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HIV’in kürünü önleyen temel sorun: Samanlıktaki iğne 

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

Sven Sachsalber  

PALAIS DE TOKYO GALLERY, NEW YORK 



HIV rezervuarları 

Lewin and Rouzioux, AIDS 2011 





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’i önleme stratejilerinin arasında  

antiretroviral ilaçların payı hızla artmaktadır.. 



Başarılı antiretrovirallere rağmen başarısız tedaviler mümkün:  

Compliance; tedaviye bağlılık 



Kronik hastalıklarda uyum (ortalama); 
 HIV…%60 
 Gastroözafajial reflü…%68 
 Statin…%70 
  HBV…%81-99 
 HCV…%74-100 

 

İlaç kullanımında ilk 6 ay kritik 
(virolojik başarısızlık!) 

Ann Hepatol. 2013;12(3):380-91 



Kronik HIV enfeksiyonunun tedavisinde  

elimizde çok sayıda ilaç ve gen hedefi bulunmaktadır. 

DTG, 

Goldberg DE, et al. Cell 2012; 148, March 16. 



Dolutegravir 
• 1. ve 2. basmak tedavilerde yüksek antiviral etkinlik 

• İyi tolere edilebilirlik 

• Uzun yarılanma ömrü 

• Direnç gelişimine karşı yüksek genetik bariyer 

• Daha az ilaç etkileşimi 

• Günde tek doz kullanım 

 

DTG’ye özgü;  
1. Primer direnç mutasyonu ve  
2. Kompansatuvar mutasyonlar henüz 

tanımlanmış değildir.  
3. Farmakodinami: Plazmatik t1/2; 15.3 saat, 

inhibitör bölümü t1/2; 19 saat, INI-DNA 
kompleksinden ayrılma t1/2; 71 saat 



1.DeAnda F, et al. PLoS One 2013;6e77448,  
2.Hightower KE, et al. Antimicrob Agent Chemother 2011; 55:4552-4559,  
3.Hore S, et al. MolPharmacaol 2011; 80-556-572. 



• 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. 

 

İlaç direnci nasıl gelişir?  

• Doğal gelişen mutasyonların bazıları ilaç direnci yaratır. 

• Ya da kişi, ilaç direncini bir başkasından alır (TDR). 
. 

HIV 

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



HIV-1 ilaç direnci mutasyonlarınınortaya 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 



HIV ilaç direnci analiz panelinde ele aldığımız antiretroviral grup ve ilaçlar   

1.Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs) 

Eczanede Antiretroviral Üretici 

Combivir lamivudine, zidovudine GSK 

Emtriva emtricitabine Gilead  

Epivir lamivudine GSK 

Epzicom,Kivexa abacavir and lamivudine GSK, ViiV 

Retrovir zidovudine, azidothymidine GSK 

Trizivir abacavir, zidovudine, lamivudine GSK 

Truvada tenofovir, emtricitabine Gilead  

Videx didanosine BMS 

Viread tenofovir  Gilead  

Zerit stavudine BMS 

Ziagen abacavir  GSK 

2. Nonnucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) 

Edurant rilpivirine Tibotec  

Intelence etravirine Tibotec  

Sustiva efavirenz BMS 

Viramune  nevirapine  Boehringer Ing.  

3. Protease Inhibitors (PIs) 

Aptivus tipranavir Boehringer Ing. 

Crixivan indinavir Merck 

Fortovase saquinavir  H-La Roche 

Kaletra lopinavir/r Abbott Lab. 

Lexiva fosamprenavir  GSK 

Prezista darunavir Tibotec, Inc. 

Reyataz atazanavir  BMS 

Viracept nelfinavir  Agouron Pharma 

4. Integrase strand transfer inhibitors (INIs) 

Isentress raltegravir Merck & Co. 

Vitekta elvitegravir Gilead  

Tivicay dolutegravir GSK 

Crespo AA, et al. Drug Design, Development and Therapy 2015:9:4287- 90 

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Combivir&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Emtriva&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Epivir&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Retrovir&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Trizivir&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Truvada&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Videx&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Viread&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Zerit&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Ziagen&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Intelence&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Sustiva&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Viramune&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Aptivus&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Crixivan&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Fortovase&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Kaletra&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Lexiva&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Prezista&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Reyataz&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Viracept&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAction&SearchTerm=Isentress&SearchType=BasicSearch
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/204790lbl.pdf


•Başarısız tedavilerde Timidin Analoğu Mutasyonları (TAM) oluşur. Bu 

nedenle TA backbone tedavileri terkedildi. 



Farklı antiretroviral ilaç sınıflarında direnç gelişimi; genetik bariyer. 

Düşük genetik bariyer; 
tek mutasyon yeterli. Örn; 

• K103N: Efavirenz 

• D30N: Nelfinavir 

 

 

Anna Maria Geretti Institute of Infection & Global Healt 
hhttp://slideplayer.com/slide/6629782/  



HIV-1 integraz enzimi; 
• Proviral DNA’nın konak DNA’sına entegrasyonundan sorumludur 

(ligasyon, strand transfer).  

• Pre-entegrasyon komplexini stabilize eder. 

• pol geninin 3’ ucunda yer alan 288 aa. büyüklüğünde bir bölge tarafından 

kodlanır. 

• N-terminal (1–50 aa), katalitik çekirdek (51–212 aa), ve C-terminal (213–288 

aa) domainlerinden oluşur. 

 

 

İntegraz inhibitörü direncine yol açan mutasyonlar  

tedavi öncesinde bulunabilir mi? 

INI, strand transfer aksiyonunu bloklamak için dizayn edilmiştir. 

• RAL: raltegravir, (FDA onayı; 2007)  

• EVG: elvitegravir (FDA onayı; 2012)  

• DTG: dolutegravir (FDA onayı; 2013) 

Yeni bir antiretroviral ilaç sınıfı: integraz inhibitörleri (INI). 

Dimonte S, Infection 2013; 41:1097–1102 

Rhee SY, Retrovirology 2008;5:74 



• İntegraz sekansları doğal aa 

varyasyonlarına açıktır. 

 

• Tedavi naif bireylerde; 

bölgenin %16’sında primer 

dirençle ilişkili polimorfik 

mutasyonlar bulunur. 

 

• Bu mutasyonların zamanla 

toplumda birikeceğini 

düşünebiliriz. 

Evet, bulunabilir. 

Dimonte S, Infection 2013; 41:1097–1102 

Rhee SY, Retrovirology 2008;5:74 



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. 

• RAL ve EVG duyarlılığını azaltan 10 ayrı mutasyon 
bulunmaktadır: N155H, Y143C/R, Q148H/R, Y143Y/H, 
L74L/M, E92Q, E138E/A, Y143C, Q148Q, Y143S. 

 

 

You J,  PLoS One. 2016 Aug 17;11(8):e0160087 
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 direnci; Q148X + 
*en az 2 ya da 3 polimorfik- sekonder- mutasyon; L74I, E138A/K/T, 
G140S/A/C eşlik ederse DTG duyarlılığı azalabilir 

 
 
 
 
 

 
 
  
 

• 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. 

You J,  PLoS One. 2016 Aug 17;11(8):e0160087 
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 

2016 Ağustos tarihli bir metaanalize göre (2010-2015 yılları, 7863 hasta, 26 makale)  

integraz inhibitörü tedavilerinde ilaç direnci sıklığı:  
RAL; %3.9  
EVG; %1.2 
DTG; %0.1 

















Sequence: Y.B 
 

Sequence Date 27-Jun-2014 

Algorithms ANRS_09/2013    

 

Length of included Sequences: 

 Sequence includes INT: codons: 62 - 177 

Gene Differences from Consensus B 
Drug Resistance 

Mutations 

INT L74I, L101I, G106G_T, R107E, P109Q, V110Y, K111T, T112V, 

I113V, G118S, S119A, S119A_*, N120H, F121Y, T124S, T125A 

L74I, G118S, S119A, 

S119A_*, F121Y, G163E 

 

II 
ANRS_09/2013 

Mutation List Algorithm Result SIR 

Dolutegravir   Susceptible  S  

Elvitegravir F121Y   Resistance  R  

Raltegravir F121Y   Resistance  R  

Doç.Dr.Murat SAYAN 

Kocaeli Üniversitesi, Tıp Fakültesi 

Merkez Laboratuvarı, PCR Ünitesi 

İzmit, Kocaeli. e-posta:sayanmurat@hotmail.com 

Tel:  0 262 303 8571, Cep: 0 533 647 9020 









Clin Infect Dis. 2012 May 15; 54(Suppl 4): S245–S249.  



Sonuçlar  

 

 

• Ülkemizde, yeni tanı almış ve antiretroviral naif hastalarda integraz inhibitörü direnci 

mutasyonları bulunmuyor. 

• İntegraz inhibitörleri, başlangıç tedavilerinde güçlü bir seçenek olabilir. 

• Viral rebound gelişen hastalarda RAL ve EVG direnci bulunabilir. 

• INI naif deneyimli hastalarda DTG direnci bulunmuyor. DTG, tedavi geçişlerinde 

güçlü bir seçenek olabilir. 

• Tedavi geçişleri öncesinde integraz inhibitörü direnci mutasyonları mutlaka analiz 

edilmelidir. 

• Yeni tanı alan HIV-1 ile enfekte hastaların DTG tedavilerinde 

viral rebound gelişebilir mi? 

 

• RAL ve EVG tedavilerinde direnç gelişmesi durumunda DTG’e 

geçilebilir mi? 

 

• INI direnci mutasyonları zamanla birikebilir mi? 

 

Yeni sorular 



HLA-B*57:01 allel taraması 

DTG bazlı tek tablet rejimi: ABC + 3TC + DTG 



Human leukocyte antigen (HLA) 

İmmün sistem yabancıyı nasıl tanıyor? 

• HLA-B gen lokusu, yabancı proteinleri 
sunan sınıf 1 major histocompatibility 
complex (MHC) kodlamaktadır.  

• İnsanda 1500’den fazla farklı HLA-B 
allelleri bulunur.  

• Bunlardan biri: HLA-B*57:01 allelidir. 

• Abacavir’e bağlı hipersensitivite 
reaksiyonu, genotipik testlerle 
önceden taranabilir. 

• Çünkü HLA-B*57:01 lokusu ile 
abacavir sülfat arasında kuvvetli - 
tanısal bir ilişki bulunmaktadır.  

• PREDICT - 1 Çalışması: 2008 yılında, 19 
ülkeden 1956 hasta (randomize, double 
blind). 

• FDA, HLA-B*57:01 tarama testini 
onaylıyor (2008). 

 

Abacavir sülfat (1592U89): bir sentetik 
karbosilik nükleozid (NRTI) 

Tangamornsuksan W, et al. J Pharm Pharm Sci 2015;18(1):68-76,  
Mallal S, et al. N Engl J Med 2008; 358(6):568-79  



Abacavir tedavisinin ilk 4 - 6 
haftasında hastaların %5 - 8’inde 
meydana gelmektedir (PREDICT -1 
Çalışması). 

Aceti A, et al. World J Virol 2015; 12; 4(3): 198-208,  Mallal S, et al. N Engl J Med 2008; 358(6):568-79, Hetherington S, et al. Clin Ther 2001; 23:1603-14  

İmmünolojik olarak 
hipersensitivite, HLA-B*5701 
allel genotipinde %100 NPV ve 
%50 PPV değerine sahiptir.  

Abacavir sülfat, HLA-B*5701 proteinlerine bağlanıyor, F oyuğu oluşuyor. Bir yabancı olarak algılanan F oyuğu, 
CD8+T hücreleri tarafından otoimmun reaksiyonun tetiklenmesi ile hipersensitiviteye yol açıyor. 



HLA-B*57:01 allel sıklığını tarayan testler 

LIFECODES SSO -Typing  HLA-Luminex platform (Immucor, USA) 

Olerup SSP SSP -Typing HLA-B*57:01 kit (Olerup SSP AB, Sweden) 

LightSNiP Real-Time rs2395029 HPC5 Assay (TIB Molbiol, Germany)  

Duplicα Real-Time HLA-B*57:01 Genotyping kit (Euroclone, Italy) 

GenVinSet Real-Time HLA-B*57:01 Genotyping kit (BDR, Spain)  

FACSCanto II instrument  Flow cytometry (BD Biosciences, USA).  

 

 

 

 

(SSO -Typing  Luminex, Immucor) 
http://www.immucor.com/global/Products/Pages/LIFECODES-HLA-SSO-Typing-RAPID.aspx 



HLA-B allellerinin tiplendirilmesinde Luminex sistemi 

• HLA tiplemede SSP, Sekans Spesifik Oligonukleotid Prob Hibridizasyon (SSOP), RFLP 
ve ters SSOP dot blot teknikleri kullanılmaktadır. 

• Hibridizasyon ve elektroforetik sistemlere dayanan bu teknikler real-time PCR’a göre 
daha karmaşık donanım repertuarı ve deneyim gerektiriyor. 

http://www.immucor.com/global/Products/Pages/LIFECODES-HLA-SSO-Typing-RAPID.aspx 

56 C’da PCR ürününün kuvvetli bir şekilde bağlanmasını sağlar. 

Spiegelaere W, et al. PLoS One. 2015; 10(4): e0123525. 



Türkiye’de abacavir hipersensitivite olasılık taraması 
HLA-B* 57:01 allel analizi 

2015 - 2016 Ekim tarihleri arasında 

15 Şehir 35 Klinik 704 hasta 

42/704 hastada pozitiflik saptandı: %6 

NPV: %100 
PPV: >%95 

Kocaeli deneyimi (Real – time PCR tekniği) 

2016 yılı 

Ordu, Samsun, Giresun 

3/100 hastada pozitiflik saptandı: %3 

Samsun deneyimi (SSP tekniği)  

NPV: %100 
PPV: %100  



Bölge HLA-B* 57:01  
allel frekansı 

Durum 

Avrupa ~ %5 İsviçre; %7,7 
Polonya; %4,7 
Finlandiya; %1.5 

Kuzey Amerika <%6 ABD; %3-6 
Kanada; %4,1 

Güney Amerika <%3 Şili; %2,2 
Brezilya; %3,1 

Çin <%1 Çin; %0,8 

Asya <%4 Tayland; %4 
Kamboçya; %3,4 

Beyaz ırk %2 - 8 Australian Caucasian popülasyonda yüksek prevalans 

Siyah ırk %0.4 African American popülasyonda düşük prevalans 

Dünyada abacavir hipersensitivite olasılık taraması sonuçları 

Tangamornsuksan W, et al. J Pharm Pharm Sci 2015;18(1):68-76,  
Hetherington S, et al. Clin Ther 2001; 23:1603-14,  
Hughes  AR, et al. Pharmacogenomics 2004;5(2):203-1,  



HIV-1 İlaç Direnci Analizi (5 Ekim 2016 itibariyle) 

Merkez ART naif ART deneyimli Toplam 

7 Bölge 
28 Şehir 
76 Klinik 

 
2945 

 
640 

 
3585 

Kocaeli Üniversitesi, Araştırma ve Uygulama Hastanesi, PCR Laboratuvarı 



DTG bazlı tek tablet rejimi: ABC + 3TC + DTG 

İş akış önerileri: 

Yeni HIV + 
olgu 

HIV-1 İlaç Direnci 
Analizi  +  

HLA-B*57:01 

HLA-B*57:01 
PCR  

pozitif (+) ise 

SSP ile 
doğrulama 

Klinik 
raporlama 

Kreatinin yüksekliği, 
osteoporoz riski 

PCR ile acil                           
HLA-B*57:01 

taraması 

Klinik  

raporlama 



Soru  Cevap 


