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KAÇE71CU 

n 39 y
n Erkek
n 1996 “pneumocystis carinii pnömonisi”
n 15 yıl Almanya’da yaşamış
n Heteroseksüel korunmasız cinsel temas
n IV ilaç kullanımı
n Anti HIV ve Anti HCV +
n CD4 210/mm 3



1996 Yılında Ülkemizde Bulunan 
Antiretroviral Ajanlar

NRTI
n Zidovudin AZT
n Lamivudin 3TC
n Zalcitabin ddC
n Stavudin d4T
n Didanozin ddI

Proteaz inhibitörü
§ Norvir

(CD4: 210) Retrovir + Hivid



Retrovir + Hivid+ Norvir (CD4: 420) 

Videx + Zerit

3 ay - karaciğer toksitesi



Yıl CD4 Viral yük Tedavi 
1996 210 Retrovir + Hivid
1996 420 Retrovir + Hivid + Norvir(Kc tok )
1997 Videx + Zerit
1999 245 1.58X104 Retrovir + Epivir
2000 124 2.14X105 Videx + Zerit+ Crixivan
2002 110 2.1 X105 Combivir + Viramun

2004
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İlk ART rejiminde PI kullanılan hastaların
2. ART rejimde 
NNRTI bir ajanın kullanılması 
Farklı bir proteaz inhibitörü kullanılmasından 
daha etkili

İlk ART rejiminde PI kullanılan hastaların
2. ART rejimde 
NNRTI bir ajanın kullanılması 
Farklı bir proteaz inhibitörü kullanılmasından 
daha etkili

Olgumuzda başarısız



Tedaviye Optimal Virolojik Yanıt:

Maksimal virolojik baskılanma
• Tedavinin 

24. haftasında HIV RNA düzeyi <400 kopya/mL
48. haftada <50 kopya/mL 



İnkomplet Virolojik Yanıt
HIV- RNA

n12-24 hafta arasında > 1000 kopya/mL
n24 haftada > 400 kopya/mL
n48 haftada > 50 kopya/mL

Blip
HIV- RNA düzeyinde her zaman olmayan düşük düzey bir
pozitifliğin arada bir görülmesi ("blips") genellikle virolojik  
başarısızlığı  göstermez ve tedavi değişikliği gerektirmez



Sunulan Olguda

n (Viral yük: 2.1 X105 kopya/ ml): Virolojik başarısızlık

n (CD4 110): İmmünolojik başarısızlık

n Klinik progresyon

n 2 kez Zona
n Baziller anjiomatoz
n Pnömoni 

Tedavi başarısızlığı



Dirençli virüs

Yetersiz ilaç düzeyi

Sosyal/kişisel durum
Rejim ile ilişkili

Toksite
Potens düşük ajan
Dozun hatalı olması
Bireyin genetik yapısı
Absorsiyonun bozuk olması
İlacın farmakokinetiği
Aktarılan direnç
İlaç etkileşimleri

Uyum yetersizliği

Tedavi Başarısızlığının Nedenleri

ART resistance testing. AETC National Resource Center. 

Tedavi altında viral 

replikasyonun devam etmesi

Kişisel uyum eksikliği
İlaç teminindeki zorluklar

Sosyal güvence 
IV ilaç bağımlılığı

Hapishane
Hepatit C koenfeksiyonu



HIV RNA >1,000 kopya/ml

§ İlaç direnci testi gönder
§ Aynı rejime devam edip sonuçları bekle
§ Farmakokinetik olarak daha etkin (PI/r)

darinovir atazanavir, fosamprenavir gibi bir 
proteaz inhibitörü ekle

EACS 2009



Yıl CD4 Viral yük Tedavi 
1996 210 Retrovir + Hivid
1996 420 Retrovir + Hivid+ Norvir(Kc tok )

Videx + Zerit
1999 245 1.58X104 Retrovir + Epivir
2000 124 2.14X105 Videx + Zerit+ Crixivan
2002 110 2.1 X105 Combivir + Viramun

2004 Direnç testi
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O Günlerdeki Sorunlarımız

n Direnç çalışan merkez az
n Numunenin gönderilmesi – hastanın gönderilmesi
n Sosyal güvencenin testi karşılamaması
n Sonuçların geç alınması



2010 
Yeni tesbit edilen olguda direnç testlerini yap

2010 
Yeni tesbit edilen olguda direnç testlerini yap



Direnç Testlerinin Klinik Kullanımı 
(DHHS,2008)

Akut veya yeni tespit (<12 ay) HIV infeksiyonu

Bilinen HIV infeksiyonunda 
antiretroviral tedaviye başlamadan önce

Gebelik (Plazma HIV RNA saptanabilir düzeydeyse) 

Tedavi başarısızlığı



TDF



Virolojik Başarısızlığın Yönetimi

Yeni antiviral rejim için ideal olan daha önce 
kullanılan gruplardan en az 2 tercihen 3 aktif 
ilacın başlanması

§ Hastanın ilaç anamnezi 

§ Direnç testi 

Tenofovir

DHHS 2009
EASC 2009



Virolojik Başarısızlığın Yönetimi

n CD4 >100/mm3 
n Klinik tablo ağır değil

<2 duyarlı ilaç varsa

Hastayı değerlendir

Değişikliği ertele

n CD4 <100/mm3 
n Klinik tablo ağır

Mekanizması farklı veya deneysel ilaçlar



Bu durumda ne yaparsınız?



n Hastanın kullanmakta olduğu ilaçlarla tedaviye  
devam ederim

n Tenofovir temin eder, tedaviye eklerim

n Tedaviyi keserim



Geçmişte çok ilaç deneyimli ve 
yüksek ilaç direnci olan HIV.
n Tedaviye aktif olan tek bir ajanın eklenmesi 

önerilmez 
n CD4 sayısı <100/mm3 

Klinik progresyonu hızlı olan olgularda
Tedaviye eklenen tek aktif ajan HIV -RNA yı 
düşürüp CD4 sayısını geçici olsada yükselterek 
hastalığın klinik olarak hızlı ilerlemesini  durdurmak 
gibi bir faydası olabilir. Ancak hızla direnç gelişme 
riski yüksek



Peki biz ne yaptık?
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n ART kesildi
Tedaviyi kesmek önerilmiyor

§6 ay süreyle CD 4 – VY stabil
§2. direnç testi



ddC
3TC
SQV
IDV
RTV



Bu duyarlılık paternine göre hangi 
kombinasyonu tercih edersiniz?



Başlanacak Yeni Tedavinin Hedefi

nHIV RNA
n 3 ayda < 400 kopya /mL
n 6 ayda < 50 kopya/mL



Geçmişte Çok Sayıda İlacı Kullanmış 
ve İlaç Direnci Olan Olgular

§ Hedef HIV RNA nın maksimum düzeyde 
baskılanması (<50 kopya/mL) 
§ Pek çok yeni antiretroviral ilaç ve, farklı etki 

mekanizması olan ilaçlarla bu hedefe ulaşmak 
mümkün 
§ Viral baskılanma sağlamanın zor olduğu 

durumda hedef immunolojik fonksiyonların 
korunması ve klinik ilerlemenin önlenmesi



Yeni Başlanacak Tedavi Rejiminin 
Seçimi
Yeni başlanacak rejimlerde

n Ritonovir ile güçlendirilmiş bir proteaz 
inhibitörü (PI/r)

n NNRTI, genotipik testi yapılarak (etravirine)

n Füzyon/integraz inhibitörü/CCR inhibitörü



ETR çalışmalarda placebo grubuna göre daha etkin
virolojik ve immunolojik cevap sağlamış
Hastaneye başvuru sıklığı ve HIV e bağlı mortaliteyi 
azaltmış

ETR çalışmalarda placebo grubuna göre daha etkin
virolojik ve immunolojik cevap sağlamış
Hastaneye başvuru sıklığı ve HIV e bağlı mortaliteyi 
azaltmış



Yeni Başlanacak Tedavi Rejiminin 
Seçimi

§Integraz inhibitörleri ve füzyon inhibitörü 
(ENF) daha önce kullanmamış kişilerde aktif 
kabul edilir

n CCR5 antagonistlerinin aktivitesini 
değerlendirilmesi gerekir (HIV Tropism Assay)

DHHS. http://www.aidsinfo.nih.gov. 

http://www.aidsinfo.nih.gov


ddC
3TC
SQV
IDV
RTV

Retrovir + Hivid+ Kaletra
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n 2005  Retrovir + Hivid + Kaletra 

CD4 76/mm3 HIV-RNA 1.52X 104

Karaciğer enzim yüksekliği
Laktik asidoz
Lökopeni

Tedavi kesildi



HCV koenfeksiyonunda HAART tedavisi ile 
karaciğer toksisitesi artıyor
HCV koenfeksiyonunda HAART tedavisi ile 
karaciğer toksisitesi artıyor



Didanozin stavudin ve zidovudinin ribavirin 
ile etkileşimiyle ilaç yan etkileri artıyor
Didanozin stavudin ve zidovudinin ribavirin 
ile etkileşimiyle ilaç yan etkileri artıyor



Pegile interferon ve ribavirin ile 
HCV Kalıcı Virolojik Yanıt elde edilebiliyor 
Pegile interferon ve ribavirin ile 
HCV Kalıcı Virolojik Yanıt elde edilebiliyor 



HIV/Hepatit C

n Karaciğer biyopsisi
HAİ  3/18, Fibrozis 3/6   (18.08.2005)
HCV RNA:107

Pegile interferon + ribavirin (Lökopeni- trombositopeni)
Genotip bakılamıyor ( Enfeksiyon orijini Almanya)
Tedavi süresi 6 ay
Kalıcı viral yanıt 
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n Combivir+ Crixivan (2007)
n CD 61/mm3

n HIV RNA 7.8X 104



Mekanizması Farklı veya Deneysel İlaçlar

TMC 114TMC 114



2008 TMC 114
26.03.2008 COMBİVİR+ CRİXİVAN +DARUNOVİR/r
CD4 10/mm3 - VY 7.8x 104

Vücut kıllarında dökülme
İştahsızlık
Cilt altı yağ dokusunda erime 

28.09.2008 CD4 109- VY <450 kopya/mL

24.06.2009 Crixivan kesildi



Lopinavir/ritonavir+ atazanavir
Lopinavir/ritonavir +saquinavir 
Lopinavir/ritonavir + diğerleri

Lopinavir/ritonavir+ atazanavir
Lopinavir/ritonavir +saquinavir 
Lopinavir/ritonavir + diğerleri



Darunavir: a review of its use in 
the management of HIV infection in 
adults.

Drugs. 2009;69(4):477-503

n Oral HIV-1 proteaz inhibitörü
n Düşük doz ritonavir ile güçlendirilmiş
n Dirence karşı genetik bariyeri yüksek 
n Çok ilaca-dirençli HIV isolatlarına etkili
n Darunavir 600 mg/ritonavir 100mg günde iki 

kez



TMC 114

COMBİVİR
CRİXİVAN
DARUNOVİR/r

Tarih CD4 HIV-RNA

12.2008 189 negatif

03.2009 134 131 k/mL

08.2009 182 negatif

11.2009 204 negatif

06.2010 121 negatif

09.2010 98 negatif

COMBİVİR
DARUNOVİR/r



Sonuç Olarak
n ART naiv hastaların %10’ unda primer dirençli viral varyantlar 

görülebilmekte bu nedenle tedavi başlanmadan önce viral 
direnç testi yapılmalı

n Farmakoekonomi çalışmaları ART naiv ve deneyimli olgularda 
fenotipik testlerin yapılmasının “cost effective” olduğunu 
göstermiş

n Tüm rehberler bu testlerin yapılmasını öneriyor

n HIV/HCV birlikteliğinde HCV tedavisi gerekli

n Çoklu ilaç deneyimi ve ilaç direnci olan olgularda tedaviye yeni 
grup ajanların eklenmesi etkili olabilir



İlaç Seçenekleri Artıyor 

Mature
virus

Maraviroc

Entry
inhibitors

Reverse 
transcriptase 

inhibitors

Etravirine IntegraseIntegrase
inhibitorsinhibitors

RaltegravirRaltegravir

PIs

Darunavir 
Tipranavir




