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OZET

Antiretroviral tedavinin (ART) giderek daha erisilebilir hale gelmesi ve tedavi seceneklerinin artmast ile birlikte kay-
naklari kisitly iilkelerde bile HIV ile infekte kisilerin 6nemli bir kismimin tedavi almast olanakli hale gelmistir. Bu durum direng
gelisimi ve yayiumni arttirdi§indan tedavi rejimlerinin daha dikkatli bir bicimde diizenlenmesini gerektirmektedir.
Antiretroviral direng testlerinin klinik ve farmakoekonomik etkinlikleri daha once yapilmis olan ¢alismalara kanitlannmustir. Bu
yazida, direng testleri ile birlikte direncin kaynag ve klinik yansimalari ele alinmgtir.

Anahtar sozciikler: antiretroviral direng
SUMMARY
Antiretroviral Therapy: The Molecular Diagnosis of Antiretroviral Resistance and Its Clinical Implications
With the wider accessibility of antiretroviral therapy (ART) and the increasing options of ART regimens, even in
countries with limited resources, the number of HIV infected persons receiving ART is also increasing. The increase in deve-

lopment and spread of antiretroviral resistance in these circumstances necessitates more carefully designed ART regimens.
The clinical and pharmacoeconomical effectiveness of ARV resistance tests have been proven by previous studies. Herein along

with the resistance tests, the source and clinical implications of the antiretroviral resistance are reviewed.
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Antiretroviral (ARV) ila¢ direnci HIV'in
replikasyonunu baskilayabilmek icin kullanil-
makta olan ARV’nin konsantrasyonunun direng-
li olmayan suslara kiyasla arttirilmas: gereksini-
mi seklinde tanimlanabilir. Viriislerin ilaglara
duyarhilig: viriisiin in vitro kosullarda replikas-
yonunu % 50 ya da % 90 oraninda baskilayabi-
len ila¢ konsantrasyonu seklinde ifade edilir.
Duyarlilig1 azalan (kismi duyarl) bir viriisiin
¢ogalmas1 ilag konsantrasyonu yiikseltilerek
baski altina alinabilir. IC,, degeri referans virii-
stiin IC,'sine boliinerek test edilen viriisiin
IC,'sinin referans viriistine oranla kag kat1 oldu-
gu belirlenir ve bu deger sinir deger ile kiyasla-
nir. Sinir deger viriisiin baskilanmas: ya da
duyarl olarak smiflandirilabilmesi igin viriistin
IC,, degerinin kag kat arttirilmasi gerektigini
gosterir. Bu nedenle antivirallere direng siirekli-
lik arz eden bir durumdur. Ancak ko-reseptor
antagonistlerinde durum farkhdir ve bunlara
kars1 direng ila¢ kullanimi ile virtisiin maksi-

mum inhibisyonunda azalma seklinde degil IC, |
degerinde kaymalar seklindedir®®.

Genotipik direng testleri direng ile iliskili
mutasyonlarin saptanmasina dayamr. Bunun
icin HIV genomunun ilgili bolgeleri (Proteaz
inhibitorii-PI icin proteaz gen bdlgesinin tama-
mi; Non niikleozid revers transkriptaz inhibitorii-
NNRTT'ler ve Niikleozid revers trans kriptaz
inhibitori-NRTI'ler icin revers-transkriptaz gen
golgesinin ilk 240 aminoasitlik kismini kapsa-
yan bolge; integraz inhibitorleri direnci icin
integraz geninin integraz inhibitdrlerine direng
ile iliskili mutasyonlarmin bulundugu bdlge,
50-160. aminoasitler ve fiizyon inhibitorleri icin
GP41 geni, HR1 bélgesinin 35-45. aminoasitleri-
ni kapsayan kismi) revers transkripsiyon sonra-
s1 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) islemi ile
cogaltilirlar. Elde edilen iirtinlerinin dizi analizi-
ne dayanarak daha énceden direng ile iliskilen-
dirilmis mutasyonlar belirlenir. Dizi analizi ile
genotipik ARV direng testi igin kullanima sunul-
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mus ticari kitler sinirli sayidadir. Bunlarin yani
sira laboratuvarda tasarlanmis testler de direng
analizi i¢in kullanilmaktadir. Ticari kitler sonug-
larin yorumlanmas: igin {ireticilerinin gelistir-
dikleri veri tabanlarini icermektedir. Laboratu-
varda tasarlanmuis testler ile elde edilen sonucla-
rin degerlendirilmesinde ise ¢ogunlukla agik
erisimli web sitelerinde bulunan degerlendirme
programlar1 kullanilmaktadir. Bu degerlendir-
me programlari sonuglarin yorumlanmasinda
farkli algoritmalardan (kurala dayali, uzman
goriisiine dayali, yapay zekaya dayali) yararlan-
maktadir. Hasta bazinda elde edilen direng
sonuglar1 bu veri tabanlarindaki veriler ile karsi-
lagtirilarak test edilen virtisiin diren¢ durumu
ve ilaglara 6zgii IC, degerleri tahmin edilmekte-
dir. Genotipik testlerin iistiinliikleri gérece hizh
sonug vermeleri, 6zel giivenlik 6nlemleri gerek-
tirmemeleri, tiim niikleotid degisimlerinin izlen-
mesine ve HIV-1 alt tiplerinin belirlenmesine
olanak vermeleri seklinde siralanabilir. Dez-
avantajlari ise direncin dolayl olarak 6l¢iilmesi,
viriis toplulugu i¢inde ancak % 20-30"un tizerin-
de bir orana sahip mutantlarin saptanmasima
olanak tanimasi, degerlendirme algoritmalarina
girmemis yeni mutasyonlarinin yorumlanama-
masi dolayist ile veri tabanlarinin devaml giin-
cellenmesinin gerekliligi ve karmasik direng
kaliplarmin yorumlanmasinda karsilasilan giic-
likler olarak oOzetlenebilir. Direng testleri ile
ilgili giderek daha nadir olmakla birlikte karsila-
silan bir diger sorun da degerlendirme prog-
ramlar arasindaki uyumsuzluklardir®>.

ARV direng gelisme olasiligi uygulanan
tedavinin giicli ve tedavi altinda iken viriisiin
replikasyonunun ne derece de devam ettigi ile
baglantilidir. Antiviral etki giicti diistik bir teda-
vide replikasyon devam etse bile tedavinin seg-
tirici baskis1 da diisiik olacak ve dolayis: ile
virlisiin evrimi de yavas olacaktir. Viriisii tam
olarak baskilayamayacak daha giiclii bir tedavi
ise daha fazla sectirici baskiya sahip olacagin-
dan direng ile iliskili mutasyonlar hizla birikebi-
lecektir. Yiiksek derecede etkili bir tedavi ise
sectirici baskis1 ¢ok yiiksek olsa bile viriisiin
replikasyonunu ¢ok iyi baskilayacag: igin direng
gelisimini yavaglatacaktir®.

Genetik bariyer direng gelisimi i¢in gerekli
mutasyon sayisinin bir yansimasidir. Diistik gene-

151

tik bariyere sahip ilaglar kendilerine kars1 bir mutas-
yonla bile direng gelisen ilaglardir (NRTI: Lamivu-
din, emtrisitabin; NNRTI: Nevirapin, efavirenz,
delavirdin; fiizyon inihibitorii: enfuvirtid)®.
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Sekil. Antiretroviral ajanlar ve genetik bariyer®.

Orta derecede bariyere sahip ilaglar: integ-
raz inhibitorleri, 2. kusak NNRTI olan etravirin ve
NRTTI'lardan didanozin, tenafovir ve abakavir.

Yiiksek genetik bariyere sahip ilaglar: rito-
navir ile gliclendirilmis PI'lar ve NRTI'lardan
zidovudin ve stavudin®?.

HIV virtisiiniin ¢ok degisken olmas1 ve
yliksek evrim hizi hem tip-B hem tip-B dis1
HIV-1 kokenlerinde direng gelisimini kolaylas-
tirmaktadir ve uygun tedavi uygulanmasima
ragmen direng gelisimi ve tedavi basarisizliklar
meydana gelmektedir. Her bir viral varyant
farkli replikasyon kapasitesi ve “fitness”a sahip-
tir. Tedavi gormemis kisilerdeki varyantlar ilag-
siz ortamlarda daha iyi replike oldugundan
baskin hale gelirler. Suboptimal tedavi ile birlik-
te yabanil varyantlarin replikasyonu ilag ile
baskilanirken ila¢ varliginda daha iyi replike
olabilen varyantlar secilebilir. Mutantlarin teda-
vi sirasindaki segilimi viriisiin ila¢ varhigindaki
replikasyon diizeyi ve elde ettigi “fitness” avan-
taji ile parallelik gosterir®.

Infekte bir kiside infeksiyonun herhangi
bir noktasinda viriis popiilasyonu heterojen
kokenlerin bir karisimi halinde “quasispecies”
olarak bulunmaktadir. Farkli genotipik ve feno-

Tablo 1. HIV viriisunun degiskenligi®*®.

Giinliik:  10°-10" yeni viryon olusumu
10--10* Mutasyon/replikasyon dongtisii
3-4 Rekombinasyon/replikasyon déngtisti




tipik 6zelliklere sahip olan bu kdkenler birbirleri
ile yarig halindedirler. Bunlar i¢inde en iyi adap-
te olan ve en yiiksek “fittness”a sahip olan
koken zaman igerisinde baskin hale gelmekte-
dir. Yiiksek viral “turn-over” ve mutasyon hizin-
dan dolay1 farklilasan bu kokenlerden hizla
direngli varyantlar tiiremektedir. Tedavi altinda
iken ortaya ¢ikan kacak mutantlar selektif avan-
tajdan yararlanarak baskin hale gelerek viriis
ylikiinde artisa dolayist ile tedavi basarisizligina
yol acarlar®.

Baskin hale gelen bu direngli yeni popii-
lasyonun yeni bir tedavi diizenlemesi ile orta-
dan kaldirilmasi o kadar kolay olamayabilir. Bu
kokenlere karsi varsa tam ya da tama yakin
diizeyde etkili olacak yeni ilag seceneklerinin
belirlenmesinde yararlanmak {izere ilag direng
analizleri yol gosterici olabilmektedir. Farma-
koekonomik calismalarda ila¢ direng testlerinin
hem daha iyi tedavi stratejilerinin olusturulmasi
hem de tedavi maliyetleri agisindan yararh
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle giincel
HIV kilavuzlarinda hem tedavi ¢ncesinde (ilk
tan1 kondugu sirada) hem de tedavi sonrasinda
(virolojik bagarisizliklarda) testlerin uygulamasi

Tablo 2. HIV tedavisinde kullanilan antiretroviral ajanlar®+®.

onerilmektedir. Batidaki HIV tipinin B olmasin-
dan dolay: tedavi stratejileri ve direng testlerini
yorumlama algoritmalari, B tipi ile ilgili bilgilere
dayanmaktadir. Bu nedenle uyumsuzluklar siir-
mektedir. Oysa B tipi, tim HIV-1 infeksiyonlari-
nin % 10'unu olusturmaktadir ve B dist HIV
genotipleri artis egilimindedir®+©).

HIV alt tiplerinin NNRTI, NRTI ve PI smi-
fiilaclara kars1 direng tipleri ve diizeyleri farkli-
lik gosterir. Ornegin B ve G alt tiplerinde nelfi-
navir direnci yaygindir. C ve F subtiplerine
kiyasla CRF02_AG nelfinavir ve ritonavire daha
duyarhidir. G alt tipi ise tenofovir ve lopinavire
daha duyarhdir. Buna karsin C alt tipi tenofovi-
re hizla direng gelistirir®.

Proteaz geninin 20 ve 36. pozisyonlarinda-
ki polimorfizmler A, C, G ve F alt tiplerinde
tipranavir direncine kars1 genetik bariyeri diisii-
riirken C alt tipinde revers transkriptazin 64 ve
65. pozisyonlarindaki polimorfizmler K65R geli-
simini hizlandirir®.

Proteaz genindeki yiiksek derecedeki poli-
morfizmlerden dolay1 B disindaki alt tipler ile
infekte naif hastalarda belli bir diizeyde PI
direnci oldugu kabul edilir. Bu polimorfizmlerin

flag simift Etki mekanzimasi

Direng mekanizmast

Zincir sonlandiricilaridir.

3" hidroksil gruplarun olmamasindan dolay1
uzmakta olan DNA zincirine girdiklerinde
kendilerine yeni bir niikleotid eklenemez.

NRTI ya da NtRTI
(niiklozid ya da
niikleotid revers
transkriptaz
inhibitorleri)

Niikleotidlerin eklenmesi bozulur: M184V, K65R ve Q151M kompleksi
segici olarak viral RT'nin niikleotid anologlarmi yeni DNA molekiiliine
ekleme yetenegini azaltirlar.

Niikleotidlerin DNA zincirinden cikartilmasi: TAM’lar ATP'nin RT"ye niik-
leozid anlogunun sokulmasi ile sonlanmis olan DNA zincinin 3’ ucuna
yakin bir yerden baglanmasina olanak verirler ve baglanan ATP, niikleozid
analogunu viral DNA’dan ayirir. Boylelikle revers transkripsiyon islemi
kaldig1 yerden devam eder.

NNRTI (non-niiklozid
revers transkriptaz
inhibitorleri)

RT enziminin katalitik bolgesine yakin bir yer-
deki hidrofobik cebe yiiksek affinite gosterirler.
Bu cebe baglandiklarinda enzimin esnekligini
bozarlar ve RT DNA sentezleyemez hale gelir.

Diren¢ mutasyonlarinin ¢ogu inhibitorlerin baglanma bélgesi icinde yer
alir. Az sayidaki mutasyonsa inhibitorle dogrudan temas halindeki amino
asitlerin pozisyon ya da yoniinde degisiklige yol acar. Etravirin (ETV),
konformasyonel izomerizm gosteren bir diarilprimidindir ve RT enzime
degisik konformasyonlarda baglanabilme 6zelligi, bazi direng mutasyonla-
rinin (K103N) varliginda bile RT enzimine baglanmasina olanak verir.

PI (Proteaz inhibitorleri) PI'leri HIV proteaz enziminin dogal viral subs-
tratlarini taklit eder ve enzimin aktif kismina

baglanmada dogal substratlarla yarisa girer.

Inhibitorlerle dogrudan temas halindeki amino asitlerdeki mutasyonlar ya
da enzimin oyugunun genel yapisinda degisiklige yol agan amino asit
degisiklikleri, inhibitorlerin enzimin oyuga uyumunu bozarak dirence yol
agar.

InSTI (integraz
inhibitorleri)

Raltegravir ve Elvitegravir, integrazin katalitik
cekirdegindeki katiyonlara (Mg++) baglanarak
integraz ile konak DNA's1 arasinda kovalent
bag olusumunu engeller.

Katalitik gekirdekteki katyonlara baglanan bolgelerdeki mutasyonlar direng
gelisimi ile iligkilidir. Capraz direng son derece yaygmndir.

Fiizyon inhibitorleri
(Enfuvirtid)

Enfuvirtid, 36 merlik bir sentetik oligopeptidtir
ve trimerik HR-1 kompleksine baglanarak,
HR-1 ve HR-2 birlesmesini ve boylelikle fiizyo-
nu egeller.

Gp41’in HR1 bolgesinin 36-38 ve 39-45. pozisyonlarmda korunmus olan
amino asit tigliilerindeki degisiklikler enfuvirtdin baglanmasini engeller.

Ko-reseptor
antagonistleri

CCR5 antagonistlerinin baglanmasi, CCR5
resptoriiniin ti¢ boyutlu yapisinda degisiklige
yol agar ve gp120, CCR5’e baglanamaz.

Direngli virtisler (V3 halkasindaki mutasyonlar), CCR5 antagonistlerinin
CCR5 reseptorlerinde olusumuna yol agtiklari ti¢ boyutlu yap1 degisiklikle-
rini tantyabilme yetenegi kazanirlar.
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disinda suboptimal tedavi ve tedaviye erisim
konusundaki aksakliklar da diren¢ gelisimini
cabuklagtirir®®,

Gilintimiizde kullanilmakta olan anti-
retroviral ilaglar alt1 sinifta yer almaktadir (Tablo
2). B dis1 alttiplerde B tipinde direng ile iligkili
bulunan bazi mutasyonlarin bulundugu pozis-
yonlarda alt tiplere 6zgii niikleotid degisiklikle-
ri bulunabilmektedir. Bu tarz polimorfizmler;

1. flaca direngli varyantlarin ortaya ¢ikigini
hizlandirabilirler.

2. Direng gelisim yol izini degistirebilir ya
da alternatif direng¢ yol izlerinin ortaya
¢ikmasina yol agabilir.

3. Replikasyon kapasitesini degistirebilir.

4. Genetik direng analiz sonuglarinin yorum-
lanmasini giliclestirebilir.

5. Ilacin hem baglanma hem de afinitesini
degistirebilir®+0).

Belli diren¢ mutasyonlarmin ortaya gik-
masi viriisiin interensek dzelliklerinin yani sira
virlisiin maruz kaldig: ila¢ baskisina bagh ola-
rak degismektedir. Bu durumda etkili olan fak-
torler:

1. Kodon kullanim farkliliklari: Farkli ilag
siniflar1 diren¢ gelismesi igin gerekli
olan transisyon ve transversiyonlarin
sayis1, dirence kars1 genetik bariyer iize-
rinde etkili olabilecegi ve farkli HIV
proteinlerindeki mutasyonlarin ortaya
cikisindaki farkliliklarla da gosterilmek-
tedir.

2. Alt tipler arasinda mindr yapisal degisik-
liklere yol agan aminoasit farkliliklari ila-
cn hedefinde degisiklikle sonuglanmak-
tadir. Ornegin ayni ilag baskisi altinda
farkli mutasyonlar ortaya c¢ikabilmekte-
dir.

3. Alttipler arasinda belli aminoasit dizilim-
leri ilag direnci ile iliskili niikleotid degi-
simlerini kolaylastirabilmektedir.

Tedavi uyumsuzlugu ve direng gelisimi
arasindaki iliski ARV ilag siniflar1 arasinda fark-
hlik gosterir. Sik bir tedavi uyumunda NNRTT'la-
ra diren¢ gelisimi nadirdir. NNRIT'larin viral
fitness tizerine etkileri zayif oldugundan diisiik
ya da orta diizeyde NNRTI direnci varliginda
hizla yiiksek diizeyde direng gelisir. Tekli PI
kullanim1 sirasinda rezidiiel viral replikasyon
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devam ettigi icin tedavi uyum diizeyi yiiksek
olsa bile direng gelisebilir. Ancak PI direnci ile
iligkili mutasyonlarin ‘viral fitness’t olumsuz
etkilemelerinden dolay1 tedavi uyumsuzluklari-
na ragmen diren¢ gelisimi yaygin degildir.
Ritonavir ile giiglendirilmis PI'lara direng ancak
belli bir tedavi uyum diizeyinde miimkiindiir.
Direng gelisimi i¢in ila¢ diizeyinin mutantlarin
secimini saglayacak fakat rezidiiel replikasyo-
nun da devam etmesine izin verecek diizeyde
olmas: gerekmektedir®®.

Direng gelisimine baglh virolojik basari-
sizlik giderek artan bir sekilde uygulanacak
yeni tedavi rejimlerinin etkililik siirelerinde
kisalma ve ilerde ortaya cikabilecek her yeni
virolojik basarisizlikta daha fazla direng
mutasyonu birikimi ile sonuglanacaktir. Boyle
bir kisir dongii igerisine giren hastalarin sonu
genellikle tiim ila¢ siniflarina kars:t direng
gelisimidir®®),

Bir ilaca karsi diren¢ kazandiran belli
mutasyonlar bir baska ilaca karsi ise artan
duyarhiliga yol agabilir. Ornegin proteazda I50L
degisimi atazanavire kars: direng gelisimine yol
acarken tipranavir ve diger Pl'lara kars: duyar-
liligy arttirar.

Bazi calismalarda ilk antiretroviral tedavi-
ye direng gelistiren hastalarda 6liim riskinin iki
kat arttigi gosterilmistir. Ilging bir sekilde
NNRTI'lara kars: direng gelisimi 6liim riskini
daha da fazla (ti¢ kat) arttirmaktadir. Tedavi
sirasinda direng gelisimi hem direngli suslara
bagh primer infeksiyonlarin yayilimini hem de
direncli siiperinfeksiyonlarin da ortaya ¢ikigin
arttirmaktadir®©).

HIV infeksiyonlarinin uygun bir sekilde
tedavi edilmesinin 6niindeki en biiyiik engel-
lerden birisi olan antiretroviral ila¢ direncinin
belirlenmesi antiretroviral tedavinin basarisi-
nin yani sira primer direncin yayiliminin
onlenmesi agisindan son derece Onemlidir.
Viral yiik diizeyleri belli araliklarla izlenerek
virolojik basarisizlik stiphesi durumlarinda
antiretroviral direng paternlerinin belirlenme-
si daha etkili tedavi rejimlerinin belirlenmesi-
ni ve hastaya ileride uygulanabilecek tedavi-
lerin basar1 sansini olumlu yonde etkileyecek-
tir.
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