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İlaç Direnci & Klinik Yansıması 

 



Direncin Klinik Yansıması?! 

• Temmuz 2016  itibariyle “Kliniğe yansıyan ilaç 
direnci olan var mı?” 

• “Gerçek Yaşam Verisi” olarak kliniğe yansıyan 
bir İlaç direnci sorunumuz var mı? 

• Dünya’da konuşulan bu konu “Nezaman 
gündemimize girecektir?” 



 



 



 



HCV 



Prevalansı ? & Nelerden Etkilenir? 



 



 



    Kronik HCV infeksiyonunun tedavisinin 
yönetilmesinde; 

• İlacın etkinliği 

• Tolere edilebilirliği 

• Genotip/ subtip değişkenliği kadar  

   Antiviral ilaç direnci de önemlidir 

 



 



DEA İLE TEDAVİDE BAŞARISIZLIK? 

 



NS3A/4A PROTEAZ İNH. DİRENCİ ! 

• Grazoprevir hariç direnç bariyeri düşüktür 

• Çapraz direnç yüksektir 

• Proteaz inhibitörleri ile re-treatment 
önerilmez 



Q80K 

• NS3A/4A’da 80.kodonda oluşan mutasyondur 

• Kuzey Amerika’da %48 

• Avrupa’da %20 oranında saptanmaktadır 

• Genotip 1a da yaygındır 

• Genotip 1b’de klinik açıdan anlamlı değildir 



K80Q mutasyonu bakılma gereksizliği 

 



 



Ne yapılmalı? 



 



NS5A inhibitör direnci ! 

• Direnç bariyerleri düşüktür 

• Daklatasvir direnci olanlarda, elbasvir veya 
samatasvir verilebilir 

• Hem doğal hem de tedavi sırasında kazanılmış 
mutasyonlar tedavi başarısızlığına yol açabilir 

• Doğal polimorfizm oranı %10-15’tir 



 



Nasıl bir yol izlenmeli? 

 



 



 



 



 



 



 



NS5B Polimeraz İnh. Direnci 

 



Sofosbuvir Direnci 

 



 



Çözüm ne olabilir? 

 



 



 



 



 



 



 



 



 



Sonuç olarak 

• Doğal polimorfizm NS5A inhibitörlerinde 
sorun oluşturmaktadır 

• Tedavi başarısızlığı olanlarda, DEA’lara karşı 
varyant saptanabilir (sofosbuvir için nadirdir) 

• NS3 dirençli varyantalar düşük replikasyona 
sahiptir, zamanla kaybolurlar 

• NS5A dirençli varyantların kaybolma ihtimali 
daha düşüktür 



• NS5A’lı rejimle başarısız olunmuş ise ve acilen 
tedavi gerekiyorsa NS3 ve NS5A RAV testleri 
önerilir 

• DEA kombinasyon tedavilerinde yanıtsızlık var 
ise yanıtı etkileyen faktörlerin değerlendirilir 

• Başarısızlık durumunda; süre uzatımı, ribavirin 
eklemek ve yeni kombinasyonlar etkin olabilir 



Beni dinlediğiniz için teşekkür ederim 

Kronik HCV tedavisi hakkında ki görüşünüz nedir? 

 

a) Kür mü?  

   b) Şifa mı? 

     c) Hikaye mi? 

 


