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Ozet

Abstract

Yirmi dokuz hastada 28 ay sireyle, uzun erimligbd protea:
inhibitorlerine dayali antiretroviral tedavinin (RRT) birakilaral
abakavire dayall ART’ye Bnmasindan sonra, antiviral etkinlik
serum lipidleri incelendi. Yirmi dokuz hastan@sinda (%21) 3 ¢
icinde virolojik baarisizlik ve 1 kjiide de abakavire karagir duyarli-
ik meydana geldi. Kalan 22 hastada, 28 ay sonunda, HIV R3¢
kopya/ml altinda kalmaya devam etti ve CD4 sayi§5 6
265x16/I'den 798+ 366x16/I'ya cikti (p<0.001). Virolojik baarisiz-
ik olmayan hastalarla kiyaslagthda (7/22; %32) (p<0.01), vikgik
basarisizlik olan bitiin hastalarda RRT 6ncesi uzun erimli barisi:
nukleozid revers transkriptaz inhibitori (NRTI) &isi uygulanmyt.
Virolojik basarisizlik olan hastalarda elde edilen viraflarda PIART
oncesi veya viral rebound esnasinda, 5 olguda, Mill@asymunur
yani sira 3-6 revers transkriptaz tamyonu da bulunmaktaydi. Sac
V118l mutasyonu, NRTI ile karili bir sekilde tedavi edilmji hasta-
lardan ziyade virolojik bgarisizlik olanlarda daha yaygindi (p<0.(
Viral basansizlik i¢in yapilan Stepwise multiple regressianaliz
modele dahil olanlarda sadece V118! RT mutasyta ilgili bir
modelle sonuglandi (p<0.01). LDL kolesterol ve lisigrit deserleri
disttl ve HDL kolesterol abakavire dayali ART’ye d@répnrasi art
(sirasiyla p<0.01, p<0.05, p<0.05). Sonugcta, uzun enndil kontrole
ragmen, viral baarisizik, dnceki mono ya da dual NRTI tedavisi
V118l mutasyonunun ofumuyla birlikeydi. Abakavire daye
ART’ye dogru basitlatirilmis bir tedaviye uygun hastalarin se¢
ayrintili antiretroviral tedavi dykusuni gerektirkbeydi.
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Antiviral efficacy and serum lipiderere investigated followir
a switch from long-term successful protease inbitiitased antiredr
viral treatment (PI-ART) to abacavased ART in 29 patients w
have been followed for 28 months thereafter. Vigatofailure @-
curred within 3 months in 24 (6/29) of the patients, and abac
hypersensitivity in 1 individual. The remaining @atients continue
have HIV RNAB50 copies/ml after 28 months with a CD4 incri
from 6059265 106/l to 7984366_106/I (pB0.001). All virologic
failing patients had been on lotgrm unsuccessful nucleoside rev
transcriptase inhibitor (NRTI) therapy before ART as compared
32% (7/22) of the virologic non-failing patientsB(09.01). The vire
strains from the virologic failing patients harbedr3 6 revese
transcriptase (RT) mutations, including the V118utation in 5/
cases prior to PI-ART or at viral rebound. Only 18| RT mua-
tion was statistically more common among virolofgiting than non
failing NRTI pretreated patients (pBO05). Stepwise multiple regre
sion analysis for viral failure resulted in a modéth only the V11€
RT mutation entering the model (§B01). The LDL cholesterol a
triglyceride values decreased and the HDL cholektacreased aft
the switch to abacavir-based ART (PB)1, pB0.05, pE0.05, respe
tively). In conclusion, viral failure was associteith prior mono-or
dualNRTI treatment and the occurrence of the V118| Ritation
persisting despite long term viral control. Theestibn process fi
patients suitle for treatment simplification to abacavirbaseRT
should contain a detailed antiretroviral treatntestory.

Proteaz inhibit6rleri iceren antiretroroviral te-
davinin (PI-ART); dramatik klinik, immunolojik,
antiviral yararlarinin oldgu ve hayatta kalimi o-
lumlu yénde etkiledfi gosterilmitir.' Bununla
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birlikte, PI-ART tedavisi alan hastalarda gittikce
artan bir siklikta hiperkolesterolemi, hipertrighs
ridemi, cevresel lipoartrofi, merkezi lipohipertrof
lokalize y& depozitleri, insulin direnci ve
hiperglisemi bildirimleri, HIV ile infekte hastalar
ve hekimleri arasinda endiye yol acmaktadff’
Ayni zamanda, PI-ART alan hastalarda, plaklar ve
stenoz da iceren erken karotid aterosklerotik
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lezyonlar da bildirilmgtir.? Klini gimizde, gecii- si almamg hastalar 3) PI-ART’nin advers etkileri
miz yillarda, HIV RNA 50 kopya/ml'nin altinda sebebiyle ya da virolojik Barisizlik olmaksizin
olan bireylerde, Non-PI iceren rejimlerin ya bir sadece daha kolay bir tedavi rejimi almak arzusuy-
non-nukleozid revers transkriptaz inhibitéri iceren la abakavire dayali ART’ye transfer edilenler.
(NNRTI) ya da abakavir ile birlikte sadece
ndkleozid revers transkriptaz inhibitorlerinin kom-
binasyonunu iceren (NRTI) rejimlere “transfer”

Transfer sonrasi, hastalaringgoilk 6 hafta
icinde abakavirin yan etkileriyle ilgili olarak her
an . T hafta klinik dgerlendirmeye tabi tutuldu ve sonra
stratejisi uygulandilsvecte, bir sire once yayinla- bu deserlendirme etkinlik tolerans bakimindan, ilk

nar? aba_kawre (.jayal.|. ARTy' “tav5|ye ed"en Uc ay icin aylik daha sonra da u¢ aylik peryodlarla
antiretroviral tedaviye gore, ginimuzde, daha 6nce

C : _ yapildi.
herhangi bir tedavi almagi100 000 viral kop-
ya/ml'den diguk hastalarda ve daha oOnce tekli Hasta Karakteristikleri
veya ikili tedavide NRTI ile tedavi edilmemhas- Calsma, 2871 gay erkek ve 1i de
talarda, abakavire dayali ART, muhtemel bir sece-peteroseksiiel olarak infekte olmkadin olmak
nek olarak goz on.unde bul.und.urulmalﬁjwlusla- lizere, toplam 29 hasta Uizerinde yapildi. Ortalama
rarasi ggkmerkezll randomlz.t.e iki gahada, hastaj yas 43+7 idi ve hastalar ortalama 8 yildir HIV
lara verilmekte olan, karili yoksek derecede aktif jio infekte durumdaydilar. Ortalama CD4 sayisi
retroviral tedavi (HAART) kesilip abakavire dayall 514115y16)1 idi ve 17 hasta (%59) 200x¥0nin
ART verilmesi, 84 hafta sireyle incelendi. Tedavi- altinda CD4 nadir diizeyine sahipti. PI-ARTsba

deki baanisizlik (virolpjik baar|_3|zll!< olarak C_Ia . langicinda ortalama viral yuk 70 600 kopya/ml idi
:jarj!miI(?rl:dl). Rah(jlom!ze ted<'|:1wdek| herhangi Ib'rve PI-ART sirasinda plazma viral yuki ortalama
€lsiklik veya lzlemin yapilamamasi sirasiyla 4.1 (11.47 ay) 50 kopya/ml'nin altindaydi. PI-

. omn namasi. sirast
ol 122 v W20 SIS VIO e e 34 (4D o o
y yia 7o ° Y 24426 ay siireyle (0.2-76 ay) NRTI ile tedavi e-

d 1di®** Bu iki cal da, abakavire dayal o .
ana ge - u K qalgmada, abakavire cayall dilmisti. NRTI tedavisi sirasinda hastalarin tama-
ART tedavisi muhtemelen kariz olacak hastalar, o .
minda saptanabilir viral yik mevcuttu.

orngsin HAART'den 6nce NRTI monoterapisi
alanlar veya T215Y revers transkriptaz (RT) Yontem

: 11
mutasyonulu virus tayanlar,” calsma dginda HIV infeksiyonu 6ykiist ve uygulanan tedavi-
birakildi. Acik ve randomize olmayan bu g&l&, o jle HIV-RNA ve CD4 dgerlerine iliskin veriler

bagarili F_)I'ART tedavisi alirken e.l.bakgvire dayall hasta dosyalarindan toplandi. CD4 nadir sayisi
AR?I'_V(_erllmeye balanan 29 hast? uzerlr\de g(_ar(;ek- daha o6nce belgelensnCD4 sayilarinin en gugu
lestirildi ve hastalar 28 hafta sureyle |zle.nd|. Ca- olarak tanimlandi. Virolojik hanisizlik plazma
I|5.ma.n|n .afnacul abe.l.kawre ‘_’?ya" ART.’nm, uzun yiral yukinin 50 kopya/ml'den buyik olmasi ola-
erimli etk_!s" quer,"g' \{e. 9@'“' metabghk Para- rak tanimlandi ve bu ger 1 hafta arayla en az
metreler Gzerindeki etkisini incelemeki. ikinci kez tekrarlanarak dgulandi. Tedavi bgri-
. sizligl, virolojik basarisizlik ya da advers etkiler
Geregler ve Yontemler nedeniyle abakavir tedavisinin kesilmesi olarak
Calismanin Dizayni tanimlandi. Viral yilk, CD4+ lenfosit sayisi ve
Basarill bir PI-ART tedavisinden abakavire metabolik incelemeler her l¢ ayda tekrar ediléi.
dayall ART tedavisine transfer edilen hastalar, di- U¢ aylik donemde viral yuk ve CD4+ lenfosit sayi-
ger bir grup NRTI tedavisi alanlar vgagidaki ol- sI hastalarin gtunda aylik olarak belirlendi. Teda-
clitlere uyanlar cajmamiza dahil edildi: 1) trans- Viye uyum, her l¢ ayda, hastalar tarafindan bizzat
fer dncesi PI-ART alip da son alti aydir HIV RNA bildirilen, kagirilan doz sayisi olarak gélendiril-
50 kopya/ml altinda olanlar 2) Hi¢ abakavir tedavi- di.
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Viral YUk (VY)

Plazma HIV-1 RNA yiki ultrasensitif

polimeraz zincir reaksiyonu kullanilarak saptandi.

Saptama siemi Ureticinin tavisyelerine gore
Amplicor HIV-1 Monitor assay (Roche Diagnostic

Par SABERG ve Ark.

M41L, E44D, A62V, D67N, T69(D/N/S), K70R,
L74V, V75T, F116Y, V118Il, Q151M, M184V/I,
L210W, T215Y/F, T215Y, T215F, K219QI/E,
K219Q ve K219E (13). Calmanin amacina uygun
olarak, abakavir yetmegiyle birlikte bulunma

Systems, Branchburg, NJ, USA), version 1.5 ile potansiyeli bakimindan, tim mutasyonlarsit e

yapildi. Guvenli nicelendirme icin alt sinir, 50
kopya/ml olarak belirlendi.

Kanda T hicreleri subsetleri lyse-no-wash
preparasyonu ve ‘tek-platform’ proseduri kullani-
larak belirlendi. Her drnek, CD45/CD3/CD4/CD8
molekdlleri icin 4 renk ayracit kullanilarak
immulojik yontemlerle boyandi. Hicre konsant-
rasyonlari Gercek Sayi beadslari kullanilarak belir
lendi. Tum ayraclar Becton-Dickinson markaydi
(Hagerstenisveg).

Viral RNA genotiplemesi PI-ART’a kmadan
Once NRTI ile tedavi edilngive abakavire dayal
ART sirasinda viral rebound meydana gelinii-
tin hastalarda yapildi. Bulém icin PI-ART'a
baslamadan dnceki mevcut en yakin érnelgeate
lendirildi. Viral RNA GuSCN metodu ile hasta
plazma 0Orneklerinden elde edildi ve bir HIV-1
spesifik primer kullanilarak cDNA'ya (tek
iplikcikli  cDNA  sentez  kiti, Amersham
Biosciences, Uppsaldsvec) donitirildi? HIV-

1 RT geninin 5’ parcasi PCR’nin ikinci roundunda
bir 5’-biotinylated primer kullanilarak nested PCR
ile amplifiye edildi. PCR’nin her iki roundu da
AmpliTag DNA polimeraz (Applied Biosystems,
Foster City, California, USA) kullanilarak gercek-
lestirildi. Streptavidinle kaplanmgi paramanyetik
boncuklarla (Dynal AS, Oslo, Norveg) iplikcikleri
ayirma gleminden sonra, AutoRead dizi analizi
kiti (Amersham Biosciences) kullanilarak, gio-
dan dizi analizi gercekdéridi ve ardindan Uretici-

nin talimatlarina gére otomatize DNA-sequencer

(ALF Express, Amersham Biosciences) ile
elektroforez yapildi. Tum 6rneklerde HIV-1 RT

onem atfedildi. Genotipleme analizi Professional
Genetics Laboratory AB (Uppsala Science Park,
75183 Uppsaldsvec) tarafindan yapildi.

Metabolik incelemeler

Aclik plazma TG, total kolesterol (TC), yuk-
sek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C), gli-
koz ve insllin, standart biyokimyasal yontemlerle
Laboratory of Clinical Chemistry, Huddinge
Hospital'da (SWEDAC Swedish Board for
Accreditation and Conformity Assessment tarafin-
dan akredite edildi) yapildi. TG diizeyi 4.4 mnfol/l
altina digtigtinde Friedewald formuld kullanilarak
(daha once tarif edildi gibi) distk dansiteli
lipoprotein kolesterol (LDL-C) miktari hesaplandi.
Lipoprotein (a) (Lp(a)), immunoturbidometry
(Hitachi 917 Analyser) ile dl¢ildi (antiserum and
calibrator Dakopatts, Danimarka tarafindarg-sa
landr).

Plazma PAI-1 dizeyi, tipik olarak %4'ten ki-
¢cik olan assay varyasyon katsayisinin sinirlari
icinde yer olan kromolize PAI-1 kiti ile (Biopool
AB, Umea,isveq) sitratl plazmada belirlendi. TG,
TC, HDL-C, LDL-C ve glikoz seviyeleri her ¢
ayda bir insilin, Lp(a) and PAI-1her 12 ayda bir
Olculdi. Vicut &rhgl, bel, kalca ve orta uyluk
cevresi her kan alinginda olculdi. Bel kalga orani
(WHR) ve viicut kitlesi indeksi (BMI=arlik/boy?)
de olculdu.

Istatistik Analizler

Frekanslar Fisher's exact testi kullanilarak kar-
silastirildi. Normal d@lim gosteren parametrelerin

ortalamalari arasindaki farklari test etmek igin t-
istatistik kullanildi. Bitiin p dgerleri iki uclu idi.

kodonlar 1-222, mutasyon saptama yaziimiyla g,naruplar arasindaki viral yiik élctimlerini foas-

(Mutation Analyzer, Amersham Biosciences) de-

gerlendirildi.

Aciklik amaclyla, sadece abakavire genotipik malar

direncli oldigu bildirilen RT mutasyonlarinin var-
g1 daha ileri dgerlendirmelere tabi tutuldu:

Turkiye Klinikleri J Microbiol-Infec 2004, 3

tirmak i¢cin nonparametrik Mann-Whitney U testi
kullanildi. Zamanla dgerler arasindaki keatastir-
icin ciftletirilmis t-test veya Wilcoxon
signed-rank testleri kullanildi. Cifgigrilmis t-test
normal dgilim goésteren verileri (vicut galigl,
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beden dlclleri, CD4 sayilari, glikoz, insulin,
trigliseritler ve kolesterol seviyeleri) kalastirmak
icin kullanihrken Wilcoxon signed-rank testleri
normal dgihm gostermeyenleri (HIV RNA, Lp(a)
ve PAI-1 deerleri) kagilastirmak icin kullanildi.

Abakavirle iligkili RT mutasyonu olan birey-
lerde b&msiz dgisken ve viral yetmezliklilerde
bagimsiz sonu¢ olarak, Stepwise multiple
regression uygulandi. Stepping kriterleri giigin
p 0. 05, cikg icin p 0.10 idi.

Bulgular
Batin hastalarda PI-ART’a hizli ve persistan
bir yanit vardi ve abakavire dayali ART 6ncesind

3449 aydir (11-47 ay) saptanamaycak dizeyde VY
bulunmaktaydi. Dért hastada 1 NRTI transfer sira-

sinda dgistirildi; 3 olguda stavudin zidovudinle, 1
olguda didanozin lamuvidine. Behasta transfer

sonrasinda 1-2 ay halen kullanilan Pl'ya devam

edildi ve eklenen 3 hastada efavirenz ilave edilere

2 hastada 0.5 ay, 1 hastada da 10 ay devam edild?

Butin hastalarda en az iki NRTI (genellikle
abakavirle kombine zidovudin ve lamivudin) kul-
lanildi.

Abakavire dayall ART'ye transfer nedenleri,
olgularin  %76'sinda (22/29) yan etkiler ve
%24'Unde (7/29) tedavi rejimini destirme iste-
giydi. En sik kagilasilan yan etkiler; lipodistrofi
(n=7), diabet (n=2) veya gastrointestinal (n=7),
renal (n=4) ya da aterosklerotik bulgular (n=22)
idi.

Tedavi Basarisizliklari

ve Virolojik Basarisizliklar

Abakavir genelde iyi tolere edildi. Bununla
birlikte transferden sonraki 10 haftada séte
ekzantem gefti. Reaksiyon abakavire kargec
asirl duyarhlik sendromu olarak gerlendirildi ve
tekrar eski tedavi rejimine (PI-ART) doénuldu. Ol-
gularin %21’inde (6/29) ortalama 2@.6 ay (1.5-3
ay) virolojik baarisizlik gbézlendi. Bu nedenle
olgularin %24’GUnde (7/29) tedavi {misizIgl
mevcuttu. Kalan 22 hasta glgklikten itibaren
28t9 ay (5-37 ay) sureyle izlendi. PI-ART 6ncesi
viral yik ve PI-ART sirasinda HIV RNA zamani <
50 kopya/ml virolojik baarisizlik olan ve olmayan
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hastalar arasinda farkhlik gostermedi (Tablo 1).
Virolojik basarisizlik olan 6 hastanin tamami PI-
ART oncesinde NRTI aliyordu (ortalama i34
ay, 15-76 ay). Bu derler virolojik baarisizlik
olmayan icin %32 (7/22) (ortalama 15+24 ay, 0.2-
67 ay) (p<0.01). PI-ART oncesinde tekli ve/veya
ikilit NRTI alan virlojik basarisizlgl olmayan 7
hastanin, 4 tanesi zidovudin monoterapisi, 1 tanesi
zdovudin monoterapisini muteakip ikili NRTI ve 2
tanesi yalnizca ikili NRTI aliyordu. Virolojik lza-
risizlik olan 6 hastadan 5 tanesi zidovudin
monoterapisi ve tamami PI-ART glamadan once
ikili NRTI almisti. Zidovudin monoterapisi virolo-

ejik basarisizlik olan hastalar arasinda (5/6; ortala-

ma 14 ay; 1-33 ay) olmayanlara kiyasla daha yay-
gindi (5/22; ortalama 23 ay; 0.75-67 ay) (p<0.05).
Ikili NRTI icin de (veriler gériinmemektedir) du-
rum benzerdi (p<0.01). Virolojik Barisizlik ol-
mayan hastalar, olanlara kiyasla daha yiksek nadir
CD4 sayisina ve daha az 200'den az CD4 sayisina
ahiplerdi (Tablo 1). Tedaviye uyum konusunda
virolojik basarisilik olan ve olmayan hastalar ara-
sinda fark yoktu; son haftada unutulan doz sirasiy-
la 1.3t2.3 ve 1.41.6 idi.

Diren¢

Pl-Art'a bslamadan 6nce incelenen son or-
nekte virolojik baarisizlik olan hastalarda
retrospektif olarak abakavirle birlikte RT mutas-
yonlarinin bulundgu tespit edildi (ortalama 4.7, 3-
6) (Tablo 2). Butun hastalarda T215Y RT mutas-
yonu varken 4 hastada M41L mutasyonu bulun-
maktaydi. U¢ hastada M184V RT mutasyonu, 4
hastada V118! RT mutasyonu bulunmaktaydi.
V118l mutasyonu virolojik bgarisizlik olanlarda
olmayanlardan daha yaygindi (daha dnce NRTI ile
tedavi edilm$ hastalarda (p<0.05). Stepwise
multiple regression analizi modele giren sadece
V118l RT mutasyonlu bir modele yol acti (kismi
korelasyon, 0.720; F=11.846 d.f. 1;11; p<0.01).
Abakavire dayali ART'de viral rebound sirasinda
diren¢ paterni PI-ART oOncesine kiyasla hemen
hemen ayniydi, fakat bir hastada RT codon 118'e
dondu, ve dier hastada M41L, V118I, M184V
mutasyonlari gejti (Tablo 2). Once NRTI ile te-
davi edilip de virolojik bsarisizlik gelen birey-
lerde (4/7), PI-Art 6ncesinde ortalama 3 tane (2-4)

Turkiye Klinikleri J Microbiol-Infec 2004, 3
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Tablo 1. Hasta karakteristikleri. Hastalar, abakavire daydT ve onceki PI-ART tedavisine yanitlarina
gore alt gruplara ayrildi. Ciftyenis t testi veya Wilcoxon signed rank testi, Fishemaxesti.

Basarili abakavire
dayall ART hastalari

Onceki PI-ART NRT1 tedavisi-
ne ragmen basarili abakavire

Viral rahatsizli g1 olan
hastalarda abakavire

(grup a) aile b'nin dayali ART (grup b) b ile c’nin dayall ART hastalar (grup c)
n=22 karsilastiriimasi n=6 karsilastiriimasi  n=7
Yas 43.416.8 ns 39.548.5 ns 43.618.2
HIV'li stire 9+4 ns 11+4 ns 1143
PI-ART baglangicinda HV RNA; 87.000 ns 19.000 ns 221.700
kopya/mg; ortalama (sira 3500-699.000) (sira 8700-604.500) (sira 10.500-385.700)
CD4 nadir; x 16/ 223+118 P<0.05 118442 ns 175+142
CD4 nadir < 200 x 19 %45 (10/22) P<0.05 %3100 (6/6) ns %86 (6/7)
Pre PI-ART NRT tedavisi %32 (7/22) P<0.01 %3100 (6/6) ns %100)(7/7
Onceden tedavi edilen vakalarda ~ 15+24 ns 34+27 ns 15+24
Pre B-ART NRT tedavisi; aylar
50 kopya/ml altinda transfer 6ncesi 33+9.5 ns 36.5+9.5 ns 35.6+12.1

HiV-RNA'll siire; aylar

Tablo 2. Abakavire dayali ART'de viral Barisizlik olan hastalarda ve PI-ART 6ncesi NRTlatggine
rasmen viral baarisizlik olmayan hastalarda revers transkriptaZ) (Beninin sekanslanmasi. Sadece
abakavir tedavisiyle birlikte olan mutasyonlar dagulildi.

Abakavire dayall ART’de basarisiz hastalar

Pre PI-ART tedavisi NRTi'ye ragmen
basarili abakavire dayali ART hastalari

n=6 n=7
Pat Pre A-ART Abakavir sonrasi basarisizlik Pat  Pi-ART
6 M41L, V118I, M184V, L210L/W, T215Y M41L, M184V,210W, T215Y 1 M41L, T215Y/C
8 D67N, K70R, T215Y M41L, D67N, K70R, V118I, M184Y210W, T215Y 3 D67N, K70R, K219Q
12 M41L, D67N, L74V, V118I, L210W, T215Y M41L, D67NL74L/V, V118I, L210W, T215Y, K219K/R 4 RT mutasyo yok
13 M41L, D67N, V118I, M184V, L210W, T215Y M41L, D87 V118l, M184V, L210W, T215Y 15 D67N, K70R, T215Y
18 M41L, M184V, T215Y D67N, K70R, M184V, T215Y 16 AL, D67N, K70R, T215Y

24 D67N, K70R, V118I, T215Y, K219Q Analiz edilemez

22 RT mutasyonu yok
25 RT mutasyonu yok

abakavirle birlikte RT mutasyonu vardi (Tablo 2).

uyluk veya kalca cevresi veya WHR gdelerinde

PI'nin kesilmesinden 6nce 1-2 ay siren abakavirdegisim gozlenmedi. Trigliserid prevalansi (>1.7
tedavisine transfer sonrasi NNRTI ile gecici bir mmol/l) Pl durdurduktan sonraki ti¢ ayda %72'den

tedavi (hastalarda barisizlik 1/3, bgari 2/3) veya
NRTI'nin degisimi) baslanmasi virolojik baarisiz-
g timiyle engeleyemedi (hastalardgdresizlik
2/5, baar 3/5).

Tedavi baarisizlgl olmayan hastalarda 28 ay-
lik izlem sirasinda CD4 diizeyi 66865x10/I'den
798+366x10/I'ye cikti (p<0.001).

Abakabire dayali ART'den sonraki 28 aylik
sire zarfinda, glikoz, insdlin, insdlin/glikoz oran
PAI-1, fibrinojen, Lp(a), airlik, BMI, abdominal,

Turkiye Klinikleri J Microbiol-Infec 2004, 3

(21/29) %28'e (8/29) difli (p<0.01). PI durdur-
duktan sonraki 3 ayda total kolesterol prevalan-
sinda (>6.5 mmol/l) dime eilimi mevcuttu
(%31'den (9/29) %29'a (3/29)) (P=0.1). PI dur-
durduktan sonraki U¢ ayda, LDL-kolesterol (>4.11
mmol/l) ve HDL-kolesterol (<0.9 mmol/l) preva-
lanslarinda dg&sim izlenmedi. Pl durdurduktan
sonraki U¢ ayda ,cok yiksek Lp(a) (>700 mg/l)
prevalansi da dggsmedi (%21'den (6/29), %14’e
(4/29). Total kolesterol, LDL/HDL orani, LDL
kolesterol ve trigliseridlerde ise ayni donemde-du

135



P&r SABERG ve Ark.

me kaydedilirken (sirasiyla, &0.4 mmol/I'den
5.3 1.1 mmol/l'e, p<0.01; 3L1.6 mmol/I'den
3.1+1.2 mmol/l'e, p< 0.01; 481.5 mmol/I'den
3.4+ 1.1 mmol/l'e p< 0.001; 251.3 mmol/I'den
1.740.8 mmol/l'e, p<0.05), HDL kolesterolde ise
artis gozlendi (1.#0.3 mmol/lden 1.2 0.3
mmol/l'ye) (p<0.05). Abakabire dayali ART'den
28 ay sonra LDL/HDL orani ve LDL kolesterol
degerlerinde azalma ve HDL kolesterol g@ginde
artis kaydedildi (sirasiyla 3#1.6 mmol/I'den
3.0+1.1 mmol/l'e p<0.01; 4£0.5 mmol/I'den
3.4t1.0 mmol/l'e p<0.05; 140.3 mmol/lI'den
1.2+0.3 mmol/I'e p<0.01). Bununla birlikte TG
degeri 28 ay sonra anlamli derecedesrd@mi
buna kagilik 3 ila 28 ay arasinda artgin.

Tarti sma
Basarill uzun erimli Pl dayali ART ile ilgili
deneyimlerimizin aksine, tedaviyi bir NRTI'ye
dayali rejime dongitirmek viral kontrolli kaybetme
riskini tasimaktadir. Sunulan camada PI-ART
sirasinda ortalama 34 ay viral kontrolglsaan

IR REVERS TRANSKRPTAZ MUTASYONU OLAN V118I'NIN HIV-1 INFEKSIYONUNDA, ABAKAV IRE DAYALI...

Abakavir direnci yavgca geliti ve NRTI te-
davisi olmayan hastalarda RT mutasyonlarini ge-
rekli kildi.*® Daha énce tedavi olmagnbireylerle
yapilan bir cakmada, abakavir monoterapisinin
RT mutasyonlarinin okwmuna rgmen yaklaik
48 hafta abakavir + zidovudin + lamivudin surdu-
ralebilir yaniti énleyemengtir. Yiksek derecede
direnc icin U¢ ya da daha fazla mutasyon gereklidir
(17). Baarisiz NRTI-, PI- veya NNRTI-'ye dayali
rejimlere abakavir eklenginde, antiviral yanit
baslangic RT mutasyonlarinin sayisiyla
koreleydi* Diger calsmalarda oldgu gibi baari-
sizlik olan hastalar uzun gaisiz mono veya dual
NRTI'li tedaviyi ve PI-ART oOncesi en az 3
zidovudin diren¢ mutasyonuyla karakterizeytii*

Uzun sire bgarisiz mono veya dual NRTI te-
davisi coklu antiretroviral ilag direnciyigve yiik-
sek ART baarisizlik riskiyle birlikteydi®*92°
Calsmamizda, V118I mutasyonunun PI-ART 6n-
cesi ve/veya rebound bulunan hastalarin 5 tanesin-
de viral reboundda mevcut olgluinu gosterdik. Pl
veya NNRTI-ARTye kapi yanitta bagarisizlik

hastalarin  %21'inde abakavire dayali ART'Ye glan, zidovudin monoterapisi dahil NRTI ile tedavi
transfer sonrasinda 3 ay icinde viral rebound orta-gjan 177 hasta tizerinde 52 aylik bir seride V118I
ya giktgini tespit ettik. Bu, NRTI kullanan hasta- RT mutasyonunun multiple dideoksiniikleozid
lari dsarda birakan gokmerkezli randomize ¢a- gnaloglarina direncli viruslarla infekte hastalarin

lismalarda belirtilen %14’lik orandan biraz daha 9433'inde mevcut oldw gosterilmitir.?* PI-

yiiksek bir dgeri ifade etmektedit®'! Transfer
sonrasinda, PI-ART oncesi abakavirleskili

mutasyonlarin sayisi ve §@isiz NRTI tedavi
zamanini tespit ettik. Kalan gisizlik olmayan

ART'nin basarisiz oldgu ve abakaviri de iceren
salvage tedavisine Hanan hastalarla yapilan di-
ger bir calsmada, V118l Rt mutasyonu yanit ver-
meyenlerin 3/18’inde bulunngtur?? HIV-1 diren-

hastalarda, transfer sonrasi 28 ayda hala mukemgijyle ilgili 2 biiyiik veritabaninda (7700'den fazla

mel bir antiviral etkinlik mevcuttu. Onceki NRTI
tedavisiyle ilgili Isvicrede yapilan bir caimada

M184V ve K219R Rt mutasyonlarinin ve daha paha 6nce

yuksek CD8 dgerlerinin abakavira dayal
ART'ye transfer sonrasinda viral gzaisizlg
belirlemede kullanilngtr.**

M184V RT mutasyonu tek baa abakavire
karsi bir antiviral tepkiyi 6nleyemez, fakat M184V

RT sequencesi icermekteydi), sirasiyla %11 ve
12.9 oranlarinda V118| Rt mutasyonu buluidu.
ilac tedavisi almamnihastalarin
%4’inde V118| saptandi ve prevalansta kullanilan
NTI sayisina paralel bir agtkaydedildi****Vv118I
zidovudin veya lamivudinden daha fazla stavudin
ve didenozinle birliktelik gosteriyordu, bu birlgdt

lik ayni zamanda abakavir ile de mevcuttu. Yer

Rt mutasyonu ile birlikte olsun ya da olmasin 3 yonelimli mutajenler V118I'nin abakavire lgar

veya daha fazla timidin analogu mutasyonu azal-fenotipik duyarlilg

mis abakavir etkingitle birlikteydi.'* M184V RT

azalttgini  gostermitir.?
V118l 41, 210 ve 215 pozisyonlarindaki mutasyon

mutasyonu ile zidovudin mutasyonlarinin kombi- kimeleriyle de bgantiliydi® Genotipik ve
nasyonu Yyiksek dizeyde abakavir direncine nederenotipik direnci kagilastiran bgka bir veri tabani

olmustu.*®
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daha cok abakavir duyarli olanlarda ise daha azroviral DNA'nin uzun sire korungu disincesi-
birliktelik gosteriyordu. Bu durum V118I'nin ni akla getirmektedir. Abakavire dayall ART esna-
abakavir direnci icin bir indikator olabilegiedu- sinda V118l Rt mutasyonu ve viral rebound ara-
siincesini akla getirmektedir. Fosforillenmi sindaki birliktelge iliskin ilk bulgularimiz Kklinik
abakavirin yani sira azalgnizidovudin-Mp ve  ortamda rapor edilrgiir. Uzun erimli viral
lamivudin-MP icergi V118I Rt mutasyonunun supresyonu tehlikeye diirmemek icin ART basit-
dnemini izah edebilif® lestirmesi icin uygun hastalarin secimi blyuk bir

Basarisizlik ve yilksek HIV RNA diizeylerinde ¢abay! gerektirmektedir.
Ontedavi arasinda bir ganti tespit etmedik fakat
rebound bulunan hastalardaséali bir transfer
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