


İNTERAKTİF OTURUM 
 

Antiviral Direnç - Olgular  



ARV direnç testleri 

• Genotipik testler:  

- RT-PCR sonrası:  - Dizi analizi 

   - Revers hibridizasyon 

   - OLA (Oligonükleotid ligation assay) 

   - Yeni kuşak DNA dizileme 

   - Allel spesifik PCR 

 

• Fenotipik testler: Ticari  



Genotipik HIV Direnç Testi 

CCTCAGATCACTCTTTGGCAACGACCCATAGTCACAATAAAGATAGCGGGACAACTAAAGGAAGCTCTATTAGATACAGGAGCAGATGATACAGTATTAGAAGAA
ATGAATTTGCCAGGAAAATGGAAACCAAAAATAATAGTGGGAATTGGAGGGTTTACCAAAGTAAGACAGTATGATCATGTACAAATAGAAATCTGTGGACATAAA
GTTATAGGTGCAGTATTAATAGGACCTACACCTGCCAATATAATTGGAAGAAATCTGTTGACTCAGCTTGGCTGTACTTTAAATTTT 

PQITLWQRPIVTIKIAGQLKEALLDTGADDTVLEEMNLPGKWKPKIIVGIGGFTKVRQYDHVQIEICGHKVIGAVLIGPTPANIIGRNLLTQLGCTL
NF 

Differences from Consensus B:   

L10I, G17R, K20I, E35D, N37S, M46I, I62V, L63P, A71I, G73S, I84V, L90M, I93L 



Genotipik Veri Direnç Analizi 

On-Line direnç Analiz Yazılımları 

• HIV Drug Resistance Database  http://hivdb.stanford.edu/ 
• Geno2Pheno  http://www.geno2pheno.org/ 
• HIV-GRADE  http://www.hiv-grade.de/cms/grade/homepage/ 
• European system for computer-based clinical management of 

antiretroviral drug resistance  http://www.euresist.org 
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Değerlendirme 

0 -9  DUYARLI, 
10 -14 OLASI DÜŞÜK DÜZEY DİRENÇ,  
15-29 DÜŞÜK DÜZEY DİRENÇ,  
30-59 ORTA DÜZEYDE DİRENÇ 
>60 YÜKSEK DÜZEYDE DİRENÇ 



Değerlendirme 







Olgu - 1 

• 30 Yaşında erkek hasta 

• 2013’de tanı 

• CD4; 670   

• Viral yük  138,000 kopya/ml 







RT Comments 
 
T215Y/F cause intermediate/high-level resistance to AZT and d4T and low-level resistance 
to ABC, ddI and TDF. T215S/C/D/E/I/V/N/A/L do not reduce NRTI susceptibility but arise 

from viruses that once contained T215Y/F. The presence of one of these 
revertant mutations suggests the possibility that the patient may 
have once harbored a majority virus population with T215Y/F. 



• Özellikle orta ve alt gelir grubundan ülkelerde 
NRTI+NNRTI kombinasyonları yaygın olarak 
kullanılmakta.  

• Düşük genetik bariyer → NRTI+NNRTI 
kombinasyonlarının uzun erimli tedavi başarı 
aralıkları dar 

• Tedavi başarısızlıkları %10-30 / Hasta-yıl 

 



• Yen infeksiyonlarda direnç nakli → Aktarılmış 
direnç 

 
Mutasyon Reversiyon süresi 

T215Y 2 Ayda %23; 4 ayda %45 

M184V 2 Ayda %40; 4 ayda %74 

K103N 2 Ayda %36; 4 ayda %63 



Yolak -2 
 
Yüksek düzeyde 
zidovudine/stavudine   
direnci ile birlikte  
diğer NRTI’lara da  
Daha dşük düzeyede 
çapraz direnç.   
Düşük düzeyde  
Tenofovir  dahil 
direnci  

Yolak -1 
 
 
Yüksek düzeyde 
zidovudine/stavudine   
direnci ile birlikte  
diğer NRTI’lara da  
çapraz direnç.  
Tenofovir  dahil 
 
 

Timidin Analogları Mutasyonları (TAMs) 
(Zidovudin ya da Stavudine) 

M41L 
L210W 

T215Y/F 

D67N 
K70R 

T215Y/F 
K219Q/E 



T215 

T 215 S  T 215 C 
T 215 D T 215 E 
T 215 I  T 215 V 
T 215 N T 215 A 

T 215 L 

T 215 Y  
T 215 F 

Revertan Mutasyonlar 







Olgu → T 215 V 

Tedavi karalarını etkiler mi? 

 

Virusun duyarlılık durumu ne? 

 

Hastada T215 Y/F taşıyan alt popülasyonlar 
olablir mi? 

 



Genotipik Testlerin Duyarlılıkları 

• Topluluk sekanslamasına dayalı genotipik 
testlerde alt saptama sınırı %20 civarında 

 

• Kesin olarak göstermek için NGS  

 

• → Klinik açıdan anlamlı sınır % 1 

 



Olgu-2 

• 1986 Doğumlu Erkek,  

• IVD ilaç bağımlılığı öyküsü var 

• 2011 yılında tüberküloz nedeni ile hastaneye 
yatırılıyor ve bu sırada HIV-1 infeksiyonu tanısı 
konuyor. 

• Viral yük 8 000 kopya/ml; CD4 sayısı 150/mm3 

• ART ve anti-Tbc tedavi başlanıyor 

• Hasta taburcu edildikten sonra ilaçlarını düzenli 
olarak almıyor  

 



• 2015 yılı Mart ayında pnömoni ile tekrar yatırılıyor 
• Bu sırada viral yük 1400 kopya/ml; CD4 sayısı 150/mm3 
• Emtrisitabin/Efavirenz ve Lopinavir/ritonavir 

kombinasyonları ile tedaviye başlanıyor 
• Tedavinin 3. ayında  

– Viral yük 750 kopya/ml;  
– CD4 120 

• Tedavinin 6. ayında  
– viral yük 550 kopya/ml;  
– CD4 110 

• Direnç Testi isteniyor 
 
 







 







Virusa ait Özellikler: 
 
1. Kodon kullanım farklılıkları  
2. Alttipler arasında minör yapısal değişikliklere yol açan 

aminoasit farklılıkları ilacın hedefinde değişiklikle 
sonuçlanmaktadır. Örneğin aynı ilaç baskısı altında farklı 
mutasyonlar ortaya çıkabilmektedir.  

3.     Alttipler arasında belli aminoasit dizilimleri ilaç direnci ile 
ilişkili nükleotid değişimlerini kolaylaştırabilmektedir.  

HIV’de Direnç Gelişimi 

Günlük  109-1012 yeni viryon oluşumu; RT 
hataları nedeni ile yüksek mutasyon hızı 
 
10-3-10-4 Mutasyon/Replikasyon 
3-4 Rekombinasyon / replikasyon 
 



Direnç Nasıl Gelişir?  

Yetersiz ilaç Düzeyi 

İlaç varlığına rağmen  

Viral replikasayon 

Dirençli Virus 

Zayıf Uyum 

Sosyal/kişisel problemler 

Rejim ile ilşikli konular 

Toksisite 
Zayıf Potens 

Yanlış Doz 

Konak Genetik Faktörleri 

Zayıf Emilim 

Hızlı klirens 

Zayıf Aktivasyon 

İlaç Etkileşimleri 





• Direnç testleri: 

- İlk tanı konduğunda (tedavi kararından 
bağımsız olarak) 

- Tedavi başarısızlıklarında: İlaç altında iken ya 
da tercihen ilaç kesildikten sonra ilk 4 hafta 
içersinde 

- Tadaviye başlarken 

- Viral yük > 500 kopya/ml olmalı 




