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Sitomegaloviriis (CMV), saglikh bireylerde asemptomatik seyreden ancak transplantasyon hastalar ve
kazanilmig immiin yetmezlik sendromlu (AIDS) hasta gruplarinda ciddi mortalite ve morbiditeye sebep
olan bir virustir. Gansiklovir (GCV), CMV'ye bagli enfeksiyonlarda morbidite ve mortaliteyi belirgin bir
sekilde azaltan ve tedavide ilk tercih olarak kullanilan bir niikleozit analogudur. GCV, insanda CMV hasta-
hginin tedavisinde etkinligi gosterilmis ilk ila¢ olup, ayni zamanda asiklovirle homologtur. CMV hastaligini
onlemek veya tedavi etmek icin uzun sireli antiviral tedavi gereklidir, ancak bu durum direng gelisimini
beraberinde getirmektedir. CMV’de gorilen antiviral direng orani %8-14 olarak bildirilmektedir. CMV
izolatlarinda GCV direnci en sik olarak UL97 kinaz gen bdlgesinde goriilmektedir. Bu calismada, immin
yetmezIligi olan hastalardan elde edilen CMV izolatlarinda GCV direncinin arastirilmasi amaclanmustir.
Hematoloji servisinde takip edilen 20 ¢ocuk, 29 eriskin toplam 49 hasta calismaya dahil edilmistir. CMV
DNA viral yiikii > 10° kopya/ml olan 49 hastadan elde edilen 53 &rnek GCV direnci yniinden incelenmis-
tir. Calismada UL97 gen bdlgesinin, 674 baz cifti (bp) blyikligindeki kisminda 3500 Abi Prism Genetik
Analiz cihazi (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, ABD) kullanilarak yapilan Sanger dizi analizi
yontemiyle DNA dizileri belirlenmistir. Bu yontemle degerlendirilemeyen 6rneklere yeni nesil dizileme
(NGS) yontemi uygulanmistir. Sanger yontemi ile 53 6rnegin 35 (%66)'inde GCV direnci saptanma-
mistir. Uc hastada ise C592G, C607S ve M4601 GCV direnc mutasyonu tespit edilmistir. Diziler karisik
oldugundan, 15 6rnekte Sanger ile diren¢ degerlendirilememis ve NGS ile calisilan bu 6rneklerde direng
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saptanmamistir. Toplam 49 hastanin 3 (%6.1)’linde antiviral diren¢ mutasyonu saptanmistir. Calismaya
dahil edilen 20 hastada, literatlirde bildirilen ve fenotipik testlerle ilaclara duyarli oldugu belirlenen (g
varyant sekans (A442G, C592F, A427V) ile literatiirde bildirilmeyen 78 varyant sekans saptanmistir. Sonug
olarak, antiviral diren¢ saptanmasi hastalarin takibinde 6nemli olup, tedavinin planlanmasinda klinisyeni
yonlendirmektedir. Sanger yontemi ile degerlendirilemeyen 6rneklerin NGS ile calisiimasi gerektigi ve ilk
defa saptanan varyant sekanslarin ila¢ direncindeki roliintin belirlenmesi icin daha ileri calismalara ihtiyac
oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Antiviral direng; gansiklovir; Sitomegalovirtis; dizi analizi; mutasyon.

ABSTRACT

CMV is a virus that is asymptomatic in healthy individuals but can cause serious mortality and mor-
bidity in transplant patients and patients with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). Ganciclovir
(GCV) is a nucleoside analog that significantly reduces morbidity and mortality in CMV-related infections
and is used as the first choice in treatment. It is the first drug shown to be effective in the treatment of
CMV disease in humans, and is also homologous to acyclovir. Long-term antiviral therapy is required to
prevent or treat CMV disease, but this can cause antiviral resistance which was reported to be 8-14% in
CMV. In CMV strains, GCV resistance is most common in the UL97 kinase gene region. The aim of this
study was to investigate GCV resistance in CMV strains obtained from the patients with immune defi-
ciency. A total of 49 patients, including 20 children, 29 adults, who were followed in the department of
hematology were included in the study. Fifty-three samples from 49 patients with CMV DNA viral load
> 103 copies/ml were examined for GCV resistance. In the study, DNA sequences were determined by
Sanger sequence analysis method 3500 Abi Prism Genetic Analyser (Applied Biosystems, Thermo Fisher
Scientific, USA) in the 674 bp part of the UL97 gene region. The next generation sequencing (NGS)
method was applied to the samples that could not be evaluated with this method. GCV resistance was
not detected in 35 (66%) of 53 samples with the Sanger method. C592G, C607S and M460l GCV re-
sistance mutation was detected in three patients. Since the sequences were mixed, resistance analysis
could not be evaluated with Sanger in 15 patient samples and the resistance was not detected in these
samples studied with NGS. Antiviral resistance mutation was detected in three of 49 patients (6.1%). In
20 patients included in the study, three variant sequences (A442G, C592F, A427V) reported in the liter-
ature and determined to be sensitive to drugs by phenotypic tests and 78 variant sequences that were
not reported in the literature were detected. As a result, the detection of antiviral resistance is important
in the follow-up of the patients and guides the clinician in planning of the treatment. It was concluded
that the samples that could not be evaluated with the Sanger method should be studied with NGS and
further studies are needed to determine the role of the variant sequences detected for the first time in
drug resistance.

Keywords: Antiviral resistance; ganciclovir; Cytomegalovirus; sequence analysis; mutation.

GiRis
Sitomegaloviriis (CMV), immin sistemi normal kisilerde genellikle asemptomatik has-
talik olustururken, transplantasyon hastalari ve kazaniimig immuin yetmezlik sendromlu

(AIDS) olgular gibi bagisikhgr baskilanmis hasta gruplarinda ciddi mortalite ve morbidi-
teye neden olmaktadir.

CMV hastaliginin profilaksi ve tedavisi icin kullanilan, Amerika Birlesik Devletleri’'nde
“Food and Drug Administration (FDA)” onayi almis viral DNA polimeraz inhibitori olan
antiviral ajanlar; valasiklovir, gansiklovir (GCV), valgansiklovir, foskarnet (FOS) ve sidofo-
virdir'.
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GCV, CMV'ye bagl enfeksiyonlarda morbidite ve mortaliteyi belirgin bir sekilde azal-
tan ve tedavide ilk tercih olarak kullanilan bir niikleozit analogudur. insanda CMV hasta-
iginin tedavisinde etkinligi gosterilmis ilk ilag olup, ayni zamanda asiklovirle homologtur.
Antiviral aktivite icin spesifik bir viral enzim tarafindan fosforilasyona ihtiyac duymaktadir.
CMV’nin UL97 geninin fosfotransferaz tretimi GCV'yi, GCV monofosfata donistiirmek-
tedir. Monofosfat, hiicresel enzim yoluyla trifosfata fosforile edilmektedir. GCV trifosfat,
CMV DNA polimeraz enziminin giiclii bir inhibitéridiir?.

CMV hastaligini 6nlemek veya tedavi etmek icin uzun sureli antiviral tedavi gereklidir,
ancak bu durum direnc gelisimini de beraberinde getirmektedir. CMV’de gériilen antiviral
direng orani %8-14 olarak bildirilmektedir®. Antiviral ilaclara direng, genellikle birkac hafta
antiviral tedaviden sonra ortaya cikar. Yukselen CMV antijenemi veya DNA seviyeleri veya
CMV hastaligi semptomlarinin ilerlemesi klinik veya viral dirence isaret etmektedir. Klinik
direng konakgi faktérlere, viral direnc ise viral genomdaki mutasyonlara baghdir?.

CMV’nin antiviral ajanlara duyarliigini test etmek icin fenotipik ve genotipik testler
uygulanmaktadir. Genotipik testler fenotipik testler ile karsilastinldiginda daha ucuz ve
hizli sonug verirler, ancak secilen hedef disindaki mutasyonlari saptayamazlar. Dizi ana-
lizine dayanan genotipik yontemlerde saptanan diren¢ mutasyonlarinin dogrulanmasi
fenotipik yontemlerle gerceklesmektedir’.

CMV’de GCV direnci en stk UL97 gen bolgesinde gorilmektedir. CMV’de GCV direnci
siklikla DNA dizi analizi yontemi ile arastirimaktadir. Bu calismada, immiin yetmezIigi olan
hastalardan elde edilen CMV izolatlarinda GCV direncinin arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile gerceklestirildi
(Tarih: 22.01.2016 ve Karar no: 2016/57).

Hastalar ve Ornekler

Ocak 2016-Eylul 2017 tarihleri arasinda erigkin ve pediatrik hematoloji kliniklerinde
takip edilen hastalara ait érneklerden CMV DNA’si > 103 kopya/ml olanlar calismaya
alindi. Calismaya 20’si cocuk, 29'u eriskin 49 hastaya ait 53 plazma 6rnegi dahil edildi.

Hastalarin 21 (%42.9)'i erkek, 28 (%57.1)'i kadin olup, ¢alismaya dahil edilen 49 has-
tanin 41'i kemik iligi transplant (KIT) alicisi, sekizi ise hematoloji poliklinikleri/servislerinde
takip edilen (transplantasyon yapiimamis) hastalardi. KiT alicilarinin 34/(ine allojenik kemik
iligi transplantasyonu (AKIT), yedisine otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIT) yapilmisti.

CMV GCV Direncinin Arastiriimasi

Calisma, UL97 gen bdlgesinde, 3500 Abi Prism Genetik Analiz cihazi (Applied Biosy-
stems, Thermo Fisher Scientific, ABD) kullanilarak yapilan Sanger dizi analizi yontemiy-
le yapildi. Orneklerden DNA izolasyonu (EZ1 Advanced, Qiagen-Almanya) yapildiktan
sonra, CMV GCV direnci icin UL97 gen bdlgesindeki 674 baz cifti (bp) blytkligindeki
bolge polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile cogaltildi. PCR primerleri olarak, Primer 1;
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5’-GCA CAA CGT CAC GGT ACA TC-'3 ve Primer 2; 5"-ACA TCT TGG CCT CCA CAA AG-
'3 kullanildi. Aktivasyon basamadgi, 95°C’de 15 dakika olarak belirlendi. Isi dongi cihaz
45 donguye programlanarak 94°C’de 30 saniye denatiirasyon, 55°C’de 30 saniye pri-
mer baglanmasi ve 72°C’de 30 saniye amplifikasyon seklinde calisildi. Son uzama islemi,
72°C’de 10 dakika olarak tamamlandi. Elde edilen amplikonlar agaroz jel elektroforezinde
goriintiilenerek, Sanger dizi analizi islemine alindi. Orneklerden elde edilen dizilerde,
literattirde bildirilen CMV GCV diren¢ mutasyonlarinin siklikla bulundugu UL97 protein
kinaz genindeki 420-664 kodonlarini kapsayan DNA dizileri degerlendirildi.

Dizileri degerlendirmek icin dizi analiz verilerinin hizli bir sekilde yorumlanmasini sag-
layan, hastalarin CMV UL97 dizilerinin yiklendigi ve daha sonra vahsi tip sekansa sahip
ilaca duyarll HCMV susuyla (TB40-BAC4) karsilastirildi§i cevrim ici mutasyon analiz sis-
temi kullanildi (www.informatik.uni-lm.de/ni/staff/Hkestler/hcmv/). Daha sonra, UL97
vahsi tip sekansini ve verilen UL97 nikleotit dizi analizini hizalamak icin BLASTX (versi-
yon: NCBI BLAST 2.2.18) programi kullanilarak, mutasyon lokasyonlarina ve mutasyona
ugramis amino asitlere gore, sistem mutasyonlart HCMV mutasyon veri tabani ile kargi-
lastirildi. Verilen HCMV sekansinda hangi tip mutasyonlarin oldugu bildirildi. Sanger dizi
analizi ile degerlendirilemeyen ornekler, hizmet alimi yapilarak yeni nesil dizileme (NGS)
yontemi ile arastirld.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 49 hastadan elde edilen 53 6rnegin 35 (%66)'inde GCV direnci
saptanmamistir. Antiviral direnc saptanan 3 (%6.1) hastanin birinde C592G, digerinde
C670S, digerinde ise M460l mutasyonu bulunmustur. Sanger yontemi ile 15 hasta 6r-
neginde diziler karigik oldugu icin direng analizi degerlendirilememistir. NGS yapilan bu
hastalarda GCV direnci saptanmamugstir.

Direng saptanan hastalardan ikisinin eriskin, birinin cocuk oldugu belirlenmistir. Cocuk
hastalarin hepsi transplant alicisi olup, toplam 20 hastanin 1 (%5)'inde GCV diren¢ mu-
tasyonu (C592G) tespit edilmistir.

Transplantasyon yapilan 41 hastanin 21°i eriskin olup, bu hastalarin 1 (%4.8)'inde
M460I GCV direng mutasyonu saptanmigtir. Calismaya dahil edilen 49 hastanin sekizi he-
matoloji poliklinik ve servislerinde takip edilen transplantasyon yapilmamis hastalar olup,
1 (%12.5) hastada C607S mutasyonu bulunmustur.

Antiviral diren¢ mutasyonu, farkli zamanlarda laboratuvara gonderilen hasta 6rnekle-
rinden retrospektif olarak calisiimigtir.

GCV diren¢ mutasyonu (C592G) tespit edilen birinci hasta, pediatrik AKIT alicisi olup,
transplantasyonun 17. gliniinde CMV viral yiikiintin 6.080 1U/ml olmasi tizerine bir haftalik
FOS tedavisi baslanmis, viral yikin 32.000 1U/ml degerine ulagmasiyla 164 gunlik GCV
tedavisi baglanmistir. Hastanin CMV DNA diizeylerinin guinlere ve uygulanan antiviral ilaclara
gore degisimi Sekil 1’de izlenmektedir. Hastada viral yiikiin 18.000 IU/ml olarak saptandig
ornekten GCV diren¢ mutasyonu calisiimis ve C592G mutasyonu saptanmistir (Sekil 2).
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Sekil 1. CMV GCV C592G mutasyonu saptanan birinci hastanin giinlere gére CMV DNA diizeyleri ve aldigi
antiviral ilaglar.

GCV: Gansiklovir, FOS: Foskarnet.
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Sekil 2. Birinci hastanin CMV UL97 gen bélgesinin dizi analizi sonucunda saptanan C592G mutasyonu.

Akut miyeloid 16semi (AML) tanisi nedeni ile bir buguk yil arayla iki kez haploidentik
KIT yapilan ikinci hastanin, ikinci transplantasyondan énceki 12. giinde CMV DNA'si 592
IU/ml olarak saptanmis ve hastaya GCV tedavisi baslanmis, tedaviyi takip eden dérdinci
giinde CMV viral yik 842 1U/ml’ye ulasmistir. Hastanin transplantasyon sonrasi aldigi
antiviral ilaclar ve CMV DNA diizeyleri $ekil 3'te gosterilmistir. Transplantasyonun besinci
gliniinde CMV DNA 1.444 [U/ml’dir. Bu 6rnekte, Sanger yontemiyle M4601 GCV diren¢
mutasyonu saptanmistir (Sekil 4). Transplantasyonun onuncu giininde CMV DNA 1.536
IU/ml olarak bulundugundan, GCV tedavisine yeniden baslanmistir. Transplantasyondan
20 giin sonra CMV viral yiikii < 130 IU/ml olarak bulunmus, tictincii AKIT uygulanmasi-
nin ardindan dusiik pozitiflik devam etmistir. Ancak, genel durumun kotiiye gitmesiyle
Uguincl transplantasyonun 12. gliniinde hasta kaybedilmistir.

CMV GCV direng mutasyonu (C607S) bulunan lciinci hasta lenfoma tanisi alan kadin
hasta olup, bu hastaya transplantasyon yapilmamistir. Hastanin CMV DNA viral yiki
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Sekil 3. CMV GCV M4601 mutasyonu saptanan ikinci hastanin gtinlere gére CMV DNA diizeyleri ve aldigi
antiviral ilaglar.

GCV: Gansiklovir.
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Sekil 4. ikinci hastanin, CMV UL97 gen bélgesinde saptanan M460! mutasyonu ve varyant diziler.

kemoterapi baslangicindan 25 giin sonra yiikselmeye baslamis ve 25. glinde 866.631
IU/ml olarak bulundugundan GCV baslanmustir. Viral yikin 15.570 IU/ml’ye gerileme-
sinden dolayr GCV tedavisi kesilse de iki hafta sonra CMV DNA 200.052 1U/ml’ye yiik-
selmistir. Hastanin glinlere gére CMV DNA dlizeyleri ve aldigi antiviral ilaglar Sekil 5'te
belirtilmis olup, CMV UL97 gen bdélgesinde C607S GCV diren¢ mutasyonu bulunmustur
(Sekil 6).
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Sekil 5. Uciincii hastanin giinlere gére CMV DNA diizeyleri ve aldigi antiviral ilaclar.
GCV: Gansiklovir.
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Sekil 6. Uciincii hastanin, CMV UL97 gen bélgesinde saptanan C607S mutasyonu.

Calismaya dahil edilen 49 hastanin 20 (%40.8)'sinde CMV varyant sekans saptanmistir.
Toplamda 81 adet farkli varyant sekans saptanmis olup, tcli (A442G, C592F, A427V) daha
once yapilmis calismalarda tespit edilmis, 78'i ise ilk defa bu calismada elde edilmistir.

Literatirde daha once bildirilmeyen bu mutasyonlar; R434P, S472R, Y519N, D535Y,
A590P, S431G, A442T, S483G, Q500H, H537Q, G544S, Y548F, S554T, Q614H, L426Q,
A427E, P521R, V462G, R524Q, T504M, L5321, S512L, H513P, C518G, N492D, D422G,
L4841, M550K, F523L, D430N, E486D, A538G, L528V, N558H, R434C, R506H, Q592H,
L4631, A522T, L553V, A555S, A477V, G544A, A427G, D441V, R451G, H520P, A497V,
A435P, H420Y, L545V, C453R, C511S, C518G, M526T, C598V, L515M, S438R, S485T,
L556M, L560V, S485N, Y519S, A440T, L463V, V498I, R560H, L515M, W424R, C428G,
V452R, F455C, P459T, R476C, Y482P, R494G, P525L olarak saptanmistir.
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TARTISMA

CMV hastaliginda antiviral ilaglara direng, genellikle birkac haftalik antiviral tedavi son-
rasi ortaya cikmaktadir. Yiikselen CMV antijenemisi veya DNA seviyeleri, CMV hastalig
semptomlarinin ilerlemesi, klinik veya viral dirence isaret etmektedir. Klinik diren¢ konak
faktoriine, viral direnc ise viral genomdaki mutasyonlara baghdir®.

Cesitli genotipik calismalarda GCV direngli CMV klinik izolatlarinda en yaygin UL97
mutasyonlari saptanmis ve bu gen bdlgesindeki GCV direng mutasyonlari 460, 520 ve
590-607 kodonlarinda kiimelenmistir®. Bunlarin arasinda en yaygin GCV diren¢c mutas-
yonu, M460V mutasyonudur?. Bir calismada, GCV direncli klinik izolatlarin %80’inde,
yedi UL97 mutasyonundan en az biri (M460V, M460I1, H520Q, C592G, A594V, L595S ve
C603W) tespit edilmistir®.

Hosseini ve arkadaslari, renal transplant alicisi 58 hastada yaptiklari calismada’, 10
(%17.2) hastada GCV diren¢ mutasyonu tespit etmislerdir. Bu 6rneklerden dizi analizi
yapilarak toplam 18 mutasyon saptanmis olup, bunlarin 16’si UL97, ikisi UL54 gen bol-
gesi mutasyonudur.

Otuz pediatrik AKIT alicisinda yapilan bir calismada, UL97 gen bélgesinde GCV direnci
bir hastada saptanmus, diren¢ mutasyonlari ise M460V ile M460I olarak bulunmustur®,

Kim ve arkadaglari, yapmis olduklari calismada® pediatrik KiT hastalarinda GCV diren-
cini %5.1 olarak bulmuslardir. Bu calismada, pediatrik KiT alicilarinda %5 oraninda CMV
antiviral diren¢ (C592G) mutasyonu saptanmistir.

Zeytinoglu ve arkadaslarinin calismasi'®, Tiirkiye’de CMV UL97 gen bélgesinde GCV
direncini arastiran ilk calisma olup; biri renal transplant alicisi (A594V), digeri ise pediatrik
KiT alicisi olan iki hastada C603W mutasyonu saptanmistir.

Calismamizda 49 hastanin 3 (%6.1)’Unde antiviral diren¢ saptanmis olup, bu oran
Delice ve arkadaslarinin calismasindaki'! antiviral direng orani (%6.6) ile benzerlik gés-
termektedir.

Arslan ve arkadaslari, KiT alicisi olup CMV ensefaliti gelisen bir olguda'?, UL97 genin-
de M460V mutasyonu saptamiglardir.

Calismamizdaki KiT alicisi erkek hastada (ikinci hasta) M460l mutasyonu saptanmistir.
Hastaya transplantasyon yapildiktan sonra, CMV viral yiik artisi devam etmis olup, bunun
M460l mutasyonunun yiiksek diizey direng olusturmasindan ileri geldigi diisintlmekte-
dir. Chou ve Bowlin’in calismasinda'3, M4601 mutasyonlu suslarda, GCV ve siklopropavi-
rin, EC, degerinin %10-20 kat tizerinde etkili olabildigi gosterilmistir.

C592G mutasyonunun, diger mutasyonlara gore disuk diizey GCV direnci olustur-
dugu, ancak hastaya bagh birtakim faktorlerin bu mutasyonun direng gelistirmesine kat-
ki sagladigi bildirilmistir'®. Calismamizda C592G mutasyonu saptanan birinci hastaya
transplantasyondan sonra GCV tedavisi baslanmasi ve sonrasinda FOS ve GCV tedavi-
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lerinin uzun dénem kullanilmasi, hastada “graft versus host hastaligi” gelismesi direnc
gelisiminde mutasyona eslik eden faktorler arasinda sayilabilir.

Konjenital CMV enfeksiyonu geciren yenidoganlarda yapilmis bir aragtirmada, GCV
direng mutasyonu olarak saptanan M460V/I, C592G mutasyonlarinin yani sira heniiz
fenotipik testlerle dogrulanmamis, ancak yeni bir mutasyon olarak kabul edilmis C607S
%3.3 oraninda bulunmustur'®. Calismamizda da {ciincii hastada C607S mutasyonu
saptanmistir.

Lopez-Aladid ve arkadaslarinin NGS teknigi kullanarak yapmis olduklar bir baska ca-
lismada'®, Sanger teknigi ile mutasyonlarin daha diisiik oranda saptandigi; NGS ile daha
duyarli sonuclar elde edildigi belirtilmistir. Ayni calismada 44 hastanin 12'sinde Sanger ile
14 (%27) mutasyon saptanirken, NGS ile 16 hastada 20 (%36) mutasyon bulunmustur.

Garrigue ve arkadaslari'’, bébrek transplant alicilarinda CMV GCV direncinin erken sap-
tanmasi icin UL97 gen boélgesindeki mutasyonlart hem NGS hem de Sanger dizi analizi tek-
nigi ile caligmiglardir. NGS; UL97 L595S mutasyonunun daha alt populasyonlarda dahi izo-
lasyonuna izin verirken, Sanger teknigi ile sadece vahsi tip mutasyonlar belirlenebilmistir.

Calismamizda Sanger yontemi ile degerlendirilemeyen ornekler, NGS ile degerlendiri-
lebilmis ve sonuclandiriimistir. NGS tekniklerinin, Sanger teknigine gore alt popuilasyonlar
da saptayabilmesi, GCV direnci ¢alismalarinda daha duyarli sonuglar ortaya koymaktadir.
Guermouche ve arkadaslarinin ultra derin sekanslama (UDS) teknigi kullanarak CMV antivi-
ral direncini arastirdiklari bir calismada'8, uzun siireli antiviral tedavi géren immiin yetmez-
likli hastalardan izole edilen CMV UL97 ve UL54 gen bdlgelerinde min6r ve major varyant
diziler saptanmig ve bu diziler, tedavi basarisiziginin bir nedeni olarak gosterilmistir.

Bu calismada, literaturde bildirilen {i¢ varyant sekans ile daha 6nce bildirilmemis 78
adet varyant sekans saptanmistir. Saptanan varyantlarin ilag direncindeki roliiniin belir-
lenmesi icin fenotipik testlerin yapilmasi gerekmektedir'.

Klinisyenler hastalarin tedavilerini planlarken, transplantasyonun zamani, immdunsup-
resyonun yogunlugu ve tipi, UL97 mutasyonlarinin sikligi ve testlerin yorumlanmasini da
iceren faktorler arasinda dengeleyici kararlar vermelidir.

Sonug olarak, antiviral diren¢ saptanmasi hastalarin takibinde énemli olup, tedavinin
planlanmasinda klinisyeni yonlendirmektedir. Sanger yontemi ile degerlendirilemeyen or-
neklerin NGS ile calisilmasi gerektigi ve ilk defa saptanan varyant sekanslarin ila¢ direncin-
deki rolinun belirlemesi icin daha ileri calismalara gereksinim oldugu distinilmektedir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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