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OZET

Diinya capindaki HIV enfeksiyonlarinin 6nemli olctide nedeni HIV-1 genotipinin M grubudur.
Guniumizde HIV-1T M grubunun dokuz alttipi (A, B, C, D, F, G, H, ], K) ve 50 kadar tanimlanmis dola-
san rekombinant formu (CRF) bulunmaktadir. HIV-1 CRF, bireyleri enfekte eden en az iki farkli alttipin
rekombinasyonu ile ortaya ¢cikmaktadir. Rekombinasyon, U¢ ya da daha fazla alttip/CRF iceriyorsa “cpx
(complex)” tanimlamasi yapilmakta, ancak alttip kompozisyonu ifade edilmemektedir. Bu calismada,
tilkemizde ilk kez saptanan CRFO6_cpx ile enfekte HIV-1 pozitif evli bir ¢ift sunulmustur. izmir'de, oral
kandidoz ve zona nedeniyle hastaneye basvuran 39 yasindaki erkek hastada, anti-HIV pozitif, CD4* T
lenfosit sayisi 21 hiicre/mm? ve HIV-1 RNA yiikii 56.380 kopya/ml olarak saptanmustir. 1996-2002 yillari
arasinda, Suudi Arabistan’da calismak amacli bulunan hasta, o donemde aralarinda Afrika kokenlilerin de
bulundugu farkl partnerlerle korunmasiz, heterosekstiel iliski tanimlamaktadir. Yapilan taramada, hasta-
nin 37 yasindaki esi de anti-HIV ydniinden pozitif bulunmus; CD4* T lenfosit sayisi 122 hiicre/mm? olarak
saptanmis, ancak baslangi¢c plazma HIV-1 RNA diizeyi PCR internal kontrol hatasi nedeniyle belirleneme-
mistir. Hastalardan izole edilen HIV-1 pol geni bolgesi, alttip, rekombinasyon ve ila¢ direnci mutasyonlar
yoniinden analiz edilmistir. Filogenetik analiz “neighbore-joining” yontemiyle yapilmis ve suslarin alttipi
CRF06_cpx olarak saptanmistir. HIV-1 rekombinasyon analizine gore erkek hastada HIV-1 grup M alttip
G, A, D ve B segmentleri, kadin hastada ise G, K, A, F ve D segmentleri belirlenmistir. HIV-1 ilag direnci
analizlerine gore her iki hastada, HIV-1 genomunda, L10l + L33F ile proteaz inhibitort (PI) mutasyonlari
ve sadece erkek hastada K219N ile niikleozid ters transkriptaz inhibitorii (NRTI) mutasyonu saptanmistir.
Sonug olarak HIV-1 ile iliskili molekiiler epidemiyolojik calismalar, CRF’lerin global yayiiminin izlenme-
sinde ve agi gelistirme calismalarinda énem tagimaktadir. Ote yandan, antiretroviral naif bireylerde HIV-1
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primer direng mutasyonlarinin bulunmasi, antiretroviral direng analizinin HIV-1 enfeksiyonu yonetiminin
bir parcasi olmasi gerektigini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: HIV-1; pol geni; rekombinant alttip; CRFO6_cpx, Tiirkiye.

ABSTRACT

A major proportion of the global HIV infections is caused by group M of HIV-1 genotype and to date
approximately nine subtypes (A, B, C, D, F, G, H, |, K) and 50 circulating recombinant forms (CRFs) have
been recognized. Recombinants between different HIV-1 group M subtypes are designated as CRF. The
extension ‘cpx’, for complex, is given if the CRF consists of contributions from three or more different
subtypes but the composition of the subtype is not given. The objective of this study was to present,
for the first time an HIV-1 positive married couple infected with CRFO6_cpx subtype in Izmir, Turkey. A
39-year-old male patient who admitted to hospital with the complaints of oral candidiasis and zona, was
found to be anti-HIV positive. CD4* T lymphocyte count was 21 cells/mm? and plasma HIV-1 RNA level
was 56.380 copies/ml. He reported unprotected heterosexual contact with multiple partners including
African women during his stay in Saudi Arabia between 1996 and 2002. After his diagnosis, his 37-year-
old wife was screened for HIV infection and she was also found anti-HIV positive, with CD4* T cell count
of 122 cells/mm?3. However, her results of basal plasma HIV-1T RNA could not be obtained because of
an internal control error. HIV-1 strains were analysed for subtyping, recombination and drug resist-
ance mutations with pol gene region sequencing. HIV-1 sequences were subtyped as CRF06_cpx after
phylogenetic analysis using neighbore-joining method. According to the recombination analysis, HIV-1
pol gene regions consisted of group M subtype G, A, D, and B in the male patient and G K, A, F, and
D in the female patient. While L10I + L33F mutation associated with protease inhibitor (PI) resistance
was detected in both of the patients, K219N mutation associated with nucleoside reverse transcriptase
inhibitor (NRTI) resistance was detected only in the male patient. In conclusion, HIV-1 molecular epi-
demiology studies are important tools for tracking transmission patterns and the spread of CRF. Global
monitoring of CRF subtypes is also important to supply data for HIV vaccine development studies. On
the other hand, the detection of HIV-1 primary resistance mutations in antiretroviral naive patients sug-
gested that the resistance testing should be an integral part of the management of HIV infection.

Key words: HIV-1; pol gene; recombinant subtype; CRF06_cpx; Turkey.

GIRi$

Giiniimiizde yaklasik 33.3 milyon insan HIV ile enfektedir'. HIV siniflama sistemi
1990’li yillarin sonuna dogru bircok yeni izolatin karakterinin ortaya cikariimasiyla
kesinlesmistir. Morfolojik ve biyolojik olarak birbirine benzeyen, ancak zarf glikoprote-
inlerinde ve diger antijenik epitoplarindaki farklilasma nedeniyle glinimiizde HIV, HIV-1
ve HIV-2 olmak Uzere iki genotipte siniflandiriimaktadir. HIV-1, M (main ya da major), N
(new ya da non-M, non-0), O (outlier) ve P (alfabetik sira) olmak lzere dort alt grupta
tanimlanmaktadir. Diinya capindaki enfeksiyonlarin %95’inden sorumlu tutulan HIV-1 M
grubu dokuz alttipe ayrilmakta (A, B, C, D, F, G, H, |, K) ve bunlardan A ve F'nin sirasiyla
A1-A5 ve F1, F2 olmak Uzere alt-alttipleri bulunmaktadir. Alttiplerin yaninda HIV-1 grup
M’nin altinda dolagan rekombinant formlar (CRF) ve 6zglin rekombinant formlar (URF)
olmak (izere iki rekombinant form tipi tanimlanmaktadir?>. Onceleri HIV-1 alttipi olarak
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tanimlanan E ve |, glinimizde CRF icinde yer almaktadir. Her CRF, bir referans numarasi
ve rekombinasyonu olusturan alttiplerle tanimlanir. Rekombinasyon (¢ ya da daha fazla
alttip/CRF iceriyorsa “complex” anlaminda “cpx” tanimlamasi yapilmakta, ancak alttip
kompozisyonu ifade edilmemektedir'. Sayisi siirekli degismekle birlikte giiniimiizde 50
ayri HIV-1 CRF alttipi tanimlanmis olup, bunlarin 12'si cpx alttipidir. HIV-1 CRF cpx alt-
tipleri, bolgelere ve (ilkelere gére belirli bir cografi dagilim goéstermektedir'.

Ulkemizde ilk kez 1985 yilinda bildirilen HIV/AIDS olgusu, giiniimiizde Saglk
Bakanhgi'nin Ekim 1985-Haziran 2012 yillari arasindaki HIV/AIDS sirveyans verilerine
gore 5744 sayisina ulasmistir’*. Ulkemizde HIV-1 CRF olgu bildirimleri oldukca giinceldir
ve yapilan caligmalara gore llkemizde CRFOT_AE, CRFO2_AG, CRFO3_AB, CRFO8_BC ve
CRF12_BF alttipleri dolagimda bulunmaktadir*®, Bu raporda, tilkemizde ilk kez saptanan
bir kompleks rekombinant HIV-1 alttipi; CRFO6_cpx sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Oral kandidoz ve zona nedeniyle hastaneye basvuran 39 yasindaki erkek hastanin
(Y, izmir), yapilan tetkiklerinde anti-HIV pozitif ve CD4* T lenfosit sayisi 21 hiicre/mm?
bulundu. Baslangi¢c plazma HIV-1 RNA dizeyi 56.380 kopya/ml (Abbott HIV-1 Kit,
M 2000RT Instrument, Abbott Molecular Inc, ABD) olarak belirlenen hastada, serum
beyaz kiire sayisi 3950/mm?3, hemoglobin (Hb) 10.9 g/dL, hematokrit (Htc) %32.9
ve trombosit sayisi 176.000/mm? olarak saptandi. Hastanin rutin biyokimyasal deger-
leri normal olup, hepatit B, hepatit C ve TORCH grubu yéniinden naif bulundu. Oz
gecmisinde, klinik ve laboratuvar olarak tiberkiiloz bulgusuna rastlanmadi. Ciftcilikle
ugrasan ve damar ici ila¢ kullanimi, kan veya kan Urini transflizyonu ve organ/doku
nakli 6yklsi bulunmayan hasta, 1996-2002 yillari arasinda Suudi Arabistan’da ¢alisma
amach bulundugunu ve o dénemde aralarinda Afrika kokenlilerin de bulundugu farkl
partnerlerle korunmasiz, heteroseksiel iliskiye girdigini ifade etti. Yapilan taramada
hastanin 37 yasindaki esi (ZY, izmir) de anti-HIV yéniinden pozitif bulundu ve CD4* T
lenfosit sayisi 122 hiicre/mm? olarak saptandi. Baslangic plazma HIV-1 RNA diizeyi, PCR
internal kontrol hatasi nedeniyle belirlenemedi. Kadin hastanin beyaz kiire sayisi 3650/
mm?3, Hb: 12.7 g/dL, Htc: %36.6 ve trombosit sayisi 154.000/mm? olup, rutin biyo-
kimyasal degerleri normal; hepatit B, hepatit C ve TORCH grubu yoniinden naif oldugu
tespit edildi. Antiretroviral tedavinin ilk ayinda plazma HIV-1 RNA duzeyi 68 kopya/ml
olarak saptandi. Servikal lenfadenopatisi (sag) bulunan hastada ince igne aspirasyon
biyopsisine gére reaktif lenf nodu tanimlandi. Oz gecmisinde, klinik ve laboratuvar ola-
rak tiiberklloz bulgusuna rastlanmadi. Hastalarda HIV-1 enfeksiyonu tanisi, “European
AIDS Clinical Society (EACS)” kilavuzuna® gére yapildi ve klinik evreleri CDC (Centers
for Diseases Control and Prevention) siniflamasina gore erkek hastada B3, kadin hastada
ise A3 olarak tanimlandi.

Hastalara antiretroviral (ART) tedavi baslamadan 6nce HIV-1 ila¢ direnci analizleri
yapildi. Tedavi oncesi alinan EDTA’l kan ornekleri hemen santriflij edilerek, plazma
numunesi alikotlandi ve calisma gliniine kadar -80°C’de saklandi. Hastalarda tek-
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rarli olarak pozitif saptanan anti-HIV-1/2 antikor sonuclari (HIV 1/2 Enhanced Assay,
Siemens/Bayer Advia Centaur XP, Almanya) Western blot yontemiyle (DiaPro, HIV-1 LIA,
Diagnostic Bioprobes Srl, italya) dogrulandi. Anti-HIV-1/2 antikor ve dogrulama testleri
sirasinda hastalarin kimligi gizlendi ve numuneler yeniden verilen kodla calsild.

HIV-1 pol Geni Dizi Analizi

HIV-1 pol geni dizilemesinde, ters transkriptaz (RT) ve proteaz bolgeleri icin The French
ANRS (National Agency for AIDS Research, http://hivfrenchresistance.org/) AC11 Direng
Grubu’nun PCR ve dizileme algoritmasindan yararlanildi. HIV-1 integraz bolgesi icin PCR
ve dizi primerleri tasarlandi. Kullanilan primerler; RT icin dis primerler [M]3: 5’-agtag-
gacctacacctgtca-3’ ve MJ4: 5'-ctgttagtgctttggttcctct-3'], i¢ primerler [(~600 bg), A(35):
5'-ttggttgcactttaaattttcccattagtcctatt-3’ ve NE1(35) 5’-cctactaacttctgtatgtcattgacagt-
ccagct-3'] ve dizileme primeri [A(20): 5’-attttcccattagtcctatt-3'] seklindeydi. Proteaz
icin dig primer olarak 5’prot1 (5'-taattttttagggaagatctggccttcc-3’) ve 3’protl1 (5’-gca-
aatactggagtattgtatggattttcagg-3’), ic (~400 bg) ve dizileme primerleri olarak 5’prot2
(5’-tcagagcagaccagagccaacagcccca-3') ve 3'prot2 (5'-aatgcttttattttttcttctgtcaatggce-3”)
kullanildi. Integraz icin kullanilan dig primerler; Int F1 (5'- ttgcaggattcaggatcagaag-3’)
ve Int R1 (5'-atgaatactgccatttgtact-3‘), ic primerler (~370 bg); Int F2 (5’-gatctacct-
gtcatgggtgcc-3’) ve Int R2 (5'-tccgcttgcteccttacctg-3”) olup, dizileme primeri 5'-gaaa-
tagtagccagctgtgata-3’ seklindeydi.

HIV-1 c¢DNA sentezi, “Euroscript RT” enziminin kullanildigi “One step RT gqPCR
MasterMix” kiti (Eurogentec, Belcika) ile gerceklestirildi. PCR urtinleri, DNA “Engine pel-
tier” termal dongl platformunda (BioRad Laboratories, ABD), 95°C’de 10 dk. 6n dena-
trasyon, 45 dongi 95°C’de 45 sn, 55°C’de 45 sn ve 72°C’de 45 sn kosullarinda elde
edildi. Primerler, PCR icin 0.2 uM, dizileme icin 0.3 uM final konsantrasyonunda kul-
lanildi. Tim PCR urinleri “High Pure PCR Product Purification Kit” (Roche Diagnostics
GmbH, Almanya) ile saflastirildi ve Grtinler “Beckman Coulter CEQ 8000” platformunda
(CEQ 8000 Genetic Analysis System v9, Beckman Coulter Inc, ABD), “DYEnamic ET
Terminator Cycle Sequencing Kit” (Amersham Pharmacia Biotech Inc, ABD) kullanila-
rak dizilendi. Direkt dizileme icin kullanilan PCR protokoli; 35 dongi 95°C’de 20 sn,
50°C’de 25 sn ve finalde 60°C’de 2 dk olarak gerceklesti. Elektroferogramlar “Vector NTI
v5.1” (InforMax, Invitrogen, ABD) programi araciligiyla elde edildi.

HIV-1 Alttiplendirmesi, Rekombinasyon ve “Bootscan” Analizi

HIV-1 alttipi, “neighbore-joining” yontemi ile filogenetik olarak analiz edildi. Bu
amacla HIV-1 pol geni RT (kodon 41 - 238), proteaz (kodon 1 - 99) ve integraz (kodon
62-180) kangallari dizilendi. Elde edilen diziler “CLC Sequence Viewer 6.8.1” (CLC bio
A/S, Danimarka) programinda 1298 baz cift (b¢)’lik esit uzunlukta hizalandi. Filogenetik
agag, “CLC Sequence Viewer 6.8.1” programi kullanilarak olusturuldu ve “bootstrap”
degeri 1000 olarak alindi (Sekil 1).
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Sekil 1. HIV-T alttip CRF06_cpx kokenlerinin filogenetik analizi [Filogenetik agag, HIV-T pol geni RT (kodon
41-238), proteaz (kodon 1-99) ve integraz (kodon 62-180) kangallari dizilenerek (1298 bp) ve “neigh-
bore-joining” metodu kullanilarak olusturuldu. “Bootstrap” degeri 1000 olarak secildi. Filogenetik agacin
olusturulmasinda “CLC Sequence Viewer 6.8.1” (CLC bio A/S, Aarhus, Danimarka) programi kullanildl.
HIV-1 konsensus (con) referans dizileri Los Alamos National Laboratory (LANL, hiv.lanl.gov) veri tabanindan
saglandi].

Rekombinasyon analizinde REGA HIV-1/2 alttiplendirme programi (bioafrica.net,
v2.0) kullanildi. Bu programda, benzeri alttiplendirme programlarindan farkli olarak,
referans setlerinde HIV-1 grup M alttipleri disinda rekombinant referans diziler (CRFO1_
AE, CRFO2_AG, CRFO3_AB, CRF04_cpx, CRFO5_DF, CRF06_cpx, CRFO7_BC, CRFO8_BC,
CRF10_CD, CRF11_cpx, CRF12_BF, CRF13_cpx ve CRF14_BG) kullanmakta ve filogene-
tik metotlar aracihgiyla rekombinasyon ve “bootscan” analizi yapilabilmektedir (http://
www.bioafrica.net/subtypetool/html/). Bootscan analiziyle elde edilen “bootscan cluster
support” orani, 1 degeri tzerinden ele alinmakta ve bu degerden uzaklasildik¢ca HIV-1
alttipi, rekombinantlagsmaktadir. Ayrica, bootscan analiziyle HIV-1 alttip segmentleri,
incelenen genom bdlgesinde nikleotid pozisyonlarina gore tanimlanabilmektedir.

Antiretroviral ila¢ Direnci Mutasyon Analizi

Antiretroviral ilag direnci mutasyonlarinin analizinde HIVdb-Stanford Universitesi
genotipik diren¢ degerlendirme (hivdb.stanford.edu) programi kullanildi. Hastalardan
izole edilen HIV-1 suslari, filogenetik analiz sonucunda CRF06_cpx olarak tanimlandi
(Sekil 1). Yapilan HIV-T rekombinasyon analizine gore erkek hastada HIV-1 grup M alttip
G, A, D ve B segmentleri, kadin hastada ise G, K, A, F ve D segmentleri belirlendi. HIV-1
ilac direnci analizlerine gore her iki hastada HIV-1 genomunda L10I + L33F ile proteaz
inhibitord (PI) mutasyonlari ve sadece erkek hastada K219N ile niikleozid RT inhibitori
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(NRTI) mutasyonu saptandi. Hastalarda HIV-1 genomunda integraz inhibitori mutas-
yonlari saptanmadi (Tablo 1). HIV-1 ila¢ direnci analiz sonuglarina gore tenofovir (300
mg/guln) + emtrisitabin (200 mg/giin) / darunavir (400 mg/gun) + ritonavir (100 mg/
giin) ile yiiksek aktif antiretroviral tedavi (HAART) baslanan hastalara Mycobacterium
avium kompleks profilaksisi icin azitromisin, Pneumocystis carinii profilaksisi icin trime-
toprim/sulfametoksazol ve kandida profilaksisi icin flukonazol verildi. Hastalardan izole
edilen HIV-1 CRF06_cpx nikleotid dizi bilgileri (proteaz boélgesi) GenBank’a yiklendi
ve erisim numaralari (KC306402 ve KC306403) alindi. Diger HIV-1 bolge dizilerinin
GenBank’a yiiklenmesi calismasi halen devam etmektedir.

TARTISMA

Yapilan calismalar, tilkemizde HIV-1 alttip CRF’lerin bulundugunu ve alttiplerin Bati -
Orta Afrika, Orta Dogu ve Kuzey Afrika (CRFO2_AG), Dogu Avrupa ve Orta Asya (CRFO3_
AB), Giiney Amerika (CRF12_BF) ve Glineydogu Asya, Dogu Asya ve Orta Afrika kaynakh
(CRFO1_AE) oldugunu géstermektedir*®19, Calismamizda elde edilen filogenetik analiz

Tablo I. HIV-1 Alttip CRFO6_cpx Saptanan Hastalarda Antiretroviral Diren¢ ve Mutasyonlari*

Diren¢ durumu
Proteaz kangali
Pl Mutasyon

Diren¢ durumu

integraz
kangali
INI Mutasyon

Diren¢ durumu

EFV, ETR, NVP, RPV — Duyarli

L10I + L33F

ATV, DRY, IDV, LPV, SQV, TPV
— Duyarli

FPV/r, NFV — Zayif direncli

Saptanmadi
RAL, EVG, DTG — Duyarl

Erkek hasta Kadin hasta
RT kangali
NRTI Mutasyon K219N ND
Diren¢ durumu  3TC, FTC — Duyarli 3TC, FTC, ABC, AZT,d4T, ddl,
ABC, AZT, d4T, ddI, TDF — TDF — Duyarli
Zayif direncli
NNRTI Mutasyon Saptanmadi Saptanmadi

EFV, ETR, NVP, RPV — Duyarli

L10I + L33F

ATV, DRY, IDV, LPV, SQV, TPV
— Duyarli

FPV/r, NFV — Zayif direncli

Saptanmadi
RAL, EVG, DTG — Duyarli

*Antiretroviral ilag direnci mutasyon analizinde HIVdb-Stanford Universitesi genotipik direnc degerlendirme
(http://hivdb.stanford.edu/) algoritmasi kullaniimistir.
3TC: Lamivudin; ABC: Abakavir; ATV: Atazanavir; AZT: Zidovudin; d4T: Stavudin; ddl: Didanozin; DRV: Darunavir;
DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; ETR: Etravirin; EVG: Elvitegravir; FPV/r: Fosamprenavir/ritonavir; FTC: Emtristabin;
IDV: indinavir; INI: integraz inhibitorleri. LPV: Lopinavir; NFV: Nelfinavir; NRTI: Nikleozid RT inhibitorleri;

NNRTI: Non-niikleozid RT inhibitorleri; NVP: Nevirapin; Pl: Proteaz inhibitorleri; RAL: Raltegravir; RPV: Rilpivirin;

RT: Ters transkriptaz; SQV: Sakinavir; TDF: Tenofovir; TPV: Tipranavir.
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bulgulari, HIV-1 CRFO6_cpx kokenlerinin de tlkemizde bulundugunu ortaya koymustur
(Sekil 1). Klinik etkileri tam olarak aydinlatlamamis olan CRF’ler, gerek global olcekte
prevalanslarinin artmasi, gerekse HIV-1 alttiplerini giderek karmasiklastirmalari nedeniyle
énem kazanmaktadir'.

ilk kez 2002 yilinda, Montavon ve arkadaslari'' tarafindan, Senegal ve Mali’li iki has-
tada saptanan HIV-1 CRF06_cpx kokeninin, tam genoma yakin (7944 bg) dizi analizine
gore A, G, | ve K segmentlerini icerdigi anlagilmistir. Imamichi ve arkadaslar'> 2009
yilinda, Mali‘de yaptiklar bir calismada, iki hastada saptadiklart CRFO6_cpx HIV-1 altti-
pinin env geni dizilerinde G, A ve ] alttip segmentlerinin bulundugunu gostermislerdir.
Bizim calismamizda, HIV-1 pol geni dizilerinin rekombinasyon analizi sonunda, erkek
hastada CRF06_cpx alttip kompozisyonunda HIV-1 alttip G, A, D ve B segmentlerinin,
kadin hastada ise G, K, A, F ve D segmentlerinin bulundugu belirlenmistir. Buna gére
Ulkemizde saptadigimiz HIV-1 CRFO6_cpx alttiplerinde varyasyon gelistigi diistinulebilir.
Ayrica, calismamizda elde edilen “bootscan cluster support” degerleri, kadin hastada
(0.385) erkek hastaya gore (0.5) daha fazla HIV-1 segment yapisinin oldugunu goster-
mektedir. Diger yandan, neighbore-joining metodu kullanilarak hazirlanan filogenetik
agaca gore erkek ve kadin hastaya ait HIV-1 CRF06_cpx alttiplerinin birbirlerine olan
farkl evrimsel konum uzunluklari HIV-1 segment varyasyonu nedeniyle olabilir (Sekil
1). Butlin bu bulgularin tam genom ya da tam genoma yakin dizi analizleriyle dog-
rulanmasi yararli olabilir. Ote yandan CRF06_cpx alttipi siklikla Bati/Orta Afrika (Mali,
Senegal, Burkina Faso, Nijer, Gana, Fildisi Sahili ve Nijerya) ve Estonya’dan bildirilmekte,
ancak son yillarda Fransa, italya, ispanya, Portekiz ve Avustralya’dan da olgu bildirimleri
yapilmaktadir’-'2'3, Bu calismalar HIV-1 CRF06_cpx alttipinin global élcekte dolastigini
gOstermektedir.

HIV-1 ile enfekte bireylerde ART ilag direnci olusabilir ve bu direnc bulastirilabilir'®.
Sundugumuz calismada, olgularda primer HIV-1 ila¢ direnci mutasyonlar bulunmakta-
dir. Bir populasyonda, akut ya da kronik HIV-1 enfeksiyonlarinda primer ila¢ direnci >
%>5 ise, ART direnc testlerinin tedavi naif bireylerde uygulanmasi gerektigi belirtiimekte-
dir'. Yirmi Avrupa (lkesinde, yeni tani almis 2793 HIV-1 ile enfekte bireyde, primer ART
ila¢ direncini arastiran SPREAD programinin sonuglarina gore, toplam ART ila¢ direnci
%8.4 ve NRTI, NNRTI ve Pl direnci sirasiyla %4.7, %2.3 ve %2.9 olarak bulunmustur'.
Ulkemizde son zamanlarda yapilan calismalara gére, primer HIV-1 ilag direnci %7.6-11.8
arasindadir ve daha ziyade NRTI grubu ilaclarla iliskilidir®'%'7. Ote yandan bu calismada
sunulan HIV-1 integraz inhibitorleri analizi, Glkemiz icin bir ilk olma 6zelligindedir. Sonug
olarak, HIV-1’in tlkemize giris ve yayilma yollarini anlamak ve enfeksiyonlarini kontrol
edebilmek icin HIV-1 alttiplendirme calismalarina gereksinim vardir. Global Olcekte
artis gosteren HIV-1 CRF’lerin izlenmesi, asi gelistirme cabalari icin 6nemli olabilir. Bu
calismada, ART naif bireylerde primer diren¢ mutasyonlarinin bulunmus olmasi, tedavi
oncesinde ART direnci analizlerinin yapilmasi gerektigini gostermektedir.
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