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e DSO: HIV’inilac direnci virusun ilac varliginda
cogalabilmesi ve mutasyona ugrayabilmesi olarak
tanimlanmakta...

* Primer ya da aktarilmis direng: Kisinin direncli bir
virusla infekte olmasi

* Sekonder ya da kazanilmis direng¢: Direncin
antiretroviral tedavi altinda iken gelismesi



Antiretroviral ilac siniflari ve endikasyonlari

e — i m e — = -
Categories NRTIs NNRTIs Pis Entry Inhibitors Integrase
(CCRS and Fusion inhibitors
inhibitors)
Treatment naive patients Zidovudine (AZT) Nevirapine Ritonavir (RTV)
Stavudine (d4T) (NVP) Indinavir (IDV)
Lamivudine (3TC) Delviradine Saquinavir (SQV)
Didanosine (ddl) (DLV) Nelfinavir (NFV)
Zalcitabine (ddC) Efavirenz (EFV) Amprenavir (APV)
Abacavir (ABC) Rilpivirine () Fosamprenavir (FPV)
Atazanavir (ATV)
Treatment experienced Tenofovir (TDF)* Etravirine Tipranavir (TPV) Maraviroc* Raltegravir’
patients Emtricitabine (FTC)” (ETV) Darunavir® (DRY) Enfuvirtide
Prevention of vertical Zidovuding Nevirapine
transmission (WHO Lamivudine Efavirenz
guidelines) Tenofovir
Emtrictabine
Children Zidovudine Nevirapine Ritonavir Enfuvirtide -
Stavudine Nelfinavir
Lamivudine Darunavir
Didanosine
Emtricitabine
Abacavir
For post exposure Zidovuding (AZT) Efavirenz Indimavir Enfuvirtide
prophylaxis Stavudine (d4T) Nelfinavir
Lamivudine (3TC) Ritonavir
Didanosine (ddl) Saquinavir

For pre exposure
prophylaxis

Emtricitabine (FTC)
Tenofovir (TDF)

Tenofovir and
Emtricitabine in
MSM

Fosamprenavir
Atazanavir

Ritonavir/Lopinavir




Direnc Testleri

Fenotipik Testler

Genotipik testler
Droplet (digital) PCR

Yeni Yaklagimlar:

Ultra-Deep Sequencing
PANDAA, vd.

Kilavuzlarin onerileri:

Sonuglarin degerlendirilmesi ve yorumlanmasinda sirekli gtincellenen veri tabanlarinin
kullanilmasi; farkli veritabanlari ile elde edilen sonug ve yorumlarin karsilastirilmasi, tutarsizhik
durumlarinda sonuclarin belirsizlik seklinde yorumlanmasi

Elde edilen dizilerin daha sonra tekrar yorumlanabilmesi icin saklanmasi

Sonuglarin degerlendirilmesinde klinik baglam, tedavi ve ARV direng dykulerinin gz 6niinde
bulundurulmasi



-Her calismada ekstraksiyon/PCR asamasindan itibaren pozitif ve negatif
kontrollerin dahil edilmesi

-Elde edilen dizilerin edisyonlarinin izlenebilir olmasi
-llgili gen bélgelerinin cift yonli DNA dizi analizi ile incelenmesi

-Yilda en az bir kez dis kalite kontrol ya da yetkinlik degerlendirme panellerinin
incelenmesi

-iki ayda bir ya da 50 yiritmede bir bilinen bir érnegin kontrol amach olarak
calisiimasi

- Yorum ve degerlendirmelerin saklanmasi



* Tani kondugu anda:
* Tedaviye baslarken:

* Suboptimal virolojik baskilanma ya da
virolojik tedavi basarisizliklarinda: Test
orneklerinin kisi henliz tedavi altinda iken ya
da tedavinin kesilmesinden sonra 4 hafta
icersinde alinmasi onerilir.
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HIV DRUG RESISTANCE

GLOBAL ACTION PLAN FOR HIV DRUG
RESISTANCE 2016-2021

APRIL 2016

Tedavi 6ncesi

- 12 ay boyunca ART altinda kalma
oranlari

- Antiretroviral tiketiminin izlenmesi
- ART’ye basladiktan 12 ay
sonrasindaki viral baskilanma oranlari

- Virus yuk testlerinin kullanim
oranlarinin izlenmesini 6nermektedir.

2XY World Health
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Aktarilmis Direnc: 2004-2015

Yil Pl NRTI NNRTI Herhangi bir Sinif
2004-2012 214 0,47% 6,54% 2,34% 8,88%
2013 62 0,00% 11,29% 3,23% 12,90%
2014 176 1,74% 5.68% 4.5% 11.36%
2015 345 0,29% 6.67% 3.1% 9.5%
Total 797 0,62% 6,77% 3.2% 8.78%
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Based on Bennett DE et all. Drug Resistance Mutations for Surveillance of Transmitted HIV-1
Drug-Resistance: 2009 Update.DOI: 10.1371/journal.pone.0004724



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

2014
Mutation n Mutation n %
D30V 1 0,57% I50L 1 0,29%
M4e6l 1 0,57% M41L 16 4,64%
LOOM 1 0,57% T69SN 5 1,45%
M41L 5 2,84% F77L 1 0,29%
D67N 1 0,57% M1841V 2 0,58%
T6SN 1 0,57% T215* 16 4,64%
T215* 7 3,98% K101E 1 0,29%
K219E 1 0,57% K103N 5 1,45%
K101E 1 0,57% V179D 4 1,16%
K103N 7 3,98% G190E 1 0,29%
V179E 1 0,57% Y181C 1 0,29%




Birden Fazla Ilac Sinifina Karsi Direnc
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Emergence of E138 mutations among treatment naive HIV-infected
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Aktarilmis Direnc: 2004-2015
(E138 Dahil Edildiginde)

Yil n Pl NRTI NNRTI An
2004-2012 214 0,47% 6,54% 2,34% 8,88%
2013 62 0,00% 11,29% 3,23% 12,90%
2014 176 1,74% 5.68% 11.93% 17.61%
2015 345 0,29% 6.67% 12.17% 18.55%
Total 797 0,62% 6,7% 8.7% 15.3%

Based on Bennett DE et all. Drug Resistance Mutations for Surveillance of Transmitted HIV-1
Drug-Resistance: 2009 Update.DOI: 10.1371/journal.pone.0004724



Tilay YALCINKAYA1, Siikran KOSE. Antiretroviral Tedavi Almayan Olgularda HIV-1 Primer ilag Direnci
Mutasyonlarinin Arastiriilmasi*Investigation of HIV-1 Primary Drug Resistance Mutations in
Antiretroviral Therapy-Naive Cases. Mikrobiyol Bul 2014; 48(4): 585-595

Tablo II. Incelenen Orneklerde Alttip Dadilimi (n=190)

Tablo V. Saptanan Mutasyonlarin Yillara Gore Dagilimi

Yil Ornek sayisi  Mutasyon saptanan drnek sayisi (%)
2010 17 1(5.8)

2011 27 1(3.7)

2012 45 2(44)

2013 53 10 (18.8)

2014 48 5(104)

Ortalama 38(8.6)

Sira HIV-1 alttipi Say1 (%)
1 Alt-alttip Al 32 (16.8)
2 Alttip B 59 (31)
3 Alttip C 8 (4.2)
4 Alttip G 2(1)

5 Rekombinant B, F1 47 (24.7)
6 CRF29_BF 1 (0.5)
/ CRF14_BG 2 (1)

8 CRFO1_AE 1(0.5)
9 CRF02_AG 15 (7.9)
10 CRFO3_AB 1(0.5)
11 Rekombinant B/CRFO2_AG 20 (10.5)
12 CRFO6_cpx 1 (0.5)
13 CRF25_cpx 1 (0.5)




%5.2 NRTI, %3.1 NNRTI, %2.1 Pi (any %10).

Tablo II. Dinya Sadhk Orgiiti llag Direnci Sirveyans: Igin Mutasyon Listesi'”

MRTI" MMRTI® PI®
(Ma1) L L100 I L23 I
K65 R K101 E, P L24 I
D67 N, G, E N, S N
T&69 D, Ins V106 M, A V32 I
R E F L
L74 A @ C, I,V 147 v, A
V75 M, T,AS Y188 L, H, C G48 V, M
F77 L G190 A, S5 E 150 v, L
Y115 F P225 H F53 L, ¥
F116 Y M230 L 154 VLM AT,S
Q151 M G73 5, T,.C, A
@ v, 1 L76 v
L210 W Va2 ATFS,C,
M, L
| Y,E1 S, C, N83 D
D,V E
K219 Q,E N, R 184 v, A C
85 v
NE3 D, 5
L9O M




Sayan M?!, Willke A, Ozgunes N, Sargin F. HIV-1 subtypes and primary
antiretroviral resistance mutations in antiretroviral therapy naive HIV-1
infected individuals in Turkey. Jpn J Infect Dis. 2013;66(4):306-11.

* Primer Direnc: % 7.6 (9/117)

— NRTI: % 4.2(5/117)
—NNRT: % 1.7 (2/117)
—PI: % 1.7 (2/117)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sayan M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23883841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Willke A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23883841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozgunes N[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23883841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarg%C4%B1n F[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23883841

Sayan M at al.. Transmitted antiretroviral drug resistance mutations in newly
diagnosed HIV-1 positive patients in Turkey. J Int AIDS Soc. 2014 Nov 2;17(4 Suppl
3):19750. doi: 10.7448/1AS.17.4.19750. eCollection 2014.

e 2009 — 2014 arasi 774 hasta

* Toplam aktarilmis direnc orani : % 6.7
— NRTI: % 0.7
— NNRTI: %4.1

— Pl: % 2.1


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sayan M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25397495

AIDS Res Hum Retroviruses. 2016 Jan;32(1):26-31. doi: 10.108%/4I0.2015.0110. Epub 2015 Oct 21.

HIV-1 Transmitted Drug Resistance Mutations in Newly Diagnosed Antiretroviral-Naive Patients in Turkey.

Sayan M2, Sargin F2, Inan D®, Sevai DY®, Celikbas AK®, Yasar K7, Kaptan F®, Kutlu 8% Fisain NT', Inci A", Ceran N'2, Karaoglan I'2, Cagatay A
Celen MK'® Koruk ST'®, Cevlan B'7, Yildirmak T2, Akalin H'®, Korten V20 Willke A2,

e 2009 — 2014 arasi 1305 hasta

* Toplam aktarilmis direnc orani : % 10.1

— NRTI: % 8,1
— NNRTI: % 3,3
— PI: % 2.3



Sorunlar

Direnc testi yapan merkezlerin az sayida
olmasi

Deneyimli uzman ve teknik eleman acigi

Bilgi toplama sorunlari — Klinik laboratuvar
arasl iletisimde aksakliklar

Laboratuvar kalite kontrol sisteminin
olmamasi

SUT’ta antirivral direnc testlerinin yer
almamasi



Desantralizasyon

Lab-NAT, EIA, HTT
Ulusal Referans Laboratuvarlar

Bélgesel, Uiniversite ve egitim

Lab-NAT, EIA, HTT
hastane laboratuvarlar

Hizh-NAT, EIA,HTT Laboratuvarlar

HTT Birinci basamak saghk
kuruluslan: egitilmis
uygulayicilar

HTT Goniillii toplum

merkezleri: egitilmis
uygulayicilar



Hizli HIV immunoassay: 4. jenerasyon

* Alere determine HIV 1-2 Combo:
— Duyarlilik %97.6 ( 1. Ulusal Viroloji glinleri)

* Alere HIV Combo:
— Duyarllik: %100(123 adet WB ile dogrulanmis pozitif serum
ornegi)
— Ozgillik: %100(130 adet 4. jenerasyon ELISA negatif serum
ornegi)

— 2. asama testi olarak 6nerilebilecek uygun hizli bir test.



