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0z
Sitomegalovirus (CMV), immin sistemi baskilanmis hastalarda ciddi morbidite ve mortalite nedeni
olabilmektedir. Bu tip hastalarda, CMV hastaliginin 6nlenmesi ve tedavisinde gansiklovir (GCV) basariyla
kullanilmakla birlikte, GCV direnci giderek artan oranlarda bildiriimektedir. Bu calismada, GCV tedavisi
gormekte olan, ancak viral yiikiin (= 1000 kopya/mL) gerilemedigi hastalarda, GCV direncinin dizi analizi
yontemiyle arastinlmasi amaclanmistir. Calismaya, kemik iligi transplantasyonu (KiT) yapilan 25 hasta ile
hematoloji bolimiinde izlenen bes hasta (non-hodgkin lenfoma, akciger kanseri, difliz biylk B hiicreli
lenfoma, kombine immtin yetmezlik ve kronik lenfositer I16semi) olmak {izere toplam 30 hasta dahil edil-
mistir. Hastalarda CMV-DNA diizeyi, gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (QIAsymphony, Artus®
CMV QS-RGQ kit, Qiagen, Almanya) ile izlenmis; CMV antiviral ila¢ direncine yol acan mutasyonlarin
saptanmasi icin UL97 gen bdlgesinde 420-664 kodonlarini, UL54 gen bdlgesinde 261-588 ve 740-987
kodonlarini kapsayan gen bdélgelerinin DNA dizi analizi (ABI 310 Genetic Analyzer, Applied Biosystems,
ABD) yapilmistir. Calismaya dahil edilen 30 hastanin birinde (%3.3) (1. hasta) CMV UL97 gen bdlgesin-
de M460V mutasyonu; birinde (%3.3) (2. hasta) ise UL54 gen bdlgesinde L802M mutasyonu ve ayrica
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Gansiklovir Tedavisi Alan Immiin Yetmezlikli Hastalarda, CMV UL54 ve UL97

Gen Bolgelerinde Gansiklovir Direncinin Arastiriimasi

P887S ve S897L varyant dizileri tespit edilmistir. Birinci hasta, 20 yasinda erkek olup akut miyeloid Ise-
mi nedeniyle KiT uygulanan bir hastadir. Antiviral ilac direnci arastirilan kan 6rnegi, transplantasyonun
117. gliniinde alinmistir (es zamanl viral ylik 4470 kopya/mL) ve bu 6rnek alindiginda hasta 70 giindur
GCV kullanmaktadir. Birinci hastanin tedavisinde valgansiklovir (VGCV) ve foskarnet (FOS) kullaniimis ve
izleme alinmistir. ikinci hasta, 19 yasinda erkek olup, akut lenfoblastik 16semi nedeniyle KiT uygulanan
bir hastadir. Antiviral ila¢ direnci arastirilan kan ornegi, transplantasyonun 109. giiniinde alinmistir (es
zamanli viral yiik 4830 kopya/mL) ve bu 6rnek alindiginda, hasta 26 giin GCV ve 40 giin VGCV kullan-
mistir. ikinci hastanin tedavisinde FOS ve sidofovir kullanilmis, ancak hasta altta yatan hastaliklar nede-
niyle kaybedilmistir. Sonu¢ olarak calismamizda, GCV tedavisi alan immiin yetmezIikli hastalarin %6.6
(2/30)’sinda ila¢ direnci mutasyonlari saptanmis ve CMV antiviral ilag direncinin belirlenmesinin, antiviral
tedavinin planlanmasinda klinisyene yardimci olacagi kanaatine variimistir.

Anahtar sozciikler: Sitomegalovirus; gansiklovir; antiviral direng; dizi analizi.

ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) is a main cause of severe morbidity and mortality in immunocompromised
patients. Ganciclovir (GCV) is used for both prophylaxis and treatment of CMV disease with successful
results, however GCV resistance has been increasingly reported. The aim of this study was to investigate
the GCV resistance in patients whose viral loads did not decline (>1000 copies/mL) despite of receiving
GCV treatment, by using sequence analysis method. A total of 30 patients, 25 of them were bone
marrow transplant (BMT) and five who were followed in hematology clinics (non-Hodgkin lymphoma,
lung cancer, diffuse large B cell lymphoma, combined immune deficiency, chronic lymphocytic
leukemia) were included in the study. CMV-DNA levels were monitored by real-time polymerase chain
reaction (QIAsymphony, Artus® CMV QS-RGQ kit, Qiagen, Germany), and DNA sequence analysis (ABI
310 Genetic Analyzer, Applied Biosystems, USA) was performed to detect the mutations leading to
CMV antiviral drug resistance in following gene regions: 420-664 codons in UL97 gene region and
261 to 588 and 740 to 987 codons in UL54 gene region. Of 30 patients included, M460V mutation
in CMV UL97 gene region was detected in one (3.3%) (1 case) and L802M mutation in UL54 gene
region, in addition to P887S and S897L variant sequences in another patient (3.3%) (2"¢ case). The
first patient was a 20-year-old male with acute myeloid leukemia who underwent BMT. The blood
sample for the investigation of antiviral drug resistance was taken on the 117" day of transplantation
(with simultaneous viral load 4470 copies/mL) and the patient has been using GCV for 70 days when
the sample was taken. Valganciclovir (VGCV) and foscarnet (FOS) were used for the therapy of the first
patient and monitored. The second patient was a 19-year-old male with acute lymphoblastic leukemia
who underwent BMT. The blood sample for the investigation of antiviral drug resistance was taken on
the 109" day of transplantation (with simultaneous viral load 4830 copies/mL) and the patient received
GCV for 26 days and VGCV for 40 days when the sample was taken. FOS and cidofovir were used for
the therapy of the second patient but the patient was lost due to the underlying diseases. In conclusion,
mutations responsible for GCV resistance was detected in 6.6% (2/30) of immunocompromised patients
receiving GCV, indicating that the determination of CMV antiviral drug resistance may help clinicians for
planning the antiviral therapy.

Keywords: Cytomegalovirus; gancyclovir; antiviral resistance; sequence analysis.

GiRis
Tum diinyada son derece yaygin olan sitomegalovirus (CMV), erken yaslarda, siklikla

belirtisiz olarak kazanilmakta ve viicutta latent olarak kalmaktadir. immin sistemi normal
olan kisilerde sorun olusturmamasina karsin, CMV, solid organ veya kemik iligi transplant
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alicilar, kemoterapi alan kanser hastalari ve AIDS’li hastalar gibi immuin yetmezligi olan-
lar konaklarda ciddi hastaliklara neden olmaktadir'-2. Bu tip hastalarda virus atilimi daha
fazla ve uzun siirelidir; yaygin enfeksiyon ve komplikasyonlarin gériilme olasiligi fazladir®.

Gansiklovir (GCV), CMV'ye bagli enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi icin ilk secenek
olarak kullanilmaktadir*. CMV hastaliginin tedavisinde etkinligi ilk gosterilmis ilac olup
hem immiin stpresif hastalardaki pnémoni, hepatit, retinit, meningoensefalit, 6zofajit,
kolit gibi tablolarda etkin oldugu bulunmus, hem de kemik iligi, karaciger, kalp ve ak-
ciger alicilarinda enfeksiyon insidansini belirgin olarak distirdiigi gésterilmistir?. CMV
antiviral ila¢ direncinin en yaygin iki nedeni, protein kinazi kodlayan UL97 geni ve UL54
DNA polimeraz genindeki mutasyonlardir. Literatir incelendiginde, CMV antiviral ilag
direnc calismalarinda en sik calisilan gen bélgesinin UL97 oldugu gériilmektedir®. Te-
davi sonrasi GCV’e direngli CMV izolatlarinin %90’indan fazlasinda UL97 mutasyonlari
bulunmaktadir®’. UL97 geninde mutasyon olmaksizin UL54 mutasyonu, GCV direncine
nadiren neden olmaktadir®. UL97 gen bélgesindeki GCV direnc mutasyonlari yogun ola-
rak 460., 520. ve 590-607. kodonlarda kiimelenmistir®.

CMV'nin antiviral ajanlara duyarliigini test etmek icin fenotipik ve genotipik testler
uygulanmaktadir'®. Genotipik testler fenotipik testler ile karsilastirildiginda daha ucuz ve
hizl sonug verirler; ancak secilen hedef disindaki mutasyonlari saptayamazlar''. Bu calis-
mada, kemik iligi transplantasyonu ve hematoloji béliimlerinde takip edilen hastalardan
izole edilen CMV suslarinda GCV direncinin DNA dizi analizi yontemiyle arastiriimasi
amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr (20.09.2011 tarih ve 2011/07 no’lu
karar) ile gerceklestiren bu calismada; kemik iligi transplantasyonu (KIiT) ve hematoloji
boltimlerinde takip edilen, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) sonucuna gére CMV DNA
viral yiikii 1000 kopya/mL ve lizerinde olup gansiklovir tedavisi alan, tedaviye ragmen vi-
ral yikiin gerilemedigi, hatta artmaya devam ettigi 30 hastanin plazma 6rnegi retrospek-
tif olarak arastirildi. Calismaya dahil edilen 30 hastanin 25'i KiT alicisi ve 5'i hematoloji
bolimuinde non-hodgkin lenfoma (NHL), akciger kanseri, difiiz biiytk B hicreli lenfoma
(DBBHL), kombine immiin yetmezlik (KiY) ve kronik lenfositer I6semi (KLL) tanisi ile takip
edilen hastalardi. KiT alicilarinin 23’tine allojenik KiT (AKIT), 2’sine otolog KiT (OKIT)
yapilmisti. AKIT yapilan 23 hastanin 2’si cocuk hasta idi. Anti-CMV 1gG ve anti-CMV IgM
varligi hastalarin ve vericilerin serumlarinda ELISA yontemi ile ticari kitler (Euroimmun,
Almanya) kullanilarak arastirildi.

Plazma orneklerinde CMV DNA tayini gercek zamanli PCR yontemi (QlAsymphony,
Artus® CMV QS-RGQ kit, Qiagen, Almanya) ile arastirildi. CMV-DNA kit olcim arahg
80-100.000.000 kopya/mL, analitik duyarliigi ise 42 kopya/mL idi. CMV suslarinda GCV
direnci, UL97 ve UL54 gen bdlgelerinde DNA dizi analizi (ABI 310 Genetic Analyzer) yon-
temiyle belirlendi. Orneklerden DNA izolasyonu EZ1 Advanced cihazi (Qiagen, AlImanya)
kullanilarak dretici firmanin 6n goérdigu EZ1 Virus Mini Kit v2.0 (Qiagen, Almanya) test
kiti proseduriine uygun olarak yapildi. CMV'nin UL97 (fosfotransferaz) gen bolgesin-
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de bilinen GCV direncine neden olan mutasyonlari belirlemek lizere PCR yonteminde
Zeytinoglu ve arkadaslan'? tarafindan daha énce tanimlanan primer ciftler kullanildi.
CMV’nin UL54 (DNA polimeraz) gen bdélgesinde bilinen GCV direncine neden olan mu-
tasyonlari belirlemek Gizere “’National Center for Biotechnology Information” (NCBI) veri
tabanindan CMV Towne susu (FJ616285) gen dizileri alindi ve ilgili bolgeleri cogaltmak
Uzere gerekli primerler tasarlandi. CMV dizileri Clustral W2 Multipl Sequence Alignment
programi ile hizalandi ve oligoniikleotidler, bu alignment tzerindeki konsensus bolgeler
Uzerinden belli diren¢ mutasyonlarini disarida birakmayacak sekilde Vector NTI (Invit-
rogen) programi kullanilarak tasarlandi. Hem pozitif kontrol olarak hem de PCR optimi-
zasyonunda gercek zamanli PCR kiti (QIAsymphony, Artus® CMV QS-RGQ kit, Qiagen,
Almanya) ile pozitif oldugu belirlenen DNA'lar kullanildi. CMV genomunun UL97 ve
UL54 bolgelerinde GCV direnci ile iliskili kodonlari kapsayan boélgeyi PCR ile cogaltmak
icin tasarlanan primer dizileri Tablo I'de gosterildi.

Mutasyonlari belirlemek tizere UL54 gen bdlgesi iki PCR reaksiyonu, UL97 bolgesi bir
PCR reaksiyonu ile cogaltildi. UL97 bdlgesi icin 732 baz cifti (bg); UL54 bolgesi icin ise
981 ve 741 b¢'lik iki bolge amplifiye edildi. PCR reaksiyonu Bio-Rad DNA Engine (ABD)
cihazinda gerceklestirildi. Amplifikasyon islemi icin kullanilan protokoller Tablo II'de be-
lirtildi.

PCR irtnleri, High Pure PCR Product Purification Kit (Roche, Almanya) ile Uretici fir-
manin talimatlari dogrultusunda saflastirildi ve PCR Grtinlerinin dizi analizi, her iki dizi icin

Tablo I. PCR primerleri

Hedef Bolge Primer Dizisi (5’ - 3") PCR Uriinii (bg)
F - TGGTGTTCCGTGAATCGTTA

UL54 1. Bolge 981
R - GGATCTGCTGTCCGTCAAAG

UL54 2. Bolge F - GCCCACAACCTCTGCTACTC 241
R - GCACGCCGTATTTCTTGACT

uL97 F - GTTTCCACACAGACATGTTT 732

uL97 R - GCTTCTACCACGAATGCT

F: Forward; R: Reverse; bg: baz ifti.

Tablo II. PCR protokolleri

Asama UL54 Ortak PCR Protokolii UL97 PCR Protokolii
Aktivasyon 95°C 15 dk 95°C 15 dk
Denattrasyon 95°C 35 sn 95°C 40 sn

45 dongl
Baglanma 58°C 45 sn 56°C 45 sn
Uzama 72°C 45 sn 72°C 1.5 dk
Son uzama 72°C 5 dk 72°C 5 dk

F: Forward; R: Reverse; b¢: baz cifti.
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ayri ayri gerceklestirildi (iontek Laboratuvari, istanbul). Dizilerin analizi icin referans dizi
ile karsilastirirken Technelysium ChromasPro yazilimi kullanildi ve mutasyondan sorumlu
niikleotid degisimleri incelendi. Hasta takipleri esnasinda CMV-DNA yiuikiindeki artis 0.5
log’dan (veya bazal seviyenin 3 kati) fazla ise, anlamli olarak kabul edildi'3.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 30 hastanin birinde UL97 gen bdlgesinde M460V; birinde ise
UL54 gen bolgesinde L802M mutasyonu ve ek olarak P887S, S897L varyant dizileri tespit
edilmistir. Antiviral ila¢ direnci tespit edilen hastalarin 6zellikleri Tablo IlI’de gosterilmistir.

Birinci hastada, AKIT sonrasi 1. ayda ishal gelismesi ve kanda CMV-DNA yiikiiniin
1120 kopya/mL olmasi lizerine, CMV koliti 6n tanisiyla rektum biyopsisi planlanmustir.
Hastanin kan (7370 kopya/mL), gaita ve rektum biyopsi 6rneklerinde CMV-DNA pozitif
bulunmasi tizerine GCV tedavisi baslanmistir. Hasta, GCV tedavisi almaya devam ederken
kan CMV-DNA diizeyinin 9930 kopya/mL ve 36100 kopya/mL bulunmasi nedeniyle GCV
tedavisine VGCV eklenmistir. Transplantasyonun 120. gliniinde bulanti, kusma ve ishal
sikayeti olan hastaya gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmis ve biyopsi sonucuna
gore CMV ozefajiti olarak degerlendirilmistir. Ayni donemde ikili antiviral tedavi alan
hastanin CMV-DNA sonuclarinin 704 kopya/mL ve 4470 kopya/mL’ye yiikselmesinden

Tablo Ill. CMV Antiviral lla¢ Direnci Saptanan Hastalarin Ozellikleri

Ozellik 1. Hasta 2. Hasta
Mutasyonlar M460V (UL97) L802M (UL54)
P887S; S897L (Varyant)
Transplant tipi AKIT AKIT
Yas / Cinsiyet 20/ E 19/E
Altta yatan hastalik AML ALL
CMV serolojisi (IgG) Verici pozitif; alici pozitif Verici pozitif; alici pozitif
CMV-PCR (maksimum, 36100 8110
kopya/mL)
CMV hastahg CMV koliti; CMV 6zefajiti; GVHD -
cilt, GIS, KC
Klinik semptomlar Cilt lezyonlari, ishal, bulanti, Notropenik ates, bobrek fonksiyon

kusma, notropenik ates, atelektazi testlerinde bozulma, solunum sikintisi

Laboratuvar bulgulari Trombositopeni; hematdri; yiik- Trombositopeni; hematuiri; BKV-DNA (+)
sek BDG dizeyi; C.difficille toksin
(+); ylksek KCFT

Ek hastalk Osteoporoz P. jirovecii pnémonisi, néropati

Aldigi antiviral ilag GCV (iv), VGCV (oral), FOS (iv) VACV (oral), GCV (iv), VGCV (oral),
FOS (iv), CDV (iv)

Prognoz Yasiyor Eksitus

AML: Akut miyeloblastik I6semi; ALL: Akut lenfoblastik 16semi; BDG: Beta-D-Glukan; BKV: BK virus; CDV: Sidofovir;
FOS: Foskarnet; GCV: Gansiklovir; GVHD: Graft-versus-host hastaligy; iv: intraven6z; KCFT: Karaciger fonksiyon
testleri; VACV: Valasiklovir; VGCV: Valgansiklovir.
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dolayi antiviral ilag direnci oldugu dusiinilip FOS tedavisine gecilmistir. Es zamanli ya-
pilan rektum biyopsi sonucu CMV koliti ile uyumlu gelmistir. FOS tedavisinin baslama-
siyla CMV viremisi diismeye baglamis ve 2 hafta sonra dislk pozitif (< 80 kopya/mL)
olarak saptanmistir. Hastanin kaninda CMV-DNA saptanmamasi tzerine FOS tedavisi 40.
gliniinde sonlandirilmistir. Takipleri 7 ay normal seyreden hastanin karaciger fonksiyon
testlerinin yiiksek bulunmasi lzerine karaciger biyopsisi yapilmis ve GVHD ile uyumlu
bulunmustur. Hasta cilt, gastrointestinal ve karaciger GVHD'si icin Ugli immunosupresif
(siklosporin, mikofenolat mofetil, prednizolon) tedavisi almakta ve takipleri hematoloji
bolimuinde halen devam etmektedir. Antiviral ila¢ direnci arastirilan kan 6rnegi, trans-
plantasyonun 117. gliniinde elde edilen 6rnek olup, CMV yiikii 4470 kopya/mL’dir. Bu
kan ornegi alindiginda, hasta 70 giindir GCV ve 50 giindiir VGCV tedavisi almaktadir.
CMV antiviral ilag direncine yol acan UL97 ve UL54 mutasyonlarinin tespiti icin yapilan
calisma sonucunda; UL54 gen bolgesinde antiviral diren¢ saptanmazken hastada UL97
gen bolgesinde M460V mutasyonu tespit edilmistir.

ikinci hasta, ALL tanisi ile takip edilmekte olup, 40 giinliik GCV tedavisi sonucu CMV-
DNA’sinin negatif bulunmasi (izerine tedavi sonlandirilmis ve KiT planlanmistir. Hasta-
ya AKIT (a/p T hiicre seleksiyonlu haploidentik nakil) yapilmis ve GVHD proflaksisi icin
herhangi bir immiinostipresif tedavi uygulanmamistir. Hastanin atesinin yiikselmesi ve
CMV-DNA'nin dustik pozitif (< 80 kopya/mL) bulunmasi lGzerine GCV baslanmis; ancak
GCV'nin kemik iligini baskilayacagi ve engraftmani geciktirecegi diistincesiyle VACV'ye
gecilmistir. Kan CMV-DNA diizeyinin artmasiyla VACV tedavisinden tekrar GCV tedavi-
sine gecilmistir. Hasta GCV alirken CMV viral ylkinin 1050 kopya/mL ve 2270 kopya/
mL olarak artmaya devam etmesi lizerine VGCV tedavisine baslanmistir. Tedavi altinda
CMV-DNA diizeyinde gerileme olmamasi lzerine FOS tedavisine baglanmistir. FOS te-
davisinin 26. gliniinde hematiirisi olan hastada, BK virus DNA’si pozitif bulunmus ve bu
sonu¢ hematiri nedenini aciklamistir. FOS tedavisi altinda CMV viral yiki 8110 kopya/
mL'den 94.5 kopya/mL’ye kadar gerilemis; ancak tekrar yukselme egilimine gecip 3030
kopya/mL olunca hastaya CDV tedavisi verilmistir. Hasta transplantasyonun 100. giiniin-
de ALL niiks olarak rapor edilip kemoterapi almaya baslamis ve hastada bir hafta sonra
notropenik ates gelismistir. Hastanin toraks tomografi sonucuna gore Pneumocystis jiro-
vecii pndmonisi distinilmis ve trimetoprim-sulfametoksazol, meropenem, levofloksasin
baglanmistir. Tedavi altinda iken solunum sikintisi artan hastada solunum ve kardiak arest
gelismis ve transplantasyonun 110. gliniinde kaybedilmistir. Bu hastanin, CMV antivi-
ral ila¢ direnci arastirilan kan ornegi, transplantasyonun 109. giiniinde alinmis ve CMV
yuki 4830 kopya/mL olarak bulunmustur. Hastadan izole edilen CMV susunda UL97 gen
bolgesinde antiviral direng saptanmazken; UL54 DNA polimeraz gen bélgesinde L802M
mutasyonuyla birlikte P887S, S897L varyant dizileri tespit edilmistir. Antiviral direncin
saptandigi bu donemde hasta; 17 giin VACV, 26 glin GCV, 40 glin VGCV, 52 giin FOS ve
15 giin CDV tedavisi almistir. Calismada saptanan direncle iliskili mutasyonlarin hizalama
ve kromatogram sonuclari Sekil 1 ve 2’de gosterilmistir.

TARTISMA

CMV’de goriilen UL97 mutasyonlari arasinda belirlenmis en yaygin gansiklovir (GCV)
diren¢ mutasyonu M460V mutasyonudur. Baslangi¢ tedavisi olarak GCV almis hastala-
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Sekil 1. UL97 gen bolgesinde saptanan M460V mutasyonu hizalama ve kromatogram sonucu.
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CMV UL54-2F 803 B804 BO5 BOG6
Vahsi tip CTC GAC AAG GAA
Mutasyoniu CTC GAC AAG GAA
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Sekil 2. UL54 gen bélgesinde saptanan L802M mutasyonu hizalama ve kromatogram sonucu.

rin direncli izolatlarinin %80’den fazlasinda M460V/I, H520Q, C592G, A594V, L595S
ve C603W mutasyonlari saptanmistir'®. Hanz ve arkadaslarinin'® calismasinda, M460V
(3/17), A594V (2/17), L595S (6/17) ve L595F (2/17) direng mutasyonlarini; Boivin ve
arkadaslar’® ise GCV'ye direncli klinik izolatlarin yaklasik %70’inin UL97 kodonundaki

MiKROBIYOLOJi BULTENI 399




Gansiklovir Tedavisi Alan Immiin Yetmezlikli Hastalarda, CMV UL54 ve UL97

Gen Bolgelerinde Gansiklovir Direncinin Arastiriimasi

U¢ mutasyondan (460, 594 ve 595) birini icerdigini gosterilmistir. Kim ve arkadasla-
n' da, pediatrik kemik iligi transplant hastalarinda GCV direncini %5.1 oraninda tespit
etmislerdir. Rapor edilmis GCV’ye direncli CMV hastaliginin insidansi, transplantasyon
sonrasi yetiskin kalp transplant alicilarinda %1.5, pediatrik AKIT alicilarinda %3.8 olarak
bulunmustur'”. Bir baska calismada, 30 pediatrik AKIT alicisindan birinde (%3.3), CMV
UL97 gen bélgesinde GCV direnci (M460V ve M4601) bulunmustur'®, Tiirkiye’de, UL97
gen bolgesindeki GCV direncini arastirmaya yonelik, ulasilabilen t¢ calisma bulunmakta-
dir'219:20 By calismalarin biri renal transplant alicilarinda yapilmis olup herhangi bir mu-
tasyon saptanmazken'?; CMV ensefaliti olan bir hematopoetik kék hiicre alicisinda UL97
M460V direnc mutasyonu saptanmistir?®. Olgu sunumu olan diger calismada ise UL97
gen bélgesinde C607F direnc mutasyonu tespit edilmistir'2. Bizim calismamizda, CMV
enfeksiyonu gelisen immin sipresif 30 hastanin birinde (%3.3) UL97 gen bolgesinde
M460V mutasyonu bulunmugtur. Bu hasta, mutasyonla uyumlu olarak GCV tedavisine
yanit vermemis, foskarnet (FOS) tedavisinden yanit alinmistir. Tedavi sonrasi bu hastanin
viral yikindeki degisiklik, CMV hastaliginin niiks ve/veya gelisiminde, vireminin 6nemli
bir belirleyici oldugunu vurgulamaktadir.

CMV antiviral ila¢ direncinin, uzun sireli antiviral tedavi sonrasinda goruldigu ca-
lismalarla gésterilmistir'®. Yapilan calismalarda, bes UL54 gen bélgesinde antiviral ilag
direng mutasyonu dogrulanmis; N408K, D413E ve A987G’nin GCV ve sidofovir (CDV)
direncine; L802M'nin GCV ve FOS direncine ve A834P mutasyonunun c¢oklu ila¢ di-
rencine yol actigi belirlenmistir'*21-23, Jabs ve arkadaslari** yaptiklar calismada, CMV
retinitli 210 hastanin 26’sinda antiviral ila¢ direnci tespit etmisler ve bu hastalardan 8
(%3.8)'inde UL54 gen bdlgesinde antiviral ilag direng mutasyonlarini saptamiglardir. Bo-
ivin ve arkadaslan?® da, solid organ transplant alicisi olan 275 hastada yapmis olduklar
calismada, 13 (%4.7) hastada GCV direncine neden olan mutasyon tespit etmisler; bu
mutasyonlarin 10 (%3.6)'unun UL97, 2 (%0.7)'sinin UL54 ve birinin (%0.3) hem UL97
hem de UL54 gen bdlgesinde oldugunu bildirmislerdir. Bizim calismamizda, CMV en-
feksiyonu gelisen 30 hastanin birinde (%3.3) UL54 gen bolgesinde L802M mutasyo-
nu bulunmus ve ayrica iki varyant dizisi P887S, S897L tespit edilmistir. Bu hasta, hem
uzamig antiviral tedavi, hem de CMV enfeksiyonundan kaynaklanan immiin yetmezlikle
antiviral direnc icin potansiyel riske sahiptir. Ancak, calistigimiz kan 6rneklerinin hastalar
tedaviye basladiktan sonra alinmig olmasi ve tedavi 6ncesi serumlarin incelenmemis ol-
masi nedeniyle, hastalardaki ila¢ direncinin uzun sireli tedavi ile iliskilendirilmesi mim-
kiin olamamustir. Tespit edilen L802M mutasyonunun FOS ve GCV’e diren¢ kazandirdigi
bilinmektedir. Bu hastada FOS tedavisine ragmen viral yiikin artmig olmasi bu bilgiyi
desteklemektedir. Literattir incelendiginde UL54 gen bdélgesinde antiviral ilag direncinin
nadiren goruldigu anlasiimaktadir. Bu calismada, UL97 gen bdlgesi ile birlikte UL54 gen
bolgesinin calisiimis olmasi, calismaya dahil edilen hastalarin birinde yalnizca UL54 gen
bolgesinde gelisen mutasyonun saptanmasina olanak saglamistir.

Calismamizda, CMV UL54 gen bolgesinde L802M mutasyonu saptanan hastada
P887S ve S897L varyant dizileri tespit edilmistir. UL54 gen bolgesinin varyant dizileri
(S897L, P887S, S655L, N685S, A885T, D898N), siklikla diger calismalarda da bildirilmig
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ve fenotipik testlerle GCV, FOS ve CDV’e duyarl olduklari bulunmustur?6-28, Chou ve ar-
kadaslari?? transplant alicilari ve AIDS'li hastalardan izole ettikleri CMV klinik izolatlarinda
yapmis olduklar calismada, S897L ve D898N aminoasit degisikliklerini tespit etmisler,
ayni zamanda fenotipik testlerle bu varyant dizilerin tg¢ antiviral ilaca da (GCV, FOS, CDV)
duyarl oldugunu gostermisler.

UL97 ve UL54 mutasyonlarinin kombinasyonu ve mutasyonlar ile birlikte polimorfik
mutasyon kombinasyonlarinin, tedavi yetmezIligi ve 6limcil klinik sonuca iliskin roli
olabilir®®. Hem mutasyonlarla iliskili polimorfizmlerin hem de UL97 ve UL54 mutasyon-
larinin kombinasyonlarinin roli, klinik sonuglar ve tedavi yetmezIligi acisindan incelen-
melidir. Klinik basarisizlik, ilaca direncli virus ile iligkili olabilecegi gibi, hastanin immiin
durumu ve ilacin hastaya 6zgii farmakokinetik 6zellikleri gibi baska faktorlerle de iligkili
olabilir. Bazi ilaglarin oral emiliminin ve plazma proteinlerine baglanmasinin zayif olmasi,
biyoyararlanimini sinirlayabilir®°. Klinisyenler bu hastalarin tedavileri sirasinda; transplan-
tasyonun zamani, immun slipresyonun yogunlugu ve tipi, UL97 mutasyonlarinin sikli-
g1 ve testlerin yorumlanmasini da iceren faktorler arasinda dengeleyici kararlar vermek
zorundadir’. Direnc arastirmalari sonucunda saptanan her genetik mutasyon, klinik di-
rence yol agcmayabilir. Herhangi bir mutasyonun antiviral dirence yol acip agmadiginin
belirlenmesinde, referans yontem olarak fenotipik testler 6nerilmektedir. Sonug olarak
calismamizda, bir (%3.3) hastada CMV UL97 gen bdlgesinde M460V mutasyonu, bir
(%3.3) hastada da UL54 gen bdlgesinde L802M mutasyonu saptanmig; CMV antiviral
ilac direncinin belirlenmesinin, antiviral tedavinin planlanmasinda klinisyene yardimci
olacagi kanaatine variimstir.
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