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OZET

Antiretroviral tedavinin klinik uygulamaya girmesi ile beraber HIV infeksiyonu tedavi edilebilir hale gelmistir. Ancak
bu ilaglarm kullanimz ile beraber kullanilan ilaglara kars: direng gelisimini de gozlenmeye baglanmgstir. Yeni gelistirilen anti-
retroviral ilaglarla ¢oklu ilag direngli olqularin tedavisi miimkiin hale gelmistir. Antiretroviral tedavi altmdayken direng
gelisen olgularda tedavi degisikligi planlanirken en az iki miimkiinse ii¢ aktif ilacin degistirilmesi saglanmalidir. Bu tedavi
verilirken amacimiz HIV RNA diizeyinin 50 kopya/mL altinda tutulmasi olmalidir. Hastanin tedaviye maksimum seviyede
uyumu saglanmalidir. Bu nedenle hastanin altta yatan diger hastaliklar: ve kullandigi ilaglar da goz oniine almarak tedavi
planlanmasinda yarar vardir.

Anahtar sozciikler: antiretroviral direng, antiretroviral tedavi, HIV
SUMMARY
Resistant Cases from the Perspective of Clinicians
With the entry of antiretroviral therapy in clinical practice, HIV infection has become treatable. However, with the use
of these drugs, drug resistance emerged. The newly developed antiretroviral drugs, multi-drug resistant patients treatment has
become possible. Patients should be given a regimen with at least two, or preferably three, fully active drugs after careful

consideration of their treatment. Our aim in this treatment planning is to keep HIV RNA levels under 50 copies/ml. Maximum
level of compliance should be obtained from the patient. Therefore, during treatment planning adherence history, current and

prior genotype tests, comorbidities and concomitant medications is worth considering.
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Antiretroviral tedavide (ART) kullanilan
ilaclarin doksanli yillarin ortasindan itibaren
kombine edilerek kullanilmaya baglanilmasin-
dan sonra insan immiin yetmezlik virusu
(human immunodeficiency virus, HIV) infeksi-
yonlarina bagh gelisen mortalite ve morbilitede
azalma olmustur. Giintimiizde ART amaciyla
kullanilan ilaglar HIV {izerine ciddi anlamda
etkili baskilama uygulamalarma karsilik, HIV'in
viicuttan tamamen eradikasyonu heniiz miim-
kiin olmamistir. Bu nedenledir ki ART Omiir
boyu siirecek bir tedavidir. ART’'nin uygulan-
masinin baslica amact HIV’e bagli gelisecek
morbiditeyi azaltarak kisinin hayat kalitesini ve
dolayisiyla yasam siiresini uzatmaktir. Bunun
yarnu sira kisinin immdiin sistemini kuvvetlendir-
mek ve HIV yayilimini azaltmak da ART’nin
diger amaclar1 arasindadir. Bu etkilerini de bas-

lica HIV replikasyonunu engelleyerek goster-
mektedir(2?).

Tipta tedavi amaciyla uygulanan diger
rejimlerinde oldugu gibi ART baglamadan evvel
tedavi ile elde edilecek kazang ile kisinin tedavi
nedeniyle karsilasabilecegi ilag toksitesi, direnci,
diger ilaglarla etkilesimi, maliyeti ve 6miir boyu
siirecek tedavi olmasi gibi riskler tam olarak
degerlendirilip, daha sonra tedavi karari alin-
malidir. Bu nedenledir ki, ART baslanacagi
zaman bazi sorularin cevaplandirilmasinda
fayda vardir. ART'nin kime, ne zaman ve hangi
ilaglart kullanilarak baglanacagina karar vermek
tedavi basarisinin en 6nemli adimlarindan biri-
sidir. Tedavi basarisinda bir baska 6énemli nokta
da tedaviye uyumdur, bu da tedavi baslanacak
hastanin hayat boyu siirecek olan bu tedaviyi
istiyor olmasini gerektirmektedir. Antiretroviral
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ilaglar ilk gelistirildiginden zamandan beri,
AIDS belirleyici hastalig1 olan ve/veya CD4
say1s1<200/mm?® olan hastalara ART tedavi
uygulanmaktadir. ART’deki yeni gelismeler
nedeniyle tedavinin yarar zarar dengesi erken
tedaviye baslama seklinde degismektedir.
ART’ye bagli olusacak riskler azalmakta buna
karsilik tedavi almayan hastalardaki kontrolstiz
HIV replikasyonu ve immiin cevaptaki aktivas-
yon sonucunda gelisen kronik inflamasyon
organ hasarma ve komorbid hastaliklara yol
actigmin anlasilmasi ile tedaviye erken baslama
goriisii agirlik kazanmistir. Ozellikle, son yirmi
yilda yapilan randomize kontrollii klinik galis-
malar sonucunda CD4 T hiicre sayis1 < 350
hiicre/mm? olan HIV pozitif kisilerin ART’den
yarar gordiiklerini kanitlamistir. Bu nedenledir
ki bu hasta grubuna ART o6nerilmektedir. Ancak
ART’nin CD4 sayist daha yiiksek olan tasiyici-
larda yararh olup olmayacagma dair kesinles-
mis Oneriler bulunmamaktadir. Buna karsilik
HIV tedavisi uygulayan ¢ogu merkezin ART nin
CD4 sayis yiiksek bu hastalarda AIDS ve AIDS
dist morbidite ve mortalitenin azalttigina dair
ciddi gozlemsel deneyime dayanilarak son yil-
larda ¢ikan klavuzlarda CD4 sayist 350/mm?-
500/mm? olan hastalara da tedavi baglanilmasi-
na dair kanit diizeyi yiiksek onerilerde bulun-
maktadir. CD4 sayis1 > 500/ mm? olan hastalarda
tedavi uygulanip uygulanmayacag: konusunda
goriis birligi bulunmamaktadir®2?.

Halen giiniimiizde ART’de kullanilabile-
cek, HIV tizerinde alt1 farkli bolgeye etki eden
ilag grubu bulunmaktadir. Bunlar; niikleosit/
niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri
(NRTI), non-niikleosit revers transkriptaz inhi-
bitorleri (NNRTI), proteaz inhibitorleri (PI), fliz-
yon inhibitorleri (FI), CCR5 antagonistleri ve
integraz transfer inhibitorleri (INSTI). Giinii-
miizde, daha 6nceden tedavi almamig hastalar-
da tedaviye baslarken kombinasyon tedavisi
tercih edilmektedir. Bu genellikle {iglii ilag kom-
binasyonu seklinde olmaktadir. Iki NRTI tedavi-
nin ana 6gesini olustururken, tigtlincii ilag olarak
NNRTI, ritonovir destekli-PI veya integraz inhi-
bitorii olabilmektedir®?9.

ART baglanmas: ile birlikte amaglanan
virusun baskilanmasidir. Baskilanmanin gercek-
lesip gerceklesmedigi belirli aralarla yapilan
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serum viral yiik tayinleri ile degerlendirilmeli-
dir. ART uygulanmas: ile 24 haftalik tedavi son-
rasmda virus yiikiiniin 50 kopya/mLnin altina
inmesi hedeflenmektedir. Amacglanan hedefe
ulagilamadig1 durumlarda yani virolojik yanit-
sizlik varliginda bunun nedeni arastirilmalidir.
Ilk 6nce degerlendirilmesi gereken kriter, uygu-
lanan tedavi kombinasyonunun potensine bakil-
masidir. Daha sonra irdelenmesi gereken diger
kriterler arasinda tedaviye bagh kalmip kalin-
madigl, uyum eksikligi, hastanin kullandig:
diger ilaglarla veya aldig1 gidalarla etkilesim
olup olmadigi, diger psikososyal durumlarin
varhigi bulunmaktadir®. Virolojik yanitsizlik
nedeni siklikla tedavi sirasinda gelisen ilag
direncine bagl olmaktadur. ilag direncini sapta-
mak igin test, kisi ART altindayken veya ART
kesilmis ise kesildikten sonraki ilk dort haftalik
stre igerisinde yapilmasi Onerilmektedir®.
Direng testi yapilacagi zaman hastalarm viral
yiik miktar1 en az 1000 kopya/mL seviyesinde
olmalidir. Viral yiik daha diisiik degerde oldu-
gunda test yapmak i¢in yeterli viriis olamayabi-
leceginden giivenilir olmayan sonuglar olusabil-
mektedir®. Direng testleri fenotipik veya genoti-
pik yontemlerle yapilmaktadir. Genotipik olarak
dirence yol acan gen mutasyon varhig: aragtiril-
makta ve varliginin saptanmas: durumunda o
ilag direngli kabul edilmektedir.

Virolojik yanitsizlik durumunda tedavi
degisikligi uygulanacak yontemdir. Kisinin HIV
hastalik evresi, CD4 sayisi, altta yatan hastalik
varligi, tedavi dykiisii ve ilag direng paterni yeni
tedavinin planlanmasinda rol oynayan faktor-
lerdir. Yeni tedavi kombinasyonunda en az iki
veya miimkiinse ti¢ aktif ila¢ grubunun bulun-
masi istenmektedir®”). Degistirilen ilaglarin yeri-
ne yeni grup ilaglar tercih edilmelidir. Tlag degi-
sikligi yaparken hastanin halen kullandig1 anti-
retroviral ilaglarin yani sira daha 6énceki dénem-
lerde kullanmis oldugu ilaglar ve eger mevcutsa
daha onceden yaptirdig ilag direng testleri de
g0z 6ntine alinmalidir. NNRTI'ne kars: bir direng
gelismesi durumunda tedaviye ritonovir des-
tekli PI ile ve integraz inhibitdrii veya fiizyon
inhibitorii ile degistirilmesi 6nerilmektedir.
Tedavi degisiklinde en az iki veya daha fazla
ilag grubu eklenmesi dnerilmektedir®¥. Iki aktif
ilacin eklenemedigi durumlarda tedavi degisik-



liginin bekletilmesi Onerilmektedir. Ancak bu
durumun istisnalar1 bulunmaktadir, eger hasta-
nmn mevcut ART’ye ragmen CD4 hiicre sayisi
diisiikse (< 100 hiicre/uL) veya HIV RNA diize-
yi 100,000 kopya/mL’den fazla ve hastada kli-
nik olarak progresyon olmas: durumunda tek
ilag ile degisiklik yapilabilecegi belirtilmekte-
dir®?. Boyle durumlarda tedavi alternatifi ola-
rak deneysel yeni ilaglarm kullanimi olabilmek-
tedir. Direng sonucuna gore hastaya baslanabile-
cek pek ¢ok ilag segenegi bulunmas: durumunda
hastanin kullanabilecegi en basit tedavi rejimi
tercih edilmelidir. Burada da amag¢ hastanin
tedaviye bagl kalmasi saglanarak tedaviye uyu-
mun artirllmasi planlanmaktadir. Ayrica direngli
olgularda tedavi planlarken ileride gelisebilecek
olas1 yeni direng paternleri de diistiniilmelidir.

Hastalarda virolojik yanitsizligin yani sira
immiinolojik yantsizlik da gelisebilmektedir.
Immiinolojik yanitsizhik kendisini CD4 hiicre
sayisinda artisin olmamas: ile gosterebilmekte-
dir. Bunun sonucunda da hastalarda AIDS veya
AIDS’e baghh mortalitede artis olmaktadir.
Immiinolojik yanitsizlik daha ¢ok baslangic CD4
sayist < 200/mm® olan hastalarda veya yash
hastalarda gozlenmektedir. Immiinolojik yanit-
sizlik saptandig1 durumlarda da tedavi degisik-
ligi planlanmalidir®.

Tedavi degisikligi planlandiginda kullani-
labilecek yeni, etkili ve potent ilaglarin gelistiril-
mis olmast tedavi deneyimli bu hastalarin prog-
nozlarmin olumlu yénde ilerlemesine firsat sun-
maktadir. HIV gelisimi evrelerini durduran
mevcut ilaglarin disinda yeni bir mekanizmaya
sahip yeni antiretroviral ilag gelisimi yakin gele-
cekte olacakmuis gibi durmamaktadir. Bu neden-
den dolay1 mevcut gelistirilmis olan yeni anti-
retroviral ilaclar1 kullanirken segici davranmak
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olas1 direng gelisimini 6nleyecektir. Direng gelis-
tirmede Onemli bir bagka faktér olan tedavi
uyumsuzlugu da yakin takip edilmeli ve hasta-
larda uyumsuzluga yol agabilecek olas1 faktorler
ortadan kaldirilmalidir. Bu nedenledir ki, ART
baslanan gerek naif gerekse de tedavi deneyimli
hastalara uygun tedaviler baslanilmal: ve tedavi
alan hastalar da yakin takip edilmelidirler.

KAYNAKLAR

1. DHHS. Guidelines fort he use of antiretroviral
agents in HIV-1 infected adults and adolescents.
http:/ /www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/
AdultandAdolescentGL.pdf  Erisim tarihi.
20.04.2014.

2. EACS Euroguideline of Clinical management and
treatment of HIV infected adults in Europe. www.
europeanaidsclinicalsociety.org/Guidelines/G2.
htm. Erisim tarihi. 20.04.2014.

3. Eron J]. Managing antiretroviral therapy: chan-
ging regimens, resistance testing, and the risks
from structured treatment interruptions, | Infect
Dis 2008;197 (Suppl 3):5261-71.
http:/ /dx.doi.org/10.1086/533418

4. Pennings PS. HIV drug resistance:problems and
perspectives, Infect Dis Reports 2013;5(Suppl 1):
S1-5.

5. Volberding PA, Deeks SG. Antiretroviral therapy
and management of HIV infection, Lancet 2010;
376(9734):49-62.
http://dx.doi.org/10.1016 /50140-6736(10)60676-9

6. Wainberg MA, Zaharatos GJ, Brenner BG.
Development of antiretroviral drug resistance, N
Engl ] Med 2011;365(7):637-46.
http:/ /dx.doi.org/10.1056 /NEJMra1004180

7. Yazdanpanah Y. Multidrug resistance: a clinical
approach, Curr Opin HIV AIDS 2009;4(6):499-506.
http:/ /dx.doi.org/10.1097 /COH.0b013e328331c478





