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Sunum Akışı

• Biraz temel tanımlar (Sıkıcı ama gerekli)

• Antiretroviral direnç testleri (Biraz teknik, ama son 
söz Dizileme) 

• Direnç testleri, 

• Nasıl rapolayayım?

• Nasıl yoruma katkı sağlayayım?

• Tedavi kararları için ne yapabilirim (Bizde durum, 
Dumanlı Dağlar)



Direnç: Virusun mutasyon yeteneği ile birlikte antiretroviral 
ilaç varlığında virusun replike olabilmesi

David H. Spach, MD. Features of Genotypic and Phenotypic 

Resistance Assays. HIV Web Study (www.hivwebstudy.org)

Günlük 109-1012 yeni viryon oluşumu; RT hataları
nedeni ile yüksek mutasyon hızı

10-3-10-4 Mutasyon/Replikasyon
3-4 Rekombinasyon / replikasyon

Direnç gelişimi viruslar arasında farklılık gösterir

- RNA’lı viruslarda daha hızlı
- Direnç mutasyonlarının evrim hızı değişken
- Bazen tek bir mutasyon yüksek düzeyde R kazandırabilir
- Bazı ilaç sınıflarına karşı R mutasyonların aşamalı bir biçimde birikimi sonucu 

gelişir
- R ile ilişkili bazı mutasyonlar virusun fittness ini düşürür → ilave 

mutasyonlar fittness i restore edebilir



ART’ye Virolojik Yanıt 
Tanımlar 

Virolojik Rebound

Virolojik baskılamadan sonra HIV RNA 
düzeyi ≥200 kopya/mL olarak
görülmesi

Tamamlanmamış (Incomplete) 
Virolojik Yanıt 

Bu rejimde henüz virolojik baskılama
sağlanmamış bir hastada ARV rejimi
başlangıcından 24 hafta sonra iki ardışık
plazma HIV RNA seviyesi ≥200 kopya/mL

Virolojik Supresyon(VS)

Standart tahlillerin tespitinin alt sınırının altında
onaylanmış bir HIV RNA seviyesi

Virolojik Başarısızlık (VF)

Viral replikasyonun baskılanamaması
veya baskılanmanın sürdürülememesi

Viral Blip

Virolojik baskılamadan sonra, izole bir tespit 
edilebilir HIV RNA düzeyi ve virolojik
baskılanmanın ek girişm olmadan yeniden 
sağlanması 

Düşük Seviyeli Viremi (LLV)

50 ila 200 kopya/ml arasında HIV 
RNA seviyesi

*A patient’s baseline HIV RNA level may affect the time course of response, and some regimens may take longer than others to suppress HIV RNA levels
DHHS. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents Living with HIV, June 2021. Available at: http://aidsinfo.nih.gov/guidelines  

Images courtesy of National HIV Curriculum. https://www.hiv.uw.edu/

https://www.hiv.uw.edu/


Direnç Nasıl Gelişir? 
Virolojik Başarısızlık

• Komorbiditeler

• Subtopimal barınma koşulları ve diğer

psikososyal faktörler

• Kaçırılan klinik randevuları

• ART'a erişimin kesilmesi veya aralıklı olması

• ARV ilaçlarının maliyeti ve karşılanabilirliği

• Olumsuz ilaç etkileri

• Yüksek hap yükü ve/veya doz sıklığı

• Suboptimal farmakokinetik

• Suboptimal virolojik güç

• Direnç için düşük genetik bariyer

• Suboptimal rejimlere önceden maruz kalma

• Gıda gereksinimleri

• Eşlik eden ilaçlarla ilaç-ilaç etkileşimi (DDI) 

• Reçete/kullanım hataları

• Bulaşan veya edinilmiş ilaca dirençli

virüsün varlığı

• Önceki tedavi başarısızlığı

• ARV'lere karşı doğuştan gelen direnç

• Yüksek ART öncesi HIV RNA 

seviyeleri

• ART öncesi düşük CD4 sayısı

PLWH

or

Adherence

HIV

ART

Birden fazla faktör yaşam boyu virolojik baskılama hedefini etkileyebilir

DHHS. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents Living with HIV, June 2021. Available at: http://aidsinfo.nih.gov/guidelines   
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Bir virus bir AV tarafından inhibe edilirken bir 
yandan da direnç mutasyonları gelişen suşlar 
seçilir. Bu olayın ne kolaylıkla gerçekleşeceği, 

gelişecek olan olası mutasyonların virusun 
fittness ini azaltmaksızın direnç 

kazandırabilmesine bağlıdır. Bu olgu «genetik 
bariyer» olarak bilinmektedir. 

ART ve Genetik Bariyer



David H. Spach, MD. Features of Genotypic and Phenotypic 

Resistance Assays. HIV Web Study (www.hivwebstudy.org)



Genetik Bariyer &Fitness

The Olympic records for the event are 9.63 seconds, set by Usain Bolt

10.91 (world record)



Genetik Bariyer &Fitness
400 m Avrupa Rekoru

That summer, he had sprinted the 400-meter in 44.42 seconds, breaking 
the record of Pistorius, the first below-the-knee amputee to compete 
against able-bodied runners at the Olympic games.

Leeper



ARV Direnç Testleri

• Genotipik testler: 

- RT-PCR sonrası: - Allel spesifik PCR

- Revers hibridizasyon

- OLA (Oligonükleotid ligation assay)

- DNA Dizi Analizi

- Klasik Yöntem, Sanger Dizileme (%20 varyant)

- Yeni kuşak DNA dizileme (%1 varyant ???)

• Fenotipik testler: Ticari



Direnç Saptamada Yeni Yaklaşımlar:
Minör popülasyonlar

• Droplet (digital) PCR
• Tek bir moleüklün çoğaltılması ve 

saptanması olanaklı,
• Mutant kökenlerin daha hasas 

saptanmasını sağlayabilecek

• Ultra-Deep Sequencing
• Klasik dizilemede popülasyonu 

oluşturan kökenlerin oran %20’nin 
üzerinde ise saptanabiliyor. 

• Ultra-deep dizileme ile %1 gibi minör 
varyantları bile saptamak mümkün



PI NRTI&NNRTI INI CCR5 FI

KI

Hedefler; 
HIV Yaşam Döngüsü 
ART’ler

• PI

• NRTI; NNRTI

• INI

• CCR5, FI

• KI



Direnç Testleri Uygulama Zamanı

- İlk tanı konduğunda (tedavi kararından bağımsız 
olarak)

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

- Tedaviye başlarken
- Viral yük > 500 kopya/ml olmalı



David H. Spach, MD. Features of Genotypic and Phenotypic 

Resistance Assays. HIV Web Study (www.hivwebstudy.org)

Örnek: 
PLAZMA

Sanger Sequencing
YND

• APOBEC3



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



Direnç Analizinde İzlenecek Ana Yollar

1. Öğrenme

2. Tahmin

Mut1, Mut2, Mut3, Mut4
Mut1

Mut1, Mut2
Mut4

Model

Mut1, Mut4

Veri Toplama

Genotipler Fenotipler

Dirençli

Duyarlı

Yapay Zekaya Dayalı – Makine Öğrenmesine 
Dayalı(Zahiri)

Kurala Dayalı Sistemler

Uzman Grup

Tartışma

Uzlaşı

Matthias Döring
Max Planck Institute for Informatics,ESCV Workshop “Techniques in Clinical Virology” 
December 4, 2015



HIV-Db mutasyon sınıflamaları

PR mutasyonları: 

- Majör DRM

- Aksesuar DRM

- Diğer

RT Mutasyonları:

- NRTI DRM

- NNRTI DRM

- Diğer

IN mutasyonları: 

- Majör DRM

- Aksesuar DRM

- Diğer

------------------------------------------

• None: Yukardaki sınıflamalara girmeyenler

Primer ya da Majör Mutasyonlar:  Tek başlarına olsalar bile 
duyarlılığı doğrudan azaltırlar, M184 mutasyonları gibi

Aksesuar (Secondary, minör) Muutasyonlar: Virusun fitness’ını 
düzeltir. Duyarlılığı azaltır. 

İmza (Signature) Mutasyonları: Özel ilaç için ilişkili mutasyonlar 
(M184V  Lamivudin, Emtircitabin, I50Latazanavir Direnci)



Mutasyon Skorları

• (1) 0–9: Duyarlı 

• (2) 10–14: Olası düşük düzey direnç → Büyük olasılıkla 
tam duyarlı, fakat değerlendirilen dizide daha önce ARV 
ile karşılaşmış olduğuna işaret eden mutasyonlar söz 
konusu

• (3) 15-30: Düşük düzeyde direnç: Suboptimal virolojik 
yanıt

• (4) 30-59 (ortya düzeyde direnç): İlaç illa kullanılmak 
isteniyorsa, ilacın genetik bariyerinin yüksek olması ya 
da fazla ilaç seçeneğinin bulunmaması gerekir. 

• (5) 60 ve üzeri: Yüksek düzeyde direnç.



Skorlama;

• Tek tek saptanan mutasyonların etkisi ve bunların kombine etkileri göz 
önünde bulundurulur. 

L74I/V skoru 30, 

M184I/V’nin skoru 15 

L74I/V + M184I/V skoru 15 

30 (L74I/V) + 15 (M184I/V) + 15 (L74I/V + M184/V) = 60



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































Drug Resistance Mutations for Surveillance of Transmitted HIV-1 Drug-Resistance: 
2004-2017 (total 1580)

Based on Bennett DE et all. Drug Resistance Mutations for Surveillance of Transmitted HIV-1 
Drug-Resistance: 2009 Update.DOI: 10.1371/journal.pone.0004724

2004-2012 2013 2014 2015 2016 2017

Herhangi Bir 8,88% 12,90% 9,88% 8,44% 10,47% 10,98%

NNRTI 2,34% 3,23% 4,65% 2,88% 3,40% 3,41%

NRTI 6,54% 11,29% 4,07% 4,94% 4,45% 6,82%

PI 0,47% 0,00% 1,74% 0,82% 2,62% 1,14%
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Ülkemizde Genel Durum

Korten ve ark. Sayan ve ark. Kuskucu ve ark. Sertöz ve ark.

n 273 1306 590 483

Dönem 2011 2010-2015 2004-2010 2011-2015 2008-2016

NRTI 6,90% 8,10% 5,92% 5,23% 3,0%

NNRTI 0,00% 3,30% 3,55% 4,04%
10,3% 

(5,0% E138A)

PI 1,70% 2,30% 0,60% 1,60% 1,8 %

Any 8,60% 10,10% 10,00% 15,0%





Drug Resistance Mutations for 
Surveillance of Transmitted HIV-1 
Drug-Resistance: 2016-2017

M46 I54 M41 D67 K70 M184 T215 K103 G190 P225

PI NRTI NNRTI

I, L
V, L, M, A, 

T, S L N, G, E R, E V, I
Y, F, I, S, 
C, D, V, E N, S A, S, E H

2 1 10 2 1 3 14 7 1 1

0.758% 0.379% 3.788% 0.758% 0.379% 1.136% 5.303% 2.652% 0.379% 0.379%

M46 I50 G73 V82 N83 M41 D67 M184 T215 K219 K101 K103 V106 G190

PI NRTI NNRTI

I, L V, L S, T, C, A
A, T, F, S, 
C, M, L D L N, G, E V, I

Y, F, I, S, 
C, D, V, E Q, E, N, R E, P N, S M, A A, S, E

2 4 1 2 1 10 1 1 13 1 5 5 1 3

0.524% 1.047% 0.262% 0.524% 0.262% 2.618% 0.262% 0.262% 3.403% 0.262% 1.309% 1.309% 0.262% 0.785%

2016

2017

TAM1: M41L, L210W ve T215Y

TAM2: D67N, K70R, T215F ve K219Q/E







E138 Mutasyonları

Yıl n E138AG %

2009 42 1 2.38%

2010 68 3 4.41%

2011+2012 43 3 6.98%

2013 62 3 4.84%

2014 172 15 8.72%

2015 486 47 9.67%

2016 382 51 13.35%

2017 264 24 9.09%

0,00%
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4,00%

6,00%

8,00%

10,00%

12,00%

14,00%

2009 2010 2011+20
12

2013 2014 2015 2016 2017

% 2,38% 4,41% 6,98% 4,84% 8,72% 9,67% 13,35% 9,09%





Teşekkürler…


