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5 sınıftan 24 ilaç
o NRTI 7
o NNRTI 4
o PI 10
o FI 1
o CRA 1
o INI 1



Antiretroviral tedavi ile
o HIV’e bağlı morbiditede düşüş
o Sağkalım süresinin uzaması
o Yaşam kalitesinde iyileşme
o İmmun restorasyon
o HIV bulaşmasının engellenmesi



o Antiretroviraller direnç gelişimine yol 
açmazlar

o Varolan dirençli suşları seçtirirler









o Antiretrovirallere direnç: Virusun 
baskılanması için gereken ilaç 
konsantrasyonunda artış



İlaç duyarlılığı: Yabanıl kökenin %50’sini 
baskılamak için gerekli ilaç konsantrasyonu

(IC50)



İlaç direncinin kaynakları
oDirençli suşun bulaşmış olması sonucu
oDaha önceki tedaviler sırasında 

seçilmiş
oSüperinfeksiyonla yeni dirençli bir 

suşun alınması (Özellikle ani VY 
yükselmelerinde)



Antiretroviral direnç gelişimi
o Kullanılan tedavinin göreceli potensi

o Tedaviye rağmen devam eden virus 
replikasyonunun derecesine bağlıdır.



o Düşük potensli bir tedavide: Seçtirici baskı 
düşüktür ve replikasyona rağmen R gelişimi 
yavaş

o Viral replikasyonu baskılayamayan fakat 
daha potent bir tedavide: Seçtirici baskı 
artacak ve R gelişimi hızlanacak

o Virusu baskılayabilecek yüksek potense 
sahip bir tedavide ise yüksek seçtirici 
baskıya rağmen R gelişimi yavaş olacaktır



ARV ilaçların genetik bariyeri: 
Direnç için gerekli mutasyon sayısı

o RTI’lerin bazıları (LAM,FTC, nvp, dlv, efv)
ve FI  (t-20): Yüksek düzeyde fenotipik R için 

tek bir mutasyon yeterli -> Düşük genetik 
bariyer 

o Ritonavir ile güçlendirilmiş PI ve 
NRTI’lerden AZT ve d4T -> Yüksek genetik 
bariyer

o Diğerleri orta derecede genetik bariyer



Her ilaç sınıfı kendine özgü bir 
tedavi uyumu-direnç gelişimi 
ilişkisine sahiptir.

o Yüksek tedavi uyumunda NNRTI 
direnç gelişimi nadir

o Tek başına PI alanlarda yüksek tedavi 
uyumunda direnç gelişimi sık





Viral başarısızlığın olası 
nedenleri
o Direnç
o Yeterli ilaç düzeylerinin 

sağlanamaması
o Uygulanan tedavinin yetersiz olması





Direnç gelişiminin klinik sonuçları:

o Tedavi etkililiğinin yitirilmesi
o Çapraz direnç gelişimi
o Mortalitede artış
o Dirençli suşun bulaşması
o Sonraki ART’nin etkililik süresinde kısalma
o Bir sonraki ART altında direnç gelişme 

riskinde artış
o Aşırı duyarlılık mutasyonları



Direnç Tespiti
o Tüm hasta gruplarında direnç testinin 

klinik yararlılığı ve ekonomik olduğu 
gösterilmiştir à Tüm kılavuzlarda 
tıbbi bakım altına giren tüm 
hastalarda tedaviye başlanacak olsun 
ya da olmasın öneriliyor.

o ART alan hastalarda tedaviyi 
kesmeden önce yapılması gerekli.



o Virolojik başarısızlık olanlarda:

o VY > 1000 kopya/ml ise evet
o VY 500-1000 kopya ise yapılabilir

o Direnç testleri hangi ilacın etkili 
olacağından çok hangisinin ETKİSİZ 
olacağının belirlenmesine olanak 
verir



o Değerlendirmeler önceki ilaç tedavisi 
öyküleri ve daha önceki direnç 
testlerinin sonuçları gözönünde 
bulundurularak yapılmalıdır



o İlaç direnci mutasyonu saptanmasa 
bile bazen revertan mutasyonların 
saptanması, daha öncesinde direnç 
mutasyonlarının dolayısıyla direnç 
gelişmiş olduğunun bir göstergesi 
olabilir



Direnç testleri
o Fenotipik testler
o Genotipik testler





Fenotipik testler

o Antivirogram (Tibotec-Virco)
o Pheno-Sense (Monogram-Biosciences) : env
o Phenoscript (Viralliance): gag, PR, Rt, env

o İlgili gen bölgeleri klonlama ya da in vitro 
rekombinasyonla bir HIV klonuna sokulur ve ilaçların 
belli konsantrasyonlarının varlığında işaretlibir 
“reporter” gen aracılığı ile  üreme kontrol edilir



Fenotipik testlerde İlaç varlığında IC50 değeri 
belirlenir

o Teknik sınır değer: Referans kökenle yinelenen ölçüm 
sonuçlarına dayanır; yinelenebilirlik ve değişkenliğin 
göstergesidir; %95 GA belirlenir.

o Biyolojik sınır değer: Farklı yabanıl tipte suşların IC50’lerinin 
değişkenliğini gösterir

o Klinik sınır değer: Bir ilacın sınır değerinde klinik 
korelasyona dayalı olarak yapılan düzeltmeler ile elde edilen 
IC 50 değeri; İki farklı klinik sınır değer var: İlacın 
aktivitesinin azalmaya başladığı değer ve ilacın artık 
aktivitesini bütünüyle yitirdiği değer.



Fenotipik testler

o NRTI direncini özellikle TAM mutasyonları ile 
bağlantılı olanları belirlemede daha başarısız

o Ayrıca test hücrelerinde dNTP konsantrasyonu 
yüksek olduğundan NRTI’ler in vitro daha etkin 
göründükleri halde bu etkinlik in vivo koşullarda 
daha düşük olabilir

o Revertan mutasyonların ya da aşamalı olarak 
gelişmekte olan mutasyonları erken aşamalarda 
saptanması olanaklı değil



Genotipik testler

o Dizi analizine dayalı: 
- Ticari testler: HIV-1 Trugene (Bayer)

ViroSeq (Abbott)
Virco Type HIV-1 (Virco)
GenoSure (Plus) (LabCorp)
Gene-Seq (Monogram)

- Home-made
o Hibridizasyona dayalı:

Inno-LIPA-HIV-1 (Murex-
Innogenetics) 



Fenotipik testler

o Daha pahalı ve özel lab. Koşulları gerektirir
o Daha az duyarlı
o Daha uzun sürede sonuç alınır

FAKAT
o Doğrudan ölçüm yöntemi
o Çapraz direncin değerlendirilmesi için daha uygun
o Yeni ARV ya da B dışı genotiplerin değerlendirilmesi 

için uygun



Genotipik testler

o Daha kısa sürede sonuç alınır
o Daha ucuz
o Teknik olarak daha kolay
o Mutant + yabanıl tip karışımlarında direncin 

saptanmasına olanak verir
FAKAT

o Yorumlanmaları veri kalitesine, kullanılan algoritma 
ve uzman görüşlerine bağımlı

o Yeni ARV ve B dışı genotipler, yeni mutasyonlar 
açısından yetersiz kalabilir

o Kısmi ilaç etkinliği ile mutasyonların birbirleri 
üzerindeki etkilerini saptama konusunda daha az 
duyarlı



Genotipik Testler

o Aşamalı olarak ortaya çıkan mutasyonlar (TAM’lar için 
K70R ve multinükleozid direnç yolizinde Q151M) 

ya da
o Revertan mutasyonlar (T215 A/C/D/S)

saptanabilir.



Kurala dayalı yorumlar
o Genotip-fenotip korelasyonları
o Tedavi öyküleri ile klinik yanıt arasındaki 

korelasyonlar
gibi çeşitli bilgi/verilere dayanan uzman 

görüşleri şekindedir.

X mutasyonu varsa x ilacına karşı yüksek düzeyde R, fakat y ve benzeri 
mutasyonlardan x kadarı varsa …., ancak şunların 
varlığı/yokluğunda gibi yorumlardan oluşur



Veri tabanlarında bilgisayar üzerinden 
yürütülen yorumlar (virtüel fenotip tayinleri)

o İncelenen dizi veritabınındaki dizilerle karşılaştırılır ve 
uyumlu bulunan dizilerin direnç durumundan 
incelenen dizinin direnç durumu hakkında bir 
tahminde bulunulur 

o Veritabanının çok sayıda dizi ve olası tüm mutasyon 
kombinasyonlarını içermesi gerekir. 



Çeşitli yaklaşımlar var
o Decision tree model: Her bir poizisyonun direnç 

açısından anlamı üzerinden işleyen bir sistem. Veri 
setleri  yinelenerek altsetlere bölünür

o SVM (support vector machines): Belli pozisyonlardaki 
amino asitler ile fenotip arasındaki korelasyona 
dayanan bir sistem

o Neuronal networks: 

Bu sistemlerde her pozisyon yayımlanmış verilerden 
bağımsız olarak direnç açısından eşit olarak 
değerlendirilir; dirençle ilişkili yeni pozisyonların 
tanımlanmasına olanak verir



Duyarlılık sınır değerleri
o En basit şekil “duyarlı” vs “dirençli” şeklinde 

olabilirdi.
o Oysa tüm yorum sistemlerinde en az 3 

kategori var: Duyarlı – orta derecede 
duyarlı- dirençli ya da duyarlı-duyarlılığı 
azalmış- orta derecede dirençli-yüksek 
düzeyde dirençli. 



Home made genotipik direnç 
tayini
o Bu yöntem, 

proteaz bölgesinin 
tamamı ile RT 
bölgesinin ilk 220-
40 amino asitlik 
bölgesinin RT-PCR 
ile çoğaltıldıktan 
sonra dizi analizine 
dayanmaktadır.



















o HIVdb (Stanford)

Her bir mutasyon için ilaçlara karşı kazandırdığı dirence 
göre bir puan veriliyor ve bu değerlendirme 
sonucunda belirtiliyor.

Ayrıca mutasyonlar “majör” ve “minör” mutasyonlar 
şeklinde kategorize ediliyor.

0-9 arası : Duyarlı (duyarlılıkta azalma yok)
10-15 arası: Potansiyel düşük düzeyde direnç
15-29 arası: Düşük düzeyde direnç
30-60 arası: Orta derecede direnç
> 60: Yüksek düzeyde direnç









































Rega- GSS

o GSS = Genotypic Susceptibility Scores

GSS Dirençli Orta derece R Duyarlı
NRTI 0 0.5 1
NNRTI 0 0.25 1
Etravirin 0 0.5 1
PI 0 0.5 1
PI/r 0 0.75 1.5
EI 0 0.25 1



Kombine tedavilerde hedef GSS

Klinik durum Hedef GSS
o Tedavi görmemiş; fakat dirençli
suşla infeksiyona dair ipuçları var > 3.5
o Tedavi görmüş ya da görmemişler > 3
o Tedavi görmüş ve ilaç seçeneği

Kısıtlı olan hastalar > 2



Minör popülasyonların saptanması 
için duyarlı genotipik yöntemler

o Real-time PCR
o Massive parallel sequencing



Diğer direnç testleri

o Füzyon inhibitörü
o Koreseptör antagonistleri
o İntegraz inhibitörleri
o Viral fitnes ve replikasyon kapasitesi
o Aşırı abakavir duyarlılığı



INI ved CRA direnç tesleri
o CRA için CCR5 ya da CXCR4 reseptör 

tropsimi
à V3 loop analizi: A316 ve I 323
Trofile fenotipik test ve genotipik test
o İntegraz geninde T66, E92, Q148, N 

155 ve Y143 poizsyonlarındaki 
değişimler
Genotipik ve fenotipik testler 
(Monogram)

Giriş inhibitörü



Füzyon inhibitörü
o Gp41 36-38; 40-45. amino asit 

mutasyonları


