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Girifl
Antiviral direnç, antiviral ilaçlara duyarl›l›¤›n azalmas›-

d›r ve bunun in vitro testlerle ölçülmesi mümkündür. Anti-
viral direnç testleri, moleküler tekniklerin ve hücre kültürle-
rinin geliflmesi ile önem kazanm›flt›r. Bu moleküler teknik-
ler, temelde nükleik asidlerin in vitro ço¤alt›lmas›na daya-
n›r ve üç ana grupta toplan›r. [1] Hedef ço¤altma: Bunun üç
örne¤i, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR); transkripsiyona
dayal› teknikler (TDT), yani nükleik asid temelli amplifi-
kasyon (“nucleic acid sequence based amplification”, NAS-
BA) ile “self-sustained sequence replication” (3 SR) ve
“standard displacement amplification” (SDA)’d›r. [2] Prob
ço¤altma: Bu amaçla “Qß replicase” ve ligaz zincir reaksi-
yonu (LZR) kullan›l›r. [3] Sinyal ço¤altma: Bu da birleflik
prob ve dallanm›fl prob (“branched DNA”, bDNA) olarak
uygulan›r (1). 

Son zamanlarda bu teknikler daha da gelifltirilmifl olup
çeflitli modifikasyonlar› kullan›ma girmifltir. Bu testler ile
virus genomunda amino asid ve kodon de¤iflikli¤i, yaban›l
(“wild”) tiple karfl›laflt›r›larak ilaç direncinin boyutu, ayn›
grup ilaçlarda çapraz direnç ve in vitro-in vivo uyum olup
olmad›¤› araflt›r›l›r. Antiviral duyarl›l›k testleri iki gruptur:
fenotipik testler ve genotipik testler. 

Fenotipik Testler
Hastadaki tüm virus popülasyonunda antiviral ilac›n in-

hibitör etkisini ölçen in vitro testlerdir. ‹lac›n inhibitör kon-
santrasyonu IC50 veya IC90 (virus toplulu¤unun %50 veya
%90’›n› inhibe eden ilaç konsantrasyonu) ile ifade edilir.
Antiviral ilaçlara çoklu dirençlerin klinik sonuçlar›n› gös-
termek için uygundur; fakat pahal›, zor, virusun üretilmesi-
ni gerektiren zaman al›c› testlerdir. Bu testler flunlard›r: [1]
plak redüksiyon deneyi (“plaque reduction assay”, PRA);
[2] boya tutulumu deneyi (“dye uptake”, DU); [3] DNA hib-
ridizasyonu; [4] enzim immunoassay (EIA); [5] “yield” re-
düksiyon deneyi (“yield reduction assay”, YRA); [6] perife-
rik kan mononükleer hücre kültürleri (“peripheral blood
mononuclear cells cultures”, PBMC); [7] “flow” sitometri;
[8] plak otoradyografi (2,3).

Plak Redüksiyon Deneyi (PRA)
PRA yeni metodlar›n karfl›laflt›r›ld›¤› standard bir metod-

dur. “National Committee for Clinical Laboratory Standards”
(NCCLS), herpes simpleks virusu (HSV) için standard PRA
testi gelifltirdi. Varisella- zoster virusu (VZV), CMV için de
kullan›lan bu testte IC50 de¤eri plak formasyonunu %50 inhi-
be eden antiviral ajan konsantrasyonudur (2,4). PRA di¤er
testlere göre yorucu, daha fazla “reagent” tüketen bir testtir.
Az say›daki izolatlar› test etmede uygundur.

Testte HSV, CMV, AD169, VZV Oka, Ellen gibi sufllar

kontrol suflu olarak eflzamanl› çal›fl›l›r. Modifiye PRA’da
Vero/CV-1 hücre kültürü kullan›l›r. Escherichia coli’nin
lacZ geni ile transforme edilir. Hücreler HSV ile infekte edi-
lince E. coli ß-galaktozidaz eksprese eder. Bu enzim histo-
kimyasal boyalarla tespit edilebilir (5).

Boya Tutulumu (DU) Testi
DU testi HSV duyarl›l›k testi olarak kullan›l›r. Bu test

sadece canl› hücrelerin tuttu¤u bir vital boya olan nötral k›r-
m›z›s›n›n hücreler taraf›ndan tutulmas› esas›na dayan›r. Vi-
ral litik aktivitenin boyutu HSV ile infekte hücrenin boyay›
ba¤lama kapasitesi ile do¤ru orant›l›d›r (2). IC50 viral litik
aktivitenin %50’sini inhibe eden ilaç konsantrasyonudur.
Düflük dirençli sufllar› tespitte uygun bir testtir (2,6). HSV
asiklovir direnci ölçümünde IC50 “cut off” de¤eri > 3 µg/ml
olan sufllar için uygundur.

Yar› otomatik olarak kullan›labilen bir testtir. Çok say›-
da izolat çal›fl›lmas›na uygundur. PRA’ya göre daha düflük
orandaki dirençli sufllar› tespit edebilir. Pahal› olmas›, testin
okunmas›nda kifliye ve tekni¤e ba¤l› hatalar›n olmas› deza-
vantajlar›d›r. 

DNA Hibridizasyonu
DNA hibridizasyon deneyleri, DNA sentezinde farkl›

antiviral bilefliklerin etkilerini ölçmek üzere kullan›lm›fl
olup “dot blot” hibridizasyon deneyleri CMV için uygulan-
m›flt›r. PRA ile “dot blot” hibridizasyon aras›nda iyi bir ko-
relasyon mevcuttur. Ticari olarak HSV, CMV, VZV hibridi-
zasyon duyarl›l›k kitleri gelifltirilmifltir. Bu kitlerde infekte
hücreleri içeren çukurlara antiviral ajan dilüsyonlar› konur,
inkübe edilir. Hücre lizisi sonras› viral ve selüler DNA içe-
ri¤i kapiler bir ifllemle membrana transfer edilir. Virusa spe-
sifik problarla hibridizasyon yap›l›r; bu ifllemde kullan›lan
radyoaktivite, gamma say›c› ile ölçülür (7,8). IC50 antiviral
ajan ilavesinden sonra çukurcuktaki virus say›s›n› %50
azaltan ilaç konsantrasyonudur. Ticari kitlerde test süresi 4
saattir. Bu testlerin dezavantaj› radyoizotop kullan›m›, prob
raf ömrünün k›sa olmas›, çok say›da izolat test edildi¤inde
pahal› olmas›d›r.

“Yield” Redüksiyon Testi 
Testin PRA’dan fark› ilac›n plak formasyonu inhibisyo-

nundan ziyade virusun üremesini inhibe etme yetene¤ini
ölçmesidir. Herpes grubu viruslar ve influenza viruslar› için
uygulanm›flt›r (2).

Enzim “Immunoassay” (EIA) 
Bu testler HSV, VZV, influenza A virusunun duyarl›l›k-

lar›n› ölçmek için gelifltirilmifltir. Bu teknikte spektrofoto-
metrik analizler ile viral aktivitenin kantitatif ölçümü müm-
kündür. IC50 kontrol suflunun %50’sinin absorbans›n› azal-
tan antiviral ajan konsantrasyonu olarak kabul edilir. EIA,
PRA ve DU’e göre rutin tan› laboratuvarlar› için daha uy-
gun bir metoddur (2,9,10).
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PRA testi, influenza A virusu için zor uygulanan bir test
olup EIA daha uygundur. Kolay ve çok izolat› ayn› anda ça-
l›flmak mümkün olabilir. Bu testte influenza A virusunun
hemaglütininine karfl› oluflan antikorlar kullan›l›r. Viral he-
maglütininler viral ço¤alma ile do¤ru orant›l›d›r (10). HSV
ve VZV için test sonuçlar› da PRA ile uyumludur.

“Flow” Sitometri 
Bu test HSV ve CMV için uygulanm›flt›r. Otomatize bir

test olup PRA’ya göre daha objektif ve k›sa sürede sonuç
verir. ‹laca duyarl› sufllarla dirençli sufllar› di¤er testlere gö-
re daha kolay ay›r›r (11,12).

Plak Otoradyografi
HSV ve VZV’n›n timidin kinaz aktivitelerinin ölçülme-

sine dayanan bir testtir. Asiklovire direnç varsa timidin ki-
naz aktivitesi azal›r. Bu testle timidin kinaz› olan ve olma-
yan kar›fl›k virus popülasyonunda bu enzimi kalitatif ve
kantitatif ölçmek mümkündür (13).

Periferik Kan Mononükleer Hücre Kültürleri (PBMC)
Nükleozid revers transkriptaz (RT)’a karfl› HIV-1 izolat-

lar›n›n duyarl›l›klar›n› ölçmek üzere kullan›lm›fl fenotipik
testlerdir. AIDS Klinik Çal›flma Grubu tüm klinik HIV-1 izo-
latlar›n›n üremesine müsaade eden PBMC’sini gelifltirmifltir.
HIV-1’in p24 antijenini ölçerek kantitatif sonuç verebilir.

Bu teknik-yo¤un çal›flma, pahal› olmas›, deneyi etkile-
yen faktörlerin çeflitlili¤i ve standardizasyonunun güçlü¤ü,
haftalar içinde sonuç vermesi, infekte ve non-infekte
PBMC’lerin eflzamanl› yap›lmas› gereklili¤i nedeniyle bir-
çok dezavantaja sahiptir (14).

Rekombinan virus deneyleri (“recombinant virus assay”,
RVA) bu problemleri k›smen çözmüfltür. Bu tekniklerde has-
tan›n PBMC veya PBMC kokültürleri ile elde edilen RT ve-
ya proteaz kodlayan gen diziliminin PZR ile amplifikasyonu
uygulan›r. ‹n vivo fenotipik dirençli sufllar›n 10 gün içinde
tespitine imkan sa¤lar. Kombine kullan›lan ilaçlar›n duyarl›-
l›klar› bu yöntemle bak›labilir (15). 

Genotipik Testler
Antiviral ilaç direncine neden olan spesifik mutasyonla-

r› araflt›ran viral nükleik asid analizleridir. Fenotipik testle-
re göre daha ucuz, daha k›sa sürede sonuç veren testlerdir;
fakat seçilmifl hedefler d›fl›nda mutasyonlar› saptayamaz.
Öncelikle sitomegalovirus (CMV) ve “human immunodefi-
ciency virus-1” (HIV-1) için uygulanm›fllard›r (2). CMV
için “restriction digestion PCR” amplifikasyonu uygulan-
m›fl olup HIV-1 için uygulanan teknikler afla¤›da s›ralan-
m›flt›r: [1] otomatize DNA dizi analizi (“automated sequen-
cing DNA analysis”), [2] otomatize yüksek h›zl› DNA dizi
analizi (“automated high-speed DNA sequencing”), [3]
matriks hibridizasyon, [4] “line probe assay”, [5] LZR, [6]
3 SR, [7] nokta mutasyonu testleri.

CMV ‹çin “Restriction Digestion PCR Amplification” 
Gansiklovire dirençli mutant CMV izolatlar›n› göstermek

amac›yla kullan›lm›flt›r. UL97 (phosphotransferase) ve UL54
(polymerase) mutasyonlar› bu yöntemle tespit edilmifl olup
birincisinde %89 gansiklovir direnci varken ikincisinde tama
yak›n dirençler mevcuttur (16,17). Bu yöntemle virus popü-
lasyonunun %10’unu oluflturan mutantlar tan›nabilir. Hasta-
n›n direkt olarak kan ve BOS’undan test yapma imkan› verir. 

HIV-1 Testleri
Otomatize DNA Dizi Analizi: Proteaz ve revers transk-

riptaz kodlayan gen diziliminde ilaç direnci ile ilgili mutas-
yonlar› tespit etmede kullan›l›r (2,18).

Yüksek H›zl› DNA Dizi Analizi: Visible Genetics Inc.
taraf›ndan gelifltirilen bu teknikle saatler içinde RT ve pro-
teaz gen analizi ayn› anda yap›labilir.

Matriks Hibridizasyon: Bu yöntemle HIV-1’in gag,
pol, pro bölgelerinin de¤iflmifl dizilimleri tespit edilir. 

“Line Probe Assay”: Bir membran fleritte immobilize
proba uygulanan hibridizasyon ve PZR amplifikasyonu ile
RT gen analizi sa¤lanm›flt›r.

Bunlar d›fl›nda LZR, “self-sustained sequence replicati-
on amplification”, nokta mutasyonlar› da genotipik analiz-
ler için kullan›lm›flt›r.

Bu metodlar›n hepsi düflük oranda mutant varyantlar› ve
k›sa dizilimli varyantlar› tespit edemez. Rutin tan› laboratu-
varlar› için uygun de¤illerdir. Sadece bilinen mutasyonlarla
birlikte olan dirençleri tespit edebilirler. Bu nedenle tedavi-
yi takipte HIV-1 RNA yükü hâlâ önemli kriterdir. HIV-1
RNA için RT-PZR, NASBA, bDNA teknikleri yayg›n ola-
rak kullan›lmaktad›r. Tedavi süresince HIV-1 RNA yükünün
azalmas› tedaviye yan›t›n iyi oldu¤unu gösterir (2,19).

HIV-1 direnç testlerinde mutlak IC50 de¤erleri tan›mlana-
mam›flt›r. IC50 tek mutasyonlarda 2-10 kat artarken çoklu mu-
tasyonlarda bu oran 100 kat artabilir. Antiretroviral tedavi bafla-
r›s›zl›¤› gerçek ilaç direnci d›fl›nda kombine ilaç kullan›m›, ilaç
antagonizmas›, hasta uyumsuzlu¤u, malabsorpsiyon, ilac›n ye-
tersiz penetrasyonu gibi baflka faktörlere de ba¤l› olabilir
(2,20). Olumsuzluklar›na ra¤men bu testlerin ilaca direncin ge-
netik tan›m›, ilac› etkileyen ard›fl›k mutasyonlar›n tan›m›, kom-
bine tedavilerde ilaç direncine neden olan mutasyonlar›n sap-
tanmas› ve yeni ilaçlar›n test edilmesi için yap›lmas› gerekir. 

Antiviral Direncin Klini¤e Yans›mas›
Anti-HIV-1 ‹laçlar ve Direnç
Nükleozid Analogu RT ‹nhibitörleri (NRTI): Bu

grupta kullan›lan ilaçlar›n hemen hepsine direnç geliflmifltir.
Zidovudin (ZDV) direnci yavafl geliflir. Yüksek düzeyde
ZDV direnci için birden fazla mutasyon gerekir. Lamivudin
(3TC)’de tek nokta mutasyonu bile yüksek düzeyde dirence
neden olur. Didanozin (ddI), zalsitabin (ddC) ve stavudin
(d4T) “d” ilaçlar olarak adland›r›l›r. Bunlar hep düflük sevi-
yede fenotipik direnç gösterirler. Bunun anlam› meydana
gelen genotipik direnç ilac› tamamen etkisiz hale getirme-
mifltir. Bu nedenle “d” ilaçlar bafllang›ç tedavileri için öne-
rilebilirler (19-22).

Non-Nükleozid Analogu RT ‹nhibitörleri (NNRTI):
Nevirapin tek nokta mutasyonu ile yüksek düzeyde dirence
neden olabilir. O nedenle bafllang›ç tedavilerinde kullan›l-
mamal›d›r. Yüksek düzeyde nevirapin direnci grubun di¤er
üyelerine karfl› da çapraz dirence neden olur. Fakat NRTI ile
NNRTI aras›nda çapraz direnç yoktur. Bu özellik kombine
tedavi planlan›rken göz önünde bulundurulur (2,23,24). 

Proteaz ‹nhibitörleri: Bu grup ilaçlarda direnç gelifli-
minde ilac›n dozu, hastan›n uyumu önemlidir. Örne¤in
7200 mg/gün sakinavir alan grupta 3600 mg/gün alan gruba
göre direnç daha düflük düzeydedir. Doz aral›¤› da direnci
etkiler. Sakinavir-ritonavir-indinavir aras›nda çapraz direnç
olup bunlara dirençli sufllar nelfinavire duyarl› kal›r. Teda-
viyi planlarken bu göz önünde tutulmal›d›r (2,23,25-27). ‹ki
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RT inhibitörü + bir proteaz inhibitörü fleklinde üçlü kombi-
nasyonlar direnci azalt›r ve tedavide baflar›y› sa¤layabilir.

Hepatitler ‹çin Kullan›lan ‹laçlar ve Direnç
‹nterferon: Kronik hepatit B virusu (HBV) ve hepatit C

virusu (HCV) infeksiyonu tedavilerinde interferona karfl› di-
renç gösterilememifltir. Ancak bu ilaca karfl› nötralizan anti-
korlar geliflerek ilac›n etkisini azaltabilirler (24).

Lamivudin: HBV infeksiyonunda lamivudin direnci in
vitro duyarl›l›¤›n 40-104 kez azalmas› demektir. 552 ve 528
no’lu kodonlardaki mutasyonlar lamivudin duyarl›l›¤›n›n
azalmas› ile sonlan›r ve bu HBV DNA polimeraz›n YMDD
motifindeki de¤ifliklik ile beraberdir. Lamivudin tedavisin-
den alt› ay sonra mutant tipler görülmeye bafllar, tedavi sü-
resi ile bu oranlar artmaya bafllar. Bir y›l sonra %16’dan
%32’e kadar yükselebilir. Klinikte tedaviye yan›t›n olma-
mas› (HBV DNA art›fl› ve ALT yükselmesi) ile kendini bel-
li eder. Bu ilaç tedavisinde ilac›n indükledi¤i kaçak mutant-
lar ciddi karaci¤er hastal›¤›na neden olur. Yine ilac›n kesil-
mesi ile “rebound” geliflir. HBeAg serokonversiyonu gelifl-
meden bu ilaç kesilmemelidir (24,28,29).

HBV küçük bir virus olup polimeraz ile yüzey antijeninin
(HBsAg) gen kodonlar› üst üste binmifltir. Bu nedenle polime-
razdaki ilaca dirençli mutasyonlar ayn› zamanda HBsAg’nin
yap›s›nda de¤iflikliklere neden olur. Bu mevcut HBV afl›lar›
için olumsuz bir geliflmedir. Yüzey epitoplar›na karfl› antikor
gelifltiren afl›lar, mutant HBV infeksiyonlar›n› önlemez (28).

Ribavirin: HCV’de bu ilaca direnç henüz gösterileme-
mifltir (24). 

Herpes Grubu Viruslar ve Direnç
Asiklovir, valasiklovir, famsiklovir HSV ve VZV in-

feksiyonlar›nda kullan›l›r. ‹laç direnci genellikle immün
yetmezli¤i olan hastalarla s›n›rl›d›r. AIDS’li ve kemik ili¤i
transplant› al›c›s› hastalarda HSV’ye dirençli sufl prevalan-
s› %5-10 iken immün sistemi normal olan hastalarda bu
oran %0.5’tir. HSV latent bir virus olup latent dönemde di-
rençli mutantlar›n yaban›l tipe döndü¤ü kabul edilir
(13,24,30-32).

CMV ve Direnç
CMV izolatlar›n›n gansiklovir direnci, inhibitör konsant-

rasyonlar›n in vitro 2-3 µg/ml üzerine ç›kmas› olarak tan›m-
lan›r. UL97 geni taraf›ndan kodlanan fosfotransferazda deles-
yon/nokta mutasyonu veya intraselüler gansiklovir fosforilas-
yonunun azalmas›/DNA polimeraz nokta mutasyonu fleklinde
iki mekanizma ile meydana gelebilir. ‹mmün yetmezli¤i olan
hastalarda ciddi tablolara neden olur (16, 20,24,33-35).

‹nfluenza Viruslar› ve Direnç
Amantadine dirençli sufllara oldukça s›k rastlan›r ve bu

direnç kuflaktan kufla¤a aktar›l›r. Bu epidemiyolojik aç›dan
önemlidir. Rimantadin ile çapraz direnç gösterir (4,24). 

Direnç Testlerinde Problemler
Bu testlerde standard de¤erler henüz tan›mlanmam›flt›r.

Test sonuçlar› teknikten tekni¤e, laboratuvardan laboratuvara
de¤iflebilir. Ayr›ca in vitro duyarl›/dirençli sonuçlar in vivo te-
davi cevab›yla do¤ru orant›l› olmayabilir. Hastan›n klinik ce-
vab›, immünolojik durumu, ilac›n farmakokineti¤i (dozu, ve-
rilifl yolu vb.) gibi de¤iflik faktörlere ba¤l›d›r. Örne¤in immün
yetmezli¤i olan HSV ile infekte hastalarda vidarabin veya

asiklovire karfl› IC50 de¤eri duyarl› gibi görünse de klinik ce-
vap kötü olabilir. Tersine immün sistemi normal olan bir has-
tada asiklovir IC50 2 µg/ml’den büyük olsa bile hasta iyilefle-
bilir. Bu nedenle in vitro duyarl›l›k testinde yüksek IC50 de-
¤eri virusun dirençli oldu¤unu söylemeye yeterli de¤ildir. Bu
nedenle dirençli küçük popülasyonlarda IC90, IC50’ye göre
klinik cevab› daha iyi yans›tabilir (2,9,10,14,24). 

Kullan›lan teknikler test sonuçlar›n› etkileyebilir. HSV’ye
asiklovir ve pensiklovirin etkisini de¤erlendirmek üzere Vero
hücre kültürüne PRA testi uyguland›¤›nda asiklovir daha etki-
li bulunmufltur. Ayn› izolatlar için SCC25 hücreleri kullan›ld›-
¤›nda pensiklovir daha etkili bulunmufltur. MRC-5 ve A549
hücrelerinin kullan›m›nda ise eflit etki göstermifllerdir (2).

Bu testlerin standardizasyonu için çok say›da virus izolat-
lar› ile yap›lacak çok merkezli ve in vitro-in vivo cevab›n
uyumunu gösteren prospektif çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Antiviral Dirençle ‹lgili Çal›flmalar
HIV ilaçlar› direnç testleri, tedavisi baflar›s›z olan hasta-

lara, gebe kad›nlara, akut primer HIV-1 infeksiyonlulara,
“naive” hastalara önerilir. Fenotipik ve genotipik testlerde
henüz standardizasyon sa¤lanamam›flt›r. Farkl› bölgelerdeki
HIV subtipleri “clades” olarak s›n›fland›r›l›r. Avrupa ve
Amerika Birleflik Devletleri (ABD)’ndeki sufllar subtip B
grubunda olup bunlar için gelifltirilen testler di¤er bölge izo-
latlar› ve HIV-2 için uygun olmayabilir (19).

VIRADAPT genotipik bir çal›flma olarak Avrupa’da
yap›lm›flt›r. Buna göre 10 000 kopya/ml HIV RNA yükü
bulunan tedavisi baflar›s›z olmufl 108 AIDS’li hasta çal›fl-
maya al›nm›flt›r. Birinci gruba genotip direnç testlerine gö-
re tedavi planlanm›fl olup 6 ay sonra %32’sinde viral yük
negatifli¤i sa¤lanm›flt›r. ‹kinci grupta standard tedavi uy-
gulanm›fl, ayn› sürede viral yük negatifli¤i %14 bulunmufl-
tur. Bir y›l sonra iki grup aras›nda istatistiki anlamda fark
bulunmay›p birinci grupta baflar› oran› daha yüksek tespit
edilmifltir. ABD’de yap›lan bir genotipik çal›flma olan
GART’ta ise 27 000 kopya/ml HIV RNA yükü bulunan
153 tedavisi baflar›s›z olmufl hasta çal›flmaya al›nm›flt›r. Bi-
rinci grupta genotipik direnç testlerine göre tedaviye bafl-
lanm›flt›r. On iki hafta sonra viral yük negatifli¤i % 33 olup
standard tedavi alan ikinci grupta bu oran daha düflük bu-
lunmufltur (19).

274 hasta içeren bir fenotipik test çal›flma sonucu da
flöyledir: birinci grupta fenotipik direnç testlerine göre teda-
viden 4 ay sonra baflar› oran› %38, ikinci standard tedavi
alan grupta %23’tür (19).

Üç çal›flmada irdelenen 418 hastada genotipik/fenotipik
testler yap›lm›fl; ZDV direnci bulunan hastalarda prognoz
kötü seyirli olup ço¤u ölümle sonlanm›flt›r. ‹ki çal›flman›n
118 hastas›nda ise sakinavir/ritonavire duyarl› olanlar›n te-
daviye yan›t›n›n daha iyi oldu¤u saptanm›flt›r (19).

Özetle HIV ilaçlar› direnç testlerinin tedaviye yan›t› be-
lirleyebilece¤i, fakat duyarl›l›¤›n her zaman yeterli yan›t an-
lam›na gelmeyece¤i; HIV RNA yükü ve CD4+ lenfosit sa-
y›s›n›n tedaviye bafllamada ve de¤ifltirmede önemli kriterler
oldu¤u, hücre içi ilaç düzeyi ve hücre içi ilaç direnci ile il-
gili çal›flmalara ihtiyaç oldu¤u kabul edilmektedir (19).

Harrigan ve arkadafllar› (36)’n›n çal›flmas›nda 76 HIV-
1’li hasta 10 farkl› ilaca karfl› hem fenotipik (VircoAntivi-
rogram), hem genotipik (Vircogen) direnç yönünden araflt›-
r›lm›flt›r Ritonavir/sakinavire dirençli olgularda kombine te-
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davi baflar›s›zl›kla sonuçlanm›flt›r. Bu iki ilaç direnç testle-
rinin yap›lmas›n›n optimal tedaviyi düzenlemede kullan›la-
bilece¤i vurgulanm›flt›r.

Pellegrin ve arkadafllar› (37) stavudin + didanozin ile
kombine tedavi alan “naive” hastalarda HIV-1 RT geninde
de¤ifliklikler ve ZDV direncini araflt›rm›fllard›r. Otuz dokuz
hastada bu tedaviden 24-48 hafta sonra %46 oran›nda ZDV
direnci, %10 oran›nda çoklu dirençli mutasyonlar tespit et-
mifllerdir. Bu tedavinin bafllang›ç tedavisi olarak verilme-
mesi gerekti¤ini vurgulam›fllard›r.

Garcia- Lerma ve arkadafllar› (38)’n›n yapt›¤› çal›flmada
çoklu dideoksinükleozid dirençli HIV-1 sufllar› araflt›r›lm›fl-
t›r. Bunlarda Q151 mutasyonu tespit edilmifl olup sufllar›n
ZDV, ddI ve ddC’ye karfl› yaban›l tipe göre 6-8 kat daha di-
rençli olduklar› tespit edilmifltir.

‹talya’da Balotta ve arkadafllar› (39) tedavide baflar›s›z
olunan 177 hastay› çoklu direnç yönünden araflt›rm›fllar;
Q151M kompleks mutasyonlar›n›n çoklu dideoksinükle-
ozid direnci (“multiple dideoxynucleosid resistance”,
MddNR)’ne neden oldu¤u tespit edilmifl ve MddNR oran›
‹talya’da %3.4 oran›nda bulunmufltur. Avrupa’da bu direnç
oranlar› %3.4- 6.5 aras›nda de¤iflmektedir.

Chaix ve arkadafllar› (40) VIRADAPT çal›flmas› içinde
ilaç dirençlerinin genotipik tayininin ekonomik aç›dan de-
¤erlendirmesini yapm›fllard›r. Alt› ay süreyle 64 hastaya ge-
notipik testler rehberli¤inde, 43 hastaya standard protokol-
ler rehberli¤inde tedaviler uygulanm›flt›r; birinci grupta y›l-
l›k ücret 18 000 US $, ikinci grupta 20 000 US $ olarak tes-
pit edilmifltir. Bu çal›flmada proteaz inhibitörlerinin kullan›-
m›n›n azalmas› ile elde edilen ekonomik kazanc›n test üc-
retlerini telafi edece¤i vurgulanm›flt›r.

Kellam ve arkadafllar› (41) ZDV tedavisi alanlarda yük-
sek düzeyde ZDV direncini araflt›rm›fllar, bunun 4-5 mutas-
yona ba¤l› oldu¤unu, yeni virus popülasyonunun replikas-
yon kineti¤inin de¤iflmedi¤ini vurgulam›fllard›r.

Harrigan ve Cote (42) direnç testlerine dayanan tedavi
rejimlerinde virolojik cevab›n standard tedavilere göre daha
iyi oldu¤u vurgulam›flt›r.

Matsushita (43) HIV-1 tedavisinde en az üçlü kombi-
nasyonlar›n verilmesi gerekti¤ini vurgulam›flt›r. Yüksek ak-
tif antiretroviral tedavi (“highly active antiretroviral the-
rapy”, HAART) olarak tan›mlanan bu tedavi ile AIDS’te
morbidite ve mortalitenin azald›¤›n›, 1.-2.-3. kuflak HAART
için çok fazla seçenek olmad›¤›n›, yeni antivirallerin gelifl-
tirilmesi gerekti¤ini rapor etmifltir.

Niesters (28)’in raporunda lamivudin direnci araflt›rma
sonuçlar› verilmifltir. Lamivudini tek ilaç olarak kullanan
hastalarda %14-39 oran›nda YMDD motifi denen polime-
razla ilgili DNA diziliminde mutasyona ba¤l› direnç gözlen-
mifltir. YVDD motifli di¤er lamivudin direncinin ayn› za-
manda famsiklovir direnci ile birlikte oldu¤u vurgulanm›fl-
t›r. Lamivudin direnci olmad›¤› halde tedavide viral yükün
azalmad›¤› olgular oldu¤u ve bunlarda muhtemelen hepato-
sit içi ilaç düzeyinin yetersiz kald›¤› rapor edilmifltir. Lami-
vudin direncini ölçen genotipik testler olarak DNA dizi ana-
lizi, RFLP, nokta mutasyonu, “line probe assay”, “specific
molecular beacons” gibi tekniklerin uygulanabilece¤i vur-
gulanarak tedaviyi takipte HBV DNA yükünün daha önem-
li oldu¤u söylenmifltir.

Kantitatif HBV DNA ölçümünde hedef amplifikasyon,
signal ampifikasyon (örne¤in, bDNA, “hybrid capture tech-

nique”) kullan›labilece¤i; signal amplifikasyonun 500-100
kopya/ml aras›nda varyantlar› tan›yabilece¤i bu incelemede
belirtilmifltir. Ayn› makalede “TaqMan” teknoloji, “real-ti-
me” PZR ile HBV DNA çal›flmalar›n›n daha çabuk rutine
uygulanabilir flekilde yap›labilece¤i kaydedilmifltir.

Fontaine ve arkadafllar› (29) böbrek transplant› yap›l-
m›fl hastalar ve hemodiyalize giren hastalardan HBV in-
feksiyonu olanlarda lamivudine dirençli olgular› araflt›r-
m›fllard›r. Lamivudin ile tedavi edilen 26 böbrek hastas›-
n›n 8’inde ve hemodiyalize giren 5 hastan›n 2’sinde teda-
viden ortalama 16.5 ay sonra HBV DNA serumda tekrar
gözlenmifltir. Buna “breakthrough” tan›mlamas› getiril-
mifl, bu hastalardan birinde YMDD motifli mutasyon gös-
terilmifltir.

Emery ve arkadafllar› (44) 5 mg/kg/gün ‹V gansiklovir
alan CMV’li hastalarda virolojik yan›t› %91.5; dirençli sufl-
larda %62 olarak tespit etmifllerdir. Buna karfl›l›k 1 gr/gün
oral gansiklovir alan CMV’li hastalarda virolojik yan›t
%46.5, dirençli sufllarda %35 olarak bulunmufltur. Bu çal›fl-
maya göre dirençli CMV sufllar›nda gansiklovire cevab› ön-
ceden tahmin etmenin mümkün olaca¤› rapor edilmifltir.

Limaye ve arkadafllar› (45) solid organ transplant› yap›-
lan, semptomlu CMV infeksiyonu geliflen ve gansiklovir
verilen 240 hastay› direnç yönünden araflt›rm›fllard›r. Gan-
siklovir tedavisi baflar›s›z olan verici-pozitif/al›c›-negatif
olan 67 hastan›n 5’inde (%7) ciddi komplikasyonlarla giden
gansiklovir direncini tespit etmifller ve bunlarda UL97 dizi
mutasyonlar›n› belirlemifllerdir. 

Bu veriler göstermektedir ki, antiviral direnç testlerinin
standardizasyonuna ihtiyaç vard›r. Bu testlerin rutinde uy-
gulanabilmesi için kolay, ucuz ve k›sa sürede sonuç veren
testler olarak gelifltirilmesi gerekir. Bu koflullar yerine geti-
rilirse bu testler optimal antiviral tedaviyi düzenlemede kli-
nisyene faydal› olacakt›r. 
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