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Türkiye’de HIV-1 ile infekte olgu sayısı

Yıl Yeni tanı, 

n

AIDS, 

n

Kümülatif  

HIV/AIDS, n

Kümülatif 

artış, %

2010 519 71 4490 16

2011 642 84 5216 16

2012 982 95 6293 20

2013 1311 101 7705 22

2014 1892 131 9728 26

2015 2072 112 11912 22

2016 2470 103 14485 21

*T.C. Sağlık Bakanlığı, 
Bulaşıcı Hast. Daire Bşk.



Fig 1: Türkiye’de exact (T.C Saglık Bakanlığı), IMS ve  
predicted (tahmin edilen) HIV+ olgular (2000 – 2016)

Türkiye’de bulunması beklenen HIV (+) olgu sayısı: Global stabilite analizi - Lyapunov fonksiyonu
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Günümüze kadar biriken olgu sayımız; 75 255 olmalıydı.

Son on yılda her yıl 5-6 bin kişi HIV kapmalıydı.

Omurga ART tedavileri altında; 29 325 kişi olmalıydı.



Trends and Risk of HIV/AIDS in Turkey and its cities 
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Figure 1: Basic Reproduction ratio for HIV/AIDS in Turkey and some of its cities

Kategori 1: Antalya, Gaziantep, Istanbul, Kocaeli. 𝑹𝟎 > 𝟏𝟎
Kategori 2: Ankara, Adana, Diyarbakır, Mersin. 𝑹𝟎 > 𝟓
Kategori 3: Bolu, Bursa, Denizli, Elazığ, Izmir, Kayseri, 

Sakarya, Samsun, Sivas. 𝑹𝟎 > 𝟏
Kategori 4: Çanakkale, Isparta, Mardin, Ordu, Urfa, Tokat, 

Düzce, Edirne. 𝑹𝟎 < 𝟏
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Türkiye’de, HIV (+) olgu insidansına göre şehirlerin epidemik/endemik riski 



Şekil: Türkiye’de HIV/AIDS dinamiği

Nüfus; 79 814 871
HIV (+) olgu sayısı; 13 646 

𝑹𝟎 > 𝟏

𝑅0 =
𝛼𝑆0
𝑣 + µ

= 𝟏. 𝟗𝟖𝟗𝟗𝟖

Mathematical Modeling of HIV+ Transmission in Turkey  
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Türkiye’de, 2016 yılında, HIV (+) olgu dinamiği (31 şehir/84 klinik) ve önümüzdeki 50 yılın tahmini.



HIV algısı normalleşmelidir.
Hastalar tanılarını hiç açıklamaz ya da sınırlı sayıda kişiye açıklar. 
Hastaların hastalığı nasıl ve neden gizlediklerini anlamak ve olası çözümleri 
bulmak, HIV’i önlemede stratejik hedefler arasındadır 
(Miller ve Rubin2007; Anderson ve ark. 2009; Wolf ve ark. 2004).



HIV/AIDS; tanı ve tedavide küresel durum

UNAIDS, 2015 yılı

• 2.1 milyon yeni olgu

• 36,7 milyon HIV’le yaşayan

• 1.8 milyonu çoçuk (<15 yaş)

• 1.5 milyon AIDS ilişkili 
hastalıklardan ölüm 

• HIV statüsünü bilenler; %60

• HIV testi gereken; 14 milyon

UNAIDS, Haziran 2016

Kaynak: UNAIDS global data, Mayıs 2017. www.hiv.gov/hiv-basics/overview/data-and-trends/global-statistics



IMS Türkiye ilaç verisi 

Omurga ilaç (tb) Yetişkin 
hasta, n

İlaç (şurup) Çocuk 
hasta, n

Stribild 3276 Epivir (lamivudin) 286

Truvada 3255 Retrovir (zidovudin) 157

Hivent 1163 Ziagen (abacavir) 32

Triumeq 225 Kaletra (lopinavir) -

Combivir 220 Videx (didanozin) -

Toplam 8139 ?

*http://imsturkey.com/

Türkiye’de yetişkin ve çocuk hastalarda omurga ART dağılımı 
(Mart 2017)*



HIV ilaç direncinin temelleri: Samanlıktaki iğne

http://theflyingtortoise.blogspot.com.tr/2014/12/for-my-next-trick-says-artist-sven.html

Sven Sachsalber

PALAİS DE TOKYO GALLERY, NEW YORK



HIV’in rezervuarları

Ghent HIV Reservoir Meeting, September 19th, 2016 , Belgium

Ek olarak; 
• Sıçrayan HIV genleri (transpozonlar)
• Hücreler arası kargo vezikülleri 

(eksozomlar) bulunuyor.

HIV’in bir çok farklı formu dolaşıma ve 
hücreye yerleşir:
• HIV RNA
• HIV DNA
• 2 sirküler LTR
• İntegre HIV DNA’sı (IUPM)
• İşlemlenmemiş RNA (US-RNA, MS-RNA)



M. Schmidt, HIV Reservoir Symposium, 19th September 2016, Belgium.

Latent HIV enfekte hücreler: 
CD4 + T  hücreleri

Durum

Sıklığı HIV taşıyan tüm hastalarda bulunur.

Sayısı 1/100 000 – 1/1 000 000

Ömür T ½ = 44 ay

Dayanıklılık T hücre onarım ve çoğalma mekanizmalarına 
rağmen hayatta kalırlar

Klirensi için ART tedavi sürekliliği Tahminen 60 yıldan fazla

HIV’in rezervuar potansiyeli



• HIV, kendini çok yüksek miktarda ve çok hızlı üretir
(T1/2 - gün).

• Kendini çoğaltırken kullandığı rt enzimi, hatalarını 

düzeltemez (3×10−5 mutasyon/baz/replikasyon siklusu). 

• Her gün yaklaşık 100 milyon yeni HIV ortaya çıkar.

• HIV, her 2 günde bir CD4 hücresi içinde kendini 

yeniden üretir.

• HIV’in kinetiği, mutasyonları doğal olarak üretir. 

• Tedavi altında olmayan birinde HIV populasyonu

homojen değildir ve çok sayıda varyantı içeren bir 

çorba gibidir.

.

HIV

Perelson AS, et al. Science 1996;271:1582-1586 
Goldberg DE, et al. Cell 2012; 148, March 16.

HIV ilaç direncinin temelleri: HIV’in kinetiği



HIV-1 İlaç direnci analizi: ne zaman? " Eğer bir toplumda HIV-1 ilaç direnci mutasyonları >%5 ise 

HAART tedavisi öncesi ilaç direnci analizi yapılması %96 oranında kuvvetle önerilir".

1. Yeni tanıda; ilaç direnci bulaşmış mı?

2. Tedaviye başlarken; ilaç seçiminin planlanmasında

3. Tedavi değişikliğinde; yan etki geliştiğinde 

4. Düzensiz tedavilerde

5. Tedavi altında; viral rebound geliştiğinde

6. Tedavide blipler saptandığında

7. Gebelikte

8. CCR5 inhibitörü (örn; maraviroc) kullanımı 

öncesinde

9. PrEP (temas sonrası proflaxi) uygulamasında 

kaynağın değerlendirilmesinde Başarılı antiretrovirallere rağmen başarısız 

tedaviler mümkündür. 

Compliance; tedaviye bağlılık



WHO, HIV-1 ilaç direnci surveyans ağına sahiptir (HIV ResNet).



WHO surveyans verilerine göre;



Kaç tür HIV ilaç direnci gelişir?



Farklı antiretroviral ilaç sınıflarında direnç gelişimi; 

Genetik bariyer.

Düşük genetik bariyer (tek bir mutasyon yeterli)

• M184V: LAM, Emtrisitabin

• K103N: Efavirenz

• D30N: Nelfinavir
Ann. N.Y. Acad. Sci. 2011;230:108–118

Viral fitness restorasyonu



HAART tedavisinde blipler



HIV-2

HIV-2; patojenitesi daha düşük olmasına rağmen ilaç direnci HIV-1’e göre daha hızlı gelişir.
HIV-2’de NNRTI (Nevirapine, Efavirenz, Etravirin) ve Enfuvirtid doğal direnci yüksektir. 
TDR HIV-2 mutasyonu çok nadir rapor edilmiş.
Ticari HIV-2 ilaç direnci analiz kiti bulunmuyor.



HIV-1 ilaç direnci mutasyonlarının ortaya çıkarılması için pol geninin analiz edilmesi gerekir.

• Standart HIV-1 ilaç direncinde analizinde; RT (NRTI ve 

NNRTI) ve Proteaz inhibitörleri (PI) analiz 

edilmektedir. 

• Integraz inhibitörleri (INI) kullanıma girdiği için bu 

bölgeyi de analize eklemiş durumdayız.

• Plazma ve BOS için bu işlemler ayrı ayrı yapılmalıdır.https://usfretroviridaejones.wikispaces.com/Important+Members



The World Health Organization 2009 List of Mutations for 
Surveillance of Transmitted Drug Resistant HIV Strains 

 

 
NRTI 

 
NNRTI 

 
PI 

 

M41 L 

K65 R 

D67 N, G, E 

T69 D, Ins 

K70 R, E 

L74 V, I 

V75 M, T, A, S 

F77 L 

Y115 F 

F116 Y 

Q151 M 

M184 V, I 

L210 W 

T215 Y, F, I, S, C, D, V, E 

K219 Q, E, N, R 
 

 

L100 I 

K101 E, P 

K103 N, S 

V106 M, A 

V179 F 

Y181 C, I, V 

Y188 L, H, C 

G190 A, S, E 

P225 H 

M230 L 
 

 

L23 I 

L24 I 

D30 N 

V32 I 

M46 I, L 

I47 V, A  

G48 V, M 

I50 V, L 

F53 L, Y 

I54 V, L, M, A, T, S 

G73 S, T, C, A 

L76 V 

V82 A, T, F, S, C, M, L 

N83 D 

I84 V, A, C 

85 V 

N88 D, S 

L90 M 
 

 

*Integraz inhibitörleri 

WHO HIV TDRM 

surveyansında yer 

almamaktadır.



Analiz yöntemleri

1. Genotipik testler; Stanford Drug Resistance Database (en sık kullanılan)

• * Populasyon sekanslama tekniği (Applied Biosystem…) 
• Integraz analizi mümkün

• Uygun maliyet

• Yoğun işçilik

• Esnek rutin çalışma dizaynı

• 500 kopya/ml üzerindeki viral yükte başarılı

• Hazır ticari sistemler; Trugene, ViroSeq (Bayer/Siemens, Celera/Abbott)
• Integraz analizi bulunmuyor

• Çok yüksek maliyetli 

• Numune biriktirmek gerekiyor

• 500 kopya/ml üzerindeki viral yükte başarılı

2. Fenotipik testler

* Fransız ANRS algoritmasını kullanıyoruz.
Ammaranond P, Journal Clin Virol 2003; 26:153-161



Analiz yöntemleri

1. Genotipik testler; Stanford Drug Resistance Database (en sık kullanılan)

• * Populasyon sekanslama tekniği (Applied Biosystem…) 
• Integraz analizi mümkün

• Uygun maliyet

• Yoğun işçilik

• Esnek rutin çalışma dizaynı

• 500 kopya/ml üzerindeki viral yükte başarılı

• Hazır ticari sistemler; Trugene, ViroSeq (Bayer/Siemens, Celera/Abbott)
• Integraz analizi bulunmuyor

• Çok yüksek maliyetli 

• Numune biriktirmek gerekiyor

• 500 kopya/ml üzerindeki viral yükte başarılı

2. Fenotipik testler
• Hücre kültürü ortamında virus ve ilaç bir araya getirilir.

• Rutin kullanıma uygun değiller

• Çok pahalı tekniklerdir*

• Zaman alıcıdır

• Değerlendirmesi zordur

*Maliyet: 350 - 500 Euro / numune
Ammaranond P, Journal Clin Virol 2003; 26:153-161



2016 WHO kılavuzu hala NNRTI bazlı rejim öneriyor. 
http://www.who.int/hiv/pub/arv/arv-2016/en (accessed Nov 23, 2017)



Başarısız tedavilerde timidin analoğu mutasyonları (TAM) 

oluşur. Bu nedenle TA backbone tedavileri terkedildi.

Örneğin; T215D/N/S/Y 

mutasyonu ile AZT’ye

direnç gelişir. Eğer bu 

mutasyon bir 

başkasına bulaşırsa 

ve bu kişi AZT 

kullanmıyorsa 

mutasyon bir süre 

sonra doğal tipe geri 

döner.

TAM geriye dönebilir (revertant mutasyonlar).











HIV ilaç direnci mutasyonlarının değerlendirilmesi dinamik bir süreçtir.

Paredes R, et al. PLoSONE 2017; 12(7):e0181357.



1. Nesil Integraz Inhibitörleri ; RAL ve EVG

• Major RAL direnç mutasyonları;
Y143C/H/R, Q148H/K/R, N155H/S 

• Major EVG direnç mutasyonları;
T66I, E92G/Q, Q148H/K/R, N155H/S 

• Tüm integraz inhibitörleri 
küçük moleküllerdir. HIV 
integrazın aktif bölgesine 
tutunurlar.

• Etkinlik miktarları nanomolar 
seviyesindedir.

• RAL ve EVG geniş ölçekte aynı 
direnç profiline sahiptir.

• RAL ve EVG direnci çok hızlı 
gelişir (In vivo, In vitro).

• İlaca duyarlılık 10 - 100 kat 
azalıyor.

White KL, Viruses 2014;6: 2858-2879

Geretti AM, Antiviral Therapy 2010; 15 (Suppl 2): A62

Ceccherini SF, XVII Int HIV Drug Res Workshop 2008 Waters 

J, XVII Int HIV Drug Res Workshop 2008

Dimonte S, Infection 2013; 41:1097–1102

Rhee SY, Retrovirology 2008;5:74

Y143H (RAL), Q148H (EVG + RAL) paternleri

hastalar arasında aktarılabilirdir.



2. Nesil Integraz Inhibitörleri ; DTG

• DTG genetik bariyeri RAL ve 
EVG’ye göre çok yüksektir.

• Henüz DTG ilişkili spesifik 
direnç mutasyonları 
tanımlanmış değil.

• DTG ile ilişkili olan ve ilaca 
duyarlılığı etkilemeyen non-
polimorfik varyasyonlar var.

White KL, Viruses 2014;6: 2858-2879, 

Libre JM, Enferm Infec Microbiol Clin 2015;33 Suppl 1:20-5 

Cavalcanti JS,  J Antimicrob Chemother 2015; 70: 926–929

DTG direnci; Q148X +
*en az 2 ya da 3 polimorfik- sekonder-

mutasyon; L74I, E138A/K/T, G140S/A/C eşlik 

ederse DTG duyarlılığı azalabilir



Fenotipik analiz: In vitro ilaç 
duyarlılığı

İntegraz inhibitörleri
Genotipik analiz: Direnç mutasyonları



Türkiye’de ART naif hastalarda integraz inh. direnç mutasyonları bulunmuyor. 

ART deneyimli hastalarda doğal ya da aktarılmış DTG direnci bulunmuyor.


