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HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI VE SITOMEGALOVIRUS
INFEKSIYONU: DEGISEN KLINIK, TANI VE TEDAVI

CYTOMEGALOVIRUS INFECTION AFTER HEMATOPOIETIC STEM CELL
TRANSPLANTATION: THE CHANGE IN CLINICAL PICTURE, DIAGNOSIS,
AND TREATMENT MODALITY

Erkan ARPACI, Sevgi KALAYOGLU BESISIK*

OZET

Sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonu hematopoetik kok hiicre naklinden sonra morbidite ve mortalitenin
onemli bir nedeni olarak yer almaktadir. Giinlimiizde CMV patogenezinin anlasilmasi ve gelisen modern
laboratuvar teknikleri ile viriisiin erken tespiti ve uygun antiviral ile tedavisinde onemli ilerlemeler kay-
dedilmistir. CMV infeksiyonu i¢in yiiksek riskli kok hiicre alicilarinin belirlenmesi ve bunlarin gansik-
lovir ile profilaktik olarak (nakilden sonra engrafmandan baglayarak 100.giine kadar) veya preemptif
(CMV infeksiyonu tespit edildikten sonra hastalifin gelismesinin 6nlenmesi) tedavisi bu yazida 6nemli
caligmalar 15181nda 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre nakli, sitomegaloviriis, gansiklovir

ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) infection takes an important place as a major cause of morbidity and mortality after he-
matopoietic stem cell transplantation. There have been significant advances in understanding the pathogenesis of
CMV, early detection of virus by modern laboratory technics, and conformable antiviral treatment. In this work, de-
termination of high risk stem cell recipients for CMV infection and prophylactic (from the onset of engraftment un-
til 100 days after transplantation) or preemptive (prevention of CMV disease after detection of CMV infection) tre-
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atment are reviewed in the context of important literature on this subject.
Key words: Stem cell transplantation, cytomegalovirus, ganciclovir

CMYV BULAS YOLU

Sitomegalovirus (CMV) herpesviriis ailesindendir. Her-
pesviriis ailesine ait diger viriisler sugicegi, infeksiyoz
mononiikleoz, ucuk ve genital herpese yol agan viriisler-
dir. Viriislerin ortak 6zellikleri yasam boyu canli ancak
sessiz kalmalaridir (5).

CMV’e ilk maruz kalma ile gelisen infeksiyon genellikle
asemptomatiktir. Viriis viicutta herhangi bir hasar ya da
hastali§a yol agmadan sessiz kalma 6zelligini bagisiklik
sisteminde bozulma halinde degistirir.

CMV’e diinyanin her yerinde rastlanir. Gida, su ya da hay-
vanlarda bulunmaz. CMYV insandan insana yayilir. infekte
kisilerde viriis viicut sivilarinda (idrar, kan, tiikiiriik, se-
men, servikal sekresyon ve siitte) bulunur. CMV infeksi-

yonu olan bir kisiden asemptomatik dahi olsa CMV bula-
st olabilir. CMV infekte viicut sivilarindan bulagir; ev hal-
ki arasinda ya da ¢ocuk yuvalarinda infekte sivilara temas
eden ellerden agiza bulagmasi ile yayilir.

CMYV INFEKSIYON RISKI YUKSEK KISILER
CMY, eriskin yasta neredeyse her insanin maruz kalmig
oldugu bir viriistiir. Ancak saglikli erigkinlerde CMV has-
talifina rastlanmaz (5).

Aktif CMYV infeksiyonu riski bulunan kigiler:

* CMV infeksiyonunu ilk kez gebeligi sirasinda geciren
anneden dogan bebekler

* Yenidogan ve cocuk bakiminda calisan gebe kadinlar
 Bagisiklik sistemi bozulmus kisiler: Kemoterapi verilen
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hastalar, organ transplantasyonu yapilmis kisiler, hemapo-
etik kok hiicre nakli alicilar, HIV infeksiyonu olan kisiler

CMV PATOGENEZI

CMYV genomu yaklagik 200 acik okuma bolgesi igerir. Bu
bolgelerin ekspresyonu ardisira olup cok erken, erken ve
gec proteinlerin sentezi seklinde olur. CMV’in erken gen
tirlinlerinin transkripsiyonu ile erken gen iiriinleri yani
DNA replikasyon proteinleri ve bazi yapisal proteinler
sentezlenir. Ge¢ donem gen iiriinleri ise oncelikle yapisal
proteinlerdir ve viryonun olusmasi ile ilgilidir. Ge¢ donem
gen lriinleri sentezi 6zellikle viral DNA replikasyonu ile
iligkilidir. Gansiklovir (GCV) gibi viral DNA polimeraz
inhibitorleri ile ge¢ donem gen iiriinlerinin sentezi dolayi-
st ile replikasyon onlenir. Viriisu gevreleyen zarf, glikop-
roteinlerden olusur. Notralizan antikorlar bu glikoprotein-
leri hedef alir. Zarfin proteinleri ve i¢ kapsid proteinleri
konagin hiicresel yanitinin yoneldigi hedefi olustururlar.
Bu proteinlerin en 6nemlisi UL83 fosfoprotein 65 (pp65)
dir. UL97 diger 6nemli gen iirlintidiir; bir fosfodiesteraz-
dir. Islevi bilinmemekle birlikte GCV bu kinazin substra-
tidir. Yapisal pp65 ve pp150 proteinleri ciddi immun yani-
ta yol acar. Her ikisi de ge¢ gen iiriinleridir. CMV konagi
infekte ettiginde olgun CMV pp65 proteini virionla tasinir.
Boylelikle viral proteinler sentez edilmeden konagin bagi-
siklik sistemince taninir. pp65 en ¢ok yapilan proteindir.
CMV ile infekte hiicrelerin sitoplazmasinda biriken bula-
sicilik 6zelligi olmayan cisimciklerin onemli bir boliimii
pp65°dir. Bu hiicrelerden agiga ¢ikar.

CMV infeksiyonu seyrinde sitomegalik inkliizyon cisim-
cikleri en onemli belirtectir. Bunlar geniglemis hiicreler
olup baykus goziine benzer. Bu hiicrelerin varlifinda has-
talik geligmistir. Ancak aktif infeksiyon seyrinde s6z ko-
nusu baykus hiicrelerine rastlanmayabilir (5).

CMV e kars1 bagisiklik hem hiicresel hem de humoral ba-
Sisiklig1 kapsar.

CMV’e karst humoral bagisikhik: Viriis zarfinin dis ki-
sim glikoproteinlerine karsi koruyucu antikorlar (humoral
bagisiklik) glikoprotein B ve glikoprotein H’e karsidir. Bu
proteinlere kars1 antikorlar viriisii notralize eder (24).
CMYV’e karsi gelisen sitotoksik T lenfosit (CTL) yaniti:
Konagin infeksiyonu kontrol altina almasinda humoral ba-
S1sikliktan daha 6nemlidir (18). Cesitli gen iiriinlerine kar-
st geligebilir ancak ¢cogu CMV’e dzgiil CTL’leri viriisun
pp6S diye anilan fosfoproteinine kargidir. pp65, CMV 'nin
ULS3 geni iirtintdiir. Diger proteinlerden pp50 ve pp150
proteinlerinde yer alan aminoasit dizileri sitotoksik epitop
boliimiidiir. Major histokompatibilite kompleksi (MHC)
ile viriisiin infekte ettigi antijen sunan hiicrenin yiizeyinde
sunulur. Viral protein endosomda pargalanir. Antijen islen-
mesinde gorevli tasiyici (TAP) tarafindan endoplazmik re-
tikuluma tagimir. Burada peptid islenmesi devam eder.
MHC ile bilesim haline getirilir. Daha sonra antijen sunan
hiicrenin yiizeyinde MHC-I ile bilesim halinde sunulur.
CD8+ CTL leri aktif hale geger ve ¢ogalarak fazlalagir.
Viral yiik sitoliz ile azalir. Daha sonra CTL’leri apoptoz ile
azalir. Hafiza hiicresi halinde kalir. Saglikli tasiyicilarda

pp65°e 6zgiil CTL leri belirli bir seviyenin iizerinde bulu-
nur. Bu durum saglikli kisilerde de CMV reaktivasyonu
oldugunu ama hizla gelisen immun yanitla kontrol altina
alinmakta oldugunu yansitmaktadir. CTL’in 1x106/L ol-
masinin koruyucu oldugu diisiiniiliir. Son yillarda kemik
iligi nakli sonrast CMV’e 6zgiil CTL’lerinin miktar1 ve ig-
levselligi CMYV hastali1 seyri icin énemli oldugunu gos-
teren ¢aligmalar yayinlanmigtir. CMV’e 6zgiil pp65 pepti-
di ile floresanli HLA-peptid bilesiginin (tetramer yapisi)
olusumunun akimsitometrik goriintiilenmesi ile antijene
ozgiil CTL yanit tespiti son derece duyarli ve 6zgiil bir
yontemdir (9, 19). Kemik iligi nakli hastalarinda vericiden
elde edilmis CMV’e 6zgiil CTL’leri (CD8 + T lenfositle-
ri) verilmesi ile CMV infeksiyonu korumasi ile basar1 sag-
landi81 gosterilmistir (7).

CMY ve inflamatuar yanit: CMV genomunda bazi gen
iirtinleri konagin inflamatuar ve bagisiklik yanitin1 yon-
lendirmektedir. Bircok CMV geni iiriinii antijenin islen-
mesi ve hiicresel yanit gelistirilmesini 6nler. Bu giine
kadar ii¢ adet CMV gen iiriinii ile iligkili stmif I MHC
antijen sunumunun Onlendigi gosterilmistir. US11 gen
tiriinii sinif I agir zincirini endoplazmik retikulumdan
(ER) sitozole yonlendirip islev gérememesine yol agar
(8, 16). US3 gen iiriinii ise MHC’in ER’da kalmasina
yol acar; MHC plazma membranina yiikselemez ve islev
goremez. US6 proteini tasiyici ile peptid translokasyo-
nunu Onler (16). Viriisun diger gen iiriinlerinden UL33,
US27 ve US28 genleri G-proteine bagl reseptor yapisi-
na benzer sekilde ¢aligir. Normal inflamatuar yaniti bo-
zar, virusun dokuda yayilmasina yol a¢ip bagisiklik ya-
nitinin gelismesini onler (8, 20).

CMV’nin bagisiklik sisteminden korunmasi: CMV ge-
nomunda MHC-I genine benzer gen bulunur. Bu 6zellik
ve UL144’iin tiimor nekroz faktorii reseptoriine benzer
iirtin kodlamasi virusun bagisiklik sisteminden korunma-
sin1 saglar (12, 16).

KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU

SONRASI CMV

Kok hiicre nakli (KHN) sonrasi CMV infeksiyonu ciddi
morbidite ve mortalite nedenidir (12). Gerg¢i tan1 yontem-
lerindeki gelisme ve preemptif tedavi ile CMV hastalig1
insidanst 1990’11 yillarda %20-30 iken bugiin %5-10’a ka-
dar inmigtir. Ancak giiniimiizde CMV ile iligkili sikint1 yi-
neleyen infeksiyonlar, antiviral tedavi altinda viremi ve
gec donemde gelisen CMV hastaligr seklinde sekil degis-
tirmis olarak stirmektedir (15, 21, 23, 25).

KHN sonras1 CMV hastalig riski:

1-CMV icin serolojik durum

2-leri yas (>20yas)

3-Graft versus host hastalifi (GVHH) gelismis olmas1
4-KHN sonrasi lenfoid sistemin yeniden yapilanamamasi
CMV SEROPOZITIF ALICI VE VERICI: Bu ifade
A+V-, A+V+, A-V+ durumlarinin hepsini kapsar. CMV
infeksiyonu icin en 6nemli risk faktorii seropozitifliktir.
Son zamanlarda bildirilen ¢ok sayida hastay1 iceren ¢alig-
malarda CMV A+V+ veya A-V+ nakil olgularinda A-/V-
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nakil olgularina gére mortalite riskinin daha yiiksek oran-
da oldugu belirlenmistir (3, 4).

CMYV seropozitif alici ve verici nakil olgularinda CMV
hastaliginin 6nlenmesi (3):

- Anti-CMV tedavisinin preemptif verilmesi: Anti-
CMV tedavisi CMV reaktivasyonunun gosterilmesi halin-
de verilir. Engrafman ile birlikte 100.giine kadar haftada
bir ya da daha sik olmak tizere CMV takibine dayanir.
HLA tam uyumlu kardes ya da akraba dis1 vericiden KHN
olgularinda preemptif tedavi yaklagimi 6nerilmektedir.
Preemptif tedavi siiresi:

En az 1-2 hafta tedavi verilmeli ve tedavi CMV DNA tes-
ti negatif kalana kadar siirdiiriilmeli yeniden pozitif olma-
st halinde tedavi yeniden baglatilmalidir. Tedavinin 6 — 10
hafta kadar verilmesi goriisii de vardir. Kisa siireli tedavi
yaklagimi infeksiyonun yinelemesi uzun siireli tedavi ise
toksisite ve ilag direnci riski ile birliktedir (2, 15).

Idame tedavisi oral GCV (1gr, giinde ii¢ kez) kullanilabi-
linir. Kemik iligi baskilamas1 iv GCV siddetindedir. Oral
kullanilabilen valgansiklovir emilimi daha iyi olan bir
ajandir; iv GCV ile edinilen kan diizeyine benzer saglana-
bilmektedir.

- Anti-CMYV tedavisinin profilaksi amaciyla verilmesi:
Anti-CMV tedavisi engrafman gelismesiyle birlikte verilir
(1). GVHH riski yiiksek KHN (HLA tam uyumlu akraba
dis1 vericiden KHN’de T hiicre azaltilmas1 amaciyla anti-
timosit globulin kullanilmig olmasi ve haploidentik KHN)
olgularinda anti-CMV tedavisinin profilaksi seklinde ve-
rilmesi Onerilmektedir. Yine GVHH tedavisinde steroid
kullanilmasi halinde de profilaksi dnerilmektedir.
Profilaksi siiresi: GCV, engrafmanla birlikte baglayarak
risk donemi boyunca yaklasik 100-120 giin verilir. Uzamis
notropeni disinda CMV’e 6zgiil hiicresel bagisikligin to-
parlanmasini baskilar ve ge¢ donem CMV riski olusturur.

CMV SERONEGATIF ALICI VE VERICI (A- /V-):
Nakil oncesi CMV seronegatif A/V durumu en diisiik
CMYV hastalif1 insidansi ile birliktedir. Bu grupta koruma
asagidaki onlemlerle yapilir.

- Seronegatif alicilarin CMV’e maruz kalmasinin 6n-
lenmesi: KHN alicilar1 ya da adaylar1 bardak, catal, bigak
ve diger araglar1 ortak kullanimdan kag¢inmalidir. Cinsel
iliski acisindan aktif olan hastalar cinsel temas ile bulasi
onlemeye yonelik onlem almali, seronegatif alicilar pre-

servatif kullanmalidir. Kagit mendil, havlu gibi agiz yada
burun sivilarina temas etmis esyalar atildiktan sonra eller
iyice yikanmalhdir.

- Seronegatif alicilarda KHN iinitelerinde gorevli sag-
Ik igcilerilerinden CMYV bulasinin o6nlenmesi: Kan
tirlinleri ya da biyolojik malzemelerle ilgilenen saglik per-
sonelinin eldiven giymeleri gereklidir.

- Seronegatif alicilarda kan yoluyla bulasan CMYV infek-
siyonunu 6nleme: CMV infeksiyonu kan {irtinleri, transp-
lante dokudan viriisiin ekzojen girisi ve endojen viriisiin re-
aktivasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir. Seronegatif alicilara se-
ronegatif vericiden nakil yapiliyorsa kan {iriinlerinden 16ko-
sit azaltilmasi yapilmalidir (<1 x 106 Iokosit/iinite) (17).

CMV seronegatif A- /V- grubunda KHN sonrast preemptif
tedavi verilmesine hizmet edecek CMV takibi 6nerilen bir
yaklasim degildir. Ancak klinik siiphe varliginda ayirici tani-
da yer alan CMV’yi dislamak i¢cin CMV bakilmalidir.
Profilaksi ya da preemptif tedavide GCV’in intravenoz
formu Onerilmistir.

GCV’E TAHAMMULSUZLUK YA DA DIRENC
GELISMESI:

Foskarnet: GCV tedavisi altinda kemik iligi baskilanmasi
nedeni ile GCV verilmesi siirdiiriilemiyor ise ya da GCV
direnci ile birlikte ya da olmadan infeksiyon ilerliyor ise
foskarnet verilir. GCV direnci klinikte rutin olarak heniiz
kullanilabilir durumda olmadigindan GCV tedavisi altinda
CMV DNA’m pozitif kalmasi, kantitatif DNA testleri so-
nuglarinda giderek artig goriilmesi ya da klinik bozulma
halinde infeksiyonun ilerlemesi tanisina yonlenilebilinir.
Ozellikle nefrotoksisite, hipokalsemi, ve hipofosfatemi
beklenen ciddi yan etkileridir. Hidrasyon ve yakin elektro-
lit takibi 6nemlidir. Preemeptif tedavide GCV yerine kul-
lanilabilir. 60mg/kg, giinde iki kez dozunda kullanilir.
Foskarnet ve GCV’in giin agir1 degisim halinde birlikte
kullanilmasi ile kemik iligi baskilanmasinin daha az oldu-
gu da gosterilmistir (13, 22).

Cidofovir: AIDS retiniti i¢in onaylidir. KHN alicilarinda
ikinci basamak ilacidir; foskarnet ya da GCV ile etkinlik
saglanamaz ise verilir (14).

KHN HEMEN ONCESI CMV INFEKSIYONU
KHN’den hemen 6nce CMV infeksiyonu nakil programi-
nin degistirilmesini gerektirmez. Preemptif tedavi prtoko-

Tablo 1. KHN sonrasit CMV hastaligin1 6nlemeye yonelik tedavi

Olumlu tarafi Olumsuz tarafi

Antiviral tedavi GCYV dozu

Preemptif tedavi Smg/kg, 2 kez/giin, 1-2 hafta
Smg/kg, 5-6glin/hafta, 25 hafta

Profilaksi Smg/kg, 2 kez/giin, 1-2 hafta

risk donemi boyunca

Sag kalm daha Diizenli CMV
1yl takibi gerekli
CMV takibi Kemik iligi
gerekli degil baskilanmasi,

sik infeksiyon
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Tablo 2. KHN sonrasi ge¢ donemde gelisen CMYV infeksiyonu riski yiiksek olgular

@® KHN’den sonra ilk 100 giinde CMV infeksiyonu gelismis olmasi

® KHN’den sonra ilk 90 giinde GVHH gelismig olmasi

@ Steroid kullanimimin siirmesi

@® Lenfopeni (<100/ mm3)

@ CD4 + hiicre sayisi diistikliigti (<50/mm3)
® CMV’e 6zgiil T hiicre yanitinin gelismemesi

lii ile ilerleyecek bir nakil programinda ise olgu engraf-
man gelismedigi donemde CMYV infeksiyonu tan1 yontemi
notrofile dayali olmamalidir. Nakil 6ncesi 8.giinden basla-
yarak nakil 6ncesi 1.gline kadar iv GCV 2,5mg/kg, glinde
iic kez verilip KHN sonras1 engrafman gelismesi ile bir-
likte Smg/kg/giin haftada 5 kez seklinde de tedavi yaklasi-
m1 kullanilabilinir.

GEC DONEM CMV INFEKSIYONU:

KHN’den 100 giin sonra CMV infeksiyonu gelismis has-
talarda genellikle erken donemde de CMV infeksiyonu
gelismis ve GCV ile tedavi edilmistir (5). Siklikla eslik
eden GVHH vardir ya da graft fonksiyonu kotiidiir. Tablo
2’de KHN sonrasi ge¢ donem CMV infeksiyon riski yiik-
sek hasta grubu bildirilmistir (11).

Ge¢ donemde yeniden ortaya ¢ikan CMV infeksiyonu
icin verilen GCV tedavisi graft fonksiyonunu daha da
kotiilegtirecektir. Viriisa yonelik bagisikligin gelisme-
sini de dnleyecektir. O nedenle immunsupressif tedavi-
nin mutlaka bu yonde degerlendirilmesi degistirilmesi
diistintilmelidir. Kantitatif CMV DNA analizi ile hasta-
lar izlenmeli, CMV DNA artig1 halinde foskarnete ge-
cilmelidir.

CMYV INFEKSIYONU VE HASTALIGI TANISI
CMV infeksiyonu: Bu tanim klinik belirtiler ya da organ
islev kusuru olmadan her hangi bir doku ya da viicut sivi-
sinda CMV’in aktif replikasyonunun gosterilmesi halinde
kullanilir.

CMYV viremisi: Infeksiyoz viriisiin gevre kaninda lokosit-
ler icinde taginmasinin ortaya koyulmasi halinde kullani-
lan tanimdir.

CMV hastahigi: CMV infeksiyonunun gosterilmesi ile
birlikte klinik belirti ve/veya organ islev kusuru tespiti ile
konulan bir tanidir.

- Viral sendrom gibi klinik: Kiriklik, ates, I6kopeni, ati-
pik lenfositoz, trombositopeni, hafif - orta derecede se-
rum aminotransferaz diizeyinde artig ile taninir.

- Organ hasari: En sik gelisen CMV hastalig1 pnomonidir.
Ates, kuru oksiiriik, tasipne, hipoksemi, ve akciger filmin-
de bilateral infiltrasyon ile ortaya ¢ikar. %30-52 oliim riski
ile birliktedir. Daha nadiren yaygin olarak sindirim kana-
linda iilserlere ya da retinite yol acar. Infeksiyonu takiben

yaklasik 15 giin icinde hastalik belirtileri ortaya ¢ikabilir.

CMYV hastaligi tedavisi: 6zellikle ge¢ donemde gelisme-
si halinde olmak iizere CMV pnomonisi tedavisi genellik-
le basarisizlikla sonuclanir. Tedavide iv GCV, Smg/kg, 2
kez/giin, 21 giin boyunca kullanilir. Sadece CMV pnoémo-
nisi tedavisinde GCYV ile birlikte ivIg’in, 500mg/kg, giin
agir1 olarak 3 hafta boyunca kullanilmasi nerilir.

CMV’E OZGUL CD8+ T HUCRE INFUZYONU
KHN sonras1 adoptif immunoterapide erken donemde ve-
riciden elde edilmis CMV pp65°e 6zgiil T lenfositleri in-
fiizyonu ile CMV hastaliginin 6nlenebildigini gosteren ca-
lismalar bulunmaktadir (7).

CMYV INFEKSIYONU TANI YONTEMLERI
Virolojik takip: Preemptif tedavi yaklagimi virolojik taki-
be dayaldir. Virolojik takip amaciyla “shel vial culture”,
pp65 antijen tayini, kalitatif PCR ile DNA tayini, kantita-
tif PCR ile DNA tayini, mRNA tespiti gibi cesitli teknik-
ler gelistirilmigtir. Bugiin i¢in en sik tercih edilen yontem
kantitatif PCR ya da pp65 antijen tayinidir (2, 6). Bazi ca-
lismalarda tani sirasi viral yiik fazlalili1 ya da viral yiikiin
yavas azalma hizi ile CMV hastalig1 gelismesi arasinda
iliski arastirllmig ve bagimsiz risk faktorleri olarak bildi-
rilmislerdir (10).

Immunolojik takip: CMV reaktivasyonu ve CMV hasta-
ligina kars1 korumada hiicresel bagisiklifin etkin bir sekil-
de yeniden yapilanmasi gereklidir. CMV’e 6zgiil hiicresel
immun yanitin degerlendirilmesinde cesitli yontemler ge-
listirilmistir. Bu yontemler akim sitometrik olarak MHC-I
ya da MHC-II tetramer boyamasi ve hiicre ici sitokin be-
lirlemesi esasina dayanir. Bu yontemlere dayali cesitli
arastirmalarin preliminer sonuglart KHN sonrasi ¢evre ka-
ninda > 1x107/L kadar CMV’e 6zgiil CD8+ T lenfositleri
varligt CMV hastaligina kars1 koruyucudur.

GCV DIRENCI

GCV idame tedavisi sirasinda yeniden CMV antijenemi
gelisirse yeniden indiiksiyon tedavisi baslanmalidir. 4 haf-
tadan uzun preemptif tedavi altinda CMV infeksiyonunun
stirmesi ya da antijenemide 3 haftadan aradan sonra artis
ggozlenirse GCV direnci diisiiniilmelidir. Direng gelisme-
sinde GCV’e uzun siire maruz kalinmasinin rolii vardir.
Yineleyen kullanimlar ile GCV direnci gelisimi iligkisi net
bilinmemektedir (13).
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