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Viruslarda Temel Direnç 
Mekanizmaları 

• Random mutasyonların 
seçilmesi 

• Rekombinasyon 

• Reasortman 

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 fi"ness ini 

düşürür  ilave mutasyonlar fi"ness i restore 
edebilir 



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.  

Direnç nasıl gelişir? Mutasyonlar  
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



Bir virus bir AV taraPndan inhibe edilirken 
bir yandan da direnç mutasyonları gelişen 

suşlar seçilir. Bu olayın ne kolaylıkla 
gerçekleşeceği, gelişecek olan olası 

mutasyonların virusun fi"ness ini 
azaltmaksızın direnç kazandırabilmesine 

bağlıdır. Bu olgu «geneKk bariyer» olarak 
bilinmektedir.  

GeneUk Bariyer 



• Direnç testleri: 

‐  İlk tanı konduğunda (tedavi kararından bağımsız olarak) 

‐  Tedavi başarısızlıklarında: İlaç alYnda iken ya da tercihen ilaç 
kesildikten sonra ilk 4 ha[a içersinde 

‐  Tadaviye başlarken 

‐  Viral yük > 500 kopya/ml olmalı 



HIV’in Yaşam Döngüsü ve Anti-HIV İlaçların 
Hedefleri 

Proteaz İnhibitörleri (PI) 
SQV, IDV, RTV, NFV, fAPV, 

LPV, ATV, TPV, DRV 

Nükleosid Revers 
Transkriptaz İnhibitörleri 
(NRTI) 
AZT, ddI, d4T, 3TC, FTC, 

ABC,TDF, (TAF) 

İlaç sınıfları: 

Non-Nükleosid Revers 

Transkriptaz İnhibitörleri 

(NNRTI) 
EFV, NVP, ETR, RPV 

Giriş İnhibitörleri (EI)  
T20,  

Maraviroc/MVC, 

Cinicriviroc/CNC) 

(AMD3100 AMD 070) 

İntegraz İnhibitörleri(INI)  

 RAL, EVG, DTG 



Avrupa HIV direnç klavuzu - 2011 

Test tercihi  GenoUpik 

Yorumlama  ‐  Güncellenen bir veri tabanının kullanılması 
‐  Dizilerin saklanması 

‐  Yorumlarda klinik bağlamın, tedavi, direnç öyküsünün de göz önüne 
alınması 

Kalite kontrol  ‐  Her çalışmada PK ve NK kullanılması 
‐  Sekans edisyonları izlenebilir olmalı 

‐  Çi[ yönlü dizi analizi 
‐  Yılda en az 1 kez dış kalite kontrol 

‐  Her ay ya da 50 örnekte bir bilinen bir örneğin test edilmesi 
‐  Yorumların belgelenmesi 

Örneklerin saklanması  Direnç tesU o an yapılamıyorsa 2 ml örneğin ‐80’de saklanması 

Tıbbi bakıma girişte; Viral yük > 1000 ml olmalı; 500‐1000 arası VY’lerde de denebilir; EACS 2015: 
Tedavi başarısızlıklarında 350‐500 

Tedavi alYnda iken ya da kesildikten sonra tercihen ilk 4 ha[a içerisinde 
 



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  





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

 
Secondary (Accessory mutaKons): Enhance the viral fitness and decrease the 
suscepUbility 
Signature mutaKons: are are typically associated with resistance against a parUcular 
drug (I50L‐atazanavir) 
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Bazen dirençli suşların bazıları zamanla saptanabilir düzeyin altına inebilir 

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

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



Bazen dirençli suşlar, mutasyonların sağladığı fittness üstünlükleri 
sayesinde persiste edebilir 

David H. Spach, MD. Features of Genotypic and Phenotypic Resistance Assays. HIV Web Study (www.hivwebstudy.org) 



ART sırasında ortaya çıkan suşlar ART kesildikten sonra da persiste 
edebilir 

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

Resistance Assays. HIV Web Study (www.hivwebstudy.org) 
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Genotipik HIV Direnç TesU 

CCTCAGATCACTCTTTGGCAACGACCCATAGTCACAATAAAGATAGCGGGACAACTAAAGGAAGCTCTATTAGATACAGGAGCAGATGATACAGTATTAGAAGAA
ATGAATTTGCCAGGAAAATGGAAACCAAAAATAATAGTGGGAATTGGAGGGTTTACCAAAGTAAGACAGTATGATCATGTACAAATAGAAATCTGTGGACATAAA
GTTATAGGTGCAGTATTAATAGGACCTACACCTGCCAATATAATTGGAAGAAATCTGTTGACTCAGCTTGGCTGTACTTTAAATTTT 

PQITLWQRPIVTIKIAGQLKEALLDTGADDTVLEEMNLPGKWKPKIIVGIGGFTKVRQYDHVQIEICGHKVIGAVLIGPTPANIIGRNLLTQLGCT
LNF 

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 
•  https://www.iasusa.org/sites/default/files/tam/23-4-132.pdf 



Direnç Analizinde İzlenecek Ana 
Yollar 

1. 
Öğrenme 

2. Tahmin 

Mut1, Mut2, Mut3, 
Mut4 Mut1 

Mut1, Mut2 
Mut4 

Model    

Mut1, Mut4 

Veri 
Toplama 

Genotiple
r 

Fenotipler 

Dirençli 
Duyarlı 

Yapay Zekaya Dayalı – Makine 
Öğrenmesine Dayalı(Zahiri) 

Kurala Dayalı Sistemler 

Uzman Grup 

Tartışma 

Uzlaşı 

Mavhias Döring 
Max Planck InsUtute for InformaUcs,ESCV Workshop “Techniques in Clinical Virology” 
December 4, 2015 



Wen'in AM1, Calvez V2, Günthard HF3, 
Johnson VA4, Paredes R5, Pillay D6, 
Shafer RW7, Richman DD8. 2015 Update 
of the Drug Resistance Mutations in HIV-1. 
 















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 
 



•  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 



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: SubopUmal virolojik 
yanıt 

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

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



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 







Oligonucleotide Ligation Assay 



Drug Resistance Mutations for Surveillance of Transmitted HIV-1 Drug-
Resistance: 2004-2015 

Based on Bennev DE et all. Drug Resistance MutaUons for Surveillance of Transmived HIV‐1 
Drug‐Resistance: 2009 Update.DOI: 10.1371/journal.pone.0004724 

Year 
n 

(total 934) PI NRTI NNRTI Any 

2004‐2012 214 1 14 5 19 

    0,47% 6,54% 2,34% 8,88% 

2013 62 0 7 2 8 

    0,00% 11,29% 3,23% 12,90% 

2014 172 3 7 8 17 

    1,74% 4,07% 4,65% 9,88% 

2015 486 4 24 14 41 

    0,82% 4,94% 2,88% 8,44% 



Drug Resistance Mutations for Surveillance of Transmitted HIV-1 Drug-
Resistance: 2004-2015 (total 934) 

Based on Bennev DE et all. Drug Resistance MutaUons for Surveillance of Transmived HIV‐1 
Drug‐Resistance: 2009 Update.DOI: 10.1371/journal.pone.0004724 

2004‐2012  2013  2014  2015 

PI  0,47%  0,00%  1,74%  0,82% 

NRTI  6,54%  11,29%  4,07%  4,94% 

NNRTI  2,34%  3,23%  4,65%  2,88% 

Any  8,88%  12,90%  9,88%  8,43% 

0,00% 

2,00% 

4,00% 

6,00% 

8,00% 

10,00% 

12,00% 

14,00% 



Drug Resistance Mutations for Surveillance of Transmitted 
HIV-1 Drug-Resistance: 2004-2015 

NRTI 

M41  K65  T69  L74  F77  Y115  M184  T215 

L  R  D,Ins  VI  L  F  VI  YFSCDEIV 

17  1  1  1  1  1  2  16 

3,50%  0,21%  0,21%  0,21%  0,21%  0,21%  0,41%  3,29% 

PI 

I50  I54  V82 

VL  VLMTAS  ATSFLCM 

1  3  2 

0,21%  0,62%  0,41% 

NNRTI 

K101  K103  V179  Y181  G190  V108  E138 

EP  NS  F  CIV  ASE  I  KAGQ 

1  4  7  2  1  1  47 

0,21%  0,82%  1,44%  0,41%  0,21%  0,21%  9,67% 



Emergence of E138 mutations among treatment naïve HIV-
infected patients in Istanbul 

Year 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% 

2,38% 

4,41% 

6,98% 

4,84% 

8,72% 

9,67% 

1  2  3  4  5  6 



Distrubition of HIV Genotypes Protease 
Based 
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Distrubition of HIV Genotypes  
RT Based 
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Transmitted Drug Resistance Mutation 
Rates 

   Korten et all  Sayan et all  Kuskucu et all 

n  273  1306  590 

Years  2011  2010‐2015  2004‐2010  2011‐2015 

NRTI  6,90%  8,10%  5,92%  5,23% 

NNRTI  0,00%  3,30%  3,55%  4,04% 

PI  1,70%  2,30%  0,60%  1,60% 

Any  8,60%  10,10%  10,00% 




