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HIV enfeksiyonu nedeniyle izlenen bir olguda gelisen ilac direnci
Drug resistance during follow up of a case with HIV infection

Sayin Editér,

insan immiin yetersizlik viriisti (HiV), tim diinyada hizla
slrdirllen ilag ve asi calismalarina ragmen halen ylksek
oranda 6lim ve hastaliga neden olmaya devam etmektedir.
Diinya Saglik Orgiti'niin verilerine gére diisik-orta diizeyde
gelir seviyesine sahip Ulkelerde antiretroviral tedavi almakta olan
HIV pozitif gebe kadin sayisi her giin daha da artmaktadir. insan
immin yetersizlik virist ile enfekte cocuklarin %90’indan
fazlasinda enfeksiyon gebelik suresince, dogum sirasinda veya
emzirme doéneminde kazanimistir (1). Dogurgan cagdaki
kadinlarin enfeksiyondan korunmasinin yani sira enfekte
kadinlardan bebeklerine bulasin énlenmesi bu nedenle énem
tasimaktadir (2). Tim ¢abalara ragmen anneden bebege gecis
olmasi durumunda tedavi gerekliligi dogabilmektedir. Klglk
yasta kazanilan enfeksiyonun izleminde tedaviye uyumsuzluk
veya ilag direnci gibi durumlar siklikla sorun yaratabilmektedir.
Bu olgu araciligi ile HiV enfeksiyonu nedeni ile izlenen ve tedavi
sUrecinde ila¢ direnci gelisen olgularda ila¢ direnci gelisimi ve
tedavisine dikkat cekmek istiyoruz.

Annesinde HiV enfeksiyonu varligi nedeniyle 11 yasinda iken
yapilan tarama testinde HiV pozitif oldugu saptanan olguya bu
tarihten itibaren lamividin, nevirapin ve zidoviidin karma tedavisi
baslandi. Bu tedaviyi iki yil siireyle ancak diizensiz olarak kullanan
olgunun bir yil izlemsiz kaldigi dénem sonrasi bagvurusunda viral
yUk; 6,67 E2 kopya/ml dlzeyinde artmis olarak bulundu.
Transaminaz diizeyleri ve bdbrek islevleri normal olan olguda
toplam beyaz kan hiicre sayisinin 3 510/mm3, CD4 (+) T hiicresi
oraninin %29'a kadar (534/mm3) diistiigii gézlendi. Ozgegmisinde
iki yil dnce akciger enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatigi disinda
6zellik olmayan olgunun soyge¢cmisinde babasinin kafa igi apse
nedeniyle yapilan tetkiklerinde HiV enfeksiyonu saptandigi ve bu
nedenle kaybedildigi, annesinde de eszamanli olarak HiV
enfeksiyonu saptandigi 6grenildi. Fizik bakida buyime ve
gelismesi normal bulundu ve sira digi bulguya rastlanmadi. Olguda
daha 6nce HiV enfeksiyonuna yénelik tanisal test yapimamisti
ancak annede HiV enfeksiyonu oldugu igin anneden gectigi

diigtinildi. izleminde diizensiz ilag kullanimi  oldugunun
belitimesi Uzerine ila¢ direnci gelismis olabilecedi dngorulerek
Refik Saydam Hifzisihha Enstitisi’nde ilag direnci calismasi
yapildi. Nikleozit revers transkriptaz inhibitérlerine (NRTI) karsi
lamividine yuksek direngli metiyonin valin transizyonu (M184V) ve
nikleozit revers transkriptaz inhibitdrleri disindakilere (NNRTI)
karsi valin alanin transizyonu (V106A) diren¢ mutasyonlari
gosterildi. Cocukluk caginda antiretroviral tedavi kullanim protokol(
g6z oninde bulundurularak, éncesinde iki NRTI ile bir NNRTI
tedavisi verilmis olan olgularda diren¢ gelisimi durumunda
Onerildigi Uzere, tedavisi diren¢ sonuglarina gére segilen iki NRTI
(Zidovudin+Tenofovir) ile bir proteaz inhibitor(i (Lopinavir/Ritonavir)
verilmek (izere diizenlendi (3). Bir aylik izleminin sonunda HiV viral
yUk testinde disus saglanan ve ikinci ayda viral yik testi negatif
bulunan, CD4 pozitif lenfosit diizeyi normal olan olgunun bir yillik
suregteki izlemi sorunsuz stirmektedir.

insan immiin yetersizlik vir(isti tedavisi sirasinda tedavi
rejimine hastanin tam uyum saglamamasi nedeniyle direng
gelismekte ve bu durum, erken midahale ediimedigi takdirde
hastanin sagkalimini olumsuz etkilemektedir. Enfeksiyonun
tedavisinde baslangicta NRTl'lerin kullanimi ve ardindan karma
antiretroviral tedavi (KART) yaklagiminin kullanima girmesi, HiV ile
iliskili 6lim ve hastaliklar belirgin dizeyde azaltmistir (4).
Lamividin (3TC) igeren tedavi rejimleri ile basarili sonuglar
saglanmakla birlikte, tek pozisyonda M184V gibi mutasyonlar;
ilaca karsi duyarliigin 100-1000 kat arasinda azalmasina neden
olmaktadir (5). Metiyonin valin transizyonu mutasyonu, baglica
lamividine karsi yuksek dizeyde olmakla birlikte, bu gruptaki
diger ilaglara karsi da direng gelisiminden sorumludur (6,7). Valin
alanin transizyonu mutasyonu ise nlkleozit revers transkriptaz
inhibitérleri disindakilere ve o6zellikle de nevirapine direng ile
iliskilendirilmistir (8).

Tedavi slrecinde kullanilan ilaglara kars! yeni direnc geligimi
s6z konusu olabildiginden, HIV tedavisi alan olgular yakindan
izlenmelidir. Diren¢ gelismis olmasina dair en kucuk bir kusku
bulunmasi durumunda direnc testleri yapilmali ve bu testlerin
sonuglart  dogrultusunda tedavi segenekleri dikkatle
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degerlendirilerek vakit kaybetmeden yeni bir tedavi rejimine
gecis yapilmasi gerektigini vurgulamak istiyoruz.

Basak Yildiz, Deniz Gékengin, Dilek Yiimaz Ciftdogan,
Fadil Vardar

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Hastalikiar, [zmir, Tiirkiye

Kaynaklar

1. World Health Organization, HIV/AIDS Department. Towards
universal access: Scaling up priority HIV/AIDS interventions in the
health sector. Progress report 2010: 90.

2. World Health Organization, HIV/AIDS Department. Strategic
approaches to the prevention of HIV infection in infants: report of a
WHO meeting, Morges. Switzerland: Geneva, 2002.

3. Working Group on Antiretroviral Therapy and Medical Management of
HIV-Infected Children. Guidelines for the use of antiretroviral agents
in pediatric HIV infection 2009; 91-2.

4. Pallela FJ, Delaney KM, Moorman AC, et al. Declining morbidity and
mortality among patients with advanced human immunodeficiency
virus infection. N Engl J Med 1998;338: 853-60.

5. Brenner BG, Turner D, Wainberg MA. HIV-1 drug resistance: can we
overcome? Expert Opin Biol Ther 2002;2: 751-61.

6. Ait-Khaled M, Stone C, Amphlett G, et al. M184V is associated with a
low incidence of thymidine analogue mutations and low phenotypic
resistance to zidovudine and stavudine. AIDS 2002;16(12): 1686-9.

7. Lafeuillade A, Poggi C, Hittinger G, et al. Phenotypic and genotypic
resistance to nucleoside reverse transcriptase inhibitors in HIV-1
clinical isolates. HIV Med 2001;2(4): 231-5.

8. Millinkovi¢ A, Martinez E. Nevirapine in the treatment of HIV. Expert
Rev Anti Infect Ther 2004;2(3): 367-73.



