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YıLLARA GÖRE HIV (+) SAPTANAN VAKA SAYıSı  





Test Et & Tedavi Et  
’’TEST AND TREAT’’ STRATEJİSİ 



• Testler farklı amaçlarla uygulanabilir:  

  Tanı, tarama, doğrulama, izleme,…  

 

•Test algoritması  

 
HIV infeksiyonunun varlığını ya da yokluğunu belirlemek için 
uygulanacak testlerin sırasının adım adım planlanması  

HIV TARAMA ve TANI TESTLERİ 



• Hastalığın atlanmasının sonuçları 
ağır olacaksa: 
 

Duyarlılığı yüksek; özgüllük sınırı 
düşük tutulmalıdır. 

HEDEF: İnfekte kişileri atlamamak  

Sorun: Yalancı Pozitiflikler 



Çözüm:  
Ardışık 2 test uygulaması ve net özgüllük: 

Net özgüllük= (Özgüllük 1 + Özgüllük 2) – (Özgüllük 1 x Özgüllük 2) 

Özgüllük 1= 0.996 Özgüllük 2= 0.998 

Özgüllük 1 + Özgüllük 2 = 1.994 
Özgüllük 1 x Özgüllük 2 = 0.994 

 
Net Özgüllük = 1.994 - 0.994 
 
                       = 1.00 
 



Mevcut Testler; Genel Bakış 



1 ve 2. kuşak testler: 

• İlk geliştirilen testler 

• Sadece IgG sınıfı antikorları 
saptıyorlar 

• Duyarlılık sorunları 

• Doğrulamada hala 
kullanılmakta olan WB ve 
IFA gibi testler 1. kuşak 
testler 



3. Kuşak testler 

• IgG ve IgM sınıfı antikorları 

saptayabiliyorlar  
 



4. Kuşak testler 

• Hem antikor hem da antijeni aynı 

anda saptıyorlar  Combo test 

• Duyarlılık ve özgüllükleri yüksek 



5. Kuşak testler 

 

• Hem antikor hem da antijeni aynı anda saptıyorlar; ayrı ayrı raporluyorlar  Combo test 

• Duyarlılık ve özgüllükleri yüksek 

 

• BioPlex® 2200 HIV Ag-Ab Assay (HIV-1/2 antigen/antibody combination immunoassay) 

Boyalı boncukların antikor ya da antijenle kaplanmasına dayalı, FDA onayı:2015.  

• «Multiplex flow immunoassay»: p24 Ag, HIV-1 antikorları (M ve O grupları) ve HIV-2 
antikorlarını aynı anda saptayıp ayırabilen bir sistem 



Western blot 



Line IA (LIA) 



Multispot EIA doğrulama testi 











• Multispot vs Geenius:  

- Duyarlılıkları: %100 vs %100 

- Özgüllükleri:  %96.3 vs %99.1% (NS) 

- HIV-1’i ayırtedebilme performansları: %99.2 vs %100 

- HIV-2 ’i ayırtedebilme performansları: %98.1vs %98.1 

 

• INNOLIA vs Geenius: 

- Duyarlılık: %83 vs %86 

- Özgüllük: %91vs %99 



4. Kuşak Hızlı Testler 

 

• Alere HIV Combo  

• SD Bioline HIV Ag/Ab Combo  



Kendi Kendine Test ‘SELF TEST (ST)’ 



Kendi Kendine Test  
‘SELF TEST (ST)’ 





‘Point of Care’ Testler ve Mobil Sağlık Teknolojileri; 
  

Cheap Smartphone Dongle 
Diagnoses HIV And Syphilis In 15 
Minutes 



İKİLİ YA DA ÇOKLU TESTLER 

• HIV+SY 

• HIV+SY+HCV/HBV 

 

‘We can help eliminate mother-to-child transmission of syphilis 
and HIV in 600,000 infants born in Zambia each year’ 



NAT TESTLERİ  





HIV Laboratory Diagnostic Testing Algorithm (adapted from CDC and APHLLaboratory 
Testing for the Diagnosis of HIV Infection: Updated Recommendations. 2014) 



 Testing strategy for HIV diagnosis  
in high prevalence settings 



 Testing strategy for HIV diagnosis  
in low prevalence settings 





Erişkinlerde ve  
18 aydan büyük çocuklarda  
HIV tarama algoritması 



18 aydan büyük çocuk ve  
erişkinlerde önerilen  
doğrulama testi tanı algoritması 



Yenidoğanda ve  
18 Aylıktan Küçükler İçin  
Önerilen Algoritma 



Uygulanan test Sonuç Yorumlama Bildirim 

1. HIV-1/2 Ag/Ab ELISA 1. Nonreaktif HIV-1 antijen HIV-1/2 antikorları açısından negatif. HIV enfeksiyonuna 

ait laboratuvar bulgusu yok. Eğer akut HIV enfeksiyonu şüphesi varsa 

HIV-1 RNA önerilir. 

Negatif 

1.HIV-1/2 Ag/Ab ELISA 

2. HIV-1/2 ayırt edici test 

1. Reaktif 

2. HIV-1 reaktif, HIV-2 nonreaktif 

HIV-1 antikorları pozitif. HIV-1 enfeksiyonu için laboratuvar bulgusu 

var. 

1. ve 2. test sonuçları rapor edilir 

1. HIV-1/2 Ag/Ab ELISA 

2. HIV-1/2 ayırt edici test 

1. Reaktif 

2. HIV-1 nonreaktif ,HIV-2 reaktif 

HIV-2 antikorları pozitif. HIV-2 enfeksiyonu için laboratuvar bulgusu 

var. 

1. ve 2. test sonuçları rapor edilir 

1. HIV-1/2 Ag/Ab ELISA 

2. HIV-1/2 ayırt edici test 

3. HIV-1 RNA 

1. Reaktif 

2. Nonreaktif veya indeterminant 

3. RNA saptandı 

HIV-1 pozitif. Akut HIV-1 enfeksiyonu için laboratuar bulgusu var 1, 2 ve 3. test sonuçları rapor 

edilir 

1. HIV-1/2 Ag/Ab ELISA 

2. HIV-1/2 ayırt edici test 

1. Reaktif 

2. HIV-1 ve HIV-2 reaktif 

  

HIV antikorları açısından pozitif. HIV enfeksiyonu için laboratuvar 

bulgusu var. HIV-1 ve HIV-2 RNA için ek test klinik olarak gerekli ise 

önerilir. 

1. ve 2. test sonuçları rapor edilir 

1. HIV-1/2 Ag/Ab ELISA 

2. HIV-1/2 ayırt edici test 

  

1. Reaktif 

2. Nonreaktif veya indeterminant 

  

HIV-1 antikorları konfirme edilmemiştir. HIV-1 RNA testi 

uygulanmamıştır. Örneğin test süreci tamamlanmamıştır. HIV 

antikorları açısından takibi ve HIV-1 RNA testinin en kısa sürede 

tamamlanması gerekir. 

1. ve 2. test sonuçları rapor 

edilir. 

HIV Test Sonucu Raporu Açıklamaları 



Desantralizasyon 



Doğrulama yapılmadan istekte bulunan hekime reaktif sonucun  bildirilebileceği 
durumlar: 

 

• Doğum eylemi başlamış ve antiretroviral tedaviden yarar 
görebilecek gebeler 

• Mesleki kazalardan sonra yapılan incelemeler 

• HIV ile ilişkili olabilecek klinik belirtileri/bulguları, HIV’i 
tanımlayıcı hastalıkları olan kişilerin acil tedavisi 

• Doğrulama sonuçları henüz alınmadan taburcu edilecek 
hastalar 

• Takibi yapılamayacak kişiler 

 



Direnç: Virusun mutasyon yeteneği ile birlikte 
antiretroviral ilaç varlığında virusun replike olabilmesi 

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

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

Günlük  109-1012 yeni viryon oluşumu; RT 
hataları nedeni ile yüksek mutasyon hızı 
 
10-3-10-4 Mutasyon/Replikasyon 
3-4 Rekombinasyon / replikasyon 

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 fittness ini düşürür  ilave 

mutasyonlar fittness i restore edebilir 



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 



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 tarafından inhibe edilirken bir 
yandan da direnç mutasyonları gelişen suşlar 
seçilir. Bu olayın ne kolaylıkla gerçekleşeceği, 

gelişecek olan olası mutasyonların virusun 
fittness ini azaltmaksızın direnç 

kazandırabilmesine bağlıdır. Bu olgu «genetik 
bariyer» olarak bilinmektedir.  

Genetik Bariyer 



ARV direnç testleri 

• Genotipik testler:  

- RT-PCR sonrası:  - Dizi analizi 

   - Revers hibridizasyon 

   - OLA (Oligonükleotid ligation assay) 

    

• Fenotipik testler: Ticari  



Direnç Saptamada Yeni Yaklaşımlar: 
 
• Droplet (digital) PCR 

• Tek bir moleüklün çoğaltılması ve saptanması olanaklı, 

• Mutant kökenlerin daha hasas saptanmasını sağlayabilecek 

 

• Ultra-Deep Sequencing 
• Klasik dizilemede popülasyonu oluşturan kökenlerin oran %20’nin üzerinde ise 

saptanabiliyor.  

• Ultra-deep dizileme ile %1 gibi minör varyantları bile saptamak mümkün 



Direnç Testleri Uygulama Zamanı 

 
- İlk tanı konduğunda (tedavi kararından bağımsız 

olarak) 
- Tedavi başarısızlıklarında: İlaç altında iken ya da 

tercihen ilaç kesildikten sonra ilk 4 hafta içersinde 
- Tedaviye başlarken 
- Viral yük > 500 kopya/ml olmalı 



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

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

Örnek:  
PLAZMA 

Sanger Sequencing 
YND 

• APOBEC3 



Direnç Analizinde İzlenecek Ana Yollar 

1. Öğrenme 

2. Tahmin 

Mut1, Mut2, Mut3, Mut4 
Mut1 

Mut1, Mut2 
Mut4 

Model   

Mut1, Mut4 

Veri Toplama 

Genotipler Fenotipler 

Dirençli 

Duyarlı 

Yapay Zekaya Dayalı – Makine Öğrenmesine 
Dayalı(Zahiri) 

Kurala Dayalı Sistemler 

Uzman Grup 

Tartışma 

Uzlaşı 

Matthias Döring 
Max Planck Institute for Informatics,ESCV Workshop “Techniques in Clinical Virology” 
December 4, 2015 



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 
 

Primer ya da Majör Mutasyonlar:  Tek başlarına olsalar bile 
duyarlılığı doğrudan azaltırlar, M184 mutasyonları gibi 
 
Aksesuar (Secondary, minör) Muutasyonlar: Virusun fitness’ını 
düzeltir. Duyarlılığı azaltır.  
 
İmza (Signature) Mutasyonları: Özel ilaç için ilişkili mutasyonlar 
(M184V  Lamivudin, Emtircitabin, I50Latazanavir Direnci) 



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: Suboptimal virolojik 
yanıt 

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

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



Skorlama; 

• Tek tek saptanan mutasyonların etkisi ve bunların kombine etkileri göz 
önünde bulundurulur.  

 

L74I/V skoru 30,  

M184I/V’nin skoru 15  

L74I/V + M184I/V skoru 15  

30 (L74I/V) + 15 (M184I/V) + 15 (L74I/V + M184/V) = 60 



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 





Drug Resistance Mutations for Surveillance of Transmitted HIV-1 Drug-Resistance: 
2004-2017 

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 

Yıl 

n 

PI NRTI NNRTI Herhangi Bir (toplam 1580) 

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% 

2016 382 10 17 13 40 

    2.62% 4.45% 3.40% 10.47% 

2017 264 3 18 9 29 

    1.14% 6.82% 3.41% 10.98% 

Toplam 1580 21 87 51 154 

    1.33% 5.51% 3.23% 9.75% 



Drug Resistance Mutations for Surveillance of Transmitted HIV-1 Drug-Resistance: 
2004-2017 (total 1580) 

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 

2004-2012 2013 2014 2015 2016 2017

Herhangi Bir 8,88% 12,90% 9,88% 8,44% 10,47% 10,98%

NNRTI 2,34% 3,23% 4,65% 2,88% 3,40% 3,41%

NRTI 6,54% 11,29% 4,07% 4,94% 4,45% 6,82%

PI 0,47% 0,00% 1,74% 0,82% 2,62% 1,14%
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Drug Resistance Mutations for Surveillance of Transmitted HIV-1 
Drug-Resistance: 2016-2017 

M46 I54 M41 D67 K70 M184 T215 K103 G190 P225 

PI NRTI NNRTI 

I, L 
V, L, M, A, 

T, S L N, G, E R, E V, I 
Y, F, I, S, 
C, D, V, E N, S A, S, E H 

2 1 10 2 1 3 14 7 1 1 

0.758% 0.379% 3.788% 0.758% 0.379% 1.136% 5.303% 2.652% 0.379% 0.379% 

M46 I50 G73 V82 N83 M41 D67 M184 T215 K219 K101 K103 V106 G190 

PI NRTI NNRTI 

I, L V, L S, T, C, A 
A, T, F, S, 
C, M, L D L N, G, E V, I 

Y, F, I, S, 
C, D, V, E Q, E, N, R E, P N, S M, A A, S, E 

2 4 1 2 1 10 1 1 13 1 5 5 1 3 

0.524% 1.047% 0.262% 0.524% 0.262% 2.618% 0.262% 0.262% 3.403% 0.262% 1.309% 1.309% 0.262% 0.785% 

2016 

2017 

TAM1: M41L, L210W ve T215Y 
TAM2:  D67N, K70R, T215F ve K219Q/E  



Ülkemizde Genel Durum 

  Korten ve ark. Sayan ve ark. Kuskucu ve ark. Sertöz ve ark. 

n 273 1306 590 483 

Dönem 2011 2010-2015 2004-2010 2011-2015 2008-2016 

NRTI 6,90% 8,10% 5,92% 5,23% 3,0% 

NNRTI 0,00% 3,30% 3,55% 4,04% 
10,3%  

(5,0% E138A) 

PI 1,70% 2,30% 0,60% 1,60% 1,8 % 

Any 8,60% 10,10% 10,00% 15,0% 



E138 Mutasyonları 

Yıl 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% 

2016 382 51 13.35% 

2017 264 24 9.09% 
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4,00%

6,00%
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2009 2010 2011+20
12

2013 2014 2015 2016 2017

% 2,38% 4,41% 6,98% 4,84% 8,72% 9,67% 13,35% 9,09%
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Teşekkürler…  


