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OZET

ilk AIDS olgusunun 1985 yilinda bildirildigi iilkemizde, 2013 Haziran sonu itibariyle Saglik Bakanhg
tarafindan rapor edilen toplam HIV pozitif ve AIDS’li olgu sayisi 6802’dir. Kombine antiretroviral ilag
tedavisi, hastalarin yasam stresi ve kalitesini blyik olclide iyilestirmesine ragmen, HIV-1 ila¢ direnci
etkin bir tedavi icin 6nemli bir engel teskil etmektedir. Bu calismada, antiretroviral ilag kullanmamig
HIV-1 enfeksiyonu olan kisilerde primer ila¢ direncinin saptanmasi hedeflenmistir. Calismada, Mart
2010-Nisan 2014 doneminde rutin olarak direng testi yapilmak tizere, Glkemizin farkli illerinden (Ankara:
64; Adana: 42; istanbul: 20; Antalya: 13; Gaziantep: 11; Erzurum: 5; Elazi§g: 3; Malatya: 3; Mersin: 3 ve
diger 21 ilden 26 6rnek) Tirkiye Halk Saghigi Kurumu AIDS Dogrulama Merkezine génderilen 190 olguya
ait (28 kadin, 143 erkek, 19 bilinmeyen; yas araligi: 20-72 yil, ortalama yas: 34.7 yil) plazma 6rnegi
incelenmistir. Virusun pol geninin proteaz enzimini kodlayan kisminin tamami ile ters transkriptaz (RT)
enzimini kodlayan genin ilk 335 kodonluk kismina ait niikleotid dizileri, ticari test kiti (ViroSeq, Abbott/
Celera Diagnostics, ABD) kullanilarak Sanger popiilasyon bazl dizileme yontemiyle belirlenmistir. Ticari
test kitiyle sonug alinamadigi durumlarda farkl primer ciftlerinin kullanildigr “in-house” PCR yontemiyle
calisiimistir. Primer ilag direnci mutasyonlari Diinya Saglik Orgiitii 2009 yili ilag direnci siirveyans listes-
ine gére tanimlanmistir. Orneklerde ortalama HIV-RNA diizeyi 5.07 (aralik: 2.09-7.67) log,, kopya/ml,
CD4* T hiicre sayisi 280.3 (aralik: 0-1000) hiicre/mm? olarak saptanmustir. HIV enfeksiyonu tanisinin
konulmasiyla HIV-1 ilag direnci testi yapilmasi arasinda gecen sire ortalama 18.4 (aralik: 0-973)
haftadir. incelenen 6rneklerde en sik saptanan alttipler; alttip B (%31); rekombinant B, F1 (%24.7);
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alt-alt tip A1 (%16.8); rekombinant B/CRF02_AG (%10.5) ve CRF02_AG (%7.9) olarak belirlenmistir.
Yapilan analizlerde érneklerin 910 (19/190)'unda mutasyon saptanmustir. Bunlar; NRTi (niikleozid RT
inhibitori) direncinden sorumlu M41L, K70E, M184V, L210W, T215C/D/S; NNRTi (nonniikleozid RT
inhibitorii) direncinden sorumlu K103N/S, Y181C ve Pi (proteaz inhibitori) direncinden sorumlu M46L,
L90M olarak izlenmistir. Orneklerin %5.2'sinde NRTi, %3.1’'inde NNRTi ve %2.1'inde Pi mutasyonu
bulunmustur. Bir 6rnekte hem NRTi hem de NNRTi mutasyonu, bes 6rnekte ise NRTi direncine neden
olan iki mutasyon birlikte saptanmustir. Primer direng mutasyonunun saptandigi toplam 19 susun yedisi
Ankara, tcl Adana, ikiser adedi istanbul, Erzurum ve Mersin, birer adedi ise Amasya, Samsun ve Tokat
illerinden gonderilen 6rneklerden izole edilmistir. Primer ilag direnci saptanan ve saptanmayan olgular
arasinda yas, cinsiyet, CD4* T hiicre sayisi ve tani ile direng testi arasinda gecen siire agisindan istatistiksel
olarak anlaml farkliik saptanmamustir (p> 0.05). Buna karsin, primer ilag direncinin saptandigi gruptaki
ortalama HIV-RNA duizeyi [4.77 (2.95-6.87) log, , kopya/ml], saptanmayan gruba gére [5.11 (2.09-7.67)
log,, kopya/ml] anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p= 0.043). Sonug olarak, HIV-1 primer ilag direnci
oraninin gorece olarak yiiksek oldugu (%10) ve hastalarda antiretroviral tedaviye baslamadan 6nce ilag
direnci mutasyonlarinin arastirlmasinin yol gosterici olacagi kanisina variimistir.

Anahtar sozciikler: HIV-1, primer ilag direnci.

ABSTRACT

Following the report of the first AIDS case in Turkey in 1985, the total number of HIV-positive and
AIDS cases is 6802 near the end of June 2013, according to the data obtained from the Turkish Ministry
of Health. Although combined antiretroviral drug therapy has greatly improved the life-span and the
life quality of the patients, HIV-1 drug resistance poses a major obstacle for treatment outcome. The
aim of this study was to detect the presence of primary drug resistance in antiretroviral therapy-naive
cases. Plasma samples obtained from 190 cases (143 male, 28 female, 19 unknown; age range: 20-72
yrs; mean age: 34.7 yrs) sent to AIDS Confirmation Center of Turkish Public Health Institution, from
different provinces of Turkey (Ankara: 64; Adana: 42; Istanbul: 20; Antalya: 13; Gaziantep: 11; Erzurum:
5; Elazig: 3; Malatya: 3; Mersin: 3; and 26 samples from other 21 regions) for routine HIV-1 genotyp-
ing test between May 2010-April 2014 period were included in the study. In viral pol gene, complete
protease encoding sequence and the first 335 codons of reverse transcriptase (RT) encoding sequence
were analyzed by Sanger population-based sequencing method with a commercial test kit (ViroSeq,
Abbott/Celera Diagnostics, USA). An alternative in house PCR method with different set of primers was
used when the commercial test failed. Primary drug resistance mutations were identified according to
the WHO 2009 drug resistance surveillance list. The mean HIV-RNA level at the time of resistance test-
ing was 5.07 (range, 2.09-7.67) log,, copies/ml and the median CD4* T cell count was 280.3 (range,
0-1000) cells/mm?3. The period between the diagnosis of HIV infection and HIV-1 drug resistance test
was 18.4 (range, 0-973) weeks. Most prevalent HIV-1 subtypes were subtype B (31%); recombinant B,
F1 (24.7%), sub-subtype A1 (16.8%), recombinant B/CRFO2_AG (10.5%) and CRF02_G (7.8%). Analysis
of our results showed that 10% (19/190) of the samples exhibited resistance mutations. Detected
mutations were as follows: M41L, K70E, M184V, L210W and T215C/D/S, responsible for nucleoside RT
inhibitor (NRTI) resistance; K103N/S and Y181C, responsible for non-nucleoside RT inhibitor (NNRTI)
resistance; M46L and L90M, responsible for protease inhibitor (PI) resistance. NRTI, NNRTI and Pl muta-
tion rates in the samples were found as 5.2%, 3.1% and 2.1%, respectively. Both NRTI and NNRTI muta-
tions were detected in one sample. Two mutations leading to NRTI resistance were obtained together
in five samples. Seven out of the 19 strains with primary resistance mutation were isolated from samples
sent from Ankara, three from Adana, two of each from Istanbul, Erzurum and Mersin, and one of each
from Amasya, Samsun and Tokat provinces. There were no statistically significant differences in terms
of age, gender, CD4* T cell count, time from diagnosis to resistance testing between the patient group
with primary drug resistance and the group without resistance (p> 0.05). However, the mean HIV-RNA
level in patients with primary drug resistance [4.77 (2.95-6.87) log, , copies/ml] was significantly lower
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than those without primary drug resistance [5.11 (2.09-7.67) log, , copies/ml] (p= 0.043). Our results
revealed a relatively high (10%) prevalence of HIV-1 primary drug resistance. We therefore support the
need for routine HIV resistance testing so that clinicians can individualize their treatments taking into
account the presenting drug resistance.

Key words: HIV-1; primary drug resistance.

GiRis

ilk AIDS olgusunun 1985 yilinda bildirildigi tlkemizde, 2013 Haziran sonu itiba-
riyle Saglik Bakanhgi tarafindan rapor edilen toplam HIV-pozitif ve AIDS’li olgu sayisi
6802'dir'. Enfeksiyonun tedavisinde 1996 yilinda uygulanmaya baslanan kombine
antiretroviral ilag tedavisi ile HIV pozitif kisilerde yasam suresi ve kalitesi buyuk ol¢lide
yukselmesine karsin, HIV’da hizla gelisen ila¢ direnci, etkin bir tedavi icin engel olustur-
maktadir®#. Antiretroviral ila¢ kullanimina ragmen viral replikasyonun tamamen baski-
lanamamasi, virus popllasyonunda ilaca direncli suslarin secilimine neden olmaktadir.
Direnc gelisiminin en 6nemli nedeni, ilaglarin tam dozunda ve surekli kullanilmamasidir
(zay'f aderans). Bunun yani sira, direng mutasyonu tasiyan virusla enfeksiyon sonucu da
ilag direnci gelisebilmektedir’. Nedeni ne olursa olsun, antiretroviral tedavide basarisiz-
Ik, kisinin kullanmakta oldugu ilaglara karsi giderek artan oranda diren¢ gelisimine sebep
olabilmektedir®*.

laca karsi énceden (primer) direng mutasyonu tasiyan bir HIV susu ile enfeksiyon
(Transmitted Drug Resistance; TDR), baslanan tedavide basarisizlia neden olabilece-
ginden, uluslararasi rehberlerde de onerildigi lizere, 6zellikle Amerika Birlesik Devletleri
ile Bati Avrupa Ulkelerinin cogunda bazal direng siirveyansi yapilmaktadir. Direnc geli-
siminin azaltilmasi ve degerlendirilmesi icin, bu uygulamanin kaynaklari kisith Glkelerde
de yapilmasi 6nerilmektedir*®. Calismamizin amaci, antiretroviral tedavi (ART) almayan
kisilerde HIV antiretroviral ila¢ direncinin saptanmasidir.

GEREC ve YONTEM

izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanan
(27.08.2014, Karar No: 5/1) bu calismaya, Mart 2010-Mart 2014 doneminde, rutin ola-
rak direnc testi yapilmak Uzere tlkemizin cesitli illerinden laboratuvarimiza gonderilen,
HIV-1 ile enfekte, ART almayan kisilere ait 190 plazma 6rnegi dahil edildi (Tablo I).

Orneklerde, virusun pol geninin proteaz enzimini kodlayan kisminin tamami ile ters
transkriptaz (reverse transcriptase; RT) enzimini kodlayan ilk 335 kodonluk kismi PCR
yontemiyle cogaltilarak niikleotid dizi analizi yapildi (HIV-1 HxB2 referans susu lzerinde
2253-3354. niikleotidler). Bu amacla ticari test kiti (ViroSeq, Abbott/Celera Diagnostics)
kullanilarak Sanger popilasyon bazli dizileme yontemi uygulandi. Elde edilen diziler
“ViroSeq HIV-1 Genotyping Software v2.8” programiyla degerlendirildi. Programda,
ancak tanimlanan boélgenin tamaminin niikleotid dizisi elde edildiginde analiz yapilabil-
mektedir. Dizileme primerlerinin tek veya cift (‘forward’ ve/veya ‘reverse’) olarak kapsa-
digi bolgeler icin ayri degerlendirme kriterleri uygulanmaktadir.
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Tablo I. incelenen Orneklerin lllere Gére Dagilimi (n=190)

Sira il Ornek sayisi Sira il Ornek sayisi
1 Adana 42 16 istanbul 20
2 Agri 1 17 izmir 1
3 Aksaray 1 18 Kirsehir 1
4 Amasya 1 19 Konya 2
5 Ankara 64 20 Malatya 3
6 Antalya 13 21 Mardin 1
7 Bolu 1 22 Mersin 3
8 Bursa 1 23 Mus 1
9 Corum 2 24 Ordu 2
10 Diyarbakir 1 25 Rize 1
1 Elazi§ 3 26 Samsun 2
12 Erzurum 5 27 Sivas 1
13 Eskisehir 1 28 Tokat 1
14 Gaziantep 11 29 Trabzon 2
15 Hatay 1 30 Yozgat 1

Ticari test kiti ile sonu¢ alinamadigr durumlarda, farkl primer ciftlerinin kullanildig
“in-house” yéntemi uygulandi®'!. Yéntemde, ‘mini spin’ kolon teknigi ile saflagtirilan
plazma oOrneklerinde referans HxB2 susunda 2248-3309. niikleotidlere karsilik gelen
kisim iki asamali (nested)-PCR ile cogaltildi. Dizi analizinde, JA273 (outer forward-2252
CCCTCARATCA CTCTTTGGC), JA311 (inner forward-2707 AAAA TCCATAYAAYACTCCA),
JA305 (inner reverse-2775 ATTCCTAATTGRACYTCCCA) ve JA276 (outer reverse-3303
TGTATRTCATTGACAGTCCA) primerleri kullanildi. PCR drinlerinin niikleotid dizileri, Big-
Dye Terminator kiti kullanilarak AB 3500 Genetic Analyzer cihazi (Applied Biosystems,
ABD) ile belirlendi. Nikleotid dizileri Sequencher programi (Gene Codes Corporation,
ABD) yardimiyla birlestirildi ve degerlendirildi. Dizilerin hizalanmasinda Bioedit programi
(version 7.2.2 [9/8/2013]) kullanildi'2.

HIV-1 alttipleri, MEGA 5.2 programi kullanilarak alttip referans dizileri ve Neighbour-
Joining yéntemiyle olusturulan filogenetik agacla tanimlandi (Tablo 11)'*'. ilk asamada
Los Alamos referans dizileri ile tanimlanamayan ve iki ayri grup olusturan dizilerden ilk
grup, Gen Bankasindan JN882655 dizisinin referans dizisi olarak eklenmesiyle rekombi-
nant B/CRFO2_AG olarak belirlendi'>. ikinci grupta yer alan diziler REGA otomatize HIV-1
alttipleme araciyla rekombinant B, F1 olarak tanimlandi'®. Tanimlanan her alttipin bir
ornek ile temsil edildigi dendrogram Sekil 1'de gosterildi. Rekombinant B, F1 dendrog-
ramda ornek no 178 ile temsil edildi.
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Tablo II. incelenen Orneklerde Alttip Dagilimi (n=190)

Sira HIV-1 alttipi Sayi (%)
1 Alt-alttip A1 32 (16.8)
2 Alttip B 59 (31)

3 Alttip C 8(4.2)

4 Alttip G 2(1)

5 Rekombinant B, F1 47 (24.7)
6 CRF29_BF 1(0.5)

7 CRF14_BG 2(M

8 CRFO1_AE 1(0.5)

9 CRF02_AG 15(7.9)
10 CRFO3_AB 1(0.5)

11 Rekombinant B/CRF02_AG 20 (10.5)
12 CRF06_cpx 1(0.5)

13 CRF25_cpx 1(0.5)

Niikleozid RT inhibitérii (NRTI), non-niikleozid RT inhibitérii (NNRTI) ve proteaz inhi-
bitorii (Pi) ilaglara karsi primer ilag direnci mutasyonlar Diinya Saglik Orgiitii 2009 ilag
direnci siirveyans listesine gore belirlendi (Tablo 111)'” .

istatistiksel degerlendirmede Mann-Whitney U testi kullanildi; p< 0.05 degeri anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda incelenen 190 6rnegin 19 (%10)’'unda mutasyon saptanmis; bunlarin
M41L, K70E, M184V, L210W, T215C/D/S (NRTIi); K103N/S, Y181C (NNRTi); M46L,
L90OM (Pi) oldugu belirlenmistir (Tablo 1ll). Orneklerin %5.2’sinde NRTi, %3.1’inde
NNRTI ve %2.1’inde Pi mutasyonu bulunmustur. Bir érnekte hem NRTi hem de NNRTi
mutasyonu, bes drnekte ise NRTI direncine neden olan iki mutasyon birlikte saptanmis-
tir. En sik rastlanan NRTi, NNRTI ve Pi mutasyonlari sirasiyla T215C/D/S, K103N/S ve
M46L'dir (Tablo IV). Saptanan mutasyonlarin yillara gore dagihmi Tablo V'te verilmistir.

Calismaya alinan olgularin 143’G erkek, 28'i kadin (19u bilinmiyor) olup, yaslari 20-72
yil (ortalama: 34.7 yil) arasinda degismektedir (Tablo VI). Orneklerde ortalama HIV-RNA
dlzeyi 5.07 (aralik: 2.09-7.67) log, , kopya/ml, ortalama CD4" T hucre sayisi 269.7 (ara-
lik: 0-1000) hiicre/mm? olarak belirlenmistir. HIV enfeksiyonu tanisi ile HIV-1 ilag direnci
testi yapilmasi arasinda gecen sure ortalama 18.4 haftadir. Primer ila¢ direnci saptanan
ve saptanmayan olgular arasinda yas, cinsiyet, CD4* T hiicre sayisi ve tani ile direng testi
arasinda gegen sure acisindan anlamli farkhlik saptanmamus; ancak iki grup arasinda HIV-
RNA duizeylerindeki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0.043) (Tablo VI).
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Ref. CRF01AE. TH.90.CM240.U54771
Ref.CRF1501B.TH.99.99TH MU2079.AF516184
Ref. CRF01AE.CN.05.05GX001.GU564221
Ref.CRF1501B.TH.96.M169.0Q354120

Ref. CRFO1AE.AF.07.565M.GQ477441

ORNEK NO 88

Ref.CRF33 01B.MY.05.05MYKL045 1.DQ366662
Ref.CRF34 01B.TH.99.0UR2478P EF 165541

Ref CRF2201A1.CM.02.02CM 3097MN.GQ229529
Rel. CRF35AD.AF 05.05AF094 EF 158040
Ref.Sub-subtip A1.UG.92.92UG037 AB253429
ORNEK NO 123

Ref.Sub-subtip AZ.CY.94.94CY017 41 AF286237
Ref. CRF16 A2D.KE.91.KNH1271.AY945736

ORNEK NO 84
_‘M&Relﬁuhﬁp C.BR.92.BR025d.U52953
B 53 Ref.Sublip C.IN.95.95IN21068.AF067155

Rel. CRFO3 AB.RU.97 KAL153 2 AF 193276
ORNEK NO 51
ORMEK NO 178
Ref CRF29 BF.BR.02. BREPM119.AY771590
ORNEK NO &
Ref CRF39BF.BR.03.03BRRJ103.EUT35534
Ref Subtip B.FR.83.HXB2 LAl llIE BRU.K03455
ORNEK NO 177
81 Ref.Rek B/CRFO2 AG JNBE2655
ORNEK NO 37
Ref CRF02Z AG.NG.x.IBNG.L39106
L ORNEK NO 31
Ref.CRF23BG.CU.03.CB118.AY800571
Ref.CRF24 BG.CU.03.CB378.AY200574
Ref.CRF20BG.CU.99.Cu103.AY586545
Ref.CRF25cpx.5A.03.J11451.EU697908
‘ORNEK NO 52
Ref.Subtip G.KE.93.HHBT93 12 1.AF061641
Ref.CRF4302G.SA.03.J11223.EU697904
Ref.4302G.5A.03.011243.EUB97907
Ref.4302G.SA.03.J11456 EUG9TI09
Ref.Subtip G.BE.96.DRCBL.AF084936
Ref.Sublip G.NG.92 92NG0B3.UB8826
ORNEK NO 68
Ref.Subtip G.PT.x.PT2695.AYE12637
Ref.CRF14 BG.ES.00.X623 AF450097
ORMNEK NO 127
Ref.CRF14 BG.ES.00.X605.AF450096
Rel. CRF14BG.PT.00.00PTHDE10.GU230137

1: Ref.CRF06 cpx.GH.03.03GH173 06 AB286851
a2 ORNEK NO 80

Rel.CRF45cpx.CD.97.97CD MBFE185.FN392874
Ref Subtip O.BE.B7 ANTT0.L20587

52

0.05

Sekil 1. Saptanan alttiplerin filogenetik analizi [Temsili dendrogram MEGA 5.2 programinda (www.megasoft-
ware.net), “Neighbor-Joining” yéntemi ve “Tamura-Nei” modeli ile olusturulmustur. Sadelestirmek amaciyla
calisma dOrneklerinden uzak grup olusturan referans diziler ¢ikarilmis veya sayilari azaltilmistir. “Bootstrap”
degeri olarak 1000 alinmistir ve %50°nin altindaki degerler gésterilmemistir].
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Tablo 11l Diinya Sadlik Orgiitii llac Direnci Siirveyansi icin Mutasyon Listesi’”

NRTi* NNRTi* Pi*
M41 L L100 [ L23 |
K65 R K101 E, P L24 |
D67 N, G, E K103 N, S D30 N
T69 D, Ins V106 M, A V32 |
K70 R, E V179 F M46 L
L74 A Y181 [RY 147 Vv, A
V75 M, T,AS Y188 L HC G48 v, M
F77 L G190 AS E 150 Vv, L
Y115 F P225 H F53 LY
F116 Y M230 L 154 V,L,M,AT,S
Q151 M G73 S,T,C,A
M184 v, | L76 %
L210 w V82 ATESC,
M, L
T215 Y,F1S,C, N83 D
D,V,E
K219 Q E N, R 184 V, A, C
85 %
N88 D, S
L90 M

* Calismada saptanan mutasyonlar kalin yazi (bold) karakteri ile belirtilmistir.

TARTISMA

Primer ilag direnci, ART'nin basarisizigina neden olabileceginden énemli bir klinik ve
epidemiyolojik sorundur. ilag kullaniminin yiiksek oldugu zengin Bati iilkelerinde ART
almayan kisilerde diren¢ orani %10-17’lik plato dizeyine ulasmistir. ART’ye erisimin
kisith oldugu dustik veya orta gelir diizeyine sahip Ulkelerde ise diren¢ orani yiksel-
me egilimindedir; 2009 yilinda %6.6 oranina ulasmistir>. Ulkemize komsu veya yakin
konumdaki Giircistan, israil, Giiney Kibris Rum Kesimi, Yunanistan, Romanya, Ukrayna
ve Rusya’da saptanan primer diren¢ oranlari sirasiyla %8.3, %10.1, %5.4, %1, %0-6,
%3.1 ve %4.5-9.8"dir'®. Bu calismada, iilkemizin cesitli illerinden génderilen érneklerin
degerlendirildigi referans merkezimizde, daha 6nce antiretroviral ila¢c kullanmamis HIV-1
pozitif olgularda primer ila¢ direncinin saptanmasi hedeflenmistir.

Calismada kullanilan ticari ViroSeq genotiplendirme testi Amerikan Gida ve ilac
Dairesi (FDA) tarafindan sadece HIV-1 alttip B'nin analizi icin onay almistir. Bu nedenle,
calismamizda test kiti ile sonug alinamadigr durumlarda B disindaki diger alttipleri de
kapsayan alternatif primerleri iceren “in-house” yéntemiyle caligilmistir®'". incelenen
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Tablo IV. Orneklerde Saptanan Direng Mutasyonlar

) ) . NNRTI Pi
Sira 1l Ornek No Alttip NRTI mutasyonu  mutasyonu  mutasyonu
1 Adana 29 C M184V K103N, -
Y181C

2 Adana 82 B L210W, T215S - -
3 Adana 158 Rek. B, F1 - K103S -
4 Amasya 94 Al - - M46L
5 Ankara 8 B M41L, T215C - -
6 Ankara 81 CRFO6_cpx K70E - -
7 Ankara 92 Al - Y181C -
8 Ankara 103 B - - L90M
9 Ankara 112 Rek. B, F1 - K103N -
10 Ankara 165 Al - - D30DN
11 Ankara 189 B - K103N -
12 Erzurum 131 B T215E - -
13 Erzurum 168 Rek. B, F1 - K103KN -
14 istanbul 124 B M41L, T215D - -
15 istanbul 138 B T215E - -
16 Mersin 97 B M41L, T215C - -
17 Mersin 132 B M41L, T215CS - -
18 Samsun 55 Al - - M46L
19 Tokat 123 Al K70E - -

Tablo V. Saptanan Mutasyonlarin Yillara Gére Dagilimi

Yil Ornek sayisi  Mutasyon saptanan érnek sayisi (%)

2010 17 1(5.8)

2011 27 1(3.7)

2012 45 2(4.4)

2013 53 10 (18.8)

2014 48 5(10.4)

Ortalama 3.8 (8.6)
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Tablo VI. Olgularin Demografik ve Diger Ozellikleri (n=190)

Primer ilag direnci

Saptanan Saptanmayan
Genel olgular olgular p degeri

Ortalama yas; yil (aralik) 34.7 (20-72) 40 (23-59) 37.1 (20-72) > 0.05
Erkek cinsiyet (n, %) 143 (75.3) 14 (9.9) 129 (90.2) >0.05
Kadin cinsiyet (n, %) 28 (14.7) 4(14.3) 24 (85.7) > 0.05
Bilinmeyen cinsiyet (n, %) 19 (10) 1(5.3) 18 (94.7) *
Ortalama HIV-RNA diizeyi; 5.07 4.77 5.11 0.043
log, , kopya/ml (aralik) (2.09-7.67) (2.95-6.87) (2.09-7.67)

Ortalama CD4 T hiicre sayis;;  280.3 (0-1000) 177.8 (7-486)  282.2 (0-1000) > 0.05
hiicre/mm? (aralik)

Tani ile direnc testi arasindaki 18.4 (0-973) 19.3 (0-270) 16.9 (0-973) > 0.05
ortalama sure; hafta (aralik)

* Cinsiyeti bilinmeyenler analiz digi birakilmistir.

érneklerin %10 (19/190)’'unda mutasyon tespit edilmis; NRTi, NNRTi ve Pi mutasyon-
larinin saptanma oranlari sirasiyla; %5.2, %3.1 ve %2.1 olarak belirlenmistir (Tablo IV).
Bir 6rnekte hem NRTi hem de NNRTi mutasyonu, bes drnekte ise NRTi direncine neden
olan iki mutasyon birlikte saptanmustir. En sik rastlanan NRTi, NNRTi ve Pi mutasyonlari
sirastyla; T215C/D/S, K103N/S ve M46L'dir (Tablo IV). Calismamizda saptanan primer
ilag direnci orani (%10), komsu Ulkeler ile Bati Avrupa Ulkelerinde saptanan oranlarla
uyumlu gériinmektedir>'7:18,

Primer ilag direnci saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda yas, cinsiyet, CD4* T
hicre sayisi ve tani ile direng testi arasinda gecen sure acisindan istatistiksel fark sap-
tanmamis (p> 0.05); buna karsin iki grup arasinda HIV-RNA duzeylerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p= 0.043) (Tablo VI). Primer ila¢ direncine neden olan
mutasyonlar genellikle enfektivite ve viral replikasyon kapasitesinde azalmaya neden
olmaktadir'®. Ornegin, M184V mutasyonu tasiyan virusla enfekte kisilerde viral yiikiin
0.6-0.8 log,, daha diisiik oldugu bulunmustur®®. Calismamizda da HIV-RNA diizeyi,
primer ilag direnci saptanan grupta diren¢ saptanmayan gruba gére 0.3 log, , kopya/ml
daha duslik saptanmistir.

Ornek sayisi ve dagilimi Glkemizin tamaminin temsili icin yetersiz olmakla birlikte, ilac
direnci mutasyonu saptanan orneklerin illere gore dagilimi 6rnek sayisi ile dogru orantili
goriinmektedir (Tablo | ve IV). Saptanan mutasyonlarin yillara gére dagihmi belirgin bir
artis veya azalma egilimi gostermemektedir (Tablo V). Alttip dagihmi, CRF/CPX cesit-
liligi ve sayisindaki artisa karsin, daha once yapilan calismalarla uyumlu goriinmekte;
ancak daha ayrintili analiz ve surekli takip gerektirmektedir. Afrika, eski Sovyetler Birligi
Cumbhuriyetleri ve Dogu Avrupa ile baglantili olabilecek sonuclar, tlkemizdeki HIV epi-
demisinin karmagikigina isaret etmektedir'>21-23,
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Rehberlerde ART’ye baslanmadan o6nce direnc testi yapilmasi onerilmektedir®®.
Calismamizda, tani alma tarihi ile direng testi arasinda gecen sure ortalama 18.4 haftadir
(Tablo VI). Son yillarda laboratuvarimizda rutin amacl test edilen 6rneklerde bu siire gide-
rek kisalmakta, tani konulduktan hemen sonra direng testi icin 6rnek gonderilmektedir.

HIV enfeksiyonunda CD4* T hicre sayisi siirekli bir azalma gostermektedir. Bu
nedenle ani ve belirgin bir diisme ve tekrar normal diizeye yiikselmenin gozlendigi akut
doénem disinda, cogunlukla enfeksiyonun suresi ile ters orantili bir sekilde giderek azalan
dlzeylerde saptanmaktadir. Calismamizda ortalama CD4* T hticre sayisi disik (280.3
hiicre/mm?) saptanmistir. Primer ila¢ direnci saptanan ve saptanmayan kisiler arasindaki
farkhhk ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p> 0.05) (Tablo VI). Bu bulgu (lke-
mizde enfeksiyonun genellikle ge¢ donemde tanindigi seklinde yorumlanmustir.

Sonug olarak, calismamizda ART almayan kisilerde saptanan yuksek primer direnc
orani (%10), direng testinin, HIV enfeksiyonu tedavisinin yonlendirilmesinde ayrilmaz bir
6ge oldugunu ve kullanilacak ilk ila¢ kombinasyonunun seciminde yol gosterici olacagini
ortaya koymustur.
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