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Antiviral Diren¢ Monitorizasyonu ve Klinik Yarari

Emine Sonmez

Giris

Antiviral direng, antiviral ilaglara duyarliligin azalmasi-
dir ve bunun in vitro testlerle 6l¢iilmesi miimkiindiir. Anti-
viral direng testleri, molekiiler tekniklerin ve hiicre kiiltiirle-
rinin gelismesi ile onem kazanmistir. Bu molekiiler teknik-
ler, temelde niikleik asidlerin in vitro ¢ogaltilmasina daya-
nir ve ii¢ ana grupta toplanir. [1] Hedef ¢ogaltma: Bunun ii¢
ornegi, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR); transkripsiyona
dayali teknikler (TDT), yani niikleik asid temelli amplifi-
kasyon (“nucleic acid sequence based amplification”, NAS-
BA) ile “self-sustained sequence replication” (3 SR) ve
“standard displacement amplification” (SDA)’dir. [2] Prob
cogaltma: Bu amagla “QS replicase” ve ligaz zincir reaksi-
yonu (LZR) kullanilir. [3] Sinyal ¢ogaltma: Bu da birlesik
prob ve dallanmig prob (“branched DNA”, bDNA) olarak
uygulanir (1).

Son zamanlarda bu teknikler daha da gelistirilmis olup
cesitli modifikasyonlart kullanima girmistir. Bu testler ile
virus genomunda amino asid ve kodon degisikligi, yabanil
(“wild”) tiple karsilastirilarak ila¢ direncinin boyutu, ayni
grup ilaglarda capraz direng ve in vitro-in vivo uyum olup
olmadig arastirilir. Antiviral duyarhilik testleri iki gruptur:
fenotipik testler ve genotipik testler.

Fenotipik Testler

Hastadaki tiim virus popiilasyonunda antiviral ilacin in-
hibitor etkisini 6lgen in vitro testlerdir. flacin inhibitér kon-
santrasyonu ICy, veya ICy, (virus toplulugunun %50 veya
%90’1n1 inhibe eden ila¢ konsantrasyonu) ile ifade edilir.
Antiviral ilaglara ¢oklu direnglerin klinik sonuclarmi gos-
termek i¢in uygundur; fakat pahali, zor, virusun iiretilmesi-
ni gerektiren zaman alici testlerdir. Bu testler sunlardir: [1]
plak rediiksiyon deneyi (“plaque reduction assay”, PRA);
[2] boya tutulumu deneyi (“dye uptake”, DU); [3] DNA hib-
ridizasyonu; [4] enzim immunoassay (EIA); [5] “yield” re-
diiksiyon deneyi (“yield reduction assay”, YRA); [6] perife-
rik kan mononiikleer hiicre kiiltiirleri (“peripheral blood
mononuclear cells cultures”, PBMC); [7] “flow” sitometri;
[8] plak otoradyografi (2,3).

Plak Rediiksiyon Deneyi (PRA)

PRA yeni metodlarin karsilagtirildig: standard bir metod-
dur. “National Committee for Clinical Laboratory Standards”
(NCCLS), herpes simpleks virusu (HSV) icin standard PRA
testi gelistirdi. Varisella- zoster virusu (VZV), CMV ig¢in de
kullanilan bu testte ICs( degeri plak formasyonunu %50 inhi-
be eden antiviral ajan konsantrasyonudur (2,4). PRA diger
testlere gore yorucu, daha fazla “reagent” tiiketen bir testtir.
Az sayidaki izolatlar1 test etmede uygundur.

Testte HSV, CMV, AD169, VZV Oka, Ellen gibi suslar
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kontrol sugu olarak eszamanli calisilir. Modifiye PRA’da
Vero/CV-1 hiicre kiiltiirii kullamlir. Escherichia coli’nin
lacZ geni ile transforme edilir. Hiicreler HSV ile infekte edi-
lince E. coli B-galaktozidaz eksprese eder. Bu enzim histo-
kimyasal boyalarla tespit edilebilir (5).

Boya Tutulumu (DU) Testi

DU testi HSV duyarlilik testi olarak kullanilir. Bu test
sadece canli hiicrelerin tuttugu bir vital boya olan notral kir-
mizisinin hiicreler tarafindan tutulmasi esasina dayanir. Vi-
ral litik aktivitenin boyutu HSV ile infekte hiicrenin boyay1
baglama kapasitesi ile dogru orantilidir (2). ICs, viral litik
aktivitenin %350’sini inhibe eden ilag konsantrasyonudur.
Diisiik direngli suslar1 tespitte uygun bir testtir (2,6). HSV
asiklovir direnci dl¢timiinde 1Cs “cut off” degeri > 3 ng/ml
olan suslar i¢in uygundur.

Yar1 otomatik olarak kullanilabilen bir testtir. Cok say1-
da izolat ¢aligilmasina uygundur. PRA’ya gore daha diisiik
orandaki direncli suglari tespit edebilir. Pahali olmasi, testin
okunmasinda kisiye ve teknige baglh hatalarin olmasi deza-
vantajlaridir.

DNA Hibridizasyonu

DNA hibridizasyon deneyleri, DNA sentezinde farkli
antiviral bilesiklerin etkilerini 6lgmek tiizere kullanilmig
olup “dot blot” hibridizasyon deneyleri CMV i¢in uygulan-
mistir. PRA ile “dot blot” hibridizasyon arasinda iyi bir ko-
relasyon mevcuttur. Ticari olarak HSV, CMV, VZV hibridi-
zasyon duyarlilik kitleri gelistirilmistir. Bu kitlerde infekte
hiicreleri iceren cukurlara antiviral ajan diliisyonlar1 konur,
inkiibe edilir. Hiicre lizisi sonrasi viral ve seliiler DNA ige-
rigi kapiler bir islemle membrana transfer edilir. Virusa spe-
sifik problarla hibridizasyon yapilir; bu iglemde kullanilan
radyoaktivite, gamma sayici ile 6lgiiliir (7,8). ICs, antiviral
ajan ilavesinden sonra cukurcuktaki virus sayisint %50
azaltan ilac konsantrasyonudur. Ticari kitlerde test siiresi 4
saattir. Bu testlerin dezavantaji radyoizotop kullanimi, prob
raf omriiniin kisa olmasi, ¢ok sayida izolat test edildiginde
pahali olmasidir.

“Yield” Rediiksiyon Testi

Testin PRA’dan farki ilacin plak formasyonu inhibisyo-
nundan ziyade virusun iiremesini inhibe etme yetenegini
6lgmesidir. Herpes grubu viruslar ve influenza viruslari i¢in
uygulanmigtir (2).

Enzim “Immunoassay” (EIA)

Bu testler HSV, VZV, influenza A virusunun duyarlilik-
larm1 6lgmek icin gelistirilmistir. Bu teknikte spektrofoto-
metrik analizler ile viral aktivitenin kantitatif 6l¢iimii miim-
kiindiir. ICs( kontrol susunun %350’sinin absorbansini azal-
tan antiviral ajan konsantrasyonu olarak kabul edilir. EIA,
PRA ve DU’e gore rutin tani laboratuvarlari i¢in daha uy-
gun bir metoddur (2,9,10).
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PRA testi, influenza A virusu i¢in zor uygulanan bir test
olup EIA daha uygundur. Kolay ve ¢ok izolat1 ayn1 anda ¢a-
lismak miimkiin olabilir. Bu testte influenza A virusunun
hemagliitininine karg1 olugan antikorlar kullanilir. Viral he-
magliitininler viral ¢ogalma ile dogru orantilidir (10). HSV
ve VZV icin test sonuglari da PRA ile uyumludur.

“Flow” Sitometri

Bu test HSV ve CMV i¢in uygulanmistir. Otomatize bir
test olup PRA’ya gore daha objektif ve kisa siirede sonug
verir. Tlaca duyarli suslarla direncli suslar1 diger testlere go-
re daha kolay ayirir (11,12).

Plak Otoradyografi

HSV ve VZV’nin timidin kinaz aktivitelerinin dl¢iilme-
sine dayanan bir testtir. Asiklovire direng¢ varsa timidin ki-
naz aktivitesi azalir. Bu testle timidin kinazi olan ve olma-
yan karigik virus popiilasyonunda bu enzimi kalitatif ve
kantitatif 6lgmek miimkiindiir (13).

Periferik Kan Mononiikleer Hiicre Kiiltiirleri (PBMC)

Niikleozid revers transkriptaz (RT)’a kargt HIV-1 izolat-
larinin duyarliliklarini 6lgmek tizere kullanilmig fenotipik
testlerdir. AIDS Klinik Calisma Grubu tiim klinik HIV-1 izo-
latlarinin tiremesine miisaade eden PBMC’sini gelistirmistir.
HIV-1"in p24 antijenini 6lcerek kantitatif sonug verebilir.

Bu teknik-yogun calisma, pahali olmasi, deneyi etkile-
yen faktorlerin cesitliligi ve standardizasyonunun gii¢liigii,
haftalar icinde sonu¢ vermesi, infekte ve non-infekte
PBMC’lerin eszamanli yapilmasi gerekliligi nedeniyle bir-
cok dezavantaja sahiptir (14).

Rekombinan virus deneyleri (“recombinant virus assay”,
RVA) bu problemleri kismen ¢6zmiistiir. Bu tekniklerde has-
tanin PBMC veya PBMC kokiiltiirleri ile elde edilen RT ve-
ya proteaz kodlayan gen diziliminin PZR ile amplifikasyonu
uygulanir. In vivo fenotipik direncli suslarin 10 giin icinde
tespitine imkan saglar. Kombine kullanilan ilaclarin duyarli-
liklar1 bu yontemle bakilabilir (15).

Genotipik Testler

Antiviral ilag direncine neden olan spesifik mutasyonla-
r1 aragtiran viral niikleik asid analizleridir. Fenotipik testle-
re gore daha ucuz, daha kisa siirede sonug veren testlerdir;
fakat secilmis hedefler disinda mutasyonlar1 saptayamaz.
Oncelikle sitomegalovirus (CMV) ve “human immunodefi-
ciency virus-1” (HIV-1) i¢in uygulanmiglardir (2). CMV
icin “restriction digestion PCR” amplifikasyonu uygulan-
mis olup HIV-1 i¢in uygulanan teknikler asagida siralan-
mustir: [1] otomatize DNA dizi analizi (“automated sequen-
cing DNA analysis”), [2] otomatize yiiksek hizli DNA dizi
analizi (“automated high-speed DNA sequencing”), [3]
matriks hibridizasyon, [4] “line probe assay”, [S] LZR, [6]
3 SR, [7] nokta mutasyonu testleri.

CMYV I¢in “Restriction Digestion PCR Amplification”

Gansiklovire direngli mutant CMV izolatlarin1 gostermek
amactyla kullanilmistir. UL97 (phosphotransferase) ve UL54
(polymerase) mutasyonlar1 bu yontemle tespit edilmis olup
birincisinde %89 gansiklovir direnci varken ikincisinde tama
yakin direngler mevcuttur (16,17). Bu yontemle virus popii-
lasyonunun %10’unu olusturan mutantlar tanmnabilir. Hasta-
nin direkt olarak kan ve BOS’undan test yapma imkani verir.

HIV-1 Testleri

Otomatize DNA Dizi Analizi: Proteaz ve revers transk-
riptaz kodlayan gen diziliminde ilag¢ direnci ile ilgili mutas-
yonlart tespit etmede kullanilir (2,18).

Yiiksek Hizli DNA Dizi Analizi: Visible Genetics Inc.
tarafindan geligtirilen bu teknikle saatler i¢cinde RT ve pro-
teaz gen analizi ayni anda yapilabilir.

Matriks Hibridizasyon: Bu yontemle HIV-1’in gag,
pol, pro bolgelerinin degismis dizilimleri tespit edilir.

“Line Probe Assay”: Bir membran seritte immobilize
proba uygulanan hibridizasyon ve PZR amplifikasyonu ile
RT gen analizi saglanmustir.

Bunlar diginda LZR, “self-sustained sequence replicati-
on amplification”, nokta mutasyonlari da genotipik analiz-
ler i¢in kullanilmustir.

Bu metodlarin hepsi diisiik oranda mutant varyantlart ve
kisa dizilimli varyantlar tespit edemez. Rutin tan1 laboratu-
varlar1 i¢in uygun degillerdir. Sadece bilinen mutasyonlarla
birlikte olan direncleri tespit edebilirler. Bu nedenle tedavi-
yi takipte HIV-1 RNA yiikii hala onemli kriterdir. HIV-1
RNA icin RT-PZR, NASBA, bDNA teknikleri yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Tedavi siiresince HIV-1 RNA yiikiiniin
azalmasi tedaviye yanitin iyi oldugunu gosterir (2,19).

HIV-1 direng testlerinde mutlak 1Cs, degerleri tammlana-
mamugtir. ICy, tek mutasyonlarda 2-10 kat artarken ¢oklu mu-
tasyonlarda bu oran 100 kat artabilir. Antiretroviral tedavi basa-
risizhir gergek ilag direnci disinda kombine ilag¢ kullanimy, ilag
antagonizmasl, hasta uyumsuzlugu, malabsorpsiyon, ilacin ye-
tersiz penetrasyonu gibi bagka faktorlere de bagl olabilir
(2,20). Olumsuzluklarina ragmen bu testlerin ilaca direncin ge-
netik tanimy, ilac etkileyen ardigik mutasyonlarin tanimi, kom-
bine tedavilerde ila¢ direncine neden olan mutasyonlarin sap-
tanmasi ve yeni ilaclarin test edilmesi i¢in yapilmasi gerekir.

Antiviral Direncin Klinige Yansimasi

Anti-HIV-1 Ilaglar ve Direng

Niikleozid Analogu RT Inhibitorleri (NRTI): Bu
grupta kullanilan ilaclarin hemen hepsine direng gelismistir.
Zidovudin (ZDV) direnci yavas gelisir. Yiiksek diizeyde
ZDV direnci i¢in birden fazla mutasyon gerekir. Lamivudin
(3TC)’de tek nokta mutasyonu bile yiiksek diizeyde dirence
neden olur. Didanozin (ddl), zalsitabin (ddC) ve stavudin
(d4T) “d” ilaclar olarak adlandirilir. Bunlar hep diisiik sevi-
yede fenotipik diren¢ gosterirler. Bunun anlami meydana
gelen genotipik direng ilaci tamamen etkisiz hale getirme-
mistir. Bu nedenle “d” ilaglar baglangi¢ tedavileri i¢in one-
rilebilirler (19-22). )

Non-Niikleozid Analogu RT Inhibitorleri (NNRTI):
Nevirapin tek nokta mutasyonu ile yiiksek diizeyde dirence
neden olabilir. O nedenle baglangi¢ tedavilerinde kullamil-
mamalidir. Yiiksek diizeyde nevirapin direnci grubun diger
iiyelerine kars1 da capraz dirence neden olur. Fakat NRTI ile
NNRTI arasinda ¢apraz direng yoktur. Bu 6zellik kombine
tedavi planlanirken g6z 6niinde bulundurulur (2,23,24).

Proteaz Inhibitorleri: Bu grup ilaglarda direng gelisi-
minde ilacin dozu, hastanin uyumu 6nemlidir. Ornegin
7200 mg/giin sakinavir alan grupta 3600 mg/giin alan gruba
gore direng daha diisiik diizeydedir. Doz aralig1 da direnci
etkiler. Sakinavir-ritonavir-indinavir arasinda ¢apraz direng
olup bunlara direncli suslar nelfinavire duyarli kalir. Teda-
viyi planlarken bu g6z 6niinde tutulmahdir (2,23,25-27). Tki
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RT inhibitorii + bir proteaz inhibitdrii seklinde tiglii kombi-
nasyonlar direnci azaltir ve tedavide bagariy1 saglayabilir.

Hepatitler I¢in Kullandan Ilaglar ve Direng

Interferon: Kronik hepatit B virusu (HBV) ve hepatit C
virusu (HCV) infeksiyonu tedavilerinde interferona kars: di-
reng gosterilememistir. Ancak bu ilaca kars1 notralizan anti-
korlar geliserek ilacin etkisini azaltabilirler (24).

Lamivudin: HBV infeksiyonunda lamivudin direnci in
vitro duyarliligin 40-104 kez azalmas1 demektir. 552 ve 528
no’lu kodonlardaki mutasyonlar lamivudin duyarliliginin
azalmasi ile sonlanir ve bu HBV DNA polimerazin YMDD
motifindeki degisiklik ile beraberdir. Lamivudin tedavisin-
den alt1 ay sonra mutant tipler goriilmeye baslar, tedavi sii-
resi ile bu oranlar artmaya baslar. Bir yil sonra %16’dan
%32’e kadar yiikselebilir. Klinikte tedaviye yanitin olma-
mas1 (HBV DNA artis1 ve ALT yiikselmesi) ile kendini bel-
li eder. Bu ilag tedavisinde ilacin indiikledigi kacak mutant-
lar ciddi karaciger hastaligina neden olur. Yine ilacin kesil-
mesi ile “rebound” gelisir. HBeAg serokonversiyonu gelis-
meden bu ila¢ kesilmemelidir (24,28,29).

HBYV kiiciik bir virus olup polimeraz ile yiizey antijeninin
(HBsAg) gen kodonlar iist iiste binmistir. Bu nedenle polime-
razdaki ilaca direncli mutasyonlar ayn1 zamanda HBsAg’nin
yapisinda degisikliklere neden olur. Bu mevcut HBV agilan
icin olumsuz bir gelismedir. Yiizey epitoplarina kars1 antikor
gelistiren agilar, mutant HBV infeksiyonlarini 6nlemez (28).

Ribavirin: HCV’de bu ilaca direng heniiz gosterileme-
migtir (24).

Herpes Grubu Viruslar ve Direng

Asiklovir, valasiklovir, famsiklovir HSV ve VZV in-
feksiyonlarinda kullanilir. Tlag direnci genellikle immiin
yetmezligi olan hastalarla sinirhidir. AIDS’li ve kemik ili8i
transplant1 alicis1 hastalarda HSV ’ye direncli sug prevalan-
st %5-10 iken immiin sistemi normal olan hastalarda bu
oran %0.5’tir. HSV latent bir virus olup latent dénemde di-
rengli mutantlarin yabaml tipe dondiigii kabul edilir
(13,24,30-32).

CMYV ve Direng

CMV izolatlarinin gansiklovir direnci, inhibitdr konsant-
rasyonlarin in vitro 2-3 pg/ml lizerine ¢ikmasi olarak tanim-
lanir. UL97 geni tarafindan kodlanan fosfotransferazda deles-
yon/nokta mutasyonu veya intraseliiler gansiklovir fosforilas-
yonunun azalmasi/DNA polimeraz nokta mutasyonu seklinde
iki mekanizma ile meydana gelebilir. Immiin yetmezligi olan
hastalarda ciddi tablolara neden olur (16, 20,24,33-35).

Influenza Viruslart ve Direng

Amantadine direncli suslara oldukc¢a sik rastlanir ve bu
diren¢ kusaktan kugsaga aktarilir. Bu epidemiyolojik acidan
onemlidir. Rimantadin ile ¢apraz direng gosterir (4,24).

Direnc Testlerinde Problemler

Bu testlerde standard degerler heniiz tanimlanmamustir.
Test sonuglari teknikten teknige, laboratuvardan laboratuvara
degisebilir. Ayrica in vitro duyarli/direncli sonuglar in vivo te-
davi cevabiyla dogru orantili olmayabilir. Hastanin klinik ce-
vabi, immiinolojik durumu, ilacin farmakokinetigi (dozu, ve-
rilis yolu vb.) gibi degisik faktorlere baghdir. Ornegin immiin
yetmezligi olan HSV ile infekte hastalarda vidarabin veya

asiklovire karg1 IC degeri duyarl gibi goriinse de klinik ce-
vap kotii olabilir. Tersine immiin sistemi normal olan bir has-
tada asiklovir ICs, 2 ng/ml’den biiyiik olsa bile hasta iyilege-
bilir. Bu nedenle in vitro duyarlilik testinde yiiksek ICs de-
geri virusun direngli oldugunu soylemeye yeterli degildir. Bu
nedenle direngli kiigiik popiilasyonlarda ICgy,, I1Cs,’ye gore
klinik cevabi daha iyi yansitabilir (2,9,10,14,24).

Kullanilan teknikler test sonuclarini etkileyebilir. HSV’ye
asiklovir ve pensiklovirin etkisini degerlendirmek iizere Vero
hiicre kiiltiiriine PRA testi uygulandiginda asiklovir daha etki-
li bulunmugtur. Aym izolatlar icin SCC25 hiicreleri kullamldi-
ginda pensiklovir daha etkili bulunmustur. MRC-5 ve A549
hiicrelerinin kullaniminda ise esit etki gostermislerdir (2).

Bu testlerin standardizasyonu icin ¢ok sayida virus izolat-
lar1 ile yapilacak ¢ok merkezli ve in vitro-in vivo cevabin
uyumunu gosteren prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ vardr.

Antiviral Direncle Iigili Cahsmalar

HIV ilaglar direng testleri, tedavisi basarisiz olan hasta-
lara, gebe kadinlara, akut primer HIV-1 infeksiyonlulara,
“naive” hastalara onerilir. Fenotipik ve genotipik testlerde
heniiz standardizasyon saglanamamustir. Farkli bolgelerdeki
HIV subtipleri “clades” olarak smiflandirilir. Avrupa ve
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ ndeki suslar subtip B
grubunda olup bunlar i¢in gelistirilen testler diger bolge izo-
latlar1 ve HIV-2 i¢in uygun olmayabilir (19).

VIRADAPT genotipik bir ¢alisma olarak Avrupa’da
yapilmistir. Buna goére 10 000 kopya/ml HIV RNA yiikii
bulunan tedavisi basarisiz olmus 108 AIDS’li hasta ¢alig-
maya alinmistir. Birinci gruba genotip direng testlerine go-
re tedavi planlanmis olup 6 ay sonra %32’sinde viral yiik
negatifligi saglanmistir. Ikinci grupta standard tedavi uy-
gulanmug, ayn siirede viral yiik negatifligi %14 bulunmus-
tur. Bir y1l sonra iki grup arasinda istatistiki anlamda fark
bulunmayip birinci grupta basari oran1 daha yiiksek tespit
edilmistir. ABD’de yapilan bir genotipik calisma olan
GART’ta ise 27 000 kopya/ml HIV RNA yiikii bulunan
153 tedavisi bagarisiz olmus hasta calismaya alinmistir. Bi-
rinci grupta genotipik direng testlerine gore tedaviye bas-
lanmustir. On iki hafta sonra viral yiik negatifligi % 33 olup
standard tedavi alan ikinci grupta bu oran daha diisiik bu-
lunmustur (19).

274 hasta iceren bir fenotipik test calisma sonucu da
sOyledir: birinci grupta fenotipik direng testlerine gore teda-
viden 4 ay sonra bagar1 orant %38, ikinci standard tedavi
alan grupta %23 ’tiir (19).

Ug calismada irdelenen 418 hastada genotipik/fenotipik
testler yapilmig; ZDV direnci bulunan hastalarda prognoz
kotii seyirli olup cogu oliimle sonlanmustir. Tki calismanin
118 hastasinda ise sakinavir/ritonavire duyarli olanlarin te-
daviye yanitinin daha iyi oldugu saptanmustir (19).

Ozetle HIV ilaclar direng testlerinin tedaviye yamt1 be-
lirleyebilecegi, fakat duyarliligin her zaman yeterli yanit an-
lamina gelmeyecegi; HIV RNA yiikii ve CD4+ lenfosit sa-
yisinin tedaviye baglamada ve degistirmede 6nemli kriterler
oldugu, hiicre i¢i ila¢ diizeyi ve hiicre ici ila¢ direnci ile il-
gili caligmalara ihtiya¢ oldugu kabul edilmektedir (19).

Harrigan ve arkadaslart (36) nin calismasinda 76 HIV-
I’li hasta 10 farkl ilaca karg1t hem fenotipik (VircoAntivi-
rogram), hem genotipik (Vircogen) diren¢ yoniinden aragti-
rilmigtir Ritonavir/sakinavire direncli olgularda kombine te-
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davi basarisizlikla sonuc¢lanmistir. Bu iki ilac direng testle-
rinin yapilmasinin optimal tedaviyi diizenlemede kullanila-
bilecegi vurgulanmustir.

Pellegrin ve arkadaglar1 (37) stavudin + didanozin ile
kombine tedavi alan “naive” hastalarda HIV-1 RT geninde
degisiklikler ve ZDV direncini aragtirmiglardir. Otuz dokuz
hastada bu tedaviden 24-48 hafta sonra %46 oraninda ZDV
direnci, %10 oraninda coklu direngli mutasyonlar tespit et-
mislerdir. Bu tedavinin baslangi¢ tedavisi olarak verilme-
mesi gerektigini vurgulamiglardir.

Garcia- Lerma ve arkadaslar1 (38) nin yaptig1 calismada
coklu dideoksiniikleozid direncli HIV-1 suglar1 arastirilmis-
tir. Bunlarda Q151 mutasyonu tespit edilmis olup suslarin
ZDV, ddI ve ddC’ye kars1 yabanil tipe gore 6-8 kat daha di-
rengli olduklar tespit edilmisgtir.

Italya’da Balotta ve arkadaslar1 (39) tedavide basarisiz
olunan 177 hastay1 ¢oklu diren¢ yoniinden arastirmiglar;
QI51M kompleks mutasyonlarinin ¢oklu dideoksiniikle-
ozid direnci (“multiple dideoxynucleosid resistance”,
MddNR)’ne neden oldugu tespit edilmis ve MddNR orani
ftalya’da %3.4 oraninda bulunmusgtur. Avrupa’da bu direng
oranlar1 %3.4- 6.5 arasinda degismektedir.

Chaix ve arkadaslar1 (40) VIRADAPT calismas: iginde
ila¢ direnclerinin genotipik tayininin ekonomik acidan de-
gerlendirmesini yapmislardir. Alt ay siireyle 64 hastaya ge-
notipik testler rehberliginde, 43 hastaya standard protokol-
ler rehberliginde tedaviler uygulanmustir; birinci grupta yil-
lik iicret 18 000 US $, ikinci grupta 20 000 US $ olarak tes-
pit edilmistir. Bu calismada proteaz inhibitorlerinin kullani-
minin azalmasi ile elde edilen ekonomik kazancin test iic-
retlerini telafi edecegi vurgulanmistir.

Kellam ve arkadaglar1 (41) ZDV tedavisi alanlarda yiik-
sek diizeyde ZDV direncini arastirmiglar, bunun 4-5 mutas-
yona bagh oldugunu, yeni virus popiilasyonunun replikas-
yon kinetiginin degismedigini vurgulamiglardir.

Harrigan ve Cote (42) direng testlerine dayanan tedavi
rejimlerinde virolojik cevabin standard tedavilere gore daha
iyi oldugu vurgulamistir.

Matsushita (43) HIV-1 tedavisinde en az iiclii kombi-
nasyonlarin verilmesi gerektigini vurgulamistir. Yiiksek ak-
tif antiretroviral tedavi (“highly active antiretroviral the-
rapy”, HAART) olarak tanimlanan bu tedavi ile AIDS’te
morbidite ve mortalitenin azaldigini, 1.-2.-3. kugak HAART
icin ¢ok fazla secenek olmadifini, yeni antivirallerin gelis-
tirilmesi gerektigini rapor etmistir.

Niesters (28)’in raporunda lamivudin direnci aragtirma
sonuclar1 verilmigtir. Lamivudini tek ila¢ olarak kullanan
hastalarda %14-39 oraninda YMDD motifi denen polime-
razla ilgili DNA diziliminde mutasyona bagl direng gozlen-
mistir. YVDD motifli diger lamivudin direncinin ayni za-
manda famsiklovir direnci ile birlikte oldugu vurgulanmis-
tir. Lamivudin direnci olmadig: halde tedavide viral yiikiin
azalmadig1 olgular oldugu ve bunlarda muhtemelen hepato-
sit ici ilag diizeyinin yetersiz kaldig1 rapor edilmistir. Lami-
vudin direncini 6l¢en genotipik testler olarak DNA dizi ana-
lizi, RFLP, nokta mutasyonu, “line probe assay”, “specific
molecular beacons” gibi tekniklerin uygulanabilecegi vur-
gulanarak tedaviyi takipte HBV DNA yiikiiniin daha 6nem-
li oldugu soylenmistir.

Kantitatif HBV DNA o6l¢iimiinde hedef amplifikasyon,
signal ampifikasyon (6rnegin, bDNA, “hybrid capture tech-

nique”) kullanilabilecegi; signal amplifikasyonun 500-100
kopya/ml arasinda varyantlari tantyabilecegi bu incelemede
belirtilmistir. Ayn1 makalede “TagMan” teknoloji, “real-ti-
me” PZR ile HBV DNA calismalarinin daha ¢abuk rutine
uygulanabilir sekilde yapilabilecegi kaydedilmistir.

Fontaine ve arkadaslar1 (29) bobrek transplant1 yapil-
mis hastalar ve hemodiyalize giren hastalardan HBV in-
feksiyonu olanlarda lamivudine direngli olgulari arastir-
mislardir. Lamivudin ile tedavi edilen 26 bobrek hastasi-
nin 8’inde ve hemodiyalize giren 5 hastanin 2’sinde teda-
viden ortalama 16.5 ay sonra HBV DNA serumda tekrar
gbzlenmistir. Buna “breakthrough” tanimlamasi getiril-
mis, bu hastalardan birinde YMDD motifli mutasyon gos-
terilmisgtir.

Emery ve arkadaslar (44) 5 mg/kg/giin IV gansiklovir
alan CMV’l1i hastalarda virolojik yanit1 %91.5; direncli sus-
larda %62 olarak tespit etmiglerdir. Buna kargilik 1 gr/giin
oral gansiklovir alan CMV’li hastalarda virolojik yanit
%46.5, direngli suslarda %35 olarak bulunmugstur. Bu calis-
maya gore direngli CMV suslarinda gansiklovire cevabi 6n-
ceden tahmin etmenin miimkiin olacag: rapor edilmistir.

Limaye ve arkadaglari (45) solid organ transplanti yapi-
lan, semptomlu CMV infeksiyonu gelisen ve gansiklovir
verilen 240 hastay1 diren¢ yoniinden arastirmiglardir. Gan-
siklovir tedavisi basarisiz olan verici-pozitif/alici-negatif
olan 67 hastanin 5’inde (%7) ciddi komplikasyonlarla giden
gansiklovir direncini tespit etmisler ve bunlarda UL97 dizi
mutasyonlarini belirlemislerdir.

Bu veriler gostermektedir ki, antiviral direng testlerinin
standardizasyonuna ihtiya¢ vardir. Bu testlerin rutinde uy-
gulanabilmesi i¢in kolay, ucuz ve kisa siirede sonug¢ veren
testler olarak gelistirilmesi gerekir. Bu kosullar yerine geti-
rilirse bu testler optimal antiviral tedaviyi diizenlemede kli-
nisyene faydali olacaktir.
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