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Viral mutasyonların gelişimi 

 HIV1 RT hata yapar (1/104) 

 HIV-1 genom 10 000 (104)  

 109 to 1010 virion/gün → quasispecies 

 ART öncesi pek çok mutasyon gelişebilir.  

 



HIV-1 Quasi Species in Untreated and Treated HIV Infection: 
Heterogeneity vs. Selection of Resistant Strains 
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Adherence Issues:  ZDV + ddI + IDV

Take ddl (2 tablets), no food

Take IDV (2 pills),

drink 12 oz. water, 

no food

Drink 12 oz. water

Dinner +

ZDV (1 pill)

Take IDV (2 pills),

drink 12 oz. water, no food

Wake up, take IDV (2 pills),

drink 12 oz. water, no food

Lunch

Breakfast + ZDV (1 pill)
Just before bed

take ddl (2 tablets), 

no food

AM

Midnight 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Midnight

Noon

Source:  Physicians’ Desk Reference  .  Medical Economics Co; 1997.®





Direncin gelişimi 











  Dirençli virüsün ortaya çıkışı 

  Genetik bariyer (seçicici baskı). 

  Rezidüel replikasyon (potens). 

Direncin ortaya çıkması 
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1.   İlaçlar genetik bariyerlerine göre farklılaşırlar 
1.   Tek bir nükleotid değişimiyle direnç gelişenler 
2.   2’den fazla nükleotid değişimiyle direnç gelişenler 
3.   1 den fazla mutasyon gerekenler  

2.   Escape mutantlar, replikasyona  devam edebilmek için 
yeni mutasyonlar geliştirir.  



How drug resistance arises. Richman, DD. Scientific American , July 1998 



  Tedavi kesilirse 

  Tedavi değiştirilirse 

  Wild-type baskın hale geçerse 

  Minority variant halde kalırlar 

Direnç mutasyonlarının kaybolması 



Ne zaman test yapalım? 

  İlk saptandığında 

  Tedavi başlanmadan önce 

  Bazalde INSTI direncine bakmaya gerek yok 

  Virolojik başarısızlık anında 

  INSTI altında virolojik başarısızlık varsa INSTI 
sekans 

  Suboptimal supresyon 

  Viral yüksınırı 500kopya/ml 

DHHS 2015 



Tedavi almamış birine neden test yapalım? 



 
ABD ve Fransa’da aktarılan direnç 

1.  Banez-Ocfemia C, et al. CROI; 2014 Boston. #579 
2.  Chaix M, et al. CROI 2014; Boston. #582 

  Risk factors for transmitted resistance include: MSM and B subtype 
  Prevalence of TDR mutations increased slightly in the US as observed by the CDC, 

whereas this has remained stable in France since 1996 
  NNRTI transmitted resistance continues to be most prevalent in the US, so other 

treatment options may be considered for first-line therapy 

≥ 1 RAM, % 10.6 

    PI 2.0 

    NRTI 5.1 

    NNRTI 4.0 

    INSTI 1.5 

ANRS Survey: TDR from Patients  
(N=799) with Primary HIV  

Infection in France (2010-2013) 

≥ 1 RAM # % 

Any 1,894 17.4% 

 NNRTI 984 9.0% 

 NRTI 722 6.6% 

 PI 498 4.6% 

CDC: Prevalence of TDR in MSM  
(N= 10,894) in US (2008-2011) 



Türkiye’de aktarılan direnç 2014 

  10/190 örnekte direnç mevcut 

KT Yalçınkaya 2014 



Direnç nasıl çalışılır? 

Genotipik direnç testleri 

1.  Tüm nükleotid 
değişimlerini 
gösterebilir 

2.  %20’lik popülasyonu 
gösterir 

3.  Erken uyarı 

4.  Raporları anlamak güç, 
lablar arası tartışma 

5.  Yüksek viral yük gerekir 

Fenotipik direnç testleri 

1.  Tüm virüsler hakkında 
bilgi verir 

2.  Yapılması güç ve 
zahmetli 

3.  Çapraz direnç 
araştırmaları için ideal 

4.  Birden fazla direncin 
olduğu durumlarda 
kullanışlı 



1.8kb 

Load samples onto ABI 3100 
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plasma dried blood spot 

Viroseq ile genotiplendirme 





Genotipik direnç testinin değerlendirilmesi 

•  Kural zeminli okuma 

•  TruGene (Bayer) 

•  Viroseq (Celera) 

•  HIVdb (Stanford) 

•  ANRS (French) 

•  Rega (Belgium) 



Direnç nasıl okunur? 





http://hivdb.stanford.edu/ 







Türkiye’de HIV genotipleri 

44.2% B 
34.2% CRF42_BF,  
8.5% B/

CRF02_AG  
7.1% A1 B 48% 

CRFs 39%,  
CRF14_BG 12.9%,  

G 6.5% 

B 42% 
CRF02_AG 22% 

CRF_12 BF 10% 

A1 5% 

F 3% 

16% A1 
31% B 

CRF_02AG 8% 

B/CRF02_AG 11% 

M Sayan 2013, KT Yalçınkaya 2014, D İnan 2014, M Sayan 2014,  S Uluer 
Biçeroğlu 2014 







Örnek olgu 









Bu tablo kime ait? 





Minority variant 







Direnç testinin faydaları 



CRF14_BG 



Paraskevis 2015 
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