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Düşük düzey viremi

Düşük düzey viremi: Viral baskılanmayı takiben ≥ 2 ardışık
plazma HIV-1 RNA ölçümünün 50-199 kopya/mL olması

Álvarez H, et al. Clin Infect Dis 2023;77(4):593-605



Düşük düzey viremi neden endişe uyandırır?

• Devam eden viral replikasyonu gösterebilir.
• Takiben viremi düzeyi artabilir.
• İlaç direncinin ortaya çıkmasına neden olabilir.
• İmmün aktivasyon ve inflamasyon artabilir.
• Hasta ve klinisyen için kaygı uyandırabilir.
• Daha fazla tetkik ve hastane başvuru sayısını artırabilir.
• İstihdam ve ilişkiler açısından sorunlar yaratabilir.

White JA, et al. J Clin Invest 2023;133(6):e165245



Düşük düzey viremi
• Avrupa ve Kuzey Amerika'daki büyük kohort çalışmalarda ART alan hastalarda DDV (50-

199 kopya/mL) oranı %2,1-7,5

• DDV, ART öncesi daha yüksek viral yük ve ART başlangıcında ileri immün yetmezlik ile 
ilişkilendirilmiştir ve büyük bir viral rezervuarı yansıtmaktadır. 

• Klonal olarak genişlemiş bellek  T hücrelerinden virion salınımına bağlı olabilir.

• Optimal olmayan tedaviye bağlı olarak devam eden viral replikasyonu yansıtabilir.

• Beyin, lenfoid dokular gibi ilaç geçişinin daha az olabileceği korunaklı bölgelerde viral
replikasyonu devam edebilir.
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ART başladıktan sonra başarılı virolojik 
baskılama

• 15 yıla yakın bir süredir viral yükü <50 kopya/ml olan düzenli ART 
alan bireylerin %50’sinde rezidüel plazma HIV-1 RNA ~3 kopya/ml
• Devam eden virüs replikasyonu yok

Ruggiero a, et al. Open Forum Infect Dis 2018;5(2):ofy032

Rezidüel viremi



Ruggiero a, et al. Open Forum Infect Dis 2018;5(2):ofy032



Antiretroviral tedaviyle baskılanamayan HIV-1 viremisi, 
virüs bulunduran büyük T hücresi klonlarından

kaynaklanabilir

• Viral RNA dizileri zaman içnde değişmemiş ve ART rejimine karşı 
direnç gelişmemiş.
• Baskılanamayan vireminin, ilaca uyumsuzluk veya HIV-1 ilaç

direncinin bir sonucu olarak değil, infekte T hücre klonlarından
kaynaklandığı gösterilmiş.

Halvas EK, et al. J Clin Invest 2020;130:5847–57



Direnç ve rebounda neden olur.

Devam eden replikasyon virüs salınımına neden olur

Virüs salınımını ART ile 
durdurulur Tedavi uyumlu hastada salınan 

virüs ART tarafından bloke edilir.
En üstteki  durum küçük  bir 
hasta popülasyonu için geçerli

Geretti Ami et al. Infect Dis Ther 2022;11:1793–803



İmmün sistem 
tarafından tanınmıyor

Baskılayıcı ART sırasında HIV DNA rezervuarı

Geretti Ami et al. Infect Dis Ther 2022;11:1793–803

İntegre ("proviral") HIV DNA’sı 
bellek CD4 T hücrelerinde bulunur



Rezidüel viremi
• Virolojik olarak baskılayıcı ART alan hastalarda HIV provirüslerin sadece 

%2-5'inin genom açısından sağlam olduğundan, CD4 T hücrelerinde 
saptanan proviral DNA’lar, esas olarak kusurlu virüs DNA’larıdır.

• HIV-1, sitomegalovirüs, influenza virusu ve Mycobacterium tuberculosis
gibi tekrarlayan antijenlere verilen immün yanıtlar, infekte T hücre 
klonların çoğalmasını tetikleyebilir. 

• Konak immün fonksiyonu, nef proteininin ekspresyonu gibi HIV'in
immün yanıtdan kaçma yeteneği ve CD4 T hücrelerinin çoğalma 
aktivitesi rezidüel viremiyi belirler.

Cole B, et al. Nat Commun 2021;12(1):3727



20 yıldan fazla süredir ART alan sağlam HIV  1 
provirüslerinin çeşitli azalma modelleri

Gandhi RT, et al. J Infect Dis 2023;227(12):1376-80

•ART alırken zaman içerisinde 
sağlam provirüsler azalmakta 
ancak kusurlu provirüslerin
azalmadığı görülmüş.
• Sağlam provirüsler 13 kat 

azalırken, toplam provirüsler
sadece 3 kat azalmış ve kusurlu 
provirüs seviyeleri genel olarak 
stabil seyretmiş.

a: İlk zaman noktası antiretroviral tedavinin (ART) 1. yılı,
son zaman noktası, 17-23 yıl arası



Sağlam provirus baskılayıcı ART sırasında devam eder 

İlk fazdaki ortalama yarı ömür 1 yıl, 
İkinci fazdaki ortalama yarı ömür >25 yıl

• İlk 7 yılda ilerleyici
azalma

• İnfekte olmuş hücrelerin
çoğalmasına ve
muhtemelen azalmış
klirense bağlı olarak
sonradan ortaya çıkan
düz veya sabit artış

• Persistans, ART'nin
replikasyonu tamamen
baskılayamamasından
kaynaklanmıyor

Sağlam HIV provirüsünün azalma paternleri: 
ART altında sağlam provirüsler monoton bir şekilde azalmayıp, değişiklik
göstermektedir.

n=5 n=3 n=2 

Gandhi RT, et al. J Infect Dis 2023;227(12):1376-80



• 28 HIV ile yaşayan birey ART öncesinden başlayarak ortalama 8 yıl 
boyunca takip edilmiş.
• ART sonrası ölçülen HIV DNA sonucuna göre iki grup; 106 CD4+ T 

hücresi başına 
üDüşük HIV DNA: HIV DNA <600 (15 hasta)
üYüksek HIV DNA: >2000 kopya (13 hasta)

• ART öncesi CD4+ T hücre sayısı, sağlam (P = 0,0360) ve kusurlu (P < 
0,0001) HIV proviral DNA düzeyleri ile negatif korelasyon göstermiş.
• ART öncesi plazma viremisi, sağlam (P = 0,0011) ve kusurlu (P = 0,012) 

HIV proviral DNA düzeyleriyle pozitif korelasyon göstermiş.

ART alan HIV ile infekte kişilerde HIV DNA rezervuar 
boyutu ile ilişkili immünolojik ve virolojik parametreler

Blazkova J et, al. J Infect Dis 2023:jiad595



• ART öncesi hem CD4+ T hücre sayısı (p = 0,0009) hem de plazma 
viremisi (p = 0,0083) ile, ART sonrası hücreyle ilişkili HIV RNA ve 
indüklenebilir viryonla ilişkili HIV RNA düzeyi arasında istatistiksel 
olarak anlamlı korelasyon bulunmuş.
• Düşük HIV DNA grupta ART öncesi ve sonrası zamanda CD4/CD8 oranı 

daha yüksek saptanmış.

ART alan HIV ile infekte kişilerde HIV DNA rezervuar 
boyutu ile ilişkili immünolojik ve virolojik parametreler

Blazkova J et, al. J Infect Dis 2023:jiad595

HIV DNA'sı taşıyan CD4+ T hücrelerinin miktarı;
ART öncesi 

ü CD4+ T hücre sayısı
ü Plazma HIV RNA düzeyi
ü CD4/CD8 oranı  ilişkilidir.



Baskılanamayan HIV-1 viremisinin viral ve konak
faktörleri

8 vaka DDV 
• Yaş ortalaması 60
• ART süresi: 10 yıl
• Optimal ART uyumu
• İlaç direnci yok
• İlaç düzeyi yeterli
• Baskılanamayan viremi atakları 

sırasında; 
üMedyan viral yük 143 kopya /ml 
üMedyan CD4 sayısı 798 hücre/ µl

Mohammadi A, et al. Nature Medicine 2023; 29:3212–23

Baskılanamayan viremide CD4+ T 
hücreleri içinde sıklıkla immün kaçış
mutasyonlarını barındıran büyük, 
klonal olarak genişlemiş provirüs
rezervuarlarının varlığı gösterilmiş.

Kalıcı baskılanamayan viremide nispeten 
sessiz inflamasyon ve immün aktivasyon, 
IFN yanıt genlerinin aşağı regulasyonu, 
düşük düzeyde çözünebilir inflamatuar
belirteçlerin olduğu ve HIV'e özgü CD8+ T 
hücre yanıtlarında anlamlı bir artışın
olmadığı bir ortamda oluştuğu görülmüş.



HIV ile yaşayan kişilerde kalıcı düşük düzey viremi, 
immün T hücresi tükenmesine yol açar
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Persistent low-level viremia leads to immune t-cell exhaustion in people living with HIV

Aguilar V, et al. EACS 2023 abstract MtE4.O1



Aguilar V, et al. EACS 2023 abstract MtE4.O1



Yeterli bir CD4 T yanıtı
gerçekleştirememe

Sitotoksik aktivitenin azalması
HIV'in yayılması

• Düşük düzeydeki vireminin 50-200 kopya/mL arasında kalıcı olması, özellikle işlevsel olarak
tükenmiş olabilecek CD4 ve CD8 hücrelerinin EM ve TEMRA alt popülasyonlarında
yaşlanmanın artmasına neden olmuştur.

• İnfekte hücreleri kontrol edemeyen ve ortadan kaldıramayan düşük düzey  viremisi olan 
bireylerde anormal bir bağışıklık fonksiyonu olduğu gösterilmiştir.

Aguilar V, et al. EACS 2023 abstract MtE4.O1



Beyin, lenfoid dokular gibi ilaç geçişinin daha az olabileceği 
korunaklı bölgelerde viral replikasyonu devam edebilir.



Açıklanamayan düşük düzey viremisi olan 
hastalarda BOS/plazma HIV-1 RNA uyumsuzluğu

153 ART alan hasta

DDV olan 40 hasta
Klinik semptomu 
olan 113 hasta

7 (%18) 13 (%12)

BOS/plazma uyumsuzluğu: BOS HIV-1 RNA düzeylerinin 
plazmadakilerden >0,5 log10 daha yüksek olması

Nightingale S, et al. J. Neurovirol 2016;22:852–60

BOS/plazma uyumsuzluğu

Klinik endikasyon
konarak LP yapılan, 
kalıcı plazma viral 
yükü baskılanmış 
olan hastalarda 

herhangi bir 
BOS/plazma 

uyumsuzluğu 
gözlenmemiş.



Nightingale S, et al. J. Neurovirol 2016;22:852–60

BOS’daki virüslerde tespit edilen direncin en azından 
bir kısmı önceki başarısızlık geçmişi ve daha eski 
plazma direnç test sonuçları ile uyumlu gelmiş.



Nightingale S, et al. J. Neurovirol 2016;22:852–60

BOS/plazma 
uyumsuzluğu; örnek 
alma sırasındaki ART,  

SSS geçiş etkinliği 
(CPE) skoru, plazma 
veya BOS’taki ART 

konsantrasyonları ile 
ilişkili değil, en 

düşük CD4 hücre 
sayısı ile ilişkili 

bulunmuş.

DDV'li hastalarda BOS/plazma 
uyumsuzluğu gözlenebilir ve BOS’daki
antiretroviral direnç mutasyonlarıyla 

ilişkilidir.

İleri düzeyde immün baskılanmanın, santral 
sinir sisteminde ART'ye kısmen yanıt 

verebilecek bir viral rezervuarın oluşmasına 
neden olduğu düşünülmektedir. 



HIV ile yaşayan bireylerde düşük düzey viremi, 
antiretroviral tedaviye kümülatif uyum ile

ilişkilidir

Castillo-Mancilla JR, et al. Open Forum Infectious Diseases;2021

• Daha düşük TFV-DP seviyeleri, daha yüksek DDV olasılığıyla ilişkilendirilmiş.
• Uyumun DDV'yi etkileyebileceğini göstermektedir.



Palich R, et al. J Antimicrob Chemother 2020;75(10):2981-5

• İlaç direnci veya plazma 
ilaç konsantrasyonunun 
düşük olması, uyumlu 
olduğunu bildiren 
hastalarda DDV'yi
açıklayamıyor. 
•96 hafta boyunca ART 

modifikasyonlarının 
virolojik veya immünolojik 
etkisi görülmemiş.

96 haftalık takip süresi boyunca, 38/57 hastada (%67) kalıcı DDV görülürken, 15/57 hastada
(%26) viral baskılanma ve 4/57 hastada (%7) virolojik başarısızlık görülmüş.

GSS: Genotypic sensitivity score PAC: Plasma antiretroviral concentrations

uyumsuz



Düşük düzey viremisi olan HIV ile infekte
bireylerde proviral DNA'sındaki ilaç direnci 

mutasyonları
16 hasta
HIV RNA: ort 49 (22-175) kopya/ml

Villalobos C, et al. Journal of Clinical Virology 2020;132:104657

• Proviral DNA'da tespit edilen 
direnç mutasyonları, çoğalamayan 
kusurlu virüslere ait olabilir.
• ART'nin sadece proviral DNA'da 

bulunan mutasyonlara dayalı 
olarak değiştirilmesi 
önerilmemektedir.
• Daha büyük ve prospektif 

çalışmalar gerekmektedir.



Düşük düzey viremi risk faktörleri

• ART başlangıcından önceki HIV-1 rezervuarının büyüklüğü
üDaha yüksek HIV RNA seviyeleri (>100.000 kopya/mL)
üDaha düşük CD4+ T hücre sayıları (≤200 hücre/mL)

• İlaç uyumsuzluğu
• Önceden var olan veya yeni ortaya çıkan dirençle ilişkili mutasyonlar
• ART'nin farmakokinetik özellikleri ve direnç bariyeri
• HIV infeksiyonunun daha uzun süredir olması
• Tedaviye uzun süreli ara verme
• ART değişim öncesi daha kısa                                                                        

virolojik baskılanma süresi
• ART deneyimi
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Álvarez H, et al. Clin Infect Dis. 2023;77(4):593-605
Fleming J, et al. AIDS. 2019;33(13):2005-2012
Konstantopoulos C, et al. Open Forum Infect Dis 2015;2:ofu119 
Lo Re 3rd V, et al. AIDS Patient Care STDS 2004;18:436–42 
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Álvarez H, et al. HIV Med 2022;23(8):825-36

Başlangıçtaki HIV-1 RNA >5 log10 kopya/mL, DDV ve VY gelişme 
riskinin belirleyicisi ve bu ilişki, INSTI'lerle tedaviye başlanan hastalarda 
da benzer şekilde bululunmuş.

DDV için çok değişkenli analizde risk faktörleri
Parametreler aOR (%95 GA) p değeri
HIV-1 RNA > 5 log10 kopya/mL 3.2 (1.1–9.6) 0.035
≥ 50 yaş ART başlanması 3.3 (1.0–10.9) 0.020

INSTI'lerle tedavi edilen hastaların alt analizinde DDV risk faktörleri 
HIV-1 RNA > 5 log10 kopya/mL 3.3 (1.0–10.9) 0.049
≥ 50 yaş ART başlanması 3.5 (1.2–10.3) 0.020



Lao X, et al. BMC Infect Dis 2024;24(1):8

The picture can't be displayed.

GEE: Genelleştirilmiş tahmin denklemi



Virolojik baskılanmış hastalarda DTG veya BIC bazlı
ART'ye geçişten sonra DDV veya VY gelişme

insidansları

Chen GJ, et al. Int J Antimicrob Agents 2022;60(3):106631

Virolojik olarak baskılanmış
hastalarda DDV veya VY gelişme
insidansları, DTG veya BIC bazlı
ART'ye geçişten sonra benzer



Hill L, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2024;95(1):90-96.

LA CAB+ RPV’ye geçiş sonrası DDV’nin sonuçları

LA CAB/RPV'nin
sağladığı uyum

ve emilim
yararlarına

rağmen bazı
hastalarda

DDV’nin hala
devam ettiğini 
görülmektedir.

144 katılımcının takip süresi
ortalama 287 gün



Düşük düzey viremi
• Virolojik yetmezlik (VY) gelişme riski viral yükü ≤200 kopya/mL olanlara göre; 

üViral yükü >200 kopya/mL olanlarda 3-4 kat fazla
üVirolojik yükü 400-999 kopya/mL arasında olanlarda ~5 kat daha fazla

• Virolojik baskılanmış olanlarla karşılaştırıldığında; 
üHIV hastalarına kıyasla viral yükü 201- 500 kopya/mL olanlarda VY riskinde artış 
ü≤200 kopya/mL'si olanlarda VY riskinde artış bulunmamış.

• Virolojik olarak baskılanmış hastalara göre viral yükü 50-199 kopya/mL olanlarda  
1,83-3,46 kat daha yüksek VY risk artışı bulunmuş. Fleming J, et al. AIDS. 2019;33(13): 2005–12 
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P=.20

INSTI bazlı başlangıç rejimleri
içeren alt analizde, blip veya DDV’si
olan hastalarda virolojik yetmezlik 

riskinde artış görülmemiş.

Elvstam O, et al. Clin Infect Dis 2023;76(1):25-31



Elen S, et al. HIV Med 2024;25:107–116. 

DDV'den 24 ay sonra viremi paternleri

•Kalıcı viral baskılanma 27 (%18)

•Geçici viremik epizodlar 95 (%62)

•Kalıcı düşük düzey viremi 2 (%1) 

•Virolojik başarısızlık 29 (%19)
%62

%18

%19

%1



Elen S, et al. HIV Med 2024;25:107–116. 



Düşük düzey viremi kardiyovasküler hastalık 
riskini artırır mı?

• 1996-2017 yılları arasında 662 vaka 
• HIV RNA 50-199 k/mL ve 200-999 k/mL olanlarda KVH riskinde artış görülmemiş

Elvstam O et al. AIDS 2022; 36:1829–34

Kardiyovasküler ölçümler ve biyobelirteç seviyeleri DDV (50-999k/ml)’li
ve virolojik baskılanma (<50 k/ml) sağlanmış kişilerde arasında benzer

Botha-Le Roux S et al. J Clin Med 2022;11,:2812



Ding H, et al. HIV Med. 2022;Suppl 1:64-71.

Çok değişkenli analizde DDV (50-199 kopya/ml)’si olanlarda
• Virolojik yetmezlikle ilişkili bulunmamış (aHR: 3.10, %95 GA: 0.86–11.09)
• AIDS ilişkili olmayan olaylarda artışla ilişkili olduğu görülmüş (aHR: 4.11, 

%95 GA: 1.73—9.74)
•Mortalite artışı ile ilişkili bulunmamış.



Düşük düzey viremisi olan hastalarda bulaştırıcı 
mı?

PARTNER ve Opposites Attract çalışmalarının sonuçları, HIV 
viral yükü 200 kopya/mL'nin altında olan, düzenli ART kullanan
HIV ile infekte hastaların cinsel yolla bulaştırıcı olmadığını
ortaya çıkardı.

Rodger AJ, et al. Lancet 2019;393(10189):2428-38
Bavinton BR, et l. Lancet HIV 2018;5(8):e438-e447



Viral yük <600 
kopya/mL
olduğunda HIV’ın
bulaşmasına ilişkin
bir kanıt yok ve
viral yük 600 - 1000 
kopya/mL olduğu
durumlarda olası
bulaş son derece
nadirdir.

Viral yük<1000 kopya/mL
olduğunda HIV'in cinsel yolla

bulaşma riski neredeyse sıfırdır.



ART başlanmadan önceki yüksek HIV-1 RNA düzeyi ve düşük CD4 sayısı ile
düşük düzey viremi arasında yakın ilişki bulunmaktadır.

Yüksek HIV DNA
Devam eden immün 
fonksiyon bozukluğu

Korunaklı bölgelerde 
devam ediyor

Lenfoid doku
Beyin, vb.

İnfekte hücrelerin 
klirensinde azalma

Daha fazla virüs 
aktivasyonu 

Viral RNA’ların 
salınımı

Kanda yüksek HIV 
DNA

ART öncesi düşük CD4 sayısı ve yüksek viral yük  
hem virüs replikasyonunu artırabilir hem de 
replikasyonun olmadığı yapısal kabul edilen 

duruma neden olabilir

Düşük düzey viremi ile ilişkili bazal parametreler



Düşük düzey viremide farklı 
senaryolar ve farklı hasta özellikleri 

söz konusu 

Hasta için doğru ilaç değil

İmmünaktivasyon devam ediyor

Düşük düzeyli viremiye çeşitli mekanizmalar neden olabilir

Geniş HIV rezervuarı
İmmün fonksiyon bozukluğu

Suboptimal ilaç düzeyi
• Uyum
• Absorbsiyon
• İlaç etkileşimleri
• Farmakokinetik özellikler

Uyum ile ilgili problem varlığında çok ilaç 
değil farklı ART yardım edebilir.

İlacın etkinliği suboptimal

DDV yapısal (fizyolojik) , viral replikasyon 
devam etmiyor.
Çoğu hasta ilaç uyumlu
Daha fazla veya farklı ART işe yaramıyor



Düşük düzey vireminin tedavisi

Yapısal kabul edilmesi

Diğer mekanizmalar ve durumlar 
dışlanır

*: Plazma HIV RNA veya hücresel HIV DNA 

• Bütünsel yaklaşım gerekir
• Öykü değerlendir
• Farklı ART gerekli mi?
• İlaç uyumu ve potansiyel ilaç 

etkileşimlerinin değerlendirilmesi
• İlaç uyumununun desteklenmesi
• Genotipik direnç testi*, terapötik ilaç 

düzeyi, lomber ponksiyon gibi ek 
testlerin istenmesi

• Etkili ART seçimi
Hanners EK, et al. Drugs Context 2022;11:2021-8-13

Seçilen ART hasta için en iyisi mi?

Etkili ART seçimi



Düşük düzey viremi yönetimi

• HIV viremi düzeyi doğrulanmalıdır.

• Geçmiş ART kullanım öyküsü
• ART direnç öyküsü
• Virolojik başarısızlık süresi, plazma viremi düzeyleri incelenmelidir.
• Yönetim stratejileri bireyselleştirilmelidir.
• Tedaviye uyumu, potansiyel ilaç-ilaç etkileşimleri (reçetesiz ürünler ve

takviyelerle etkileşimler dahil) ve ilaç-gıda etkileşimleri değerlendirilmelidir.
• Tedavi değişikliği önerilmemektedir (AII).
• HIV-RNA düzeylerini en az 3 ayda bir takip etmeleri gerekmektedir (AIII).

DHHS, 26 Mayıs 2023



Düşük düzey viremi yönetimi

• ART uyumu, tolere edilebilirliği ve toksik etkilerine yönelik
değerlendirmeler önerilir (CI).

• ART toksisitesi veya tolere edilebilmesi ile igili bir sorun yoksa 
ART rejimlerinin değiştirilmesi önerilmez (AIII). 

• Integraz inhibitörü alan hastalarda, DDV’nin bir nedeninin, Ca2+, 
Fe3+, Mg2+, Al3+, Zn2+ gibi çok değerlikli katyon içeren antiasit ve 
mineral takviyeleri ile etkileşim olduğu dikkate alınmalıdır.

Gandhi RT, et al. JAMA. 2023 Jan 3;329(1):63-84



HIV RNA düzeyi 50 - 200 kopya/mL olan hastaların 
yönetimi

• Uyumun kontrol edilmesi, uyumun güçlendirilmesi

• 1 -2 ay sonra HIV-RNA’nın kontrol edilmesi

• Genotip direnç mutasyonu yoksa ve mevcut ART, dirence karşı
yüksek bariyerli INSTI (BIC, DTG) veya PI/b ise tedavinin aynı 
şekilde devam edilmesi ancak rejimin direnç bariyeri düşükse 
daha yakın ve dikkatli izlenmesi önerilmektedir.

EACS 2023



Sonuç olarak

• DDV tanımı standartlaştırılmalıdır.

• Hasta özellikleri değerlendirilmeli ve DDV’nin olası mekanizmaları 
araştırılmalıdır.

• İlaç uyumsuzluğu, BOS/plazma uyumsuzluğu, yetersiz ilaç düzeyi, 
ilaç  direnci gibi nedenler araştırılmalı, eğer bu durumlar yoksa 
geniş HIV rezervuarı ve immün fonksiyon bozukluğu sonucunda 
DDV oluştuğu düşünülüyorsa, tedavinin değiştirilmesi veya ilaç 
sayısının artırılması etkili olmamaktadır.

• DDV yönetimi bireyselleştirilmelidir. 



TEŞEKKÜR EDERİM


