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Genel adı Yaygın 
kısaltma 

Resmi 
kısaltma 

Altaile Primer infeksiyon Latent 
yerleşim yeri 

Reaktivasyon  

Herpes 
simplex virüs 
tip 1 

 
HSV-1 

 
HHV-1 

 
Alfa 

Mukokutanöz 
Lezyonlar (daha çok 
orofasyal) 

Duyusal 
gangliyon 

Rekürrent orofasyal 
lezyonlar, ensefalit 

Herpes 
simplex virüs 
tip 2 

 
HSV-2 

 
HHV-2 

 
Alfa 

Mukokutanöz 
Lezyonlar (daha çok 
genital) 

Duyusal 
gangliyon 

Rekürrent genital 
lezyonlar, rekürrent 
menenjit 

Varicella-
zoster virus 

VZV HHV3 Alfa Suçiçeği Duyusal 
gangliyon 

Zona 

Cytomega-
lovirus 

CMV HHV-5 Beta Asemptomatik, İM 
benzeri tablo, 
konjenital inf. 

Mononükleer 
Hücreler, 
epitel 
hücreleri 

Nonspesifik CMV 
sendromu, retinit, 
hepatit, pnömonit, 
özofajit, kolit 



Genel adı Yaygın 
kısaltma 

Resmi 
kısaltma 

Altaile Primer infeksiyon Latent 
yerleşim yeri 

Reaktivasyon  

Human 
Herpesvirus 6A 

HHV-6A HHV-6A Beta Roseola infantum T hücreleri Ensefalit 

Human 
Herpesvirus 6B 

 
HHV-6B 

 
HHV-6B 

 
Beta 

(ekzantem subitum)  
T hücreleri 

 
Ensefalit 

Human 
Herpesvirus 7 
 

 
HHV-7 

 
HHV-7 

 
Beta 

HHV-6’ya benzer?, 
ptyriasis rosea? 

T hücreleri ? 

Epstein-Barr 
virüs 

 
EBV 

 
HHV-4 

 
Gamma 

 
Asemptomatik, IM 

 
B hücreleri 

Lenfoma (Burkitt, 
Hodkin, non-
Hodkin), PTLD, 
nosofarinks ca, oral 
kıllı hücre lökoplaki 

Human 
herpesvirus 8/ 
Kaposi sarcoma 
associated 
herpesvirus 

 
HHV-8/ 
KSHV 

 
HHV8 

 
Gamma 

 
Asemptomatik 

 
Lenfositler 

Kaposi sarkomu, 
multisantirk 
Castleman hastalığı 



• HSV-1/2 bağışıklığı baskılanmışlarda (özellikle 
hücre aracılı) inatçı mukokutanöz lezyonların yanı 
sıra özofajit, hepatit, pnömoni, meningoensfealit 
gibi dissemine viseral infeksiyonara da yol 
açabilir 

 

• HSCT sonrası çoğunlukla HSV-1’in neden olduğu 
rekürrent HSV gelişme olasılığı yaklaşık %80’dir 
ve bu hasta hasta grubunda uzun süre tedavi 
gerekir  Direnç gelişme olasılığı yüksektir 



Prensip Yöntem Örnek türü Açıklama 

Viral DNA saptama PCR Vezikül aspiratı/sürüntü 
BOS, doku, BAL, EDTA’lı kan, 
amniyon sıvısı, göziçi sıvısı 

Temel tanı yöntemi 

Virus izolasyonu Hücre 
kültürü 

Vezikül aspiratı/sürüntü 
doku, BAL (2-8 ‘C) 
 

Özel durumlarda 

Virusun saptanması IF Hücrece zengin vezikül içeriği Temel tanı yöntemi, 
duyarlılık ve 
özgüllüğü düşük 

Virus tiplendirme IF Viral izolat Temel tanı yöntemi 



Asiklik gunosin anologları:  Asiklovir, gansiklovir, pensiklovir,  
    valasiklovir, valgansiklovir, famsiklovir 
 
Asiklik nükleotid analogları:  Sidofovir, adefovir dipivoksil,  
 
Pirofosfat analogları:  Foskarnet 

Asiklovir: HSV, VZV 
Valasiklovir: HSV, VZV 
Gansiklovir: HSV, CMV, VZV 
Foskarnet: HSV, CMV 



 



• Virusla infekte hücreler tarafından hücre içine alınır 

 

• Monofosforillenme: Virusun kodladığı timidin kinaz tarafından (HSV’de UL23; VZV’de ORF 36) gerçekleştirilir 

 

• Daha sonra ikinci ve üçüncü fosforillenme aşamaları hücreye ait GMP kinaz ve nükleozid difosfat kinaz 
enzimlerince gerçekleştirilir 

  

• Aktif şekli ACV-trifosfattır ve viral DNA polimerazı yarışmalı bir şekilde inhibe eder  zorunlu zincir sonlanması 

 

• Hücreye ait DNA polimerazlar çok daha az duyarlıdır 

 

• ACV-TP dGTP eklenmesini inhibe eder 

 

• Zincirin yapısına ACV-TP girer fakat 3’ hidroksil ucu olmadığı için DNA polimeraz bir sonraki nükleotidi ekleyemez 



• Asiklovir direnci: 
 
-        TK ve DNA polimerazdaki mutasyonlar aracılığı ile gelişir 
- TK eksik ya da TK’nın kısmen varolduğu suşlar olabilir  Asikloviri fosforilleyemezler 
- Memeli enzimlerinin inhibisyonu için gerekli ACV konsantrasyonu 100 kat daha yüksektir 
- Çoğu kez diğer nükleosid analoglarına karşı da çapraz direnç söz konusu 

 
• Sidofovir direnci: 
 
-       TK ya da başka kinazlar tarafından  fosforillenmesi gerekemez; hücreye ait kinazlar difosforilasyonu   
gerçekleştirir 
- dCTP analogudur 

 
• Foskarnet direnci: 

 
- Viral DNA polimerazın pirofosfat bağlanma bölgesine bağlanarak enzimi inhibe eder  dNTP’den 

pirofosfatgın ayrıştırılmasını engelleyerek viral DNA’nın uzamasını inhibe eder 
- Aktivasyonu için hüceresel TK’lara gereksinim duymaz  
- TK genindeki mutasyonlar foskarnete direnç kazandırmaz; ancak uzun süren tedavilerde DNA polimeraz 

genindeki mutasyonlar dirence yol açabilir 
 
   



Direnç testleri: 

- Direncin mekanizmasını saptamak 

- İlaçlara göre viral mutantların ortaya çıkış 
hızını belirlemek 

- Çapraz direnç varlığını araştırmak 

- Yeni bir antivirali değerlendirmek  

İçin yapılır 



Fenotipik testler 
- İlacın virusun çoğalması 

üzerindeki etkisini doğrudan ölçer 

- Farklı yöntemlerle ölçülebilir 

- Zahmetli ve zaman alıcı (3-4 
hafta) 

- Standardizasyon güçlükleri 

- Sonuçlar kullanılan yönteme göre 
değişiyor 

- Daha çok ACV direnç 
analizlerinde kullanılıyor 

Genotipik testler 
- Dirençle ilişkili mutasyonların 

saptanmasına dayanır 

- RFLP, hibiridizasyon, DNA dizi 
analizi gibi yöntemler kullanılır 

- Ancak dirençle ilişkisi bilinen 
mutasyonlar analiz edilebilir 

- Genetik değişiklikler sınırlı ise iyi 
sonuç verir 

- Direncin saptanabilmesi için 
popülasyon içinde %10-20 
oranına çıkmış olması gerekir 



Fenotipik testleri etkileyen değişkenler 

• Hücre soyu 

• Viral inokulum titresi 

• İnkubasyon süresi 

• Antivirallerin konsantrasyon aralığı 

• Referans suşlar 

• Yöntem 

• Son nokta değerlendirme ölçütleri 

• Son nokta ölçümlerinin hesaplanması ve yorumlanması  

 

 ile ilgili standartlar belirlenmemiş durumda 



Fenotipik testler 

Plak redüksiyon testi (PRA) 

• Hücreler çukurcuklar ya da plaklarda çoğaltılır 

• CLSI HSV için standartlar belirlemiş 

• Hücre kültürünün üzerine eklenecek olan 
virusun titrasyonu belirlenmiş durumda  (60 
mm çapında hücre kültür plağına 50-100 PFU) 

• Hücre kültürüne katılaştırıcı olarak agaroz 
eklenir 

• Hücre kültürü plaklarına artan 
konsantrasyonlarda seri olarak ilaç eklenir 

• Kontrol plağına kıyasla plak sayısında %50 
azalmaya yol açan en düşük ilaç 
konsantrasyonu (IC50) belirlenir 

• ACV için ≥2 μg/mL’lik konsantrasyon sınır değer 
(break point)  kullanılır 

 

 



Boya alma (dye uptake) testi 

- Daha çok HSV için kullanılır 

- Nötral kırmızı gibi bir vital boyanın canlı hücreler tarafından alınıp ölü 
hücreler tarafından alınmamasına esasına dayanır 

- HSV ile infeksiyondan sonra infekte hücrelerin boya alma oranı infekte 
edilmemiş hücrelerinki ile karşılaştırılır 

- Daha yüksek HSV inokulumları (500 PFU/ml) kullanılır 

- Canlı hücrelerce bağlanmış olan boya etanol ile elüe edilir ve kolorimetrik 
olarak ölçülür 

- ACV IC50 değeri PRA ile elde edilenden 3-5 kat daha yüksektir 

- Yarı otomatik hale getirilebilir ve çok sayıda suş test edilebilir 

- Minör dirençli popülasyonlar saptanabilir 

- Görece maliyeti daha yüksek ve hücre tabakası üzerinde boya çökeltileri 
olabilir 

 

 

 



Diğer fenotipik testler 

• ELISA 

• Flowsitometri 

• Yield reduction assay 

• Plaque autoradiography 



Genotipik direnç testleri 

• ACV direncinin %95’inden TK genindeki okuma çerçevesi kaymasına ya da amino 
asit değişikliklerine yol açan mutasyonlar sorumlu (UL23, 1130 bp, 376 aa) 

•  Geri kalanından ise DNA polimerazdaki amino asit değişikliklerine yol açan 
mutasyonlar sorumludur (UL30; HSV-1, 3707 bp, 1235 aa; HSV-2, 3722 bp, 1240 
aa) 

• TK ve DNA Pol genlerindeki polimorfizmlerden dolayı genotipik testlerin 
yorumlanması güç ve dirençle ilişkili mutasyonların önceden belirlenmiş olması 
gerekir (marker transfer assay) 



TK mutasyonları 





DNA polimeraz mutasyonları 



 
• Tedaviye yanıtsız HSV infeksiyonları bağışıklık sorunu olmayan kişilerde genellikle 

rekürrent genital herpes, keratit ya da ensefalit hastalarıdır. 
 
• Bağışıklık sorunu olmayanlarda ACV direnci %0.1-%0.6 arasında bildirilirken; bağışıklık 

sorunu olanlarda bu oran genelde %3.5 ila %10 arasında değişmekle birlikte daha 
yüksek oranlara çıkabilmektedir. 

• Normal kişilerde HSV keratitlerinde de direnç %6 dolayında olabilmektedir 
• Allojenik KIT alıcılarında %47’ye kadar çıkabilen direnç daha ağır ve yaygın mukozal 

hastalığa ve disseminasyona yol açmaktadır 
 

• Bağışıklığı baskılanmış hastalarda bağışıklığın baskılanma düzeyi ve ACV uygulama süresi 
risk faktörleridir 

• Epizodik ACV tedavisi, sürekli baskılayıcı ACV tedavisine göre direnç gelişimi açısından 
daha risklidir 
 

• Primer VZV infeksiyonları ya da bağışıklık sorunu olmayanlardaki zona olgularında ACV 
direnci bildirilmemiştir; hematoonkoloji hastalarında ise %27 düzeyinde bildirilmiştir 





CMV’de direnç 

Dissemine CMV infeksiyonlarında tedavi: Gansiklovir, sidofovir ya da 
foskarnet  
 
Direncin %90’ından fazlasından UL97’deki mutasyonlar sorumludur 





Risk grupları ve faktörleri 

Risk grupları: 

- AIDS hastaları 

- Transplant alıcıları 

- Bağışıklığı baskılanmışlar 

- İntrauterin CMV infeksiyonu gelişmiş yenidoğanlar 

 

Transplant alıcılarında: 

- Alıcının ve donörün serolojik durumu 

- Transplant tipi 

- Bağışıklığın baskılanma düzeyi 



Uzun süreli Tedavide CMV’de direnç 
gelişme olasılığı 



Gansiklovir direncinin saptanmasında kullanılan 
genotipik yöntemler 

• DNA dizi analizi (Sanger) 

• NGS 

• RFLP 

• Real-time PCR 

 

Database: https://www.informatik.uni-ulm.de/ni/staff/HKestler/hcmv/ 

 

Marker transfer assay: UL97 ya da 54 PCR ile çoğaltıldıktan sonra standart 
kökene kotransfeksiyon  PRA ile fenotipik direnç tayini 



Mutasyonların 
Etkileri 





Tedavi Uyumu ve Direnç 



 



 

 

 

 
• Kayseri Gansiklovir direnci  33 hastadan elde edilen 38 örneğin birinde (C592G) mutasyonu  

saptandı 

 

 





C603W 


