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http://imsturkey.com/

IMS Türkiye ilaç verisi 
Omurga ilaç (tb) Yetişkin İlaç (şurup) Çocuk

2017 2018 Mayıs 
2019

2017 2018 Mayıs 
2019

Stribild/Genvoya 47 771 75 115 38 179 Epivir (lamivudin) 289 370 178

Truvada 38 929 27 788 9 624 Retrovir (zidovudin) 1 043 1 313 507

Hivent 16 959 20 753 9 347 Ziagen (abacavir) 200 204 78

Triumeq 4 629 12 655 9 003 Kaletra (lopinavir) - - -

Tivicay 24 750 32 268 16 648 Videx (didanozin) - - -

Combivir 2 508 1 836 713

Türkiye’de yetişkin ve çocuk hastalarda omurga antiretroviral ilaç dağılımı
Kutu satışı (2017- Mayıs 2019)



Türkiye’de yetişkin hastalarda omurga antiretroviral ilaç kullanımında 2017-2019 yılları dinamiği. 

http://imsturkey.com/



Türkiye’de antiretroviral ilaç kullanımında genel görünüm

http://imsturkey.com/



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.

.

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



Teknolojik gelişmeler, analiz eşiği kararında 
ve klinik yorumunda optimizasyon sorunlarına ve boşlukları yol açtı.



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.



HIV-1 ilaç direnci analizi: veri tabanımdan*

Dönem
Tedavi naif 
hasta

Antiretroviral
deneyimli hasta Toplam

2010 – Haziran 2019 5786 969 6755

*Türkiye’de 34 şehirden 106 enfeksiyon hastalıkları kliniğine ait hasta analizini içermektedir
** Tekrarlanan ve/veya henüz sonuçlanmamış analizler dahildir.



Drug class Transmitted drug resistance mutation patern n %
NRTI K65R, M184V 6 0.7
NNRTI K101E, K103N/S, G190A/E/S, Y181I/C, Y188H/L 32 4.1
PI M46L, I54V, L76V, V82L/T, N83D, I84V, L90M 17 2.1

Total* 52 6.7

n=774



Drug class Transmitted drug resistance mutation patern N %
NRTI K65R, M184V 7 0.5
NNRTI L100I, K101E, K103N/S, V179F, Y188H/L/M, Y181I/C, 

G190A/E/S 
42 3.4

PI M46L, I50V, I54V, Q58E, L76V, V82A/C/L/T, N83D, 
I84V, L90M 

30 2.4

Total 79 6.3

n=1243

Tablo 6. Türkiye’de yeni tanı alan HIV (+) bireylerde ilaç direnci mutasyonları 
(2010 –2015).



Avrupada HIV ilaç direncinin durumu: L.Marije Hofstra’nın PhD tezi, 
Utrect Universitesi, 2019.

• HIV ile yaşayan her 1/12 kişiye HIV ilaç direnci 
mutasyonu bulaşıyor.

• İlaç direncini anlamlı bir şekilde aktaranlar 
tedavi naif bireylerdir.

• Eğer tedavi öncesinde direnç mutasyonları 
bulunuyorsa ; TDF/FTC/Efavirenz tedavisinde 
viral ribound riski anlamlı derecede artıyor.

• INI tedavilerinden önce integraz direnci analizi 
gerekliliği için kanıt bulunmuyor. Fakat 
periyodik surveyansa devam edilmelidir. 

• Tedavide, DTG’e duyarlılığın azalması için çok 
sayıda integraz bölge mutasyonunun birikmiş 
olması gerekiyor. 



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).



Kategori Mutasyon paterni n=774 
(2014 Mart)

n=1243 
(2015 Mart)

TAM1 
TAM2 

TAM1 + TAM2

M41L, L210W, T215Y 
D67N, K70R, K219E/Q/N/R, T215F, T215C/D/S
M41L + K219N, M41L + T215C/D/S

60
34
18

7.7%
4.3%
2.3%

94
51
22

7.5%
4.1%
1.7%

Yeni tanı alan HIV (+) hastalarda TAMs. 

TAMs affect all NRTIs especially previously backbone therapy. However, 
there are revertant in the treatment naive patients. 



Toplam direnç Mutasyon paterni
NRTI %46 K65R

M184V/I ± TAM
TAM

NNRTI %38 K101E, K103N/S, V179D, 
Y181I, Y188L/H, G190S/E

PI %11 M46I+ I47V +I54V+ V82A+ 
F53L+ N83D +L90M 

INI %6 (n=50) T97A
E157Q

Tüm tedavi grubu hastalarının 113/208’inde 
(toplam %54) ilaç direnci mutasyonu var (Kocaeli 
Üniv, PCR Lab).



HIV ilaç direnci mutasyonlarının değerlendirilmesi dinamik bir süreçtir*.

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



Ceza skoru kuralı 
<10: susceptible
10 -14: potential low level resistance
15 -29: low level resistance
30 -59: intermediate resistance
³ 60: high-level resistance

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



Ceza skoru kuralı 
<10: susceptible
10 -14: potential low level resistance
15 -29: low level resistance
30 -59: intermediate resistance
³ 60: high-level resistance

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

RAL ve EVG arasında 

çapraz (overlaping) direnç 

mümkündür.

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

RAL ve EVG mutasyonları  DTG’de çapraz dirence yol açmıyor.

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.



Viral supresyonun başarısız olduğu tedavilerde, basit DTG 
rejimlerinde direnç mutasyonları; metaanaliz sonuçları 


