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HIV Tedavisi ve Uyum 

• ART ile yaşam süresinde belirgin iyileşme ve bulaşmada azalma 

olmasına karşın bu etkiler yüksek oranda uyuma (>%95) bağlıdır  

• ART’ye azalmış uyum 

• İlaç direnci riskinde artma, 

• Tedavi etkinliğinde azalma, 

• Hastalığın ilerlemesi, 

• Gelecekteki tedavi seçeneklerinde azalma 

• Viral replikasyon baskılanmadığı için bulaşma riskinde artma ile birliktedir 

 



Ş. G. 

• 1974 doğumlu, erkek hasta  

• Bekar 

• Heteroseksüel  

• İlk tanı tarihi: Ağustos 2012 

• Olası bulaş yolu: Cinsel yol 



• Eylül 2012 

• HIV RNA: 1 350 000 kopya/ml 

• CD4 sayısı: 13 (%4) 

• Hb: 9,2 

• Lökosit: 3610 

• Trombosit: 117 000 

• ALT: 17 

• Kreatinin: 0,8 

 



• Proflaksi başlandı, aşıları önerildi 

 

 

• Direnç testi istendi 

 



Tedavi öncesi direnç testi 



Antiretroviral tedavi ve direnç 

• Yeni tanı almış olan HIV infekte hastalarda bazal genotipik AR ilaç 

direnç testinin yapılması önerilmekte 

• ART ertelenirse, tedaviye başlama aşamasında direnç testi 

tekrarlanmalı 

• Genotipik direnç testi yapılamıyorsa veya direnç test sonuçları 

beklenmeden tedavi başlanacaksa ilk basamak tedavide boosted PI 

içeren rejimler tercih edilmeli 



 

• Truvada + Kaletra (11.Ekim.2012) 
• Şiddetli kusma 

• Oral alımı çok bozulmuş, ilacı bırakmış 

 

• Truvada + Stocrin’e geçildi (18.Ekim.2012)  

 

• CD4 sayısı: 54 (%5) (22.Ekim.2012) 



• 18. Ocak.2013 
• HIV RNA: 1 170 000 kopya/ml 

• CD4: 22 (%7) 

 

 

 

• Uyum?? 
 

 



Uyumsuz hasta 

• Çalışmalarda uyumun değerlendirilme yöntemleri 

• Subjektif ölçüm; hastanın kendisinin bildirdiği uyum 

• Farmakolojik ölçüm; tablet sayısı takibi, eczacının dolum kayıtları 

• Fizyolojik metod; viral supresyonu izlemek. 

• Yeterli viral supresyon için yüksek oranda uyum (>%95) gerekli  

 

 

• Adolesanlarda uyumun daha düşük olduğu gözlenmektedir 

• Bu konuyla ilgili yapılmış çalışmalar mevcuttur 















Fark; neden? 

• Afrika 

• HIV test ve ART’ye ulaşım; ev ev dolaşarak sağlanmakta 

• Adolesanlar erken yaşta gebe kalıyorlar, anneden bebeğe geçişi önlemek için 

daha yakın takiple tedavi veriliyor 





• 31.Ekim.2013 
• HIV RNA: 1 130 000 kopya/ml 

• CD4: 13 (%3) 

 

• İlaç direnci gönderildi 



ART ve tanımlar 

Tanım 

Virolojik supresyon ART ile 6. ayın sonunda HIV RNA’nın 50 kopya/ml’nin altına inmiş 
olması (EACS-2016) 
Saptanabilir düzeyin altında olması (DHHS-2016) 

Virolojik başarısızlık 
(failure) 

HIV RNA’nın 200 kopya/ml’nin altına inmemesi veya 200 kopya/ml’nin 
altında devam etmemesi 
 

Tam olmayan 
virolojik yanıt 

ART başlandıktan sonra henüz virolojik supresyonun gösterilmediği 
rejimde, iki ardışık HIV RNA düzeyinin 200 kopya/ml’nin üzerinde 
olması 
 

Virolojik rebound Virolojik supresyon sağlandıktan sonra, HIV RNA’nın 200 kopya/ml’nin 
üzerinde olması 
 

Virolojik blip Virolojik supresyon sağlandıktan sonra, izole, saptanabilir HIV RNA 
düzeyleri olması, akabinde tekrar virolojik supresyon sağlanması  



Virolojik başarısızlık; nedenleri 

• Suboptimal uyum 
• İlaç intoleransı, depresyon, madde bağımlılığı, ilaca ulaşmada güçlük, doz 

sıklığı, tablet sayısı 

 

• Yan etkiler 
• Semptomatik tedavi (antiemetik, antidiaretik) 

• Aynı ilaç grubu içinde ilaç değişikliği 

• Diğer bir ilaç grubundan ilaç değişikliği 

 

• Farmakokinetik sorunlar 
• İlacın emilim için besin gerektirmesi 

• Bulantı-kusma gibi GIS sorunları 

• İlaç-ilaç veya ilaç-besin etkileşimleri 

 



Virolojik başarısızlık; ne yapmalı 

• HIV RNA saptanabilir alt seviye ile <200 kopya/ml ise 
• Konfirme edilir 

• Uyum  

• İlaç-ilaç, ilaç-besin etkileşimi sorgulanır 

• Viral blip ise müdahaleye gerek yok 

• Bu grup direnç riski düşük grup 

• Mevcut tedaviye devam edilir, 3 ay aralarla izlenir 

 

• HIV RNA ≥200 ve <1000 kopya/ml ise 
• Konfirme edilir 

• Uyum  

• İlaç-ilaç, ilaç-besin etkileşimi sorgulanır 

• Direnç gelişebilir, özellikle >500 kopya/ml ise 

• Direnç testi yapılmalı 
• Direnç saptanmazsa HIV RNA >1000 kopya/ml gibi yaklaşım uygulanır 

• Direnç testi yapılamazsa hasta bazında ARV değişikliğine karar verilir 



Virolojik başarısızlık 

• HIV RNA >1000 kopya/ml ve direnç saptanmadığında 
• Uyumun iyi olmadığını gösterir 

• İlaç-ilaç, ilaç-besin etkileşimi sorgulanır 

• Mevcut rejimle yan etki yoksa devam edilir 

• İyi tolere edilemiyorsa veya etkileşim varsa değişiklik düşünülür 

 

• HIV RNA >1000 kopya/ml ve direnç saptandığında 
• İlk basamak rejimlerde başarısızlık 

• İkinci basamak rejimlerde başarısızlık 

 
 



Direncin mekanizması 

• Bazı ilaçlar için birden fazla mutasyon gerekirken 

• Bazılarında tek bir mutasyon yeterli olmakta 

• Gereken mutasyonun sayısı ve virüs üzerine etkisi ilacın genetik 

bariyerine katkıda bulunur 

• Primer mutasyon: Doğrudan ilaç duyarlılığını azaltır 

• Yardımcı (aksesuar) mutasyon: Primer mutasyon içeren varyantların aktifliğini 

sağlar veya ilerideki duyarlılık azalmasına katkı sağlar 

 



İlaçların genetik bariyerleri  



Direncin mekanizması 

• İlaç sınıfları arası çapraz direnç görülmez 

• Sınıf içi çapraz direnç SIK GÖRÜLÜR 
• Ancak önemli istisnaları vardır 

 

 

• Tüm klinik mutasyonlar selektif ilaç basıncı varsa görünür hale gelir 

• Aslında tedavi almayan hastalarda dirençli varyantlar vardır, ancak 

saptanabilir düzeyde değillerdir, çünkü selektif ilaç basıncı yoksa ilaca duyarlı 

virüslere göre daha azlardır  



Direncin mekanizması 

• İlk basamak ARV’lerin çoğu 

• Replikasyonu tam baskılıyor 

• Genetik bariyeri yüksek 

• Uzun süreli virolojik baskılama sağlıyor 

• Direncin nedeni 

• Yetersiz uyum 

• Virüs selektif ilaç basıncı için çaba harcayan yetersiz ilaç seviyesine maruz kalıyor 

• Selektif basıncın üstesinden gelecek seviye sağlanamadığı için 

• Bu nedenle tek tablet içeren rejimlerde benzer yarı ömre sahip ART aldığı için 

bu kombinasyonlara uyumsuzlukta, selektif ilaç basıncına maruziyet daha az 

olduğu için direnç daha az görülmekte 



Direncin yorumlanması 

• ART altında gelişen mutasyonlar o rejimdeki ilaçlara duyarlılık 

azalmasıyla birliktedir  

• İn vitro azalmış duyarlılık söz konusu 

 



Hastada viral yetmezlik sırasında direnç testi 



NRTI direnç mutasyonları 

• En sık görülen NRTI mutasyonu M184V/I 

• 3TC ve FTC tarafından seçilir ve bu ilaçlara yüksek düzeyde (>200 kat) azalmış 

duyarlılığa neden olur 

• Ayrıca abakavire de düşük düzeyde dirence neden olur 

• 3TC veya FTC içeren rejimlerde M184I daha önce ortaya çıkar (M184V’den) 

• Ancak birkaç haftada çoğu hastada M184V üstün gelir 

• M184V/I mutasyonunda, 3TC ve FTC’ye görülen yüksek fenotipik dirence 

rağmen tedaviye bu ajanlarla devam edilebilir 

• Bu mutasyonlar virolojik fitnessi azaltmaya devam ettiği ve AZT ve TDF’e duyarlılığı 

artırdığı için  

 



NRTI direnç mutasyonları 

En sık 

TDF>ABC-d4T 

AZT↑ 

TDF ve ABC seçer  

Duyarlılıkta minimal azalma 

ABC 

Nadir, uzun süre VF altında 
ilaç kullananlarda 

AZT ve ABC>TDF, 3TC, FTC 

Hastadaki mut: M41L, D67N, K70E, M184V, T215I 



NRTI direnç mutasyonları 

Sadece AZT ve d4T tarafından seçilirler 

Tip I TAM 

Klinik olarak TDF ve ABC’e çapraz direnç gösterirler 

TDF ve ABC içeren rejimlere yanıtı kötüleştirirler 

Hastadaki mut: M41L, D67N, K70E, M184V, T215I 



NNRTI direnç mutasyonları 

• Dirence karşı düşük genetik bariyere sahipler 

• NVP direnci için bir mutasyon, 

• EFV direnci için bir veya iki, 

• ETR direnci için iki mutasyon gerekir 

• RPV yapı olarak ETR’e benzer ancak genetik bariyeri daha düşük, çünkü daha düşük 

dozda verilir 

• Sınıf içi çapraz direnç var, çünkü; 

1. Direnç mutasyonları bir veya daha fazla NNRTI’ya duyarlılığı azaltır 

2. NNRTI’lardaki düşük genetik bariyer multipl direnç kökenine izin verir 

  



NNRTI direnç mutasyonları 
Yüksek düzey NVP direncine neden olurlar 

Y181C/I/V hariç orta ve yüksek düzey EFV direncine neden olurlar 

ETR ve RPV direncine neden olurlar 

Y181C mut EFV duy 
2 kat azalıyor, NVP 
içeren rejimlerde 
yanıt düşer 

RPV 

Hastadaki mut: K101E, E138A, G190S 



PI direnç mutasyonları 

• LPV/r ve DRV/r dirence karşı yüksek genetik bariyere sahip ilaçlar 

• LPV/r ve DRV/r, tedavi deneyimli hastalarda rejim sadeleştirildiğinde 

de etkililer 

• ATV/r’in direnç bariyeri daha düşük 

• Direnç için daha az mutasyon yeterli oluyor 

• Duyarlılıkta daha küçük azalmalar VF oranını artırıyor 

• ATV/r monoterapisi diğerlerinden daha az etkili 

 



PI direnç mutasyonları 

• Başlangıçta LPV/r, ATV/r ve DRV/r içeren rejimleri alan hastalarda PI 

direnç mutasyonları daha az gelişir 

• NRTI/NNRTI içeren rejim alan hastalardaki NRTI ve NNRTI mutasyonlarına göre 

• PI düzeylerinin üzerindeki dar ilaç konsantrasyon aralığı hem viral 

replikasyona izin vermeyecek kadar yüksek, hem selektif ilaç basıncı 

uygulamayacak kadar düşük düzeyde 

 



PI direnç mutasyonları 

ATV 



PI direnç mutasyonları 

• Dirence olan yüksek genetik bariyerlerinden ötürü LPV/r ve DRV/r 
sıklıkla tedavi başarısızlıklarında kullanılırlar 

• Hasta PI-deneyimli olsa bile 

 

• Bu tür hastalarda LPV/r’e klinik yanıtı tahmin için multipl modellerde 
10 ve daha fazla PI mutasyon pozisyonunu içeren bilgiler  
gösterilmiştir 

 

• PI-deneyimli hastalarda DRV/r’e cevabı başlangıç mutasyonlarının 
etkisini değerlendiren çalışmalarda 3-5 DRV mutasyonunun yanıtı 
azalttığı saptanmış:  

• V11I, V32I, L33F, I47V, I50V, I54L/M, T74P, L76V, I84V, L89V 



INSTI direnç mutasyonları 

RAL 

Bu mutasyonların ikisi bir arada olursa RAL için >150 kat duyarlılık azalması 

EVG 



INSTI direnç mutasyonları 

• RAL ve EVG’in aksine DTG için multipl mutasyon gerekli 
• Q148 mutasyonu ile E138 ± G140 veya 

• Q148 mutasyonu ile N155H olması VF riskini artırır 

 

• İki yayın var: 
• Tedavi deneyimli, INSTI-naiv hastada gelişen VF,  

• R263K, zayıf bir DTG direnç mutasyonu,  

• DTG duyarlılığında 2-5 kat azalmaya neden olduğu saptanmış 

 

• İki yayın: 
• DTG monoterapisi alan hastalarda 

• G118R mutasyonu, DTG tarafından seçilen 

 



Farklı rejimlerde gelişen virolojik 
başarısızlıklarda yaklaşım 



İlk basamak rejimlerde başarısızlık 



NRTI + NNRTI rejiminde başarısızlık 

• NNRTI bazlı rejimlerde direnç sıklıkla NNRTI’ya karşı 
görülür 

• Lamivudin ve/veya emtrisitabin direnciyle birlikte olabilir 

 

• NRTI + boosted PI  
• NRTI + PI/r 

 veya  

• PI + INSTI kullanılabilir 
• PI + RAL 

NRTI direnci olsa 
bile bu rejimlerle 
tedavi edilebilir (AI) 

LPV/r 

EVG DTG boosted PI / + ETR veya 



NRTI + boosted PI rejiminde başarısızlık 

• Yetersiz uyum 

• İlaç-ilaç etkileşimi 

• İlaç-besin etkileşimi 

• Uyumu artırarak aynı rejime devam etmek 

• Direnç testi yapılmalı 

• Uyumsuzluk ve etkileşim sorunu devam ediyorsa farklı bir boosted PI 

veya PI içermeyen rejimlere geçilebilir 

 



NRTI + INSTI rejiminde başarısızlık 

• 2 NRTI + RAL 

• TDF/FTC/EVG/c 

• RAL veya EVG direncinde virüs sıklıkla DTG’e duyarlıdır 

• İlk basamak INSTI başarısızlığında henüz klinik çalışma yok 

• NRTI + boosted PI kullanılabilir (AII) 

• Eğer INSTI direnci yoksa boosted PI + INSTI (BII) 

• Direnç varsa boosted PI + DTG 

• 3TC veya FTC direnci 

• Olası INSTI direnci 



Tedavi değişikliği 

• DRV/r + 

• RAL + 

• AZT 

 

 

• Mayıs 2014 
• CD4: 26       68 (%8) 

• HIV RNA: 521 000 kopya/ml         ?  

•   

Nisan 2014’de geçildi 



İkinci basamak rejimlerde 
başarısızlık 



Tam virolojik baskılanma sağlayacak tedavi 
seçeneklerinde direnç 

• Tedavi öyküsü ve direnç verileriyle aktif ilaç grupları belirlenebilir, 
örneğin; 

• PI direnci yok  

  veya 

 

• Daha önce PI kullanmamış 

 
 

 
 

• Eğer tam duyarlı bir boosted PI seçeneği yoksa en az iki, tercihen üç tam 
aktif ilaçla yeni bir rejim oluşturulmalı 

• Direnç verileri, tedavi öyküsü, tropizm testi vb 

Muhtemelen bu virüs 
PI grubuna tam 
duyarlıdır 

NRTI veya INSTI + 
boosted PI 

bu durumda  



• Hasta takiplerine gelmedi 

 

• 1 yıl 3 ay sonra Ağustos 2015’te Acil Servis’e halsizlik yakınmasıyla 
başvurdu 

• Hasta ilaçlarını kullanmamış 

• FM: İkterik görünümlü, oryantasyonu tam değil, konuşması yavaş, diğer 
sistemler doğal 

• ALT: 102 

• T.bil:  9 

• Hb: 7,8 

• Lökosit: 5170 (lenfosit: 1280) 

• Trombosit: 50 000 

• INR: 2,5 



• Eylül 2015 
• HIV RNA: 400 000 kopya/ml 

• CD4: 16 

• Ek hastalıklar 
• CMV hepatiti 

• Pnömoni+bronşiyolit 

• PML 

• Uygunsuz ADH sendromu 

• Genital verruka 

• TDF/FTC + DTG + DRV/r 

• Ekim 2015 
• HIV RNA: 53 600 kopya/ml 

• CD4: 38 



• Aralık 2015 

• CD4: 125 

• HIV RNA: 1200 kopya/ml 

• Mart 2016  

• CD4: 163 

• HIV RNA: 2940 kopya/ml 

• Haziran 2016 

• CD4: 264 

• HIV RNA: 47 kopya/ml 

• Eylül 2016 

• CD4: 264 

• HIV RNA: 48 kopya/ml 

 



Çoklu ilaç direnci 

• Günümüzdeki mevcut ARV ilaçlarla pek olası değil 

• Ancak mevcut çoğu ilaca direnç varlığı durumunda virolojik baskılama 

sağlanamıyorsa amaç; 

• İmmunolojik fonksiyonun korunması, 

• Klinik ilerlemenin önlenmesi, 

• İlaç gruplarına karşı direnç artışının önlenmesi  

• NNRTI, T20, EVG, RAL direnci varsa ilaç kesilmeli 

• Özellikle INSTI’de diğer seçeneklere çapraz direnç gelişebilir 













UYUM: Önemli!! 


