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ÖZ

Amaç: Hepatit B enfeksiyonu aslında tedavi edilebilir bir hastalık değildir ve amaç yalnızca viral 
replikasyonun baskılanması olup, bu nedenle de çoğu kez yaşam boyu tedavi gerektirir. Uzun süreli 
antiviral tedavi beraberinde dirençli mutant virüslerin ortaya çıkışına neden olmaktadır. Nüleoz(t)id 
analoglarının ana hedef bölgesi olan revers transkriptaz gen bölgesindeki mutasyonlar tedavideki 
en büyük sorundur. Bu çalışmada, kronik hepatit B tedavi başarısızlığı gösteren hastalardaki 
nükleoz(t)id direnç mutasyonlarının restrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Bu çalışmada, 2006-2018 yılları arasında, İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi çeşitli klinikle-
rinde takip edilen ve tedavi başarısızlığı gösteren, toplam 120 kronik hepatit B hastasına ait HBV 
ilaç direnci sonuçları retrospektif olarak değerlendirilmiştir. İlaç direncinin belirlenmesinde, ticari 
ters hibridizasyon temelli testler ve pirosekanslama yöntemi kullanılmıştır. 
Bulgular: Çalışmaya dâhil edilen 120 hastanın yaklaşık %52’sinde tekli ve %48’inde çoklu baz 
mutasyonu belirlenmiştir. Çoğunluğu lamivudin/telbivudin direncinden sorumlu olmak üzere, 
rtA181T/V ve rtN236T gibi adefovir direncine neden olan çeşitli primer mutasyonların yanı sıra 
rtL180M, rtL80V/I ve rtV173L gibi kompensatuvar mutasyonlar da saptanmıştır. Tekli baz mutas-
yonlarından en sık rtM204V/I (%34.16) ve çoklu baz mutasyonları içerisinde ise en sık rtM204V/
I+rtL180M (%18.33) görülmüştür. 
Sonuç: HBV direnç mutasyonlarının uzun süreli ve kalıcı olarak izlenmesi gerekmektedir. Özellikle 
tedavi başarısızlığı gibi direnç düşünüldüğü durumlarda daha geniş çaplı mutasyon analizlerinin 
yapılması ve tedavi rejimlerinin bu mutasyonların varlığına bağlı olarak sürekli güncellenmesi 
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, antiviral direnç, mutasyon

ABSTRACT

Objective: Hepatitis B infection is not actually a curable disease, and the goal is only repression 
of viral replication and therefore often requires lifelong treatment. Long-term antiviral therapy 
leads to the emergence of resistant mutant viruses. Mutations in the reverse transcriptase gene 
region, which is the main target region of the nuleos(t)ide analogues, is the biggest problem in 
the treatment. The aim of this study was to evaluate the nucleos(t)ide resistance mutations in 
patients with chronic hepatitis B (CHB) treatment failure.
Method: In this study; the results of HBV drug resistance of 120 patients with CHB who were 
followed-up in various clinics of Inonu University Medical Faculty between 2006-2018 were 
evaluated retrospectively. In determining the drug resistance; commercial reverse hybridization-
based tests and pyrosequencing method were used.
Results: Approximately 52% of single and 48% of multiple base mutations were detected in 120 
patients included in the study. In addition to various primary mutations leading to adefovir 
resistance such as rtA181T/V and rtN236T, compensatory mutations such as rtL180M, rtL80V/I 
and rtV173L have also been found most of which are responsible for lamivudine/telbivudine 
resistance. rtM204V/I (34.16%) was the most common among single base mutations and 
rtM204V/I+rtL180M (18.33%) was the most common among multiple base mutations.
Results: HBV resistance mutations should be monitored long-term and permanently. Especially in 
cases such as treatment failures suggestive of the presence of resistance, more extensive 
mutation analysis should be performed and treatment regimens should be continuously updated 
depending on the presence of these mutations.
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GİRİŞ

Klinik olarak iyileşen akut hepatit B’nin en önemli 

komplikasyonu kronik hepatit B’dir. Kronik hepatit B 

(KHB) enfeksiyonunun önlenmesinde yaklaşık otuz 

yıldır hepatit B aşısı dünya genelinde yaygın olarak 

uygulanmaktadır. Aşılama sayesinde görülme sıklı-

ğında azalma kaydedilmesinin yanında, yeni antiviral 

tedavilerin geliştirilmesi ve tedaviye erişilebilirliğin 

artması sayesinde son dönem karaciğer yetmezliği ve 

hepatosellüler karsinomaya ilerlemeler engellenme-

ye çalışılmaktadır(1). Ancak Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

2017 global hepatit raporuna(2) göre; yaklaşık 257 

milyon kişinin hepatit B virüs (HBV) taşıyıcısı olduğu, 

2015 yılında çoğu siroz ve hepatoselüler kanser gibi 

hepatit B’nin uzun dönem komplikasyonları nedeniy-

le 887 bin ölüme neden olduğu bildirilmiştir. 

Hepatit B virüs enfeksiyonu spesifik olarak tedavi 

edilebilir bir hastalık değildir ve KHB yönetiminde 

temel amaç viral replikasyonun baskılanması olup, 

bu nedenle de çoğu kez yaşam boyu tedavi gerektir-

mektedir. Tedavi sayesinde siroz progresyonu yavaş-

latılabilir, karaciğer kanser insidansı azaltılabilir ve 

uzun süreli sağkalım sağlanabilir(2). Pegile interferon 

alfa-2a ve 2b gibi immün-modülatörler ile birlikte 

lamivudin (LAM), adefovir (ADV), entekavir (ETV), 

tenofovir (TNF) ve telbivudin (Ldt) gibi nüleoz(t)id 

analogları (NA) KHB enfeksiyon tedavisinde ülkemiz-

de mevcut olan ve kullanım onayı almış ilaçlardır(3). 

Nüleoz(t)id analogları, viral replikasyonun ana enzi-

matik aktivite bölgesi olan revers transkriptaz (RT) 

inhibitörü olarak işlev görmektedir. Viral polimerazın 

çeşitli bölgelerindeki mutasyonlar tedavideki en 

büyük sorundur. Çünkü bu mutasyonlar RT’nin kon-

formasyonel yapısını değiştirmekte ve bağlanmaları-

nı engelleyerek NA’ların etkinliğini azaltmaktadır(4). 

Mutasyonların neden olduğu genotipik direnç, viral 

polimerazın spesifik pozisyonlardaki sekans varyas-

yonlarının değerlendirildiği çeşitli ticari testlerle tes-

pit edilebilmektedir. Bu amaçla kullanılabilecek mev-

cut tanı yöntemleri arasında; Restriksiyon Parça 

Uzunluk Polimorfizmi (RFLP), hibridizasyon ve dizi 

analizi yöntemleri gelmektedir(5). Tedavi-naif hasta-

larda HBV ilaç direnç mutasyonları ender olduğun-

dan dolayı direnç testinin; özellikle tedaviye yanıtsız-

lık durumunda veya geçmiş tedavi tecrübesi olan, 

devam eden NA tedavisine rağmen viremi görülen ve 

tedavi sırasında virolojik kırılma (breakthrough) olan 

hastalarda yapılması önerilmektedir(5,6). Bu çalışma-

da KHB tedavi başarısızlığı gösteren hastalardaki NA 

direnç mutasyonlarının restrospektif olarak değer-

lendirilmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamızda, 2006-2018 yılları arasında, İnönü 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Turgut Özal Tıp Merkezi’ndeki 

çeşitli kliniklerce takip edilen ve tedavi başarısızlığı 

gösteren KHB hastalarına ait HBV ilaç direnci sonuç-

ları retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Yaklaşık 

12 yıllık sürede toplam 120 hastaya ait direnç testi 

sonucu incelenmiştir. 

Hastalara ait serum örneklerinden DNA izolasyonu 

amacıyla 2006-2014 yılları arasında kolon temelli 

ekstraksiyon yöntemi (QIAamp DNA Mini kit, Qiagen, 

Hilden, Almanya) ve 2014 yılından itibaren manyetik 

partikül teknolojisinin kullanıldığı otomatize ekstrak-

siyon sistemi (QIAsymphony SP, Qiagen, Hilden, 

Almanya) kullanılmıştır. 

İlaç direncinin belirlenmesinde polimeraz gen bölge-

sindeki mutasyonlar hazır ticari sistemler kullanılarak 

belirlenmiştir. Bu amaçla 2006-2014 yılları arasında 

ticari ters hibridizasyon temelli Inno Lipa HBV DRv2 

ve Inno Lipa HBV DRv3 (Innogenetics, Belçika) testle-

ri ve 2014-2018 yılları arasında ise pirosekanslama 

(Pyromark, Qiagen, Almanya) testi üretici firmanın 

önerileri doğrultusunda kullanılmıştır. Pirosekans 

testi ile HBV polimeraz (pol) geninin rtI169, rtV173, 

rtL180, rtA181, rtT184, rtA194, rtS202, rtM204, 

rtN236 ve rtM250 kodonlarındaki mutasyonlar belir-

lenebilmektedir. Bu bölgeler içerisinde rtL80, rtL180, 

rtA181, rtM204, rtN236 bölgeleri INNO-LiPA testi 

version 2 ile ve rtT184, rtA194, rtS202, rtM250 böl-

geleri ise INNO-LiPA testi version 3 ile taranabilmek-

tedir. Pirosekanslamada ters-hibridizasyon teknikle-
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riyle kaçırılan polimeraz gen bölgesi rtI169 olup, 

rtL80 mutasyonu ise pirosekanslamada taranma-

maktadır.

BULGULAR

Çalışmaya dâhil edilen hastalarda saptanan RT gen 

bölgesi mutasyonlarının %51.66’sının tek bölgede, 

%45.83’ünün iki bölgede ve %2.51’inin ise üç bölge-

de olduğu görülmüştür. Tek bölge mutasyonları içeri-

sinde %9.16 oranında rtL180M ve rtL80V/I pozisyon-

larında kompensatuvar mutasyonlar saptanmıştır. 

Çoklu baz mutasyonu belirlenen örnekler arasında 

ise, toplamda %44.13 oranında rtL180M, rtL80V/I ve 

rtV173L pozisyonlarında kompensatuvar mutasyon-

lar görülmüştür. 

Tek bölge mutasyonları içerisinde en sık RT enziminin 

204 no.lu kodonunda görülen ve YMDD mutasyonu 

olarak adlandırılan rtM204V/I (%34.16) mutasyonu 

saptanmış olup, bunu izleyen sırasıyla rtL180M 

(%6.66), rtA181T/V (%5.83), rtL80V/I (%2.5) ve 

rtN236T (%2.5) mutasyonları belirlenmiştir. 

Hastaların 55’inde saptanan iki farklı bölgedeki 

mutasyonların görülme sıklığı ise; 22 hastada 

(%18.33) rtL180M+rtM204V/I, 20 hastada (%16.66) 

rtM204V/I+rtL80V/I, beş hastada (%4.16) rtM204V/

I+rtA181T/V, 3 hastada (%2.5) rtL180M+rtL80V/I, iki 

hastada (%1.66) rtL180M+rtA181T/V ve birer hasta-

da (%0.83) rtA181T/V+rtV173L, rtM204V/I+rtV173L 

ve rtL80V/I+rtA181T/V şeklindedir.

Üç bölge mutasyonu saptadığımız birer hasta (%0.83) 

bulunmakta olup, mutasyonların rtL180M+rtM204V/

I+rtL80V/I, rtM204V/I+rtL80V/I+rtA181T/V ve 

rtL180M+rtM204V/I+rtN236T bölgelerinde olduğu 

görülmüştür. Çalışmamızda belirlenen direnç mutas-

yonları Tablo 1’de sunulmuştur.

TARTIŞMA

Kronik hepatit B’nin tedavisinde 1985 yılından itiba-

ren interferonlar kullanılmaya başlanmış, daha sonra 

yeni antiviral ilaçların ortaya çıkmasıyla HBV enfeksi-

yonunun tedavisinde yeni ve daha başarılı tedavi 

seçenekleri kullanılabilir hâle gelmiştir(2). Ancak, NA 

tedavileri uzun süreli, çoğu kez yaşam boyu devam 

etmekte ve bu da beraberinde dirençli mutant virüs-

lerin ortaya çıkışına neden olmaktadır. Primer mutas-

yonlar ilaç direncinden doğrudan sorumludur, kom-

pensatuvar mutasyonlar ise viral replikasyon yetene-

Tablo 1. Çalışmada belirlenen tekli ve çoklu baz mutasyonlarının dağılımı ve olası nükleoz(t)id analoglarına direnci.

Mutasyon

Tek Baz Mutasyonu
	 rtM204V/I
	 rtL180M
	 rtA181T/V
	 rtL80V/I
	 rtN236T

Çoklu Baz Mutasyonu
	 rtM204V/I+rtL180M
	 rtM204V/I+rtL80V/I
	 rtM204V/I+rtA181T/V
	 rtL180M+rtL80V/I
	 rtL180M+rtA181T/V
	 rtA181T/V+rtV173L 
	 rtM204V/I+rtV173L
	 rtL80V/I+rtA181T/V
	 rtM204V/I+ rtL180M+rtL80V/I 
	 rtM204V/I+rtL80V/I+rtA181T/V
	 rtM204V/I+ rtL180M+rtN236T

Primer ve kompensatuvar ilaç direnci(3,6-8)

LAM/Ldt
LAM/Ldt (Kompensatuvar)

LAM/ADV
LAM (Kompensatuvar)

ADV

LAM/Ldt (Kompensatuvar)
LAM/Ldt (Kompensatuvar)

LAM/Ldt/ADV
LAM/Ldt (Kompensatuvar)

LAM/Ldt/ADV (Kompensatuvar)
LAM/ADV (Kompensatuvar)
LAM/Ldt (Kompensatuvar)
LAM/ADV (Kompensatuvar)
LAM/Ldt (Kompensatuvar)

LAM/Ldt/ADV (Kompensatuvar)
LAM/Ldt/ADV (Kompensatuvar)

Hasta sayısı
n (%)

41 (34.16)
8 (6.66)
7 (5.83)
3 (2.5)
3 (2.5)

22 (18.33)
20 (16.66)

5 (4.16)
3 (2.5)

2 (1.66)
1 (0.83)
1 (0.83)
1 (0.83)
1 (0.83)
1 (0.83)
1 (0.83)
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ğinin yine gelişmesine neden olmaktadır. Dirence 

karşı genetik bariyeri düşük LAM, Ldt ve ADV gibi 

antivirallere direnç gelişiminde tek bir primer mutas-

yon yeterli olabilmektedir(9). Bu nedenle tedaviye 

uyumlu KHB hastalarında ilk seçenek ilaç olarak 

tenofovir ve entekavir gibi dirence karşı genetik bari-

yeri yüksek, oral olarak alınan ve kullanımı kolay, yan 

etkisi az olan ilaçlar önerilmektedir(2,6). Tedavi uyum-

lu hastalarda tedaviye yanıtsızlık durumunda antivi-

ral direnç varlığı araştırılmalıdır. Antiviral direnç tes-

pit edilmesi durumunda ise çoğul ilaca dirençli suşla-

rı indükleme riskini en aza indirmek için, çapraz 

direnç göstermeyen en etkili NA ilaçlar ile uygun bir 

kurtarma tedavisi başlatılması önerilmektedir(6).

Lamivudin en yüksek direnç oranına sahip antiviral 

olup, dirence neden olan en yaygın mutasyon HBV 

polimerazının aktif bölgesindeki YMDD (tirozin, meti-

yonin, aspartat, aspartat) motifini etkileyen mutas-

yonlardır. Mutasyonun sonucunda YMDD motifinde-

ki 204. kodon tarafından kodlanan metiyonin yerine 

valin/izolösin (rtM204V/I, YVDD/YIDD varyantı) 

gelebilmektedir(9,10). Çalışmamızda da en sık 

rtM204V/I mutasyonları görülmüştür. Bu mutasyon-

ların tek başına (%34.16) ve çeşitli kompensatuvar 

mutasyonlarla (%38.31) veya ADV direncinden 

sorumlu olan rtA181T/V mutasyonu ile birlikte 

(%4.16) olduğu belirlenmiştir. Çeşitli çalışmalarda, 

çoklu-baz mutasyonları içerisinde sonuçlarımıza ben-

zer şekilde en sık rtM204V/I+rtL180M birlikteliğinin 

görüldüğü bildirilmiş ve bu mutasyonların sıklıkla 

yapısal olarak da birbirine benzer LAM ve Ldt diren-

cine neden olduğu vurgulanmıştır(10,11). Bu iki pozis-

yonda görülen mutasyonların sonuçlarımıza benzer 

şekilde tekli mutasyonlar içerisinde de en sık görülen 

direnç mutasyonu olduğu bildirilmiştir(11). 

Çalışmamızda, toplamda %77 oranında saptanan 

YMDD mutasyonu, yakın zamanda Saran ve ark.’nın(12) 

yaptığı çalışmada %83 oranında belirlenmiştir. 

Çalışmada antiviral tedavi alan 131 KHB hastasında 

%9.1 oranında mutasyon saptanmış ve YMDD ile 

birlikte çeşitli kompensatuvar mutasyonlar ve ADV 

direncinden sorumlu rtN236T mutasyonu bildirilmiş-

tir. 

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, HBV tedavisi 

alan 45 hastadaki direnç mutasyonları araştırılmış ve 

hastaların %29’unda ilaç direnci ile ilişkili mutasyon-

lar saptanmıştır. Çalışmada, sonuçlarımıza benzer 

şekilde rtM204V/I mutasyonu tek başına %31 ora-

nında saptanırken, geri kalanına rtL180M ve rtV173L 

kompensatuvar mutasyonların eşlik ettiği 

bildirilmiştir(13). Sıklıkla belirlenen bu rtL180M ve 

rtV173L gibi sekonder kompensatuvar mutasyonların 

viral replikasyon kapasitesini arttırdığı bilinmektedir. 

Özellikle tek bölge primer mutasyon saptanan virüs-

lerle kıyaslandığında, bu tür sekonder kompensatu-

var mutasyonların mutant virüslere önemli bir avan-

taj sağladığı bildirilmektedir(14). Kırdar ve ark.(15) bir yıl 

süreyle LAM tedavisi alan 50 KHB hastasında direnç 

mutasyonlarını araştırdıkları çalışmada, hastaların 

%24’ünde primer ve kompensatuvar dirençten 

sorumlu mutasyonlar saptamıştır. Direnç mutasyonu 

saptadıkları hastaların yarısında tek başına YMDD 

mutasyonu saptanırken, diğer yarısının ADV direnci 

ile kompensatuvar mutasyonların birlikte görüldüğü 

bildirilmiştir. Çalışmamızda da, hastaların yaklaşık 

yarısında büyük çoğunluğu LAM ve Ldt ile birlikte 

veya ADV direnç mutasyonuna eşlik eden kompensa-

tuvar mutasyonlar saptanmıştır. 

Nükleotid analoglarından ADV, LAM dirençli varyant-

larda etkilidir fakat beş yıllık tedavi sonrasında 

%30’luk önemli bir direnç oranından söz edilmekte-

dir. Adefovir direncine neden olan başlıca iki mutas-

yon tanımlanmıştır. Bunlar HBV polimerazın 236. 

(rtN236T) ve 181. (rtA181V/T) pozisyonlarındaki ami-

noasit değişimleriyle sonuçlanan mutasyonlardır(14). 

Çalışmamızda, her iki mutasyonun da tespit edildiği 

görülmüştür. Bazı çalışmalarda, daha önce ADV teda-

visi görmeyen hastalarda ADV direncinden sorumlu 

mutasyonların saptandığı da bildirilmiştir(8,15). Ancak, 

ADV tedavisi almamış bu hastalarda görülen tekli 

rtA181T mutasyonunun ADV yerine yeni bir LAM 

direnç mutasyonu olarak da düşünülebileceği 

belirtilmiştir(8). Aynı şekilde LAM tedavisi almış hasta-

larda saptanan primer olarak LAM/Ldt direncinden 

sorumlu rtM204V/I + L180M mutasyonlarının daha 

önce ETV almamış hastalarda ETV direncine neden 
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olabileceği vurgulanmıştır(16). Dolayısıyla LAM tedavi 

uyumlu olup da tedaviye yanıtsız hastalarda ilk seçe-

nek olarak önerilen ETV kullanımından önce de çap-

raz direncin sorgulanmasının yararlı olacağı 

bildirilmektedir(3,5). Çalışmamız uzun süreli geriye 

dönük bir tarama çalışması olduğundan ve hastaların 

tedavi geçmişlerine ulaşılamadığından entekavir 

tedavisine başlarken nelerin dikkate alındığına dair 

verilere ulaşılamamıştır.

Dirence karşı genetik bariyeri oldukça yüksek olan 

entekavir için, LAM dirençli hastalarda daha yüksek 

oranda direnç gösterdiği saptanmıştır. Çünkü ETV 

direnci için rtI169T, rtS184G, rtS202G/I veya rtM250V 

gibi primer olarak ETV direncinden sorumlu mutas-

yonların yanında bir YMDD motif mutasyonuna gerek 

duyulduğu belirtilmektedir(17). Tenofovir direncinden 

sorumlu tutulan tipik bir mutasyon bildirilmemekle 

birlikte, TNF tedavisi sırasında gözlenen rtA194T 

mutasyonunun TNF direnci ile ilişkilendirilebileceği 

belirtilmektedir(14). Ancak, ADV ile bazı yapısal ben-

zerlikleri nedeniyle iki ilaç arasında potansiyel bir 

çapraz direnç söz konusudur. Hem ADV direncine yol 

açan primer mutasyonlara (rtA181T/V ve/veya 

rtN236T) sahip mutant virüslerde TNF’nin in vitro 

olarak daha az etkinlik gösterdiği hem de ADV 

dirençli hastalarda duyarlı hastalarla kıyaslandığında 

TNF’nin çok daha az etkili olduğu belirtilmektedir(14,18). 

Çalışmamızda, ETV veya TNF ile primer olarak ilişki-

lendirilmiş herhangi bir mutasyon saptanmamıştır.

Nükleoz(t)id analoglarının uzun süreli ve yaygın ola-

rak kullanılması yıllar içerisinde direnç mutasyonla-

rında artışa neden olmuştur. Gelişen dirençle birlikte 

antiviral tedavilerin etkinliği de önemli oranda zayıf-

lamış, hastalığın yönetimi zorlaşmıştır(10). Nükleoz(t)

id analogları viral polimeraz geni tarafından kodlanan 

RT enzimini hedef aldığı için, RT bölgesinde görülebi-

lecek her türlü mutasyon ilaç direnci ile ilişkili 

olacaktır(9). Hazır ticari testler daha önceden iyi belir-

lenmiş direnç mutasyonlarını saptayabilmekte fakat 

olası yeni mutasyonlar konusunda fikir vermemekte-

dir. Ülkemizde yapılan bir çalışmada, LAM tedavisi 

alan KHB hastalarında direnç mutasyonları dizi anali-

zi ve ticari hibridizasyon yöntemleri ile araştırılmış, 

yöntemlerin mutasyonları belirlemedeki perfor-

mansları değerlendirilmiştir(19). Libbrecht ve ark.(8), 

bu iki yöntemi karşılaştırdıkları çalışmalarında, dizi 

analizinin primer ve kompensatuvar direnci belirle-

mede duyarlılığının daha düşük olduğunu belirtirken, 

Aydoğan ve ark.(19) her iki yöntemin de genel olarak 

benzer performans sergilediğini bildirmişlerdir. 

Sonuç olarak, özellikle tedavi yanıtsızlığı gösteren 

uyumlu hastalarda, rutin direnç testleri yanında dizi 

analizi gibi yöntemlerle daha önce tanımlanmamış 

yeni mutasyonların araştırılması ve buna bağlı olarak 

tedavi rejimlerinin yeniden planlanması daha yararlı 

olabilir. Bu amaçla, HBV direnç mutasyonlarının uzun 

süreli ve kalıcı olarak izlenmesi, tedavi başarısızlığı 

gibi direnç düşünüldüğü durumlarda daha geniş çaplı 

olarak mutasyon analizlerinin yapılması ve tedavi 

rejimlerinin bu mutasyonların varlığına göre sürekli 

olarak güncellenmesi akılcı bir yaklaşım olacaktır. 
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