslanabilir etkinlik raporlarindan
sonra giinde bir kez Lopinavir kullanimini onayladi (98, 99, 105).

Atazanavir

2003 yilinda atazanavir giinde tek doz alman ilk PI olarak onay aldi.
Atazanavirin antiviral aktivitesi HIV-1 ¢esitli suslarinda (klinik izolat ve laboratuvar
suslar1) ve birkag konak hiicre tipi (T hiicreleri dizileri ve PBL) kullanilarak
degerlendirilmistir. Atazanavir 2-5 nM arasindaki ICsp degerleri ile giiclii antiviral

aktivite gostermistir.

Atazanavir, UDP glukuronil transferaz inhibisyonu yoluyla hemen hemen tim
tedavi edilen bireylerde plazma biliriibin seviyelerini yiikseltmisir. Indinavir ile
kullaniminda biliriibin yilikselmesi haricinde diger PI'lar ile kullanimi sirasinda
genellikle klinik bir belirtiye yol agmaz. TIlag, kuvvetlendirici doz olarak
kullanilmadiginda sadece kolesterol ve trigliserid diizeylerinde sinirli etkiye sahip

toksik olmayan bir profile sahiptir (98, 99, 105).

Tipranavir

Tipranavir, uzun siiredir ila¢ tedavisi altinda bulunan ve c¢oklu PI direnci olan

hastalarin tedavisinde kullanilmak iizere 2005 yilinda FDA tarafindan onaylanmustir.
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Tipranavir, bir peptidomimetik olmayan proteaz inhibitoriidiir ve yukarida 6rnek olarak
gosterilen peptidomimetik Pl'lardan daha az etkilidir. Tipranavir, merkezi yapi
iskelesinde peptidomimetik hidroksietilen bir cekirdek yerine dihidropiron bir halka
icermektedir. Tipranavir, klinik érneklerde ve T hiicre dizileri ve PBL gibi laboratuvar
dizilerinde in vitro olarak replikasyonu baskilar ve ortalama ICgy degeri 160 nM'dur.
Tipranavir, sitokrom  P450 ekspresyonunun indiksiyonu  yoluyla  kendi

metabolizmasinin giiglii bir indiikleyicisidir (98, 99, 105).

Darunavir

Darunavir, 2006 yilinda 9.proteaz inhibitorii olarak onay aldi. Yabanil tip HIV-1
ile enfekte MT-2 ve MT-4 hicreleri, periferal kan monontklear hicreleri ve monosit
veya makrofajlar ile yapilan in vitro ¢alismalarda, darunavir 1-5 nM arasinda degisen
bir ICso degeri ile ¢ok giiclii bir PI oldugunu gdstermistir. Ozellikle ilaca direncli
suslarin inhibisyonu igin tasarlanmistir. Giiglii antiviral etki ve sinirli yan etki profili
terapinin erken safthalarina kullanimini genisletebilir. Darunavir direncli HIV-1'lerin in
vitro secilimi diger PI'lara oranla daha az siklikta ve daha yavas gibi goziikmektedir (98,
99, 105).

2.7. ANTIRETROVIRAL ILAC DIiRENCIi

2.7.1. Ters transkriptaz enzimi

Tum retrovirisler iki genomik RNA kopyasi igerirler. Ters transkripsiyon, tek
iplikli RNA genomunun ¢ift zincirli proviral DNA'ya doniistirilmesini iceren bir
surectir. Ters transkriptazlar, RNAz H, zincir transferi ve zincir ¢ikarma aktivitelerine
sahip, RNA- ve DNA- bagimli DNA polimeraz aktivitesi gosteren ¢ok fonksiyonlu
enzimlerdir. HIV tip 1 (HIV-1) ve HIV tip 2 (HIV-2) ters transkriptazlari, Gag-Pol
olarak adlandirilan biiyiik bir poliprotein dnciiliinden, proteolitik islemler sonucunda
tirevlenen ve iki alt ftniteden olusan heterodimerik enzimlerdir. HIV-1 ters
transkriptazi, tek iplikli viral RNA’y1 ¢ift zincirli DNA molekiiliine doniistiiren temel
viral enzimdir. HIV pol geni, proteaz, RNaz H aktivitesine sahip ters transkriptaz ve
integraz1 kodlar. HIV-1 RT, yapisinda p66 (560 amino asit) ve P51 alt birimini (440
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amino asit) ihtiva eden, asimetrik bir heterodimerdir. Her iki alt birimde viral genomun
ayni sekansindan kodlanir. RNaseH, p66 alt biriminin son 120 amino asitinden
(karboksi terminal ug) olusmaktadir. p66 alt biriminin ii¢ boyutlu yapisi, parmaklar
(amino asit 1-85 ve 118-155), avu¢ (amino asit 86-117 ve 156-237) ve bas parmak
(amino asit 238-318) ilmeklerinden olusan bir sag ele benzetilmektedir (107). Bunlara
ilaveten baglanma ve RNaz H alt ilmekleri polimerizasyon asamasinda katilirlar. Hem
p66 hem de p51 alt Uniteleri RT aktivitesi gostebilirler ve optimal polimeraz aktivitesi
icin gereklidirler (109). p51 alt Unitesi, viral proteazin p66 alt Unitesini proteolitik
olarak kesimlemesi sonucunda meydana gelmistir. RT nin aktif bolgesi yiiksek derece
de korunmus YXDD motifli U¢ aspartat icermektedir (D185, D186 ve D110), bu (¢
aspartat kalintisindaki herhangi bir mutagenez sonucunda inaktif enzim meydana gelir
(110). Kalip primere eslenik ANTP’lerin baglanmasini1 saglayan ucincil (tersiyer) bir
kompleks olusur, baglanan dNTP’ler RT de konformasyonel degisikliklere yol acgar
(111). Nukleozid analog inhibitorleri ve niikleotid ters transkriptaz inhibitorleri, viral
ters transkriptaz’1 inhibe ederek aktivite gosterirler. HIV-1 tedavisi igin onaylanan ilk
antiviral ilaglar bu grupta yer almaktadir. 3’-azido-2’,3’-dideoksitimidin(zidovudin;
AZT), 2,3’-dideoksinosin(didanosine;ddl),2,3’-dideoksisitidin(zalcitabine; ddC),2°3’-
didehydro-2’,3’-dideoksitimidin(stavudine;d4T),(-)2’-deoxy-3’-thiacytidine (lamivudin;
3TC), abacavir(ABC), emtricitabine (FTC) ve tenofovir disoproxil (TVD)’inde
bulundugu sekiz ilag¢ bu grupta yer almaktadir (98).

Nikleozid ve nikleotid ters transkriptaz inhibitorleri hiicre icinde fosforile olan
dogal deoksiniikleozidlere yapisal olarak benzerdirler fakat bunlar DNA'nin uzamasi
igcin gerekli olan 3’- hidroksil grubundan yoksundurlar. NRTI’lar, endojen
deoksintkleotid trifosfatlar (dNTP) ile DNA zincirinde bulunan dNTP baglanma
bolgesine baglanmak icin yarisarak, yeni olusmakta olan DNA zincirini sonlandirirlar
Tum NRTI ve NtRTT’lar (Niikleotid ters transkriptaz inhibitdril) ayni mekanizmayi
kullandiklar1 i¢gin NRTI kisaltmasi her iki smif i¢in kullanilmaktadir. NRTI'lar ilag
onciilleridir ve mutlaka konak hiicresel enzimleri tarafindan ii¢ fosfatli formlarina

doniistiiriilmeleri gerekir (112).
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2.7.2. NRTI Diren¢ Mekanizmalar:

Ilag baskis1 altinda, RT enzimin hata yapmaya yatkin bir enzim olmasi ve
HIV’in yiiksek viral replikasyon orani nedeniyle NRTI diren¢ mutasyonlar1 ortaya
cikar. iki biyokimyasal NRTI ila¢ direnci mutasyonu mekanizmasi bulunmaktadir.
Birinci mekanizma RT enzimindeki baz degisiklikleri sonucunda, enzimin sentez
stiresince  NRTI’lar1 ayirt etmesi ve NRTI’larn DNA zincirine eklenmelerini
engellemesidir (113). Diger mekanizma ise olusmakta olan viral DNA’nin 3’ ucundan
mutasyonlara bagli olarak fosfopirolitik yolla, eklenmis NRTI’larin zincirden
uzaklastirilmasidir (114). Siklikla zidovudin ya da stavudin tedavilerinin segtirici
baskist altinda gelistiklerinden timidin analog mutasyonlar (TAM) olarak adlandirilan
41, 67, 70, 210, 215 ve 219. pozisyondaki bu mutasyonlar, stavudin ve zidovudin
haricindeki NRTT’lara karsi da fenotipik ve genotipik diren¢ kazandirmaktadir. AZT ye
kars1 olugsmus fenotipik dirence RT’de goriilen M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F
ve K219E gibi mutasyonlarinda dahil oldugu bir sira mutasyonun neden olabilecegi
gosterilmistir (115). Timidin analog mutasyonlari, zidovudin ve stavudin’e duyarliligi
azaltmasinin yan1 sira ABC, ddl ve TDF' ye de, ZDV ve d4T'ye oranla daha az
duyarlilik azalimi gelismesini saglamaktadir (116). Timidin analog mutasyonlart iki
farkli yolak altinda incelenir. Tip I yolagt M41L, L210W ve T215Y mutasyonlarin
igerirken, tip II yolagi D67N, K70R, T215F ve K219Q/E mutasyonlarini igerir. Ayrica
D67N mutasyonu siklikla bir tip I TAM ile birlikte meydana gelir (117).

Tip I TAM, timidin analoglarina ve ABC, ddl, TDF'ye (¢apraz direnc) karsi, tip
I TAM yolag: ile kiyaslandiginda daha fazla yiiksek diizeyde fenotipik ve klinik
dirence neden olur. Gergekten de tip | patern olarak nitelendirilen bu ¢ mutasyonun
varligi ABC, ddl, ve TDF'ye kars1 klinik yanitin azalmasina neden olur (118,119). Tip Il
TAM'm klinik 6nemi heniiz ¢ok iyi tanimlanamamistir. TAM pozisyonlarinda baska
mutasyonlar goriilmesi oldukga sik gézlemlenen bir durumdur. En 6nemli AZT direng
mutasyonu olan T215Y/F iki bazlik bir mutasyon sonucu meydana gelmektedir
(ACC—TAC). Bu diren¢ mutasyonu AZT monoterapilerinde goriildiigii gibi ikili NRTI
tedavilerinde de gorilebilmektedir (115). HIV+ bireylerde karsilagilan T215 kismi ters
mutantlar T215C/D/E/I/S/\V'dir (40). Bu mutasyonlar segici ilag baskisi yoklugunda
HIV-1 fitnessin1 artiran T215Y/F ila¢ direng¢ mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir.
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Bunlar siklikla yabani tip T'ye doniisiime neden olurlar ¢iinkii ¢ogu kismi T215 ters
mutantlart sadece bir nikleotid mutasyonu gerektirirken Y veya F'nin T haline
donebilmesi icin ikili nikleotid mutasyonuna ihtiyaci bulunmaktadir. Kismi T215 ters
mutantlari, kendi baglarina herhangi bir ilaca duyarliligi azaltmazlar ancak daha once
tedavi edilmemis hastalardaki varliklari, bu hastalarin baglangicta T215Y veya F iceren
bir virlsle enfekte olmus olabileceklerini diisiindiirmektedir (120). K219N/R varyantlari
K219Q/E varyantlarinin aksine genellikle tip Il TAM'dan ziyade tip I TAM ile birlikte
meydana gelir (117).

70. pozisyondaki iki varyant olan K70E/G ise timidin analoglari tarafindan
secilmez bununla birlikte ABC, ddl, TDF, 3TC ve FTC'ye duyarlilik azalmasi ve
ZDV’ye duyarlilik artimi olusturarak K70R varyantlarina gére tamamen zit fenotipik
etkileri bulunur (121). Bu mutasyonlar dNTP baglanma boélgesine ¢ok yakin bir bolgede
gerceklesebildigi gibi (Orn; D67N ve K70R gibi) RT’nin p66 alt {initesinin primer
baglanma bdlgesine cok yakin bir bolgede de gerceklesebilir (Orn; T215Y/F ve K219R)
(122).

M184V en sik goriilen NRTI direng mutasyonudur. In vitro olarak, lamivudin
(3TC) ve emtrisitabin (FTC) yiksek diizey direng, didanozin (ddl) ve abakavir'e (ABC)
diisiik diizeyde dirence neden olurken, zidovudin (ZDV), stavudin (d4T) ve tenofovir

(TDF) i¢in duyarlilik artimina neden olur (116).

K65R en onemli ikinci ayirt edici mutasyondur. Primer olarak tenofovir
tarafindan segilen K65R, daha az bir 0Ol¢lide stavudin, abakavir ve didanozinin
tarafindan se¢ilir. K65R, tenofovir, abakavir, didanozin, lamivudin ve emtrisitabin’e
orta diizeyde direng, stavudin’e diisiik seviyeli diren¢ olusturur ve zidovudin duyarlilik
artimi olusturur. 69. Kodonda aminoasit insersiyonu genel olarak ¢oklu TAM varliginda
meydana gelir ve bu ortam 3TC ve FTC'ye orta diizeyde direnc ve bu ikisi haricindeki
tim NRTVI'lara yiksek diizeyde direng ile iligkilidir (123).

QI151M 2 bp'lik bir mutasyondur (CAG—ATG) ve genellikle beraberinde iki
veya daha fazla sayida mutasyon olusur (A62V, V751, F77L ve F116Y). QI5IM
kompleksi, ZDV, d4T, ddl, ve ABC'e yiksek dlzey diren¢ ve TDF, 3TC ve FTC igin
orta duzeyde dirence neden olur. Bu kompleks, ZDV veya d4T ile kombine ddl alan
hastalarin % 5'inde gelismektedir ancak nadirende olsa 3TC veya FTC iceren rejimler

tarafindan segilir (124).
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Sekil 14: Nikleozid Ters Transkriptaz Inhibitorleri (NRTI)’ne karsi direng
pozisyonlar1 (156).

2.7.3. NNRTI Diren¢ Mekanizmalari

Klinik olarak kullanimi onaylanmig ti¢ tane NNRTI bulunmaktadir. Bunlar
nevirapin, delavirdin ve efavirenz’dir. NNRTI’lar, HIV-1 RT’sindeki hidrofobik bir
cebe tutunarak islev gosteren yarismali olmayan inhibitorlerdir. Bu cep RT nin p66 alt
unitesinin avug olarak isimlendirilen bdlgesinde, polimeraz aktif bdlgenin ¢ok
yakininda bulunmaktadir. Hemen hemen tiim NNRTI diren¢ mutasyonlar1 ya NNRTI
baglayici cebin igerisinde ya da ¢ok yakinindadir. NNRTI'larin dirence karst diistik bir
genetik bariyeri bulunur. Nevirapin’e kars1 yiiksek diizey direng igin bir mutasyon,
efavirenz’e yuksek diuzeyde direng igin genellikle bir ya da iki mutasyon ve etravirin’e

kars1 yiksek diizey direng icin iki mutasyon gereklidir. Bir NNRTI, RT’ye
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baglandiginda, p66 alt iinitesi igerisindeki dNTP baglayict cepte konformasyonel
degisikliklere neden olur. NNRTI'larin HIV-1 RT'sine baglanmasi p66 basparmak
ilmegini asir1 uzatir ki bunun nedeni Tyr-181 ve Tyr-188 aminoasitlerinin yerlerinin
degistirilmesinin  konformasyonel bir sonucudur. Bu durum enzimin Kkatalitik
aktivitesini degistirir ve p66 alt ilmeginin polimeraz aktif bolgesinin inhibisyonu
sonucunda HIV-1 replikasyonunun blokasyonuna neden olur. Nikleosid ve niikleotid
analoglarinin aksine NNRTTI’lar hiicre i¢i fosforilasyon ile aktivasyona gereksinim
duymazlar (125,126,127,128).

NNRTT’larla tedavide yasanilan en biiyiik kisitlama, ila¢ diren¢li mutantlarin
¢ok hizli bir sekilde olugmasidir. Bir tek mutasyon dahi NNRTI’lara karsi yiiksek
derece ilag direncine sebep olabilmektedir. Ozellikle 98, 103, 106, 108, 181, 188, 190
ve 236.pozisyonlarda olusan mutasyonlar NNRTT’lara karst diren¢ olusturmaktadir
(46). NNRTI direncinden sorumlu mutasyonlar, hidrofobik cebe ¢ok yakin bir bolgede
gerceklesmektedir.

K103N, NNRTI igeren ila¢ rejimlerinin basarisizliginda en sik goriilen direng
mutasyonudur. Bu mutasyon kullanilan tim NNRTI’lara karsi yiiksek dereceli ¢apraz
ilag direncine yol agmaktadir. V106A, Y181C ve G190A mutasyonlart da erken
virolojik  basarisizliktan sorumlu diger mutasyonlar olarak goézlemlenmistir.
Enfeksiyonun tedavisinin ge¢ asamasinda, kombine c¢oklu mutasyonlarda artis
goriilmiistiir (6zellikle Y181C ve G190A kombinasyonu gozlemlenen hastalarda).
Y181C mutasyonu nevirapin ve delavirdin’e kars1 yiiksek diizey direng olustururken,
efavirenze kars1 olusturmaz ayrica V179D mutasyonu her bir NNRTTI i¢in diisiik duzey
diren¢ olusturur (129). L100I, K101P, P225H, F227L, M230L ve K238T genellikle
primer NNRTI diren¢ mutasyonlarindan biri ile birlikte meydana gelen ikincil
mutasyonlardir. L100I ve K101P genellikle K103N ile kombine olarak meydana
gelirler. Nevirapin ve efavirenz’e duyarliligi tek basmna 20 kat azaltan K103N
mutasyonu ile birlikte olustuklarinda bu duyarlilik azalimi 100 kata ¢ikar (130). K103N
bulunan virusler etravirin’e tamamen duyarl olmasina ragmen L100I+K103N mutasyon
kombinasyonu sergilendiginde duyarlilik 10 kat azalir (131). P225H ve K238T / N
genellikle K103N ile kombinasyon halindedir ve nevirapin ve efavirenz’e karsi

sinerjistik etki gostererek duyarliligi azaltirlar (132,134).



61

F227L hemen hemen her zaman V106A ile kombinasyon halinde ortaya ¢ikar ve
sinerjistik etki ile nevirapin’e duyarlilikta azalmaya yol ¢ikar (135). M230L, tek bagina
ortaya ¢ikabilir ve etravirin de dahil olmak tizere tiim bir NNRTI'lara duyarliligi 20 kat
ya da daha fazla azaltir (131,136). V179F, F227C, L2341 ve L318F nadir olusan
mutasyonlardir ancak etravirin'in 2008'de lisans almasindan sonra onemleri artmuistir.
V179F sadece Y181C/I/V mutasyonu ile kombinasyon halinde meydana gelir ve
etravirine'ye tek basina 5-10 kat duyarlilik azalmasina yol agan Y181C/I/V mutasyonu
ile birlikte bulunduklarinda bu duyarlilik azalmasi1 100 kat'dan fazlaya yiikselir (131).

L K K v W ¥ G F
Efavirenz 100101 103 106 108 181 188 190 225
PN Mo C LS H
i A
VALK [ E VoY [ M
Etravirinen 50 98 100 101 106 138 179 181 190 230
|6 e E ] A b Ce H L
H G Fols n
Fa & T W
L K K v W ¥ ¥ G
Nevirapine 100 101 103 106 1 181 188 190
c
|

I F K A I
]

Sekil 15: Non-nlkleozid Ters Transkriptaz Inhibitorleri (NNRTI)’ne Kkarsi
direng pozisyonlari (156).

2.7.4. Proteaz enzimi

HIV-1 proteazi dimerik bir aspartaz enzimidir ve birbirine identik iki formu
vardir. Kovalent olmayan baglarla polipeptitlerle iligkilidirler. Her monomer 99 amino
asitten meydana gelmekte ve 25-29 pozisyonlarinda korunmus Asp-Thr-Gly dizileri
icermektedir. Aspartil grubu Kkatalitik aktivitenin saglanmasi i¢in gerekmektedir.
Enzimin merkezinde yer alan substrat baglayici yarik, Gag ve GagPol proteinlerindeki
farkli substrat kesim bolge dizileri ile etkilesime girer. Viral proteaz’in nasil aktive
olduguna dair kesin mekanizma, GagPol proteini igine gomiilii olmasi nedeniyle
anlasilmis degildir. Bununla birlikte GagPol 6ncii proteinlerinin dimerizasyonu i¢in
gerekli oldugu kabul edilmektedir. Viral olgunlasma ve enfektivitedeki kritik
fonksiyonuna ragmen HIV proteazinin yiiksek derecede esneklik ve polimorfizm
gostermesi gozlemlenmistir (99 amino asidinin 1/3'inde goriilmiistiir). Proteaz bir
hidrofobik substrat baglayici cebe sahiptir. Bu bolge viral prokirsor (6ncil)

poliproteinlerin dokuz farkli sekansini tanir ve bunlar1 kesimleyerek olgun yapilar1 ve
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enzimatik proteinleri olusturur. Caligmalar aktif bdlgede ki aminoasit degisikligi
sonucunda olgunlagsmamig enfeksiydz virls olustugunu ortaya c¢ikarmistir. HIV-1
Proteaz Inhibitorleri, viral proteaz enzimine olan ¢ok glcli afinitesi ile enzimin aktif
bolgesine baglanir. Bu bilesikler son derece segici bir sekilde enzimin katalitik
aktivitesini inhibe ederler ve oncll poliproteinlerin kesimlenmesinin inhibisyonu
sonucunda, enfeksiyoz olmayan viral partikiillerin olusumunu saglayarak, enfeksiy0z
virs olusumunu durdurururlar. Yedi FDA onayli Proteaz Inhibitérii bulunmaktadir.
Bunlar amprenavir, indinavir lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir ve atazanavir’dir
(98).

2.7.5. PI Diren¢ Mekanizmalari

Proteaz genindeki mutasyonlarla iligkili ila¢ direnci, aminoasit degisikliklerine
baglidir ki bu da inhibitoriin proteaza baglanma egiliminin azalmasi sonucunda
gerceklesir. Baslica diren¢ mutasyonlar1 substrat baglayic1 ceplerdeki rezidiilerde
bulunmustur. Yiksek diizey direnc¢ genellikle ¢oklu birincil ve ikincil mutasyonlarin
birikimini gerektirir ve kademe kademe gelisir. D30N, V82A ve L90M gibi ana
mutasyonlar ya aktif bolgede ya da aktif bolgeye ¢ok yakin bir bolgede meydana gelir
(64).

Proteaz geninde en sik goriilen mutasyonlar bir veya iki PI'ya kars1 duyarliligin
2 ila 5 kat arasinda azalmasina yol agar. Genellikle 82. kodonda gorilen V82A/T/F/S
mutasyonlar1 indinavir ve ritonavir ile tedavi géren hastalarda meydana gelmektedir. Bu
mutasyon, alt tip B virusu ile enfekte ve tedavi gormeyen hastalarda %1, B alt tipi
olmayan virGsler ile enfekte ve tedavi gdormeyen hastalarda yaklagik olarak %35-10
arasinda bulunmustur. Indinavir, ritonavir ve sakinavir’e gapraz direng gosteren, N88D

ve L90M kombine mutasyonlarina sahip izolatlar gozlenmistir.

In vitro olarak yapilan ¢alismalarda L90M mutasyonunun 7 Proteaz inhibitdriine
kars1 genis spekturumlu gapraz ilag direnci ile iliskili oldugu bulunmustur. IKincil
mutasyonlar genellikle aktif bolgeden bazi boliimlerin ¢ikmasi ile gerceklesir. Bunlar
telafi edici mutasyonlar gibi goérinmektedir. Tek baslarina, enzim fonksiyonunun

kaybini telafi eder ve birincil diren¢ mutasyonu ile viris canliligini indiiklerler. Ayrica
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Katalitik etkinligin azalmasini ve birincil mutasyonlarin zararli etkilerini kompanse
ederler. 10, 20, 36, 63, 71, 77, 93.kodonlardaki polimorfizmler ikincil mutasyonlar
olarak tanimlanmustir. Her biri spesifik primer mutasyonlar ile baglantilidir. Bununla
birlikte bu mutasyonlar izolatlarda ila¢ direncine neden olmaz ancak diger birincil PI
mutasyonlar ile varlifinda viral fitness't arttirarak ila¢ direncine katkida bulunur.
Birincil ve ikincil mutasyonlarin birikmesi sonucu olusan yiksek dereceli direng, ilag
duyarhiliklarinda, klinik olarak anlamli azalmalara yol agabilir. Kodon 63’deki bir
mutasyonun proteaz genindeki en polimorfik mutasyonu oldugu gozlemlenmistir. L63P
tedavi edilmeyen bireylerin % 45’inde bulunmustur ve tasiyicilarin yaklasik olarak
%10’unda yine bu kodonda L63S/T/S/Q/N gibi farkli polimorfizmler gézlemlenmistir
(133,138,139,140,141).
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Sekil 16: Proteaz Inhibitorleri (PI)’ne kars1 direng pozisyonlari (156).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC

Calismamizda, Istanbul Tip Fakiiltesi Enfeksiyon hastaliklarn ve Klinik
Mikrobiyoloji A.B.D tarafindan takip edilen, HIV(+) olduklar1 Western blot testi
ile daha o6nce dogrulanms, tedavi baslangic zamaninin belirlenmesi ve tedavi
takipleri icin HIV-1 RNA viral yik testi yaptirma talebinde bulunan ve HIV-1
RNA duzeyleri 1250 HIV-1 RNA kopya/ml ile 2.295.000 HIV-1 RNA kopya/ml

arasinda saptanmis olan 50 eriskin hastamin plazma 6rnekleri kullanilmistir.

Hasta plazmalarindan viral RNA’nin izolasyonu igin, Qiagen Viral RNA mini Kit(
Qiagen, Hilden, Germany) kullanilmis olup, uygulama Kit igcinde yer alan protokol goz
ontinde bulundurularak gergeklestirilmistir. Ters transkripsiyon ve Polimeraz zincir
reaksiyonlart (PCR) ise OneStep RT-PCR kiti (Qiagen, Hilden, Germany) ile
gerceklestirilmistir.

Calismamizda kullanmis oldugumuz primerler tez ortagimiz Koéln Viroloji enstitiisii
tarafindan temin edilmis olup, 1RES, 5’- GAAGAAATGATGACAGCATGTCAGGG-
3 ve 2RES, 5’-TAATTTATCTACTTGTTCATTTCCTCAAT-3’ primerleridir. Nested
PCR, HotStar Tag (Qiagen, Hilden, Germany) ile gergeklestirildi. Yine destek¢imiz
KoIn Viroloji  Enstitiisii  tarafindan temin edilen fw (100uM) (3RES: 5°-
TCTTGATAAATTTGATATGTCC-3’) ve bw (100uM) (2RES: 5
TAATTTATCTACTTGTTCAT TTCCTCCAAT-3) ileri ve geri ¢ogaltict primerler
kullanild1 (9). 1.5 kbp uzunlugundaki PCR iiriinii QIAquick spin PCR piirifikasyon kiti
(Qiagen, Hilden, Germany) ile saflastirildi (159). HIV-1 pol bdlgesinin populasyon
temelli sekansi, ViroSeq HIV-1 genotipleme sistemi sekans modili (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA) ile gerceklestirildi. Uriinler MultiScreen
purifikasyon plakalari (Millipore, Bedford, MA, USA ) ve Sephadex G-50 superfine
(Amersham Bioscience, Upsala, Sweden) kullanilarak ABI Prism 3100 kapiller sekans
cihazinda yiiriitiildii. Sekans verileri, ham veri dosyalarindan Sequencing Analysis v3.4
(Biosystems, Foster City, CA, USA) kullanilarak olusturuldu. Elde edilen sekanslar
ViroSeq HIV-1 genotype software 2.6 (Biosystems, Foster City, CA, USA) kullanilarak
bir araya getirildi ve yeniden diizenlendi. Mutasyon belirlenmesi ve subtiplendirme igin,
Fasta verileri (baz dizileri) HIV-GRADE ve (http://www.hiv-grade.de/cms/grade/),
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Stanford Universitesi HIV-1 ila¢ Direnci Veri Bankasi’na (http://hivdb.stanford.edu/)

girilerek degerlendirilmesi yapildi.

3.2. YONTEM

3.2.1. Kan Hazirlanmasi; Hastalardan EDTA’I1 tiiplere alinan kan 6rnekleri 4000

rpm’de 10 dk santrifiij edildi ve plazma ayrilarak -80°C’de saklanda.

3.2.2. RNA izolasyonu, Viral RNA izolasyon Kiti, kit icinde yer alan protolole gére
calisildi. Qiagen Qiamp Viral RNA kiti i¢inde yer alan “carrier-RNA” 310 ul AVL
icerisinde ¢Ozulerek -20°C’de saklandi. Her bir hasta igin, 1120 pl AVL igerisinde 10 pl
carrier RNA ¢oziilerek tizerine 280 ul plazma 6rnegi eklendi ve 15 saniye vortekslendi.
Vorteksten sonra 1120 pl %100 etanol eklendi ve bir 15 saniye daha vortekslendi.
Hazirlanan solusyondan 630 pl dikkatli bir sekilde 2 ml’lik ependorf i¢ine yerlestirilmis
“Qiamp spin column”a aktarildi. 8000 rpm’de 1 dakika santrifuj edildi. Yeni bir
koleksiyon tiipline alinan spin column iizerine 500 ul AW1 solusyonu eklenerek 8000
rpm’de 1 dk cevirildi. Ayn1 islem 500 pl AW2 solusyonu ile tekrarlandi. Spin column
yeni bir 2ml’lik koleksiyon tiipline aktarildi ve 14.000 rpm’de 3 dakika cevirildi.
Column,1.5 ml’lik ependorf tiipiine alinarak 40 pul AVE eklendi. 1 dakika oda 1sisinda
bekletildikten sonra 8000 rpm’de 1 dakika gevirildi. Elde edilen viral RNA -80°C’de

saklandi.

3.2.3. RT-PCR, PCR doéngusiinden 6nce her bir hasta icin; 15.4 pl su ( kit icinde yer
alan RNAse free water ) 10 pl Q solusyonu, 10 ul 5X buffer, 2 ul dNTP, 0.3 pl primer

1, 0.3 pl primer 2, 2 pl enzim’den 40 pul mastermix hazirlandi.

Her hasta i¢in hazirlanan 0.2 m1’lik PCR tupleri icerisine 10 pul RNA eklendi. 10 dakika
65°C’de inkiibe edildi. Her PCR tiipii buz iizerine koyularak 40 pl mastermix eklendi.
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Uygulanan PCR dongiisii asagidaki sekildedir.

.50°C
.95°C
.95°C
.65°C
. 72°C
.95°C
.95°C
.72°C
.72°C
10. 4°C

© 00 N o O B~ w N e

30 dakika
15 dakika
30 saniye
45 saniye
3 dakika

30 saniye
45 saniye
3 dakika

10 dakika

sabitleme

-5°C de pozisyon 3 den 5 e iki tekrar

pozisyon 6°dan 8‘e 42 dongl

Kullanilan primer dizileri ileri ve geri ¢ogaltici;

fw (100pM) (IRES: 5°- GAAGAAATGATGACAGCATGTCAGGG-3?)
bw (100pM) (2RES: 5°- TAATTTATCTACTTGTTCATTTCCTCCAAT-3%)

3.2.4. Nested PCR; Nested-PCR doéngusinden énce her bir hasta icin, 71.9 pl su (
AMPUWA steril su ) 10 ul Q solusyonu, 10 pl 10X buffer, 2 ul dNTP, 0.3 pl primer 3,
0.3 pl primer 4, 0.5 pl Hotstart Tag’den 95 pl mastermix hazirlandi. Her hasta icin

hazirlanan 0.2 m1’lik PCR tupleri icerisine 5 pl RT-PCR reaksiyonundan eklenerek 95

pl mastermix ilave edildi. Uygulanan Nested-PCR dongiisii asagidaki sekildedir.

1.95°C
2.95°C
3.65°C
4.72°C
5.95°C
6.55°C
7.72°C
8.72°C
9.4°C

15min
30sec
45sec

3min -5°C de pozisyon 2‘den 4‘e iki tekrar

30sec
45sec
3min
10min

sabitleme

pozisyon 5-7 42 dongi
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Kullanilan primer dizileri ileri ve geri ¢ogaltici;

fw (100uM) (3RES: 5°- TCTTGATAAATTTGATATGTCC-3?)
bw(100pM) (p6-2: 5°- GGCTGTTGGAAATGTGGAAAGGA-3Y)

3.2.5. Jelde Yiriitme; Uriinlerin az bir miktar1 %1°lik agaroz jele yiiklendi. Olusan
bantlar kalinliklarina gére ladder baz alinarak degerlendirildi. Biitiin PCR reaksiyonlar1
basariyla gergeklestirildi.

Jelde yiiriitmeden sonraki tiim asamalar Almanya K&In Viroloji Enstitiisii’nde

gerceklestirilmistir.

3.2.6. Piirifikasyon / Saflastirma;

Saflastirma islemi, QIAquick PCR piirifikasyon kiti i¢erisinde yer alan prosediire uygun
olarak gergeklestirildi. 5 volum buffer PB, 1 volum PCR firiinii ile karistirildi.(100 pl
PCR 6rnegi igin, 500 pl buffer PB) Kit i¢inde yer alan spin column 2 ml’lik koleksiyon
tiipiine yerlestirildikten sonra, DNA’y1 baglamak i¢in 6rnek spin column’a aktarildi ve
30-60 saniye satrifuj edildi. Koleksiyon tiipii atilarak spin column yeni bir koleksiyon
tiiptine aktarildi. Yikama islemi igin, 750 pul buffer PE eklendi ve 30-60 saniye santrifuj
edildi. Buffer PE’nin i¢ine etiketi lizerinde yer alan volume goére kullanimdan 6nce %
96-100 etanol eklendi. Tiip igerisindeki sivi atilarak spin column tekrar koleksiyon
tiipline yerlestirildi ve ek olarak 1 dakika daha maksimum hizda santrifuj edildi. Spin
column, 1.5 ml’lik temiz bir mikrosantrifuj tiipiine aktarildi. DNA’y1 ayristirmak i¢in
QIAquick membranin tam ortasina 50 ul buffer EB ( veya su ) eklendi.Spin column 1
dakika santrifuj edildi. Saflagtirma asamasinda tiim santriifuj islemleri ~ 13.000 rpm’de

masaiistii mikrosantrifuj cihazinda gerceklestirildi.
3.2.7. Sekans ve Analiz;

Saflastirma sonucu elde edilen cDNA, ViroSeq HIV-1 sekans Kiti ile her bir hasta igin
Reverz transkriptaz ve Proteaz inhibitor direncini belirlemek amaci ile sekans
reaksiyonlar1 gergeklestirildi ve bilgisayar ortaminda analizi yapildi. Kit i¢inde yer alan
primerler kullanildi. Her primer i¢in 3 pl sekans karigimi ve 1-2 pl saflagtiriimis DNA
kullanildi.
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Gergeklestirilen sekans reaksiyonu asagidaki gibidir.

96°C 10 sn
50°C 10sn
60°C 4 dk
Toplamda 36 dongu.

Sekans analizi, “ViroSeq HIV-1 genotype software 2.6 ile yapildi.

Her hasta icin elde edilen fasta verileri (baz dizileri); HIV-GRADE, Stanford
Universitesi HIV-1 Ilag Direnci Veribankasi’na girilerek major ve minor NRTI,

NNRTI ve PI mutasyonlar1 saptandi.
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4 BULGULAR

Calismamizda Eyliil 2010 — Mayis 2011 tarihleri arasinda hastanemize gelen
yaslar1 23-73 arasinda viral yiikleri 1250 ile 2295000 arasinda degisen, tedavi gérmemis
50 HIV-1 pozitif heterosekstel hasta dahil edilmistir. Hastalarimizin yas ortalamasi 43,
2, ortalama viral yiik 2,16.10° HIV-1 RNA kopya/ml, ortalama CD4 yiizdesi ise %
20,81°dir. Bu hastalardan alinan plazma 6rneklerinden izole edilmis olan viral genetik
materyalin pol gen segmenti icerisinde yer alan ters transkriptaz (1-315 bp) ve proteaz
(1-99 bp) gen bolgelerinin dizi analiz sonuglar1 ii¢ degisik algoritmaya gore

degerlendirilmistir.

Calismamizda yer alan 2 hastamizin plazma orneklerinden, genetik materyal
izolasyonu yapilamadigindan polimeraz zincir reaksiyonlar1 gergeklestirilememistir.
Degerlendirilen 48 hastanin 11’1 (%22,9) tedavi gormekte olan hastalarimizdan

olusurken, 37’si (%67,1) daha once tedavi gérmemis hastalardan olugmaktadir.

48 hastanin 9’unda (%18,7) antiretroviral ila¢ grubundan birine ya da her ikisine
birden gelismis orta seviyeden yliksek seviyeye kadar degisen siddette direng
saptanmistir. Bu sonuglar Tablo 11-20°de gdsterilmistir. Ilag direnci gdsteren
hastalarimizdan 6’s1 tedavi deneyimi olan hastalarken, 3’1 daha once tedavi almamis
hastalardir. Diren¢ gelisimi saptanan 9 hastanin 3’ilinde yalnizca bir ilag siifina karsi
diren¢ gelisimi, 6’sinda ise iki ila¢ sinifina birden diren¢ gelisimi gozlenmistir. 9
hastanin 8’inde (%16,6) NRTI, 7’sinde (%14,6) NNRTI’a kars1 orta seviyeden yiiksek
seviyeye kadar degisen siddette direng gozlemlenmistir. Ayrica 2 hasta da disiik
diuzeyde NNRTI direng mutasyonu (%4,1) ve 3 hasta da (%6,2) disiik diizeyde PI
diren¢g mutasyonu saptanmistir. Daha once tedavi gérmemis 37 hastadan 3’tinde (%6,2)
diisiik seviyeden orta seviyeye NRTI direnci belirlenmistir. 4 hasta da Lamivudin ve
Emtrisitabin’e kars1 yiiksek diizey ve abakavir’e karsi diisiik diizeyde direng olusumuna
neden olan M184V direnci, 4 hastamizda, efavirenz ve nevirapin yuksek diizey ilag
direnci olusumuna neden olan K103N direnci hastalarimizda rastladigimiz major direng

mutasyonlar1 olarak dikkat ¢ekmektedir.
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Calismamizda yapilan Virls alt tiplendirilmesi sonucunda 48 hastanin 27°si alt
tip B (%56,2), 12’i CRF 02_AG (%25), 4’0 A_(A1) (%8,3), 2’si C alt tipi (%4,1), 1’i
F_(F1) (%2), 1’1 CRF10_AE (%2) ve 1 G alt tipi (%2) seklinde gézlemlenmistir. CRF
rekombinant formlar HIV-1 M grubundan farkli iki alt tipin birlesmesi ile olusurlar, alt

tiplerin dagilimi Tablo 4-3’te gosterilmistir.

G . .
it AIttlpIendFlr{Fr:Te Sonuglari
2% -

Calttipi
%4

Tablo 10: Calismamiza katilan hastalarin alt tiplendirilme sonuglari.

1 ve 2 numara ile isimlendirilmis ve daha Once tedavi ge¢misleri bulunan
hastalarimizin her ikisinde de NRTI’lardan lamivudin (3TC) ve emtrisitabin’e (FTC)
yiksek duzeyde direnc profili sergilenmesine neden olan M184V mutasyonu
saptanmigtir. M184V mutasyonunun ayrica abakavir'’e (ABC) karsi diisiik diizeyde
direng¢ olusturdugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte M184IV mutasyonu nedeniyle
zidovudin (AZT), tenofovir (TDF) ve stavudin’e (d4T) duyarlilik artis1 olusturmaktadir.
Ayrica bu hastalarimizda NNRTT’lardan, efavirenz (EFV) ve nevirapin’e (NVP) karsi
yiksek dlzeyde diren¢g profili sergilenmesine neden olan K103N mutasyonu
saptanmistir. K103N mutasyonunun tek basina etravirin (ETR) duyarliligina herhangi
bir etkisi bulunmamaktadir ancak olast L100I ve KI10IP mutasyonlar1 ile ETR
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duyarliligina kars1 sinerjist etki gosterebilirler. 8 numara ile isimlendirilmis tedavi
gecmisi bulunmayan hastamizda FTC ve 3TC haricindeki NRTT’lardan AZT ve d4T’ye
orta duzeyde diren¢c, ABC, ddl, TDF’ye diisiik diizeyde direng profili olusmasini
saglayan M41L ve T215D, NNRTI’lardan rilpivirin’e (RPV) orta duzeyde direnc,
digerlerine potansiyel diisiik diizey direng profili saglayan K101Q ve EI38EK
aminoasit degisiklikleri gozlemlenmistir. Bu aminoasit degisimlerinden MA41L,
genellikle T215 ile birlikte meydana gelmektedir. T215S/C/D/E/I/V degisimleri ise
vahsi tip ile Y ya da F doniisiimii arasindaki gegis formlaridir. K101Q, NNRTI tedavisi
ile zayif iliskilidir ve NNRTI duyarliligina minimal etkisi bulunmaktadir. E138K ise
ETR tarafindan segilen bir mutasyondur ve ETR’ye duyarliigi 5 kata kadar
azaltmaktadir. 11 numara ile isimlendirilmis hastamizda yine NRTI’lardan 3TC ve
FTC’ye yiiksek seviye direng profili olusumunu saglayan M184V ve NNRTI’lardan
EFV, NVP ve RPV’ye yiiksek diizeyde direng, DLV ye orta diizeyde diren¢ olusumunu
saglayan Y188L Aminoasit degisimi gozlemlenmistir. Ayrica Y188L ETR’ye karsi
diisiik diizeyde direnc olusturmaktadir. 13 numarali hastamizda ise NNRTI’lardan EFV
ve NVP’ ye yiiksek diizeyde direng, DLV ve RPV’ye orta diizeyde diren¢ olusumunu
saglayan G190EG aminoasit degisimi gozlemlenmistir. Bununla birlikte G190E +
Y181C kombinasyonu, ETR’ye olan duyarliligi 100 kattan daha fazla bir oranda
azaltmaktadir. 27 numarali hastamiz NRTI’lardan 3TC ve FTC’ye direng¢ profili
olusturan M184V ve bunun yaninda L74I varligi nedeniyle bu antiretrovirallere ek
olarak NRTI’lardan ddI ve ABC’ye kars1 yiiksek diizeyde direng profili sergilemektedir.
L74V yulksek duzeyde ddl ve ABC direncine neden olur. L741 onunla benzer ancak
daha zayif fenotipik karakterli bir aminoasit degisimidir. Ayrica su belirtilmelidir ki
M184V/I 3TC ve FTC’ye yiiksek diizeyde direng profili ve ddI’ye olas1 diisiik diizeyde,
ABC’ye kars1 diigiik diizeyde direng gelisimi saglar. Bununla birlikte bu mutasyon
AZT, TDF ve d4T’ye olan duyarliligi arttirir ve bu ilaglara kars1 olabilecek direng
olasiligin1 azaltir. Ayrica klinik olarak anlamli HIV-1 replikasyonunun azalmasi ile
iligkilidir (145,146,147). Ayrica NNRTI’lardan EFV ve NVP’ye kars1 yiiksek diizeyde
diren¢ profili sergilenmesine neden olan K103N, V108l, P225H mutasyonlar
saptanmistir. Bu mutasyonlardan K103N, NVP ve EFV’ye kars1 yliksek diizeyde direng
olusumu saglarken, ETR ve RVP duyarliligina herhangi bir etkisi yoktur, V108l, NVP
ve EFV’ye 2 kata kadar duyarlilik azalimi gerceklestirmektedir. P225H ise K103N ile

kombinasyon olusturdugunda EFV’ye kars1 olusan direnci arttirmaktadir. 39 numaral
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hastamizda FTC ve 3TC haricindeki NRTI’lardan AZT ve d4T ye orta diizeyde direng,
ABC, ddI, TDF’ye diisiik diizeyde direng profili olugsmasini saglayan M41L ve T215D
g6zlemlenmistir. 40 numarali hastamizda ise NRTI’lardan ABC’ye orta diizeyde direng
profili olugsmasini saglayan D67N, T215S, K219E aminoasit degisiklikleri yine TDF’ye
orta diizeyde direng profili olusumunu saglayan D67N, K70R, T215S, K219E, ddI’ya
kars1 orta diizeyde diren¢ olusumu saglayan D67N, T6INT, T215S, K219E, AZT ve
d4T’ye yiiksek diizeyde direng profili olusmasini saglayan D67N, T69NT, K70R,
T215S, K219E amino asit degisimleri gozlemlenmis ayrica NNRTI’lardan RPV ve
ETR’ye kars1 orta diizeyde direng saglayan Y181C ve EFV ve NVP’ye kars1 yiiksek
diizeyde diren¢ olusumunu saglayan KI103N, Y181C aminoasit degisimleri
gozlemlenmistir. D67N mutasyonu, AZT ve d4T’ye kars1 direng olusumuna katkida
bulunmaktadir. T69D mutasyonu, ddl ve d4T'ye kars1 azalmis duyarlilik ile iliskilidir.
T69N/S/A/I NRTI tarafindan secilen mutasyonlardir ancak NRTI duyarliligina olan
etkileri tam olarak belirlenememistir. K70, AZT'ye orta dlzeyde diren¢ meydana
getirirken d4T'ye diisiik diizeyde direng olusumuna neden olmaktadir. K219Q/E, K70R
veya T215Y/F varliginda AZT'ye ve muhtemelen d4T'ye duyarlilii azaltir ancak geri
kalan NRTT'lara etkisi varsa da bu etki ¢ok azdir. Y181C, NVP'ye karsi yliksek diizeyde
direce neden olur. EFV'ye duyarliligi yaklasik 2 kat azaltirken, ETR ve RPV'ye
duyarliligi yaklasik 5 kat azaltir. 45 numarali hastamizda NRTI’lardan d4T’ye diisiik
diizeyde, ddI’ya orta diizeyde direng profili olusmasini saglayan T69ADNT, V1181
aminoasit degisimleri gozlemlenmistir. V1181 tedavi edilmemis bireylerin yaklasik
%?2'sinde olusur. Ancak ¢oklu NRTI alan kisilerde goriilme siklig1 artmaktadir. Ayrica
10, 30 ve 48 numarali hastalarirmizda NFV’ye kars1 distiik diizeyde direng profili
olusmasini saglayan L10I/LV/IL ve K20I kombinasyon mutasyonlar1 saptanmistir.
L10I/V/F/IRIY mutasyonlart genellikle mevcut olan diger mutasyonlar ile birlikte
oldugunda, PI'larin c¢oguna kars1 direncle iligkilidir. L10I / V tedavi edilmemis
bireylerde % 5-10 oraninda meydana gelmektedir. LIOF ATV /r, SQV /1, ve TPV /
disindaki tiim PlI'lara duyarlilik azalimi ile iligkili non-polimorfik bir mutasyondur. 6 ve
7 numarali hastalarimizda diisiik diizeyde Rilpivirin (RPV) diren¢ profili olusumunu

saglayan E138 A mutasyonu saptanmistir(158).
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Calismamizda yer alan hastalarimizdan 16’sinda (%33) NFV’ye karsi olasi
diisiik diizeyde mutasyon olusumunu tetikleyen K20I, L101V, A71AT, D30DG
aminoasit degisimleri goézlemlenmistir. K20R/M/I/T/V, PI secici mutasyonlardir.
K20I/M/T/V, birgok alt tipte gozlemlenebilen polimorfik olmayan degisimlerdir.
Genellikle NFV tarafindan segilimleri yapiliyor gibi goziikmektedir ve NFV
duyarliligin1 azaltmaktadirlar. L10I/V/F/R/Y mutasyonlari genellikle mevcut olan diger
mutasyonlar ile birlikte oldugunda, PI'larin ¢oguna kars1 direngle iliskilidir. L101 / V
tedavi edilmemis bireylerde % 5-10 oraninda meydana gelmektedir. L10F ATV / r,
SQV /1, ve TPV / r digindaki tim PI’lara duyarlilik azalimi ile iligkili non-polimorfik
bir mutasyondur. A71T/V tedavi edilmemis hastalarin %2-3'Unde gdzlemlenebilen bir
polimorfizmdir. Ancak PI kullanan kisilerde de goriilme sikligi her gegen giin
artmaktadir. A71I/L ¢oklu PI direng mutasyonu bulunan virtslerde meydana gelen non-

polimorfik mutasyonlardir (158).

Ayrica bazi hastalarimizda bazit NRTI’lar ve NNRTI’lara karsi olasi diisiik
diizeyde diren¢ olusumunu saglayan cesitli aminoasit degisimleri gozlemlenmistir.
Calismamizda direngli bulunan 9 hastamizin alt tiplerine bakildiginda bu hastalarin

tamaminin B alt tipinde (%100) bulunduklar1 gézlemlenmistir.



74

HASTA NO

3TC
ABC

M184MV

M184vV

3

AZT

NRTI

daT

ddl
FTC
TDF

M184MV

M184v

RPV
EFV
ETR
NVP
ATV/r

TERS TRANSKRiIPTAZ iNHIiBIiTORLERI
NNRTI

RDV/r

PI

FPV/r

IDV/r

LPV/r

NFV

L10IL, A71AT

K20l

sQV/r

PROTEAZ iNHiBiTORLERi

TPV/r

_|
D
=)
o

11: Direng gelisimine yol acan mutasyonlarin antiretroviral siniflarina gére dagilim

HASTA NO

8

10

3TC

ABC

M41L,T215D

AZT

NRTI

daTt

ddi

M41L,T215D

FTC

TDF

M41L,T215D

RPV

E138A

E138A

EFV

K101Q,E138EK

TERS TRANSKRIPTAZ iNHIBITORLERI
NNRTI

ETR

K101Q,E138EK

NVP

K101Q,E138EK

ATV/r

RDV/r

PI

FPV/r

IDV/r

LPV/r

NFV

L10I, A71T

L101,K20I

PROTEAZ iNHIBITORLERI

sQv/r

TPV/r

Tablo 12: Direng gelisimine yol agan mutasyonlarin antiretroviral siniflaria gore dagilima.

Diisiik Direng

Potansiyel Direng

Duyarh

Basarisiz PCR
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HASTA NO

3TC
ABC

;

12

13

14

15

M184vV

NRTI

AZT

daT

M184V

TERS TRANSKRiPTAZ iNHiBiTORLERI
NNRTI
m -
2 a

NVP

ATV/r

RDV/r

Pl

FPV/r

IDV/r

LPV/r

NFV

D30DG

sQv/r

PROTEAZ iNHiBiTORLERi

TPV/r

Tablo 13:Direng gelisimine yol agan mutasyonlarin antiretroviral siniflarina gore dagilimi.

HASTA NO

16

17

18

19

20

3T7C

ABC

AZT

d4aT

NRTI

ddl

FTC

TDF

RPV

EFV

TERS TRANSKRiPTAZ iNHiBIiTORLERI
NNRTI

ETR

NVP

ATV/r

RDV/r

FPV/r

IDV/r

LPV/r

NFV

PROTEAZ iNHiBiTORLERi
PI

sQv/r

TPV/r

Tablo 14:Direng gelisimine yol agan mutasyonlarin antiretroviral siniflarina gore dagilimi

Duyarh

Basarisiz PCR
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HASTA NO

21

22

23

24

25

TERS TRANSKRIPTAZ iNHiBITORLERI

NRTI

3TC

ABC

AZT

d4T

ddl

FTC

TDF

NNRTI

RPV

EFV

ETR

NVP

PROTEAZ iNHIBITORLERI

P

ATV/r

RDV/r

FPV/r

IDV/r

LPV/r

NFV

K20I

K201

sQv/r

TPV/r

Tablo 15:Direng gelisimine yol agan mutasyonlarin antiretroviral siniflarina gore dagilimu.

HASTA NO

26

TERS TRANSKRiIPTAZ iNHiBiTORLERI

NRTI

N
~N

3TC

ABC

AZT

28

29

30

daTt

ddl

FTC

TDF

NNRTI

RPV

EFV

ETR

NVP

PROTEAZ iNHiBiTORLERi

PI

ATV/r

RDV/r

FPV/r

IDV/r

LPV/r

NFV

K20l

L10LV,K20I

sQv/r

TPV/r

Tablo 16:Direng gelisimine yol agan mutasyonlarin antiretroviral siniflarina gére dagilimi.

Diisiik Direng

Potansiyel Direng

Duyarh

Basarisiz PCR
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HASTA NO

31

32

33

34

35

TERS TRANSKRiPTAZ iNHiBiTORLERI

NRTI

3TC

ABC

AZT

daT

ddi

FTC

TDF

NNRTI

RPV

EFV

ETR

NVP

PROTEAZ iNHiBiTORLERi

PI

ATV/r

RDV/r

FPV/r

IDV/r

LPV/r

NFV

K20l

L10IV,A71AT

K201

K201

sQv/r

TPV/r

Tablo 17:Direng gelisimine yol agan mutasyonlarin antiretroviral siniflarina gére dagilimi.

HASTA NO

36

37

38

39

40

TERS TRANSKRiIPTAZ iNHiBiTORLERI

NRTI

37C

ABC

AZT

daTt

ddl

M41L,T215D

M41L,T215D

FTC

TDF

M41L,T215D

NNRTI

RPV

EFV

V179D

ETR

NVP

V179D

PROTEAZ iNHiBiTORLERi

PI

ATV/r

RDV/r

FPV/r

IDV/r

LPV/r

NFV

K201

L10IV,A71AT

K20l

sQv/r

TPV/r

Tablo 18: Direng gelisimine yol acan mutasyonlarin antiretroviral siniflarina gore dagilimi.

Diisiik Direng

Potansiyel Direng

Duyarh

Basarisiz PCR
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HASTA NO
41 42 43 a4 45

3TC
ABC
AZT T69ADNT,V118I
daT T69ADNT,V118I
ddi
FTC
TDF
RPV
EFV
ETR
NVP
ATV/r
RDV/r
FPV/r
IDV/r
LPV/r
NFV
sQv/r
TPV/r

NRTI

TERS TRANSKRIPTAZ iNHiBITORLERI
NNRTI

PROTEAZ iNHIBITORLERI
P

Tablo 19:Direng gelisimine yol agan mutasyonlarin antiretroviral siniflarina gére dagilimi.

HASTA NO
46 a7 48 49 50

3TC
ABC
AZT
daT
ddi
FTC
TDF
DLV
EFV
ETR
NVP
ATV/r
RDV/r
FPV/r
IDV/r
LPV/r
NFV K20l L10Vv L10IL, K20l
sQv/r
TPV/r

NRTI

NNRTI

TERS TRANSKRIPTAZ iNHIBITORLERI

PROTEAZ iNHIBITORLERI
PI

Tablo 20: Direng gelisimine yol agan mutasyonlarin antiretroviral siniflarina gore dagilimi
Dusuk Direng  Potansiyel Direng Duyarh Basarisiz PCR
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5. TARTISMA

HIV  enfeksiyonunun kontrolinde son yillarda Onemli ilerlemeler
gerceklestirilmistir. Bu gelismelerin merkezinde HIV-1 tedavisi i¢in kullanilabilen
ilaglarin gelistirilmesi ve klinik olarak kullanimi yer almaktadir. Son derece aktif
antiretroviral tedavi (HAART), HIV replikasyonunu siirekli olarak baskilamis ve HIV
enfeksiyonu gelismis bireylerde morbidite ve mortalite oranlarin1 azaltmistir. Ancak
tedavinin basarisi, tedavi edilen bireye aderansin diisiik olmasi, diisiik ilag etkisi ve ilag
direnci olusumu nedeniyle sinirlidir. HIV ile enfekte bireylerde tedavi’nin etkin bir
sekilde stirdiiriilebilmesi i¢in bu bireylerde ilaca kars1 direng olusumunun belirlenmesi
hayati 6nem tasimaktadir. Bu 6zel hasta grubunda ilaca direncin belirlenmesinde, HIV-
1 RNA viral yiik tayini ve onun paralelinde yapilmakta olan CD4 hiicre sayim1 verileri
ya da antiretroviral direng testleri 6nem tasimaktadir. Bu testlerin dogru yorumlanmasi,
enfekte bireyin yasam standartinin arttirllmasinda ve yasam siiresinin uzatilmasina
direkt etki gostermektedir. Tedavi gormekte olan bireylerde, HIV-1 RNA seviyesinin
5000 kopyanin iizerinde seyretmesi ya da 24 ve 48. haftalarda HIVV-1 RNA seviyelerinin
sirastyla >400 kopya/ml ve >50 kopya/ml olarak belirlenmesi klinisyen tarafindan
dikkatli bir bicimde goézlemlenmeli, yeni ve uygun tedavinin bireye saglanmasi i¢in
direng testleri yapilmalidir. Bununla birlikte antiretroviral tedavinin diinya genelinde
yayginlagsmasi ve ila¢ direngli suslarin sayica artmasi sonucunda, ila¢ direncinin yeni
enfekte olan bireylerde goriilme siklig1 artmaktadir. Bu nedenle yeni enfekte bireylere

de ilag direng testlerinin yapilmasi bir¢ok saglik kurulusu tarafindan 6nerilmektedir.

1991 yilinda soguk savasin bitmesi ile Balkan iilkeleri ve Rusya, 6nemli sosyal
ve politik degisimler gegirmistir. Ayni yillarda tlkemizin, siir kapilarinin agilmasi ve
bavul ticaretinin serbest birakilmasi ile bu iilkelerin sosyal ve kiiltiirel normlarindan
etkilenilmistir. Sosyal ve kiiltiirel normlardaki bu etkilesim ve degisim, cinsel yolla
bulasan enfeksiyon (CYBE) / HIV / AIDS 'li bireylerin sayisinin artmasina ve bu
enfeksiyonlarin yayilmasini saglayan faktorlerde artisa neden olmus olabilir. Bununla
birlikte Glkemizin merkezi cografi konumu (Asya-Avrupa arasinda kopri olusu), HIV-1

molekdler evriminin ve direng sikligiin tanimlanmasini1 6nemli hale getirmektedir.

Bugine kadar, Ulkemizde HIV-1 ile enfekte Kkisiler arasinda antiretroviral

ilaglara direng prevalansi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Bu konu ile yapilmis
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calisma sayist kisithdir. Antiretroviral ilaglar ¢ok yakin gelecekte daha yaygin olarak
kullanilabilir hale gelecektir ve ilag direnci verileri buyik 0nem arz edecektir. Bu
nedenle, bu c¢alismanin amacin iilkemizde yasayan HIV-1 ile enfekte hastalarda
antiretroviral ilaglara direng ile iliskili, proteaz (PR) ve ters transkriptaz (RT)
mutasyonlariin sikligimin arastirtlmasi, yasam standartlarinin yiikseltilmesi ve bu
bireylerin dogru tedavileri almasii saglamak olarak belirledik. Ulkemizde ilk
HIV/AIDS olgusu 1985 yilinda bildirilmis, olgu sayis1 giiniimiizde, Saglik Bakanliginin
Ekim 1985-Haziran 2013 HIV/AIDS surveyans verilerine gore 6802’ye ulasmustir.
Ancak dolasimdaki HIV-1 alt tipleri konusunda yeterli veri bulunmamaktadir.
Heteroseksiiel bireyler arasinda korunmasiz iligkinin yaygin olmasi, cinsel temasla
bulasan diger hastaliklarin bulasma riskini de arttirmaktadir. Riskli davraniglarin HIV’in
yayilmasindaki etkisinin yaninda, ilaca direncli virls varyantlarinin aktarilmasinda da
onemli rolii vardir. Ozellikle tedavi goren bireyler ve partnerleri igin ikinci bir
enfeksiyon ile ilaca direncli viriis gegisi, tedavide yasanacak basarisizligi da beraberinde
getirmektedir. Tedavi gérmeyen bireylerde saptanan ila¢ direnci, tedavi géren bireyler
ile korunmasiz birlikteligin gostergesidir. Calismamiz 11°1 tedavi deneyimi olan, 37’si
tedavi almamis 48 hasta ile gergeklestirilmis olup tedavi alan hastalarimizdan 6’sinda
(%54,5), tedavi almamis 37 hastamizdan 3’iinde (%8,1) primer ila¢ direng
mutasyonlarina rastlanmistir. Ayrica alt tiplendirme analizimizde hastalarimizin 27°si
alt tip B (%56,2), 12’si CRF 02_AG (%25), 4t A_(A;) (%8,3), 2’si C alt tipi (%4,1),
1’i F_(F1) (%2), 1’i CRF10_AE (%2) ve 1 G alt tipi (%2) seklinde gozlemlenmistir.
Tedavi almamis  hastalarimizdan  (g¢uUnde  aktarilabilen ilag  direnci ile
iligkilendirilebilecek mutasyonlar saptanmistir. Bu hastalarimizdan birinde NRTI orta
ve diisiik diizey ila¢ direng mutasyonlar1 olan M41L, T215D ve NNRTI orta ve diisiik
diizey ila¢ diren¢ mutasyonlar1 olan K101Q, E138EK mutasyonlar1 saptanmistir.
Birinde yine NRTTI orta ve diisiik diizey ilag direng mutasyonlari olan M41L, T215D ve
son hasta da AZT ye potansiyel diisiik diizeyli direng, d4T ye diisiik diizeyde direng ve
ddl’ya orta diizeyde diren¢ olusumunu saglayan T69ADNT, V1181 mutasyonlar
saptanmistir.Ayrica 13 tedavi almamis hastamizda potansiyel diisiik diizeyde PI ilag
direnci olusturabilecek mutasyonlar saptanmistir. Bu mutasyonlardan 10’unda K201

mutasyonu, 3’iinde ise L10IV/L, A71AT kombinasyonlar1 gbzlemlenmektedir.

Sayan ve arkadaglarinin 2012 yilinda Kocaeli’nde 117 HIV-1 ile yeni enfekte

bireyle yaptiklart calismada ilag direnci arastirillmis ve tasiyict bireylerdeki alt
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tiplendirme ¢alismasi gergeklestirilmis ve tilkemizdeki naif hastalardaki direnc ve alt tip
profili belirlenmistir (41). Bu ¢alismaya gore 55/117 hastada (%47) CRF polimorfik
tipler (CRF 02 _AG, CRF 01 AE, CRF 12 BF and CRF 03 AB) saptanmis ayrica
39/117 hasta (%33,3) B alt tipinde oldugu saptanmistir bununla birlikte 9/117 hastada
(%7,6) primer ila¢ diren¢ mutasyonlar1 gozlemlenmis olup, ililkemizdeki ilag direng
oranlart NRTI, NNRTI ve PI i¢in sirasiyla (5/117) %4,2, (2/117) %1,7 ve (2/117) %1,7
olarak verilmistir. Bu ¢alismada tedavi almamis (naif) hastalarda ila¢ direncine ait
veriler ¢alismamizla paralellik gostermektedir. Ayrica galismamizda tedavi almamis
hastalarimizda rastladigimiz mutasyonlar, Sayan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
bulunan mutasyonlarla ortiismektedir. Bu verilere bakarak iilkemizde, M41L ve T215D
mutasyonlarinin aktarilabilen ilag direnci igin gdzlemlenen primer mutasyonlar
olabilecegi sonucuna varabiliriz. Bununla birlikte alt tip analizlerine bakildiginda,
ulkemizde CRF polimorfik tiplerine rastlanma sikliginin arttigi, CRF 02_AG polimorfik
tipinin, B alt tipinden sonra en sik rastlanan alt tip oldugu gozlemlenmistir. Midilli ve
arkadaglarmin 2004-2011 yillar1 arasinda boliimlerine bagvurmus 166 naif hasta ile
gerceklestirdikleri ¢alisgmada ise 103 (%62) 6rnekte herhangi bir diren¢ polimorfizmi
saptanmamis olup 39 (%23,5) 6rnekte minor degisiklikler ve 24 (%14,45) hastada ise
antiretrovirallere kars1 direng ile iliskilendirilen mutasyonlar saptamiglardir (42). Direng
mutasyonu saptanan bireylerin alt tiplendirilmesine bakildiginda 24 bireyin 22’sinin alt
tip B bir tanesinin genotip AE ve 1 tanesinin genotip AG olduklar1 gozlemlenmistir. Bu
orneklerden,7 ornekte diisiik diizeyde NNRTI direng mutasyonlari, 2 drnekte proteaz
inhibitorlerine diisiik diizeyde direng ile iliskilendirilen mutasyonlar ve 16’sinda ise
diisiik diizey direngten orta diizey dirence kadar NRTI direnci saptamislardir.
M41L+T215kodon degisimi 8 oOrnekde gozlemlenmis olup en sik rastlanan
polimorfizm olarak dikkat cekmektedir. Midilli ve arkadaslarinin tedavi almamis
bireylerde yaptiklart bu c¢alismada 8 Ornekte rastladiklari M41L+T215 revertant
mutasyon degisimleri Sayan ve arkadaglarinin ve bizim yaptifimiz calisma ile
ortiismektedir. Alpsar ve arkadaslarmin 2012 yilinda istanbul’da HIV-1 ile enfekte
MSM bireylerde yaptiklar1 ¢alismada 18’1 tedavi gormemis olmak tizere, 20 birey
calismaya katilmis ve bu hastalarda ilag direng profilleri arastirilip, alt tiplendirme
calismasit yapilmistir (46). Alpsar ve arkadaslarmin elde ettikleri sonuglara gore 5
hastada direng tespit edilmistir. Tedavi goren 2 hastada orta ve yiksek derece direng

gozlemlenmis, tedavi gormemis 18 hastadan 3’iinde potansiyel diisiik dereceli direng
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tespit edilmistir. Bununla birlikte ilag direnci gozlemlenen hastalarin tiimii
caligmamizda oldugu gibi B alt tipinde oldugu goézlemlenmistir. Caligmalarinda, 20
HIV-1 pozitif escinsel erkekte ¢ogunlukta olan alt tipi; 10 hasta (%50) ile Kuzey
Amerika ve Bat1 Avrupa’da yaygin olan alt tip B, Ikinci sirada ise 8 hasta (%40) ile
merkez ve Bati Afrika’da yaygin rekombinant form CRF02 AG saptamislardir.
Bunlarin disinda 1 hastada alt tip A (%5), 1 hastada da alt tip C (%5) tespit edilmistir.
Calismamizin alt tip analizi ile bu ¢alismadaki alt tipler paralellik géstermektedir. 2006
yilinda Yilmaz ve arkadaslarinin tedavi durumlar bilinmeyen 27 hasta ile yaptiklari ilk
alt tiplendirme ¢alismasinda env bolgesinden yola ¢ikarak Tiirkiye de en sik bulunan alt
tipin, B alt tipi oldugunu gézlemlemislerdir (103). Bu ¢alismada yer alan 27 hastanin
19°u alt tip B, 4’u alt tip A, 1’1 alt tip C, 1’1 alt tip D ve 2’si alt tip F1 olarak
saptanmistir. 2012 yilinda Schulter ve arkadaglari tarafindan, Almanya’daki 127
Gocmen Tirk HIV-1 tasiyicist ile yapilan bir ¢alismada, calismaya dahil edilen
hastalarin %82,9’u B alt tipi oldugu belirlenmis bununla birlikte A, CRF 02_AG, C ve
G gibi alt tipler de gézlemlenmistir (49).

Ulkemize komsu olan iilkelerde de benzer calismalar yapilmistir. Santoro ve
arkadaglarmin 2008 yilinda Bulgaristan’da 22 tedavi gormemis ve 58 tedavi almakta
olan toplam 80 hasta igerisinde yaptiklar1 ¢calismada, 41 hastada alt tip B (%51,2), 18
hastada alt tip A (%22,5) tiplerine rastlanmistir (59). Tedavi gérmemis 22 hastanin
2’sinde en az bir direng mutasyonu goézlemislerdir. Bir hastada 2 NRTI mutasyonu
(M41L ve V75A) ve 1 NNRTI mutasyonu (Y 188H) ve diger hastada sadece bir NNRTI
mutasyonu (V179D) gézlemlemislerdir. 2012 yilinda Iran’da Jahanbakhsh ve
arkadaglarmin 47 tedavi almamis hasta ile yaptiklari bir calismada hastalarin 45’
(%95,7) CRF 35_AD, bir hasta alt tip B (%2,1), bir hasta da CRF 01_AE (%2,1) alt tipi
gozlemlenmistir (137). 2 hastada NRTI direng mutasyonu gozlemlenmis, bu hastalardan
birinde T215D revertant mutasyonu ve diger hastada zidovudin ve stavudine diisiik
diizey diren¢ olusturan K219Q mutasyonu goézlemlenmistir. Ayrica 13 mindr PI
mutasyonu da gdzlemlenmistir. 20 Avrupa iilkesi ve Israil’den, HIV-1 ile yeni enfekte
olmus 2793 hastanin katilimi ile yapilan SPREAD c¢alismasinda, aktarilabilen ilag
direnci prevelansi %8.,4 olarak saptanmistir. Calismamizdaki tedavi gérmemis TUrk
hastalarda, primer ila¢ direnci prevelansinin (%8,1), SPREAD programinda rapor edilen
sonuclara ¢ok yakin oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, standart ilk basamak

antiretroviral tedavi rejiminin bir pargasi olarak bu ila¢ simifinin yaygin kullanimi ile
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tutarli bir sekilde, NRTI'lar ile iliskili primer ilag diren¢ mutasyonlart daha sik
gozlemlenmistir (142).

Calismamizda, major ila¢ diren¢ mutasyonuna sahip tedavi almis ya da almamais
tim hastalarimizdaki ila¢ direngli suslarin alt tiplerine baktigimizda, bu hastalarimizin
timadnun alt tip B oldugunu gozlemledik. Bununla birlikte NVF’ye diisik diizeyde
diren¢ gozlemlenen bir hastamizin CRF 02 AG oldugunu gozlemledik. K20I,
potansiyel diisiik diizey PI direnci olusturabilen mutasyonunu hastalarimizin 10’unda
gbzlemledik ayrica bu hastalarimizin alt tiplerine baktigimizda bu hastalarin 7’sinin
CRF 02_AG, 3’iniin ise B alt tipine ait oldugunu gézlemledik. Heidelberg’de, 2009
yilinda yapilan calismada, Burkino Fasolu 104 tedavi almamis hasta Ornegi ile
calisilmis ve bu hastalarin alt tiplerine bakildiginda 46 hastada Ozellikle Afrika
iilkelerinde bulunan bir alt tip olan CRF06 cpx (%44,2)’e rastlanmistir. Ayrica 39
hastada CRF02_AG (%37,5); 4 hastada alt tip A (%3,8); 2 hastada da CRF09_cpx,
(%1,9) gozlemlenmistir. Bu hastalarin 13’tinde (%12,5) en az 1 ilag¢ direng mutasyonu
gozlemlenmistir (143). M41L (n=2), D67N (n=2) mutasyonlar1 gozlemlenmistir. Bu
hastalarin tiimiinde ve diger B dis1 alt tiplerde K20I ve M361 mutasyonlarinin varligi
tipki bizim ¢alismamizda oldugu gibi dikkat ¢ekicidir (22). Ancak bu mutasyonlar tek
baslarina dirence yol agamaz. K20I ve M36I’nin bagka mutasyonlarin varliginda PI
direncine zayif katkisi oldugu bilinmektedir. K20R olduk¢a polimorfiktir ve
muhtemelen azalmig PI duyarliligina ¢ok az katkida bulunmaktadir M361 ise alt tip B
virslerinde mevcut bagka mutasyonlar ile birlikte PI direnci ile zayif iligkilidir.
Bununla birlikte ¢ogu non-B alt tiplerinde konsensus aminoasittir. Dunyada da
calismamiza benzer bir¢ok ilag direng ¢aligmasi yapilmistir. Monge ve ark. Tarafindan
Ispanya da yapilan bir galisma da 2007-2010 tarihleri arasinda toplanan 1864 hastada
yapilan bir ¢aligmada bu hastalarin %8,58”inde TDR saptanmis olup bu hastalardan
%3,92’sinde NRTI diren¢ mutasyonu, %3,86’sinda NNRTI diren¢ mutasyonu ve
%2,31’inde PI direng mutasyonu gozlemlenmistir (144). Baslica 25 hastada T215REV
(%1.34), 21 hastada M41L (%21,13), 69 hastada TAM mutasyonlari (%3,70), 9 hastada
M1841V (%0.48) NRTI mutasyonu, baslica 59 hastada K103N/S (%3,17) NNRTI
mutasyonu, baslica 12 M46IL PI mutasyonu gozlemlenmistir. DiazGranados ve
arkadaslarinin Kolombiya’da 180 hasta 6rnedi ile yaptiklar ¢alismada, hastalarin 103’1
tedavi almamis hastalardan, 77’si ise ilk grup tedavisinde bagarisizlik yasamisg

hastalardan olusmaktaydi. Tedavi almamis gruptaki hastalarda ila¢ direnci %5,8
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gOriilmiis, bu hastalarin 5’inde K103N (%4.,9) ve 3’linde M184V (%2,9) ila¢ direng
mutasyonlar: saptanmis olup birer hastada ise T215Y, P225H ve M46L mutasyonlari
gozlemlenmistir (151). Pakistan’da 2008 yilinda yapilan ve 11 tedavi goren, 31 tedavi
gérmemis toplam 42 hasta ile gergeklestirilmis bir ¢alisma da ilag direnci tedavi
almamis 2 hastada gozlemlenmis ayrica ART gegmisi olan 11 hastanin 4’iinde ilag
diren¢ mutasyonlar1 gozlemlenmistir. Tedavi almamis gruptaki iki hastanin birinde
L90M PI diren¢ mutasyonu gozlemlenirken digerinde K101E NNRTI ilag direng
mutasyonu gozlemlenmistir. Tedavi deneyimi olan grupta yer alan ilag direnc
mutasyonlu 4 hastada ise 2 NRTI mutasyonu ve 2 NNRTI mutasyonu gézlemlenmistir
(152). 2011°de Pérez ve ark. tarafindan Kiiba’da 401 tedavi gormemis hasta ile yapilan
bir ¢alismada hastalarin %39,3’tiniin B alt tipinde olduklar1 gbzlemlenmis, direng
profillerine bakildiginda 29 hastada (%7,2) diren¢ oldugu belirtilmis ve bu hastalarin
22’sinde yalnizca bir ilag sinifina direng gelistigi (%75,8), 16 hastada (%55.2) sadece
NRTI sinifina kars1 direng, 3 hastada (%10,3) sadece NNRTI sinifina kars1 direng yine 3
hastada (%10,3) sadece PI grubuna kars1 direng olustugu gozlenmistir. T215S/D/E/Y/A
(%44,8), M41L (%31,0), D67N (%13,8), L210W (%13,8), K219Q/N (%13,8) ve K70R
(%6,9) gibi timidin analog mutasyonlari, buna ilaveten 5 hastada (%17,2) M184V
mutasyonu go6zlemlenmistir (153). Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda alt tipler
arasinda genel direncin farkililik gdsterebilecegi iizerinde durulmustur. Ornegin
anneden ¢ocuga bulasin engellenmesi i¢in tek doz nevirapin calismalari, alt tipler
arasinda genel direncin farkililik gosterdigini gostermistir. NVP’ye karsi kadinda genel
direng sikliklar1 alt tip C, D, A, ve CRF02 AG enfeksiyonlarinda sirasiyla % 69, 36, 19,

ve 21 olarak saptanmistir.

Sonug olarak, daha once ilag kullandigini belirten diger 11 hastanin, 6’sinda
(%54,6) yiiksek seviye direng belirlenmesi, diizenli ilag kullanim1 hakkinda hastalarin
biling diizeylerinin ve tedavi dncesi yapilmasi gereken direng testlerinin 6nemini isaret
etmektedir. Ancak biitiin bu degerlendirmeler yapilirken tedavi ncesinde zaten varolan
ancak genotipik direng testleri ile saptanamayan direncli virls varyantlarinin, ilacin
secici baskisi altinda populasyonda baskin hale gelmesi de goz Oniinde
bulundurulmalhidir. Calismamizda ilag direngli suslarin tiimiiniin HIV-1 alt tip B olmasi,

bize bu alt tip icerisinde yer alan hastalar ve B alt tipi olmayan hastalar arasinda
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farklilik olup olmadiginin daha iyi anlasilabilmesi ic¢in yeni c¢alismalar yapilmasi
gerekliligini diisiindiirdii. Bununla birlikte B alt tipi olan viruslerin ilag direnci
olusumuna daha yatkin oldugu seklinde bir hipotez iiretmek de mimkundur. Bu konuda
daha biiyiik olgekli ve daha ayrintili ¢alismalarin bilimsel anlamda hem daha etkin
olacagina hem de iilkemiz verilerine katkida bulunacagimi diisinmekteyiz. Ayrica alt
tiplendirme ¢alismalarinin gelecekte direng agisindan ¢ok 6nemli bir yere gelebilecegi
de sOylenebilinir. Diinyada giderek yayginlasan antiretroviral ilag kullaniminin, ilaca
direngli varyantlarin aktarilmasinda 6nemi oldugu bilinmektedir. Bu durum, HIV-1
pozitif hasta sayisinin her gecen yil arttig1 iilkemiz i¢in yakindan takip edilmesi gereken
bir konudur. Bu nedenle, tGlkemizde primer direng ve HIV-1 subtip siirveyanst hakkinda
daha saglikl1 veriler elde edilebilmesi icin, daha fazla sayida hasta ile daha genis ¢apl
arastirmalarin yapilmasi gerektigi asikardir. Bununla birlikte lkemizde ila¢ tedavisi
almamis (naif) hasta populasyonlarinda kazanilmig ilag direnci sikliginin
arastirilmasinin 6nemi vurgulanmalidir. Zira son derece yiiksek maliyetli antiretroviral
preparatlarin  kullanimmin regiilasyonu, hastalarin yasam Kkalitelerindeki diisiisiin
engellenmesi ve mortalitenin 6niine gecebilmek icin tedavi almamis hastalarin genotipik
diren¢ analizleri yapilmasinin gerekliligi halen tartisilmaktadir. Uluslararast AIDS
Birligi-ABD kilavuzlarinda direncin bélgesel yiizdesi %35’in {izerinde oldugunda
maliyet verimli oldugunu belirtirken (148), bunun karsiti olarak Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2005 yilinda yapilan bir maliyet etkinlik c¢alismasinda, Amerika ve
Avrupa’daki tedavi naif bireylerde bulunan viriislerin yaklasik olarak %8-10 ‘unun ilag
direncli olduklar1 vurgulanmis ve ¢alismada, HIV populasyonundaki ilag direngli birey
sayist ortalama olarak % 8.3 olarak kabul edilip ve bu orana gore maliyet analizi
gerceklestirilmistir. Yapilan bu ¢alismada HIV ile enfekte olan ve tedavi naif bireylerin
ilag direng testi yapilmast maliyet etkinlik analizlerine goére uygun olarak

degerlendirilmistir (149).

Bu c¢alisma daha sonra diger arastiricilar tarafindan desteklenmistir (150). Sayan
ve ark. yaptiklar caligmada Ulkemizdeki tedavi naif bireylerdeki primer ila¢ direnci’nin
yiizdesi %7,6 saptanmis olup, bizim c¢alismamizda bu oran %38,1 olarak
gozlemlenmistir. Ulkemizde bu konuyla ilgili daha biiyiik dlgekli ¢aligmalarin yapilmasi
gerekliligini vurgulamamiz haricinde arastiricilarin yaptiklart ¢alismalarda (149, 150)
ulagilan oranlara bakilarak {ilkemizde tedavi almamig bireylerde ila¢ direnci

calistlmasinin maliyet verimliligi ac¢isindan uygun oldugu sonucuna varabiliriz.



86

Ulkemizde Saghik Bakanligi verilerine gore HIV tanis1 konmus birey sayisi 6802
olmasina ragmen ger¢ek sayimin kayith birey sayisinin 10 kati oldugu diisiiniilmektedir.
Bu rakamlara bakilarak HIV/AIDS’in dolayisiyla antiretroviral ilag direng testlerinin
Oniimiizdeki yillarda halk sagligi acisindan daha Onemli bir yere gelecegini
diisiinmekteyiz. Calismamiz sonrasinda Ozellikle ilag kullanan bireylerin yarisindan
cogunda ila¢ direncinin varligim1 saptadik ayrica tedavi gérmeyen bireylerin bir
kisminda da “aktarilabilen ilag direnci” olarak adlandirilan direngleri gozlemledik. Tiim
bu bilgiler 1s181inda HIV + bireylere, HIV-1 RNA ve lenfosit paneli testlerinin takibinin
Oonemini ve bunlara bagli olarak bu bireylere ila¢ direng testlerinin yapilmasi
gerekliligini vurgulamak zorundayiz. Zira hasta yasam kalitesinin ciddi anlamda
arttirllmasi ve bireylerin hayatini kaybetmesinin dniine gecilmesi acisindan ila¢ direng
testleri hayati 6nem tagimaktadir. Calismamiza baslarken, HIV ilag direng testlerini,
bolimiimiizde de rutin calisilan testler arasina sokmak temel disiincemizdi. Elde
ettigimiz bilgiler 1s18inda 6zellikle biiyiik sehirlerimizde bu testleri yapan merkezler

olmasi gerekliligini diistinmekteyiz.
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