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HIV enfeksiyonunda tedavi hedefleri;

Uzun sdreli tam bir viral baskilama saglanmasi
immunolojik fonksiyonlarin onarilmasi ve korunmasi
Enfeksiyon ile iliskili morbiditenin azaltiimasi

Yasam siresi ve kalitesinin arttirmasi

HIV bulasinin 6nlenmesi

Mevcut ART rejimleri ile heniiz tam kiir saglanamamistir

HIV ile enfekte Kkisilere, HIV pozitifligi saptanir saptanmaz CD4
sayisindan bagimsiz olabildigince erken ART baslanmasi 6nerilmekte
Tedaviye basladiktan sonra 4-8 haftada viral yikte en az 1 log azalma =
viral baskilanmayi gostermekte

* Gunthard HF, Calvez V, Paredes R, Pillay D, Shafer RW, Wensing AM, Jacobsen DM, Richman DD. Human Immunodeficiency Virus Drug Resistance:2
018 Recommendations of the International Antiviral Society-USA Panel. CID 2019:68: 177-87.

** World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection.
Recommendations for a public health approach. Available at: http://www.who.int/hiv/pub/arv/arv-2016/en/
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* ilk gelistirilen antiretroviral ajan, ZDV........
v’ 1987’ de kullanima sunuldu
v’ ileri evre HIV-1 enfeksiyonu olanlarda yasam siiresinde artis
v' 1989’ da ZDV direng bildirimi
« HAART 1990 I yillarin ortalarinda kullanima girmesi ile birlikte AIDS ile
iliskili mortalitede %80 in (izerinde azalma

neifinavir,

delavirdine enfuvirtide,
ritonavir, atazanavir, 4
indinavir, efavirenz, emtricitabine, tipranavir
zalctabine nevirapine abacavir fosamprenavir
lamivudine, darunavir rilpivirine
didanosine saquinavir amprenavir .
) mr‘f¢‘h‘lr0F, . )
zidovudine, first lopinavir raltegravir elvitegravir
approved ARV stavudine tenofovir etravirine dolutegravir

1987 71991 1994 1996 1998 2001 2005 2009 2011 2013
HIV, the virus Resistance to
responsible ARVs is first
for AIDS, is documented
identifed and published
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‘ HIV ilag direnci ART’nin kaginilmaz bir sonucudur... ‘
Virlse bagl nedenler W Antivirale bagl nedenler

RT enzimi nedenli hatali sentez = ila¢ rejimine uyum (ilaci = ilacin replikasyonu
ve dlizeltememe (1/10000) birakma, diizensiz kullanim) tamamen engelleyebilmesi

= Mutasyon sikhgi ™ P = {laci tolere edebilme = Farmakokinetik

= Hataya acik replikasyon, . i g e e
replilzlasy%)n ka||33asiteysi ™D i llacin s:Eglan.abmrllgl

= Rekombinasyon yetenegi M Genetik bariyer
varyant olusumunda cesitlilik
(quacispecies)

* Direncli varyantin rolatif
dayanikligi

Selection of Resistant strains

- Treatment begins . Dragaarcept The sanihascar
Dragrewitavt uaihi pecen

Selection of resistant

Vol b

Incomplete suppression

-----
-*nc-n |1rr- o

z:::...........:ii

Ho et al. 1995; Wei wt al. 1995; Coffin 1995
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"a‘; direnci _ Antiviral ajanin =Tek bir ilaca spesifik /
. = hedef proteinini di
temel nedeni kodl d capraz diren¢
odlayan gende =ilacin etkinliginde artis
mutasyon

Direncin boyutu mutasyona bagl
*Tek bir mutasyon dirence neden olabilir (6rn. lamivudin veya nevirapine)
*llac aktivitesininin azalmasi icin birden fazla mutasyon gerekebilir (PI)
*Mutasyonlar arttikca direncin diizeyi artabilir (AZT, PI)

GENETIK BARIYER
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Diisiik genetik bariyer: (1 mutasyonla
bile direnc)

— NRTI: Lamivudin, emtrisitabin

— NNRTI: Nevirapin, efavirenz, delavirin

— NRTI: didanozin, tenofovir ve abakavir
T s * Yiksek genetik bariyer:
€3 sy WO — Ritonavir ile gliclendirilmis PI
— NRTI: zidovudin ve stavudin
CRET

— Flzyon inhibitoria: enfuvirtid
Orta derecede bariyer:
— NNRTI: etravirin

— Integraz inhibitérleri: DTG, BIC

Zenelic Bariar fo Resislaros

imayle # mutlabcns necded 1o fai
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Virlisiin antiretroviral ila¢ varligina ragmen cogalmaya devam etmesi

Wiid-type drug sensitive HIV Current resistance assays have difficulty
in an antiretroviral-naive p v detecting resistant variants if they make up less
No drug pressure than 20% of the circulating viral population.
Resistance emerging in a No drug pressure
@ 'y ® pevan on snlretovirel in a person with Resistance re-emerges when
.‘ .. drug pressure resistant strains drug pressure is re-applied
o e )
& e e o °
L ® .0 ® 0%% o0 g0
"o ® DA A o, %
00,0 o °0 , o _0,°
... ® plasma ¢
_® =widtypedrug ® =ARTresistant ___° T 7 Tlasma
sensitive HIV variant HIV variant
L)
El ° I 8
Ve ® o ° 0% %,
° e oo ° e
o 00 L8 o o g0
. ¢ Viral reservoirs ___®_®

 ilac baskisi oldugunda dominant olan direncli viriis varyanti, ilac kesildiginde
minor varyant haline gelebilir.

* Azinlik populasyonun direngli oldugu ilag kullanildiginda varyant ¢ogalmaya
devam eder, direncg tespit edilebilir duruma gelir

* Viral rezervuarlar ise ART’ den etkilenmez ve immiin sistemden kacar.
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HIV rezervuarlari
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* Hastalarin bayuk kisminda plazmada HIV
RNA tespit edilemedigi durumlarda da viral
replikasyonun devam ettigi belirlenmis

*Dokularda HIV DNA ve CD+4 T lenfositlerden
proviral DNA (+)

Gunthard HF et al.Evolution of envelope sequences of human immunodeficiency virus type 1in cellular reservoirs in the

setting of potent antiviral therapy. J Virol, 1999; 73:9404-12.

Pomerantz RJ.Reservoirs of HIV-1: The main obstacles to viral eradication. Clin Infect Dis. 2002; 34:91-7.
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l WHO HIV ilac direnci siniflandirmasi ‘

Aktarilabilen Kazanilmis
(Transmitted, primer, (indiiklenmis, acquired, Pretreatment direnc (PDR)

TDR) direnc ADR) direnc

* Daha 6nce ARV almayan = En sik direnc tipi ‘Daha &nce ARV almamis

ki§ilerd'e direnclivirGsile  « ARV alimi sirasinda kisilerde tedavi baslandiginda
enfeksiyon viral replikasyonun (TDR)

*En 6nemli tip: izlenmesi *Daha dnce ARV almis kisilerde
* Prevalans 7%6-11 ilk tedavide veya tekrar tedaviye
*Dogal direnc (Intrinsic baslandiginda (ADR)
resistance):HIV-2,NNRTI *TDR+ADR de olabilir.

dogal direnci) *Anneye ART verilmesi, prep alan

kisiler gelisebilir

* HIV Drug Resistance Report 2019. Geneva, Switzerland: World Helth Organization; 2019 (WHO/CDS/HIV/19.21). Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
*Gunthard HF, Calvez V, Paredes R, Pillay D, Shafer RW, Wensing AM, Jacobsen DM, Richman DD. Human Immunodeficiency Virus Drug Resistance:2018
Recommendations of the International Antiviral Society—USA Panel. CID 2019:68: 177-87.
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Home § Newsroom i Fact sheets J Detail J HIV Drug Resistance

HIV Drug Resistance

TE Movember 2020
Key facts

= In 2019, an eatimsated 67% of people living with HIV globally received antiretrowviral
treatment.

= Up to 26% of people initiating treatment are infected with a virus carrying resistanc

to firat-line druge (such as efavirenz).

« 2019’ da diinya genelinde HIV pozitif bireylerin %67’ sine ART baslanmig
— Tedavi baslananlarda birinci basamak ilaclara aktarilabilir diren¢ %26
— HIV pozitif anne bebeklerinde direnc %69

* NNRTI direncinde artis nedeniyle hizli bir sekilde yeni tedavi rejimlerine
gecis (dolutegravir-bazl) 6nerilmekte

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hiv-drug-resistance
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O
Aktarilabilen direnc¢ (TDR) ’:.”‘"5)

Tum direnc tipleri arasinda en 6nemli sorun

En stk NRTI>NNRTI>PI>INST

Naive hastalarda ABD %11-24.5, Avrupa’da 7%6-11 arasinda ve genelde stabil
ingiltere’de degisken; 2002 %14> 2009 %9-> 2013 %6.6

Isvicre’de “Swiss cohort” 2000-2013 arasinda %2.2-15.5

Almanya’da %9.2 (RESINA study, n=2078)

ingiltere, 2014-2016 yillar arasinda (n=655) %8, Pl %2.4, NRTI 3.4, NNRTI %2.9

10

All drug classes
6 —P
NRTI
NNRTI . . -
B S Sapozhnikov j et al. HIV Medicine 2017; 18:756-63.
_——e o Tostevin et al. HIV Med 2017; 18:204-13
5 Vella S, et al.Clin Infect Dis 2005, 41: 239-246
o Wensing AM, et al. J Infect Dis 2005; 192: 958-966
2002-2005 2006-2007 2008-2010 2011-2013 Weinstock HS, et al. J ’nfeCt Dis. 2005; 189: 2174-2180.

Oette et al. Intervirology 2012; 55:154-159.
Chen et al. BMC Infect Dis 2012; 12: 382

SPREAD Program HIV molecular surveillance in Europe Mbisa JL et al. J Antimicr Chemother 2020; 75: 3311-18.
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Integraz inhibitér Direnci

* InSTI TDR nadir...... Baseline InSTI direng testi rutinde dnerilmiyor

*Swiss cohort, ingiltere ve SPREAD calisma grubunda
*ingiltere, AHI, 2014-2016 yillari arasi drnekler (n=655); InSTI TDR yok

*TDR riski olan secilmis hastalarda, NRTI veya birden fazla sinif ila¢ direnci
olan hastalarda InSTI direnc testi 6nerilir

Tostevin et al. HIV Med 2017; 18:204-13.,

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

Stekler et al. Antivir Ther 2015; 20:77-80.

Boyd et al. Antivir Ther 2011, 16: 257-61

Casadella et al. J Antimicrob Chemother 2015; 70: 2885-88.
Mbisa JL aet al. J Antimicr Chemother 2020; 75: 3311-18.
Koullias y et al. Clin Infect Dis 2017; 65: 1274-81.
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Table2. Summary of Selected Prevalence Studies of TDR Mutations in Resource-rich Settings

Pravalence of TDR Against Any Respactively Specific
Drug Classes [No. (%]]

Drug-naive Population
Study Name and Citation Country/Region Sample Size {Years Studied) Any NNRTI nATI PI InSTI
SPREAD Program [10]  Europe 4140 Chronically infected®®  344(83) 120(29)% 18645 832 NR
{2008-2010)
Robart Koch Institute [11]  Germany 809 Recently infected (2.6) 37{148) 243 NR
{2013-2014)
UK-CHIC12] United Kingdom 3527 Chronically® infected 233(66) 116(33) 124(35) 60(17) 0(0

101 for InSTI {2013)

ANRS PRIMO study [13] France 1318 Recently infected 1 (3.9 69{5.2) 33(25] NR

(2007-2012)

START Trial [14] Europe/United States/ 1869 Chronically® infected 188(10.1) 85145  75(4) 52(28 NR
Australia {2009-2013)

CASCADE [15] Europe {95%), Canada {1%). 477 Recently infected 5 (39) 280(59) 144{3.1) NR
Austrafia 1%), sub-Saharan {1926-2012)

Africa (3%)

SHCS [16] Switzeriand 1316 Chronically® infacted NR NR NR NR 01(0)
{2008-2014)

Stekler et al., 2015 117] United States {Seattle) 82 Chronically* infected NR NR NR NR 00
(2007-2012)

Gunthard HF, CID 2019: 68. Human Immundeficiency Virus Drug resistance: 2018 Recommendations of the International Antiviral Society-USA
Panel.
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Antiretroviral ajanlar

o\\n.!;w

Flizyon inh.

CCR-5 ko-reseptér antagonistleri
NRTI

NNRTI

integraz inh.

Proteaz inh.
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NRTI Direnci

* RTislevini bloke eder ve cift sarmalli viral DNA
sentezini Onler, bdylece HIV'in cogalmasini 6nler

* Viral DNA zincirinde zincir sonlandirici

En sik mutasyonlar

M184V/I (3TC, FTC)

Major Nucleoside RT Inhibitor (NRTI) Resistance Mutations

ZHO

VN RAA TRl
kerlteed Hielrw
TN

Hxczsrerndnc

ogesealmea

e B4otn
et werinovad Az

RN B4 T T H

Discriminatory Mutations
184 65 70 74 115 41
Consensus M K K L Y M
3TC VI R
FTC VI R
ABC VI R E VI F L
DDI VI R E VI L
TDF by R E F L
DAT ek R E L
ZDV dokk £ Ed #* L

Thymidine Analog Mutations (TAMs) MDR Mutations
67 70 210 215 219 69 151
D K L T K T Q
Ins M
Ins M
W FY Ins M
W FY Ins M
W FY Ins M
W FY QE Ins M
N W FY QE Ins M




PR
W ¥

M184V/I K65R N2

Lamivudine (3TC) / emtricitabine (FTC) iceren .  Tenofovir, abacavir,

rejimlerle hizla gelisir... yliksek diizey direnc didanosine tedavisi aldiginda gelisir,

(>100 kat) duyarlliklart azalr

Tenofovir, zidovudin, d4T artmis duyarlilik «  Tenofovire azalmis etki

ABC ve ddL’ ye diistik diizey direng « 3TCve FTC duyarliligi 5-10 kat azalir

>3 TAM ile birlikte oldugunda ABC direnci  TAM ile birlikte ise AZT duyarlilig

artar korunur

TAM-2 ile birlikteyse AZT ve TDF duyarlihgi
artar :

Abacavir
v
Lamivudine
v
Emtricitabine
w
Tenofovir
v

Zidovvudine

Increased Susceptibility Increas=d Resistancs

4 1 1 4 1 ' ' T 1 1 1 1
-¥23-110 -1CO -8C -80 73 BSC -S0 -4C -30 -20 -10 o 130 20 320 40 S0 63 ¥O 80 0 10C 113 120

Stanford Database Mutation Scoring: Level of Drug Resistance
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NRTI Direnci

TAM-1: M41L, L210W, T215Y, D67N S

| AZT ve d4T’yi uzaklastirir
TAM-2: D67N, K70R, T215F, K219E/Q = =

TDR: %3-7

* TAM'ler, AZT ve d4T gibi timidin analoglar tarafindan secilir. Ortaya
ctkmalari, 3TC'nin birlikte kullaniimasiyla gecikir.

« TUm NRT!'lara direng saglar, ancak etkileri AZT, ddI, ABC ve TDF’ ye
3TC'den A

* TAM sayisi A\ arttik¢a, NRTI direnci ve ¢apraz direng A\

* 24 TAM varsa; AZT duyarhhgi > 100 kat, ABC duyarlligi 5-7 kat ve d4T, ddI
ve TDF'ye duyarliligin 2-5 kat v
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NNRTI Direnci

* Tek bir ntkleotid degisimi... HLR neden olabilir

* Yiiksek diizey capraz direnc sik (Efavirenz ve NVP)

* AZT veya ddL direncliizolatlar secilerek NVP veya delavirine direnc
gosterebilir.

 TDR: %5-7

En sik mutasyonlar: K103N, Y181C
En sik direnc: L100, K101, K103, E138, V179, Y181
Y188

Major Non-Nucleoside RT Inhibitor (NNRTI) Resistance Mutations

100 101 103 106 138 181 188 190 230
Consensus L K K v E Y Y G M
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Proteaz inhibitor Direnci

Tdm Pl benzer kimyasal yapida ve capraz direnc sik
Proteaz genindeki mutasyonlar "major" ve "minor*

Minor mutasyon: Daha gec ortaya cikar ve tek basina duyarlihgi etkilemez. Bazen
major mutasyonu olan virtiste replikasyon 6zelligini artirici etki gosterir

Major Protease Inhibitor (PI) Resistance Mutations

30 32 33 46 47 48 50 54 76 82 84 88 90
Consensus D v L M | G | | L v | N L
ATV/r I F IL v VM L VTALM ATFS v S M
DRV/r I F VA v LM v F v
FPV/r I F IL VA v VTALM v ATSF v M
IV/r I IL v VTALM v AFTS v S M
LPV/r I F IL VA 3 v VTALM v AFTS v M
NFV N F IL v VM VTALM AFTS v DS M
SQV/r VN VTALM AT v ) M
TPV/r I F IL VA VAM TL v

Il. Tirkiye EKMUD HIV Akademisi, 3-5 Eyliil 2021



Integraz inhibitér Direnci

* Mutasyon nadir

Major Integrase Inhibitor (INSTI) Resistance Mutations

66 9 118 138 140 143 41 148 155 263

Consensus T E 6 E 6 Y § Q N R
Bictegravir (BIC) K 0 R KAT SAC HRK H K
Dolutegravir (O76) K 0 R KAT SAC HRK H K
Elvitegravir (EVG)  AIK 0 R KAT SAC 6 HRK H K
Raltegravir (RAL) AIK Q R KAT SAC RCH HRK H K
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HIV gp120, CD4 ve kemokin reseptorii (CCR5 ve/veya CXCR4) kompleks olusturur ve
virds hiicre icine girer.
CCR5 reseptor antagonistleri gp120 ve CCR5 baglanmasini engeller.

Test ile tedavide CCR5 reseptdér antagonistinden fayda goériip géremeyecegi
belirlenir

Gp 120 zarf glikoproteinin V3 bélgesi sekanslanir - env gen bélgesi

Sekans sonucu virlisiin R5 tropik olup olmadigini belirlenir >R5 tropik ise CCR
reseptdr inh fayda gordr.

[Receptor] [Co-receptor]

e wmad hvte tiio Nowmad bdue o Erudarnt v Db b n
Noawead |7 grenas w [ R e ] with S AV )
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abowbhd =

Direnc testleri ne zaman yapilmali-12 |

Prlmer(Akut J J y —
enfeksiyon
(ART alan kisi ile temas ya da
Post-exposure . o )
filaksi — — direnc orani 2%5 (Avrupa’da —
prot >%10) ise
Ulkede NNRTI
Kronik ve tedavi PDR >%10 ise,
v % Vv
almamis DTG uygun
degilse
DRV/r direnc
: varsa 3. kusak
Viral basarisizlik v v Y ART secimi icin
Gebelik v Vv Vv -

Ginthard H et al JAMA 2016;

DHHS Guideline, 2016;

European AIDS Clinical Society (EACS) 2016 Guidelines (V8.1); .. .

WHO HIVDR response guidelines 201: Il. Turkiye EKMUD HIV Akademisi, 3-5 Eyliil 2021
5. WHO Care and treatment guidelines, 2016.




_ﬂ_

Yeni tanida (tedavi baslamadan)

ART alan, viral supresyon saglanmasi sonrasi viral Vv
ylk 200 kopya/mL tizeri

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

NNRTI rejimli ART kesilmesi (Viral yiik 500 kopya/ Vv
mL Gzerine ¢iktiginda)

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

(V)

TDR tespiti icin
INSTI TDR nadir

ADR tespiti

ADR tespiti

Hizli direng gelisimi olabilir

DR virisle
superenfeksiyon?
Tropizm testi de dnerilir

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

Society-USA Panel
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HIV-2 ilac direnci

HIV-2 ile 1 milyondan fazla vaka; Bati Afrika’ya yasayan/gd¢ eden kisilerde
sik

HIV-1 genomundan %50’den fazla sekans farkhhgi var

HIV-2 ile enfekte hastalarda ART ve ilac direnciile ilgili veri kisitl

NNRTI ve fizyon inhibitord enfuvirtide intrensik direnclidir.

Pl, amprenavire direnc izlenen vakalar da bildirilmistir.

Menéndez-Arias L, et al. Antiviral Res 2014; 102:70-86.
Ekouevi DK, et al. BMC Infect Dis 2014;14:461.

Gottlieb GS, et al. Clin Infect Dis. 2009;48(4):476—-483.
Fearon M. Can J Infect Dis Med Microbiol. 2005;16(1):26-30
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)

Direnc testleri
Fenotipik Genotipik
* Farkl miktarda antiviral eklenen *Viral genomda belirli bolgeler/
kiltlr ortamlarinda virtistin timii (en sik pol geni-RT, PR, INT)
liretilmesi o

. , . e amplifiye edilerek sekanslanir.
* Viral direncin direkt 6l¢ctimi

Replik %50 (1C50) ve %90 *Nukleotit dizilimlerindeki

* Replikasyonu ve o : :

(1C90) inhibe eden ilac degisimler, ila¢ direnc
konsantrasyonu belirlenir mutasyonlari saptanir.
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. Dezavantajlari
Avantajlari

Viriis inhibisyonu icin gerekli ilac
miktari 6lciiltir

* Maliyeti yiksek
* Sonug en erken 4 hafta
* Tumiilaclaricin klinik cut-off

lla¢ mutasyonlarinin kiimilatif
belirlenmemis

etkileri 6lculebilir

* Mindr populasyonlar tespit
edilemez/nadiren tespit eder ve
hatali direncli sonuclar alinabilir

Onceden tanimlanmamis
mutasyonlar da tespit edilebilir

Yeni ilaclar test edilebilir
* Genotip sonucu vermez

Reverse
' tra nscrlptlon PCR
—»— -—

Patient virus Viral RNA Viral cDNA Amplified DNA
>

=

25
S22
5262

26252
$262
0

||<—

Transfection =
B »,i

|
"y

Quantification Drug Pseudovirion HIV-1 resistance
and reporting concentration collection test vector
plate testing assembly
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Genotipik direnc testleri

I. Sekans temelli testler: Sanger, NGS

Il. Nokta mutasyon temelli testler: allel spesifik PCR,
oligonukleotid ligation assay,...

Fenotipik metoda gore hizli (1-2
hafta)

Goreceli olarak daha ucuz ($100 -
$400)
Teknik gereksinim daha az

Subtip belirlenebilir

O

Duyarlilik indirekt olarak olcaltr
Testlerin yorumlanmasi zor

Tam mutasyon paternleri bilinmiyor,
0z. Yeniilaglar

Mixture tespitinde subjektivite
Viral yliik >500 kopya/ml (izerinde ise
sonuclar iyi

%20 altinda minér populasyonlarda
mutasyonlarin tespitinde iyi degil
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4:

4

)1' *

* *
*:

Sanger sekanslama
* Altin standart

* Genomdaki bolgeleri sekanslama
icin zincir sonlandirma metodu
kullanilir.

* Elde edilen sekans HIV DB
kullanilarak yorumlanir

* Viral mutantlar total viriis
miktarinin >%20 ise saptanabilir

* Ticari kitler mevcut: ViroSeq
(Abbott) , ATCC (USA)

* In-house testler

LTR

l

NGS
e Sekanslama: Ligasyonla ya da
sentezle

* Duyarlilik ytiksek
e Hizl

» %5 altindaki varyantlar tespit
edilebilir... .Min6r populasyonlarin
analizi klinik olarak anlami?, hatali
direnc sonucu nedenli ila¢ degisimi?

* Biyoinformatik bilgi gerekli,
yorumlama zor

* Gelistiriimesi gerekli

LTR

s >
S
o
— 3 I —— -"‘—c —
o —— ——c [ ] L ) o | —
gag pol vif vpr vpu env tat] nef

rnev
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3 Sanger vs NGS =

« Akut HIV-1 enfeksiyonlarinin %70-90" 1 tek bir viriis varyanti ile gelisir
*  %10-30" unda disik oranlarda azinlikta olan varyantlar aktarilir

* Nadiren DRM tasiyan azinlk varyantlar ila¢ almamis akut enfekte vakalarda
bulunabilir.

* Akut enfeksiyonda DRM tasiyan azinlik varyantlarin tedaviyi negatif etkiledigi
belirlenmemis

* Bazi calismalarda kronik enfekte ve NNRTI (EFV, NEV) alanlarda tedavi
basarisinda azalma izlenmistir. NGS??

Abrahams MR et al. J Virol 2009 83 3556-67.

Cozzi-Lepri A et al. J Antimicrob Chemother 2015 70 930-40.
Gianella S et al. J Virol 2011; 85. 8359-67.

Metzner KJ et al. J Infect Dis 2010; 201: 1063-71.

Mrtzner KJ et al. AIDS 2014; 28. 2231-9.

Li JZ, et al. JAMA 2011; 305: 1327-35.
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Diren¢ yorumlama kaynaklari

Kurala dayali (Rule-based)

*ANRS, France

*Stanford University, USA

Yapay zekaya dayali (Machine-learning)
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Viral genom

Proviral DNA

A

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

\ J
{

PR-RT-INTEGRAZ

A4

Tropizm
v v P

Ticari viral RNA tespit eden
sistemlerde hedef bolge
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Stanford University
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Mutation scoring; RT HIVDB 8.9-1 (2019-10-25)
NRTI ABC AZT D4T DDI FIC 3C TOF

K65R 85 -15 60 60 30 3 60

M184 15 -18 -10 10 60 60 -10

Total ) 225 5 70 % % 50

NNRTI DOR EFV ETR NVP RPV

E138A 0 0 10 0 15

Total i 0 10 0 15

Mutasyon Skorlari

(1) 0-9: Duyarh

(2) 10-14: Olasi diisiik diizey direnc (PLLR): Biiyiik olasilikla tam duyarli, fakat degerlendirilen
dizide daha 6nce ARV ile karsilasmis olduguna isaret eden mutasyonlar s6z konusu

(3) 15-30: Diisiik diizeyde direnc (LLR): Suboptimal virolojik yanit

(4) 30-59 : Orta diizeyde direnc (IR): ilac mutlaka kullaniimak isteniyorsa, ilacin genetik
bariyerinin yliksek olmasi ya da fazla ila¢ se¢eneginin bulunmamasi gerekir.

(5) 60 ve lizeri: Yiiksek diizeyde direng
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Ulkemizde durum... =
Direnc (%)
GCalisma Yillar n GCalismatipi | TDR | NRTI [ NNRTI Pl
Sayan M ve ark. Naive 2009-2014 774 Cok merkezli 6.7 0.7 4.1 2.1
Sayan M ve ark. Naive 2010-2015 1306 Cok merkezli 10.1 8.1 3.3 2.3
Yalt;lnkaya T ve ark. Naive 2010-2014 190 Cok merkezli 5.2 3.1 2.1
Boliikcii S ve ark. Naive 2012-14 224 5.7

Sayan ve ark. J Int AIDS Soc. 2014; 2(17)
Sayan ve ark. AIDS Res Hum Retrovirus. 2016; 32(1)
Yalcinkaya ve ark. Mikrob Bult, 2014; 48(4)
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HIV subtiplerinin yillar icinde degisimi(2016-2021) (n=2000)

UADVHRL verileri
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HIV subtiplerinin dagilimi (2020-21)

UADVHRL verileri:

“B WA “B+CRF02_AG
“G+CRF02AG iCRFOZ_AG NE
“A+CRF02_AG “C - Diéer CRF

2020

7%

5%

9%

12%

2021
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16

14

12

10

Pl, NRTI ve NNRTI diren¢ dagilimi (2016-2021)
UADVHRL verileri

16.6

10.6

6.01

3.03
1.38

2016 2017

111

9.18

5.7

3.22

2018

10.1
8.83g5;

2019

WPl WNRTI “NNRTI

16.8

7.47 6.89

14.7

5.32

2.49

2020 2021

Pl=Proteaz inhibitori, NRTI=N{kleozid revers transkriptaz inhibitorli, NNRTI=Non-niikleozid revers transkriptaz inhibitori
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PI, NRTI ve NNRTI direng dagilimi (2017-2020) (n=1724)

UADVHRL verileri

16 -

14
g 12
g 10
o 8
2 6 I el —

4 -

2 l_l | I —

o Wil - —— =

Sadece PI+NRTI+NN
Sadece PI NNRTI Sadece NRTI | NRTI+NNRTI RTI PI+NRTI PI+NNRTI

2017 1.38 9.72 4.62 1.38 0 0 0
w2018 0.47 7.8 4.72 0.47 0.23 0.23
L2019 2.92 8.01 6.62 1.07 0.46 0.46 0.15
12020 1.57 14.8 5.61 1.57 0.22 0.67 0.67

PI=Proteaz inhibitorli, NRTI=Nikleozid revers transkriptaz inhibitorli, NNRTI=Non-niikleozid revers transkriptaz inhibitori
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PI, NRTI ve NNRTI direng dagilimi (2019-2021) (n=1278)

UADVHRL verileri
25

il

e M i
sadece Pl ﬁﬂ;ﬁ S;‘;cle NRT"'INNRT P"'N:I:"NN PI+NRTI | PI+NNRTI
92019  7.57 8.2 7.25 1.26 0.63 1.26 0.31
92020 1.24 14.1 4.67 2.33 0.62 0.77 0.93
92021 3.44 21.6 9.4 2.19 0 0.62 0.62

PI=Proteaz inhibitorli, NRTI=Nikleozid revers transkriptaz inhibitorli, NNRTI=Non-niikleozid revers transkriptaz inhibitori
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PR INHIBITORLERI DIRENC DAGILIMI (2019-2020)

UADVHRL verileri

8

Z —_— /.

; / ~ O\
o 4 "ﬁé:%%%—é
c h
g 3 N\ // i
‘5 2
I 1

(o)

ATV DRV FPV IDV LPV NFV sQv TPV

—2019 4 0.46 6.31 6 3.85 7.08 3.85 4.46
—2020 3.37 0.44 4.26 4.26 2.69 4.94 2.92 2.92
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RT INHIBITORLERI DIRENC DAGILIMI (2019-2020)

UADVHRL verileri

16
14 A\ /
' /’N /
[T 10 / \/
s /
= 3
i / /~ T
4 2:%\
2
o
ABC | AZT DgT DDI FTC 3TC TDF | DOR | EFV ETR | NVP | RPV
2019 | 3,08 | 3,85 | 4,46 | 5,23 2,15 2,15 2,15 2 5,54 | 7,08 | 5,54 | 6,77
2020/ 3,14 | 2,92 | 3,37 | 4,49 | 2,24 | 2,24 | 1,57 | 2,69 | 9,21 | 14,6 | 10,1 | 14,6
TAM: %2.8
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INTEGRAZ INHIBITOR DIRENCI MUTASYONLARI
(2020-2021) (n: 414) 1 hastada (tedavi deneyimli) her iki

mutasyon (+)
Tiim INSTI R; BIC dahil
6

B

% DIRENC
w

N

1

0
A49G E92Q T97A G140R | N155H | E157Q | Q148R | R263K | A128T P142T

“Direnglin 2 5 1 2 2 5 1 1 1 1
“Direngli % 0.5 1.2 0.25 0.5 0.5 1.2 0.25 0.25 0.25 0.25

2020 yili: Toplam 86 6rnek (herhangi bir PR veya RT direnci olan 6rnek) 9 6rnekte direnc (+)
2021 yili: PR-RT diren¢ durumundan bagimsiz; 12 érnekte direng (7 6rnekte diger direng paterni yok)
*** Direncli olan tiim 6rnekler tedavi deneyimli hastalardan (acc INSTI tasiyan 7 hasta naive)
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Direnc testlerinde kisitlamalar

Sadece tespit edilebilir viral yik varliginda yapilabilir**

**%**Proviral DNA ile ART yapilabilir. Viral yiikden bagimsiz ancak
direncli populasyon saptama orani daha diistik??

Kalite kontrol takibi sikintili

Azinlik populasyonlar tespit edilememekte, baskin sus Gzerinden
sonuc verilmekte

Duyarhlik klinik etkinlikle ayni anlama gelmez
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NELER YAPILMALI!

v" Primer enfeksiyonda ilk tanida ve perinatal HIV enfekte bebekler olasi
TDR acisindan takip edilmeli...

v Virolojik baskilanma saglanmis ve sonrasinda LLV (<200 kopya/mL)
bireylerde PBMC DNA faydali... ART yapilmal....

v" InSTI TDR/PDR takibi uygun imkanlara sahip merkezlerde secili hasta
gruplarinda yapilmai...

v TDR ve PDR prevalanslari farkli hasta populasyonlarina gére iilke
diizeyinde takip edilerek sonuclarin yillik rapor seklinde yayinlanmasi
planlanmaktadir.
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1927, Ankara
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