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HIV/ART/Direnc/Dizi Analizi

» HIV tedavisinin ana hedetfi virolojik baskilamayi basarip immuunolojik derlenmeyi
saglamak

» Anti Retroviral Tedavi (ART)
» en az 2, tercihen 3 tam aktif ilacla yapilmali
» Tedavi basansizigini etkileyen en énemli faktorlerden biri ila¢ direnci

» llaclann akfivitesi direng ile iliskili mutasyonlarin dizi analizi ile saptanmasi sonucu
belirleniyor

» ART baslarken veya kinlma sonrasi yeni ART dUzenlerken diren¢ analizi
sonuclarina gore ilac secilmesi oneriliyor



Error rate: 1 misincorporation in every Nucleotides (human)
5,000-7,000 nucleotides polymerized

L 960000606064

HIV RNA

https://www.hiv.uw.edu/ HIV Reverse Transcriptase




Quasispecies (Turumsu)

hitp://symposcium.com/2012/09/viruses-sustain-mutations-quasispecies/
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II Antiretroviral Therapy

Pre-Treatment Initial Response Adherence Problems

OFF
Antiretroviral Therapy

Minor varyantlar dusuk genetik bariyerli rejimlerle,
uyum sorunu da varsa, virolojik basarisizliga neden olabilirler

QO @@ wild Type HIV
QO@@@ Resistant HIV

hitps://www.hiv.uw.edu/




Stanford University- HIV Drug Resistance Database

Genotypic Sensitivity Score (GSS)

Toplam GSS

Puan |Diren¢ Yorumu Klinik Anlami

Duyarh (susceptible) Yabanil tiple karsilastinldiginda ilag
duyarlihgi ayni

Olasi dUsUk dUzey direnc ~ BUyuUk olasilikla duyarl ancak énceden
(potential low-level llac maruziyeti var
resistance)

DUsUk dUzey direnc Azalmis in vitro ilac duyarliidi ve/veya
(low-level resistance) olasi suboptimal virolojik yanit

Orta dUzey direnc Sadece yUksek genetik bariyerliyse (Pl/r)
(intermediate resistance) veya az secenek varsa bu ilact kullan

Yuksek duzey direng En yiiksek in vitro direng ve/veya bu
(high-level resistance) ilaca hastalarda virolojik yanit yok




Bu sunumda 3 olguda
derin dizi analizinin konvansiyonele gore
virolojik basarisizlik yonetimi Uzerine
etkilerini tartistik
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Olgu |

36 yas, erkek

zona, uzamis ishal, kandida ozefaqiiti
HIV-RNA 213299 kopya/mL, CD4 28 hc/uL
Tenofovir/ emtrisitabin + efavirenz
Virolojik basari

llac uyum sorunu

2. senede HIV-RNA 511 k/mL > 1104 k/mL
=>» Virolojik kinima

Direnc analizi isteyip, tenofovir/
emfrisitabin + darunavir + ritonovir rejimine

gecilmis
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Direnc analizi sonucu

1. hasta _ Konvansiyonel dizi analizi Derin dizi analizi
TDF/FTC + EFV basarisizlig (Viroseq®) (lllumina®)

M184V (%98.40)
A62V (%98.32)
K65R (%97.41)

V179D (%98.28)

L1001 (%97.47)
yok

Minor varyantlarda ek
mutasyon YOK




ENTE T

TDF/FTC+EFV
NRTI
Abakavir
Zidovudin
Emtrisitabin
Lamivudin
Tenofovir
NNRTI
Efavirenz
Etravirin

Nevirapin

Rilpivirin

Viroseq

lllumina
21%

» TDF/FTC+EFV basarnsiziginda TDF/FTC + DRV +
ritonavire gecilmis

» Minor varyant saptanmamis
» Derin dizi analizinin katkisi:

» Mevcut rejimin aktivitesini minor varyantlar etkilemiyor

» NRTI omurganin daha guvenli olusturulmasini saglamak
» zidovudinin tam aktifligi guvenilir

» Gerektiginde etravirini kullanmak

» Elvitegravir ve dolutegravirli tek tablet rejimleri zaten
uygun dedil

» TDF/FTC + DTG zaten riskli
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Olgu 2

49 yas, kadin
esi HIV pozitif, PCP
HIV-RNA 9204229 kopya/mL, CD4 56 hc/uL

Tenofovir/ emtrisitabin /elvitegravir/
kobistat

ciddi uyum sorunu

1.ayda 1611 k/mL, 3. ayda 26249 k/mL, 8.
ayda 33963 k/mL

Direnc analizi isteyip zidovudine/
lamivudine + lopinavir/ ritonavir'e gecilmis
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Direnc analizi sonucu

2. hasta _ Konvansiyonel dizi analizi Derin dizi analizi
TDF/FTIC/EVG/k basarisizligi (Viroseq®) (Illumina®)

M184V/I (%99.54)
D67E (%1.45)
K70R (%1.42)

yok
yok

Minor varyantlarda ek
mutasyon VAR




2. hasta-GSS | Viroseq | lllumina | » TDF/FTC/elvitegravir/k basarsizhiginda
TDF/FTC/EVG/k 21% zidovudin/lamivudin + lopinavir/r rejimine gecilmis

NRTI » Minor varyant var ve duyarllig etkiliyor

Abakavir : : » Derin dizi analizinin katkisi:

Zidovudin » Mevcut rejimin aktivitesini minér varyantlar etkiliyor
Emtrisitabin » 2 aktif jandan 1.25 aktif ajana iniyor

Lamivudin » zidovudin tam aktif degil

Tenofovir » NRTI omurganin daha givenli olusturulmasini
saglamak

» tenofovirin tam aktifligi guvenilir

» Elvitegravirli tek tablet rejimine donuldu
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Olgu 3

57 yas, erkek

pre-op ftestte

HIV-RNA 84930 kopya/mL, CD4 15 hc/uL
Tenofovir/ emtrisitabin + efavirenz

1. ayda 706 k/mL, 5. ayda 9244 k/mL, 10.
ayda 20241 k/mL

Konvansiyonel direnc analiz sonucuna
gore zidovudine/ lamivudine + darunavir
+ ritonavir
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Direnc analizi sonucu

3. hasta _ Konvansiyonel dizi analizi Derin dizi analizi
TDF/FTC + EFV basarisizlig (Viroseq®) (lllumina®)

M184V (%99.22)
K65R (%99.03)
A2V (%4.17)

V108! (%1.68)

yok

Minor varyantlarda ek
mutasyon VAR




3. hasta-GSS |

TDF/FTC+EFV
NRTI
Abakavir
Zidovudin
Emtrisitabin
Lamivudin
Tenofovir
NNRTI
Efavirenz
Etravirin

Nevirapin

Rilpivirin

Viroseq

lllumina
21%

TDF/FIC + efaviranz basarnisiziginda konvansiyonel
direnc analiz sonucuna gore AZT/3TC + LPV/r
rejimine gecilmis

Minor varyant var ve duyarlihgi etkiliyor

Derin dizi analizinin katkisi:
» Mevcut rejimin aktivitesini minor varyantlar etkilemiyor
» NNRTI aktifliginin etkilendigini gosteriyor

» NRTI omurganin daha gUvenli olusturulmasini
saglamak

» zidovudinin tam aktifligi guvenilir

» Elvitegravir veya dolutegravirli tek tablet rejimi zaten
guvenilir degil



Sonuc

» Derin dizi analizinin konvansiyonel analizle farki minor varyantlar arasindaki
ilaca direncli mutantlan gosterebilmesidir

» Bu mutantlar dusuk genetik bariyerli ilaclar kullanildiginda virolojik basarisizhiga
neden olabilir

» Dolayisiyla derin dizi analizi kullanilarak virolojik basari sansi daha yuksek
ve/veya yan etki profili daha olumlu kombinasyon rejimleri gUvenle secilebilir
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