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ÖZET 

İmamova, N. (2016). Farklı hasta gruplarında Sitomegalovirus genotiplerininin 

araştırılması. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Mikrobiyoloji 

ABD. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul.  

Çalışmamızda farklı hasta gruplarından elde edilen farklı klinik örneklerde 

CMV glikoprotein B (gB) genotiplerinin araştırılması amaçlandı.  

Çalışmaya İstanbul Üniverstesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi’nin 

poliklinik ve servislerinde takip edilen ve CMV DNA’sı pozitif bulunan 46 hasta dahil 

edildi (21 kadın, 25 erkek; yaş aralığı 0-71, yaş ortalaması 34,29±20,22). Hastalara ait 

49 örnekte CMV gB genotipleri çalışıldı. Hastalar transplant alıcıları, konjenital 

infeksiyon ve “diğer” olmak üzere üç ana gruba ayrıldı. 

Genotiplendirme işleminde gB bölgesine ait PCR ürünlerinin DNA dizileri 

kullanıldı.  

 Klinik örneklerin 25’inde gB1 (%51,03), 14’ünde gB2 (%28,57), 5’inde gB3 

(%10,2) ve 5’inde gB4 (%10,2) bulundu. Karışık genotip saptanmadı.  

Örnek türlerine göre genotip dağılımında istatiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunamadı (p>0,05). Hasta tanı gruplarına göre genotip dağılımı; transplant alıcılarında 

(KİT+SOT) (n=23) gB1 %30,5, gB2 %39,1, gB3 %13, gB4 %17,4, konjenital CMV 

tanı grubunda (n=9) gB1 %66,7, gB2 %22,2, gB3 %11,1, gB4 %0 ve “diğer” hasta 

grubunda (n=17) gB1 %70,6, gB2 %17,6, gB3 %5,9, gB4 %5,9 olarak saptandı. 

Genotip dağılımı transplant alıcıları ile konjenital infeksiyon tanı  grubu arasında  

istatiksel açıdan farklı değildi. gB1 “diğer” hasta grubunda transplantasyon alıcılarına 

kıyasla anlamlı derecede daha yüksekti (sırası ile %70,59’a karşın %30,43, p=0,02).                  

Çalışmaya dahil edilen hastalarda en sık genotip gB1 saptandı. Hastalardan 

birinde ilk gelen örnekte gB1 saptanırken, ikinci örnekte gB2 bulundu. Bu durum farklı 

genotip ile reinfeksiyon oluşabileceğini göstermektedir. 

Elde edilen sonuçlar, gB proteinin immunolojik yanıt açısından baskın rolünden 

dolayı gB genotiplerinin immunopatogenez ve klinik seyir üzerinde belirleyici bir role 

sahip olabileceğini ve konağın bağışıklık sisteminin durumuna bağlı olarak farklı 

dağılımlar gösterebileceğini düşündürmektedir.  
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ABSTRACT 

İmamova, N. (2016). Investigation of distribution of CMV genotypes in different 

patient groups. Istanbul. University, Institute of Health Science, Department of Medical 

Microbiology, Master thesis, Istanbul 

The aim of our study was to investigate the CMV glycoprotein B (gB) genotypes 

in different clinical samples of different patient groups.  

Forty six patients (21 female, 25 male, aged between 0-71, mean age 

34,29±20,22). who were referred to our laboratory from different clinics of Cerrahpaşa 

Medical Faculty of Istanbul University and found positive for CMV DNA were 

included to the study. CMV genotypes were determined in total 49 samples of 46 

patients. Patients were categorised into three groups as transplant recipients, congenital 

infection and others.   

Genotyping was based on sequencing of partial sequencing of gB gene region. 

gB1 (51.03%) was found in 25 clinical samples;  gB2 (28.57%) in 14,  gB3 (10.2%) in 5 

and gB4 (10.2%) in 5. No mixed genotype was found in any sample. 

The distribution of CMV genotypes according to sample types was not different. 

The distribution of CMV genotypes according to patient diagnosis groups was as 

following: in transplant recipients (n=23) gB1 30.5%, gB2 39.1%, gB3 13%, gB4 

17.4%, in congenital infection group (n=9) gB1 66.7%, gB2 22.2%, gB3 11.1%, gB4 

0% and in “others” group (n=17) gB1 70.6%, gB2 17.6%, gB3 5.9%, gB4 5.9%. The 

distribution of genotypes in transplant recipients and congenital infection groups were 

similar but gB1 was a significantly more prevalent in “others” group compared to 

transplant recipients (70.59% vs.30.43% , respectively, p=0.02). 

gB1 was the most frequently genotype. Two samples from the same patient 

obtained in different occasions harbored genotype gB1 and gB2 suggesting reinfection. 

Considering the dominant role of gB protein regarding the host immune 

response, our results support that the gB genotypes may be critical in 

immunopathogenesis and clinical course of infection and may differently distributed in 

different patient groups according to the immune status of the host. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Herpesviridae ailesinin Betaherpesvirinae alt ailesinden Cytomegalavirus 

(CMV) cinsi  içinde yer alan Human herpesvirus 5, sağlıklı kişilerde çoğunlukla 

asemptomatik infeksiyonlara yol açan yaygın bir virustur. Gelişmekte olan ülkelerde 

erişkinler arasında seropozitiflik oranı %90’ların üzerine çıkmaktadır. Bazı durumlarda 

mononukleoz benzeri sendromlara neden olabilir (Mazzulli ve ark. 1999; Melnik ve ark. 

2011). Bununla birlikte CMV infeksiyonları özellikle transplant alıcıları olmak üzere 

bağışıklık sorunu olan kişilerde ciddi klinik sonuçlara yol açabilmektedir. İntrauterin ya 

da sütçocukluğu çağında edinilen CMV infeksiyonları hastaların önemli bir kısmında 

ciddi sekellere neden olmaktadır (Bale ve ark. 2000; Leung ve ark. 2003; Malm ve 

Engman 2007; Engman 2008;). 

Virus tükürük, semen, servikal ve vajinal sekresyonlar, kan ürünleri, transplante 

organlar, göz yaşı, idrar ve anne sütünden izole edilmiştir (Malm ve Engman 2007; 

Nassetta ve ark. 2009).  İnfeksiyonun bulaşma yolları yakın temas (tükrük ve idrar gibi 

vücut sıvıları ile), cinsel ilişki, emzirme, kan transfüzyonu ve organ transplantasyonudur 

(Colugnati ve ark. 2007; Nassikas ve Tsaples 2013). En tehlikeli bulaşma yollarından 

bir diğeri ise etkenin anneden bebeğe vertikal yolla bulaşmasıdır (Nassikas ve Tsaples 

2013). 

CMV infeksiyonunda hem konak hem de virusa ait faktörler önemli rol oynar. 

Virus genomunun çeşitli bölgelerinde ortaya çıkan genetik varyasyonların virulansı 

etkilediği düşünülmektedir (Paradowska ve ark. 2015). CMV genomu 236 kb 

uzunluğundadır ve 60’dan fazla (gliko) protein kodlamaktadır. UL55 gen bölgesi 

tarafından kodlanan glikoprotein B (gB) major zarf glikoproteinidir ve virusun konak 

hücreye tutunmasını, hücreden hücreye transferini ve infekte hücrelerin füzyonunu 

sağlar (Sarcinella ve ark. 2002; Pang ve ark. 2008). Aynı zamanda hem hücresel hem 

de humoral yanıtın hedefidir. Bu yüzden gB bölgesindeki genetik varyasyonlar 

hastalığın klinik seyrini, virusun hücre tropizmini ve patogenezini etkileyebilir (Tarrago 

ve ark. 2003; Pang ve ark. 2008). 

CMV suşlarında dört farklı gB genotipi (gBl-4) saptanmıştır. gB5 genotipi 

nadirdir (Shepp ve ark.1996). gB6 ve gB7 genotipi ise çocuk hastalarda RFLP yöntemi 

ile gösterilmiştir (Trincado ve ark. 2000). Genotip analiz çalışmalarında gB genotip 
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dağılımının coğrafik veya demografik farklılık gösterdiği bildirilmiştir (Sahiner ve ark. 

2015; Paradowska ve ark. 2015). 

Konjenital CMV infeksiyonu ile ilgili gB genotiplendirme çalışmalarında 

Avrupa ülkelerinde gB1 genotipi dominant olarak bulunmuştur. Meksika ve Brezilya’da 

ise doğurganlık çağındakı kadınlarda gB2 daha fazla saptanmıştır. HIV ile infekte 

hastalarda gB2 ile retinit arasında ilişki olduğunu ve bu genotipin retinopatik özelliğinin 

araştırılması gerektiğini bildiren çalışmalar vardır. SOT alıcılarında en fazla gB1 

saptanmıştır. CMV hastalığı gelişen KİT hastalarında gB2 genotipi daha yaygın olarak 

bulunmuştur. gB3 ve gB4 bulunan kemik iliği baskılanmış olgularda mortalite oranın 

yüksek olduğu bildirilmiştir. gB3 genotipinin CMV pnömonisi için risk faktörü 

oluşturabileceğine dair bulgular mevcuttur. Ayrıca gB3’le infekte hastalarda 

antiretroviral tedavi sırasında daha yüksek viral yük görüldüğü, bu genotipin CMV 

hastalığı gelişimi ve düşük sağ kalım oranlarıyla bağlantılı bulunması ile diğer 

genotiplerden farklı olduğu bildirilmiştir (Diemant ve ark. 2013). Karışık genotip 

bulunan hastalarda CMV hastalığının seyrinin ağır olduğu, greft rejeksiyon oranının 

arttığı ve viral yükün daha yüksek olduğu, ancak tedavinin ilk günlerinde diğer 

genotiplere göre daha çabuk düştüğü, ayrıca gB1’in tedaviye daha geç yanıt verdiği 

bildirilmiştir (Sarcinella ve ark. 2002; Emery 2001). 

Bu çalışmada da Anabilim Dalı Laboratuvarı’na gönderilen farklı klinik 

örneklerde saptanan CMV’lerin gB tiplerinin belirlenmesi ve klinik örnekler arasında 

genotip dağılımı açısından farklılıklarının olup olmadığının araştırılması amaçlandı.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Cytomegalovirus (CMV) 

 

Sitomegalovirus (CMV), Herpesviridae ailesinin bir üyesi olarak, her yaşta 

görülebilen, bütün dünyada yaygın bir infeksiyon etkenidir ve konakta yaşam boyu 

süren latent infeksiyonlara neden olur. Sağlıklı bireylerde genellikle asemptomatik 

olarak seyretmesine rağmen, bağışıklığı baskılanmış bireylerde daha çok fırsatçı patojen 

olarak ortaya çıkmaktadır. CMV aynı zamanda en sık rastlanan konjenital viral 

infeksiyon etkenidir. Çocuklarda mental retardasyon, mikrosefali, hareket bozuklukları, 

epilepsi, sensörinöral işitme kaybı (tek veya çift taraflı), koriyoretinit veya diğer görme 

bozuklukları en fazla görülen nörolojik belirtilerdir (Jones 2003; Biron 2006). 

 

2.1.1. Tarihçe 

 

İlk kez Alman bilim adamı Ribbert tarafından 1881’de ölü doğan bebeklerin 

böbreklerinde dev hücrelerin görülmesi ile dikkati çekmiştir. Daha sonra aynı hücrelere 

8 aylık fetusun böbrek, karaciğer ve akciğerinde de rastlanmış, “protozoon benzeri” 

hücreler olarak tanımlanmıştır. Lowenstein Ribbert’in laboratuarında çalışırken 30 

sütçocuğunun 4‘ünün parotis bezinde benzer hücreleri gördüğünü bildirmiş, böylelikle,  

intranükleer inklüzyonlar içeren tipik sitomegalik hücrelerin  tanımı ilk kez yapılmıştır. 

Von Glahn ve Pappenheimer genital herpes ve herpes zoster ile infekte olan bir hastanın 

lezyonunda yine bu tip hücrelere rastlamış, buradan anormal hücrelerin belirli bir virus 

grubu ile ilişkili olduğu fikri ortaya çıkmıştır. Farber ve Wolbach farklı nedenlerden 

ölen 183 çocuktan 26'sının tükürük bezlerinde inklüzyon cisimcikleri içeren hücreler 

bulmuş ve bu sitomegalovirus infeksiyonunun son derece yaygın olabileceğine ilişkin 

ilk kez doğru bir yaklaşım oluşturmuştur. Goodpasture ve Talbert 1921’de, ilk kez etken 

için “cytomegalia” kelimesini kullanmıştır (Riley 1997). 1932’de 25 letal konjenital 

infeksiyon olgusunda peteşi, hepatosplenomegali ve intraserebral kalsifikasyonların 

oluştuğu gösterilmiş ve hepsinin tipik intranükleer inklüzyon cisimciklerine sahip 

olduğu bildirilmiştir. Wyatt, o zamanlar etyolojisi daha bilinmediği halde, hastalığın 
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ismini “sitomegalik inklüzyon hastalığı (Cytomegalic Inclusion Disease-CID)’’ olarak 

önermiştir. Smith tarafından 1956’da ise virus önce fareden, daha sonra Weller, Smith 

ve Rowe tarafından insandan ayrı ayrı izole edilmiştir. Cytomegalovirus adı da infekte 

ettiği hücrelerde yaptığı değişikliklerden ötürü ilk kez Weller tarafından kullanılmıştır. 

Başlangıcta sadece konjenital infeksiyonlarla ilişkili olduğu düşünülen 

CMV’nin, ilerleyen yıllarda organ transplantasyonu ve bağışıklığı baskılayıcı 

uygulamalardan sonra gelişen ciddi infeksiyonlara da sebep olduğu görülmüştür. 

AIDS’li olgularda da başta retinit olmak üzere çeşitli komplikasyonlara neden 

olmaktadır (Riley 1997; Ho 2007). 

 

2.1.2. Sınıflandırma 

 

Sitomegalovirus (CMV), çift sarmallı DNA’ya sahip, zarflı virusları içeren 

Herpesviridae ailesi içerisinde yer alır. Bu ailenin en önemli özelliklerinde biri latent 

infeksiyon oluşturmaları ve organizmada yaşam boyu sürebilmeleridir. Bugüne kadar 

insan herpes virusu olan sekiz virus tanımlanmış olup, hayvanlar alemini infekte eden 

100’e yakın herpes virus olduğu bilinmektedir. 

Herpesviruslar çok farklı tipte hücreleri infekte etme yeteneğine sahiptirler, bu 

özelikleri ile herpesvirus ailesi 3 alt aile içinde sınıflandırılmaktadır (Butcher ve ark. 

1998). 

Alfaherpesviruslar; nörotrop viruslar olup epitel hücresi ve fibroblastlarda 

kolaylıkla üreyebilirler. Konak spektrumları geniştir. Replikasyon döngüleri kısa 

sürelidir, hücre kültürlerinde hızlı ürerler, belirgin sitopatik etki ve sıklıkla duyusal 

gangliyonlarda latent infeksiyon oluştururlar. İnsan Herpes simpleks tip 1,2 (HSV-1,2), 

Varicella-zoster virus (VZV/HHV3) ve maymunlarda görülen Herpes B virus bu grupta 

yer alır ( Jenkins ve Hoffman 2000; Davison  2003). 

Betaherpesviruslar; tükürük bezinin inklüzyon virusları olup, infekte ettikleri 

hücreyi büyütürler. Bu olaya sitomegali adı verilmiştir. Konak spektrumları  dardır, 

replikasyon döngüleri uzundur, hücre kültüründe yavaş ürerler ve alfaherpesviruslara 

kıyasla daha az sitopatik etki gösterirler. Sıklıkla salgı bezlerinde, lenforetiküler 

hücrelerde ve böbreklerde latent kalırlar. Cytomegalovirus(CMV), Human Herpes virus 
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6 (HHV-6), Human Herpes virus 7 (HHV-7) bu grupta yer alır ( Jenkins ve Hoffman 

2000). 

Gammaherpesviruslar; lenfotropik viruslar olup konak spektrumları oldukca 

dardır. Viral replikasyonları genellikle T ve B lenfositleri ile sınırlıdır. Epstein Barr 

virus (EBV) ve Human Herpes Virus 8 (HHV-8) bu grup içerisinde yer alır (Jenkins ve 

Hoffman 2000). EBV ve HHV8’in aynı zamanda bir dizi kanser türünün etyolojisinde 

de etkili olduğu düşünülmektedir. 

 

2.1.3. Virusun yapısı 

 

CMV, Herpesviridae ailesi içerisinde  Betaherpesvirinae alt ailesinde  yer alan 

yaklaşık 236 kb büyüklüğünde, çift iplikli linear DNA genomuna sahip zarflı bir 

virustur. İnsan herpesvirus 5 (HHV-5) olarak da bilinir. Kısıtlı konak yapısı,  hücre 

kültüründe yavaş üremesi, tükrük bezlerine olan tropizmi, hem intranükleer hem de 

intrasitoplazmik inklüzyon cisimcikleri oluşturması ve uzun yaşam döngüsü ile 

karakterizedir (Yan ve ark. 2008). 236 kb’lık genomuyla bilinen en büyük insan herpes 

virusudür. Çift iplikli lineer DNA  genomu nukleokapsid ile sarılmıştır. Kapsid dışında 

tegument veya matriks olarak adlandırılan bir tabaka ve en dışta hepsini çevreleyen lipit 

bir zarf bulunur (Borst ve ark. 2001; Crough ve Khanna 2009; Cunningham ve ark. 

2009).  CMV’nin morfolojik yapısı şekil 2-1’de gösterilmiştir.      
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Şekil 2-1: CMV’nin morfolojik yapısı. 

(http://viralzone.expasy.org/viralzone/all_by_species/180.html) 

 

CMV'nin elektron mikroskobisinde; yüksek oranda defektif viral partiküller 

(NİEPs) ve dense body denilen yoğun cisimcikler görülmektedir. NİEPs infeksiyoz 

viryonlara çok benzerdir, zarfı, tegumenti ve kapsid proteinleri bulunur, ancak 

ikozahedral kapsid içerisinde paketlenmiş genomları yoktur. Dense body’ler yalnızca 

CMV infeksiyonlarına özgü karakteristik bir özellikdir. Zarf ve tegument protein 

pp65’den (UL83) oluşmuştur. Bununla beraber her iki partikülün de CMV  

infeksiyonundakı önemi tam olarak bilinmemektedir (Griffiths ve Grundy 1987; Hensel 

ve ark. 1996; Varnum ve ark. 2004; Kalejta 2008). 

 

2.1.3.1. Kapsid 

 

CMV nukleokapsidi 130 nm çapında, ikozahedral yapıdadır ve 162 

kapsomerden oluşmuştur. Dört adet kor proteini  içermektedir: 1) Major kapsid proteini 

(MCP, pUL86, 154 kDa)  2) Minör kapsid proteini (mCP, pUL85, 35 kDa) 3)Minör 

kapsid proteinini bağlayıcı protein (mC-BP, pUL46, 33 kDa) 4) En küçük kapsid 

proteini (SCP,pUL48/49, 8.5 kD) (Hensel ve ark. 1996; Borst ve ark. 2001; Lai ve Britt. 
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2003;). Bu dört kapsid proteinin düzenlenmesi internal proteinler olan  proteinaz öncülü 

(pNP1; HCMV UL80, 74 kDa) ve  birleştirici protein öncülü (pAP;  HCMV UL80.5, 38 

kDa) tarafından yapılır. Kapsid 1,300 A˚ (130 nm) çapında 12 penton, 150 hekson ve 

bunları birbirine bağlayan 320 tripleksin oluşturduğu T=16  ikozahedrondan  ibarettir. 

Kapsomerlerin tamamı MCP, tripleksler ise mCP ve mC-BP’den oluşmuştur (Plafker ve 

Gibson 1998; Butcher ve ark. 1998; Nguyen ve ark. 2008). CMV ile infekte olmuş 

konak hücrede 4 adet kapsid formu bulunur. İlk olarak sferik yapıda geçici  prokapsidler 

oluşur ve daha sonra bunlar olgun kapsid formlarına (A, B ve C) dönüşür. 

Herpesviruslarda bu mekanizma hala belirsiz veya tartışmalı olarak kalmaktadır (Yu ve 

ark. 2004). A kapsid formlarının içerisi boştur ve penton kanalları açıktır. B kapsidi 

iskelet (scaffold) proteinlerinden oluşmuştur, çok az DNA içerir veya hiç içermez, 

penton kanalları kapalıdır. C kapsid paketlenmiş DNA içerir ve penton kanalları açıktır. 

Penton kanallarının kapsidin toplanması ve olgunlaşmasında rolü olduğu 

düşünülmektedir (Yu ve ark. 2004; Ryner ve ark. 2006; Tandon ve ark. 2015). 

 

2.1.3.2. Tegument 

 

Bu protein tabakası ilk kez Roizman ve Furlong tarafından tegument olarak 

adlandırılmıştır. Kapsidi çevreler ve kapsidle zarf arasında bulunur. Son zamanlarda 

geliştirilen antiviral tedavi olanakları için olası hedeflerden biri de tegumentte lokalize 

olan proteinlerdir. Tegument en az 38 farklı viral protein içerir. Bunlar da viral 

replikasyonun başlamasında önemli role sahiptir (Kalejta 2008). Bu proteinler, 

infeksiyon sırasında çok çeşitli aktivasyonlarla işaretlenir ve fosforillenir. Ancak bu ve 

diğer posttranslasyonel modifikasyonların önemi büyük ölçüde keşfedilmemiş olarak 

kalmaktadır (Kalejta 2008; Smith ve ark. 2014). Tegument proteinleri virusun hücre 

içine girişi, bağışıklık sisteminden kaçma, litik infeksiyon sırasında erken gen 

ekspresyonunun etkinliğini  arttırmak, bir araya gelme ve hücreden çıkışı dahil olmak 

üzere yaşam döngüsünün tüm aşamalarında önemli rol oynamaktadır (Smith ve ark. 

2014). CMV tegumentte  bulunan beş başlıca protein türü vardır: UL48 tarafından 

kodlanan yüksek moleküler ağırlıklı protein (HMWP),  UL47 tarafından kodlanan 

HMWP bağlayıcı protein, UL32 tarafından kodlanan bazik fosfoprotein (BPP veya 

pp150), UL82 tarafından kodlanan üst matriks proteini (UM veya pp71) ve UL83 
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tarafından kodlanan alt matriks proteini (LM veya pp65) (Chen ve ark. 1999;  Mocarski 

ve Courcella 2001). Viryonun içinde organizasyonları tamamen anlaşılmış olmamakla 

birlikte, bol miktarda bulunan bu proteinlerin tegumentin yapısal belkemiğini 

oluşturduğuna inanılmaktadır. UL48 ve UL32 ürünleri viral replikasyon için çok 

önemlidir. UL32 ekspresyonun engellenmesinin nukleokapsid birikmesi ile 

sonuçlanması bu  proteinin tegumentin oluşmasındaki önemini göstermektedir. (Chen 

ve ark. 1999; AuCoin 2006). UL82 ile yeni sentezlenen nukleokapsidler arasında 

etkileşim olduğu düşünülmektedir. Ayrıca tegumentin toplanmasının başlaması için bu 

protein önemlidir. UL82 tarafından kodlanan pp71 proteini infekte hücrelerde 

immediate-early gen trankripsiyonun uyarılması için yardımcı olan bir transkripsiyon 

aktivatörüdür ve viral replikasyon için gereklidir (Hensel ve ark. 1996; Chen ve ark. 

1999; Kalejta 2008; Crough ve Khanna, 2009). UL83 en fazla bulunan tegument 

proteinidir ve viryonun protein kütlesinin yüzde 15’ni oluşturmaktadır. pp65’in görevi 

infeksiyon sırasında konak hücrenin immun yanıtının baskılanmasıdır (McLaughlin-

Taylor ve ark. 1994; Chevillotte ve ark. 2008). pp65 aynı zamanda hem doğal hem de 

kazanılmış bağışık yanıtı etkisiz hale getirir. Bu protein enzimatik kinaz aktivitesi 

sayesinde immediate early proteinleri fosforile eder ve MHC sınıf I moleküllerine 

sunulmasını bloke eder (Gilbert ve ark. 1996). Bununla beraber NKp30 aktive edici 

reseptöre bağlanarak infekte hücreleri doğal bağışıklığın NK hücrelerine karşı korur 

(Arnon ve ark. 2005; Chevillotte ve ark. 2008) Son olarak ise pp65 interferon yanıtını 

baskılar ve antijenemi tayininde kullanılır (Abate ve ark. 2004). pp69 viral gen 

ekspresyonunun transaktivatörlerinden biridir ve hücre döngüsünün kontrolünü bozarak 

konak hücrenin fizyolojisini değiştirmektedir (Kalejta 2008; Tandon ve Mocarski 

2011). pp150 ve pp28 virus partiküllerinin bir araya gelmesinde ve hücreden çıkışından 

sorumludur. Her iki tegument proteini benzer role sahip olsalar da  aralarında bazı 

farklar vardır. UL32 tarafından kodlanan pp150 proteini kapsid proteinini bağlar. Bu 

EM’da ikozahedral simetrili düzenli bir yapı olarak görünür. Sitoplazmik kapsidlerin 

kararlılığının sağlanması ve hareketlerinin yönlendirilmesi için gereklidir. Ayrıca bu 

protein CMV spesifik antikorlar için tarama testinde kullanılır (Hensel ve ark. 1996; 

AuCoin ve ark. 2006; Tomtishen III 2012). pp28 ise tegument proteinlerinin ve 

kapsidlerin hücre içerisinde paketlenmesinden sorumludur (Seo ve Britt 2007). 

Olgunlaşma ve giriş sırasında önemli bir rol oynayan tegument proteinleri 2 kısma 

ayrılır: İlk sınıf, yapısal role sahiptir, viryonların toplanması ve giriş sırasında 
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partiküllerin ayrılmasında rol oynar. İkinci sınıf; infeksiyon yanıtında, değişen hücre 

siklusunda ve intraselüler virus replikasyonunda etkilidir (Smith ve ark. 2014). 

 

Tablo 2-1: CMV tegument proteinleri 

Gen (protein)                     CMV gen ailesi, gen ismi                    Görevleri 

UL11                               Membran glikoproteini                  Viral replikasyon 

UL16                               Membran glikoproteini                  NK hücrelerini bloke eder 

UL23                               US22 ailesi;tegument protein        Fibroblastlara etkili 

UL45                               Kor, tegument protein                   Geniş ribonukleotid redüktaz         

                                                                                                 analoğu      

UL46                               Kor, tegument protein                   Tripleks kapsid komponenti  

UL47                               Kor, tegument proteini                  İntrasellüler  kapsid  taşınımı        

UL48A                            Kor, smallest capsid protein          Heksonlara lokalize 

UL55                               Viriyon zarf Glikoprotein B          Giriş ve uyarı 

UL73                               Viryon zarf Glikoprotein N           Giriş 

UL75                               Viryon zarf Glikoprotein H           gL ile ilişkili, giriş   

UL82                               Tegument protein                           Viryon transaktivatör 

UL84                               UL82 gen ailesi                              Replikasyonda görevli  

UL86                               Kor, MCP                                       Hekson ve penton bileşiği 

UL115                             Viryon zarf                                    gH ile ilişkili 

TRS1                               Tegument protein                           Transkrip aktivasyonu 
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2.1.3.3. Zarf 

 

CMV, çok sayıda zarf glikoproteni içeren karmaşık bir yapıya sahiptir ve 

glikozillenmiş 50’den fazla protein kodlar (Kropff ve ark. 2012). Yapılan çalışmalarda 

şimdiye kadar 15 glikoprotein tanımlanmıştır ve bunlardan 6’sı gB (UL55), gN (UL73), 

gO (UL74), gH (UL75), gM (UL100) ve  gL (UL115)  tüm herpes viruslar arasında 

yüksek oranda korunmuştur. Bu glikoproteinler 3 ayrı kompleks yapı oluşturur: gB 

homodimerlerini içeren gCI, gM / gN  protein kompleksi olarak gCII; ve nihayet, gH / 

gL / gO protein kompleksi içeren gCIII (Gretch ve ark.1988). gB en büyük zarf 

proteinidir ve UL55 gen bölgesi tarafından kodlanmaktadır (Coaquette ve ark. 2004; 

Meyer-König ve ark. 1998). Virusun konak hücreye tutunmasında, hücreden hücreye 

geçişinde önemli rol oynar. Aynı zamanda hem hücresel hem de humoral immun 

sistemin en önemli hedeflerinden biridir. Zarfta en fazla bulunan glikoprotein 

yapılarından biri de gM/gN kompleksidir (Shimamura ve ark. 2006). gN disülfid bağları 

ile kovalent olarak gM’ye bağlanarak gM/gN kompleksini oluşturur. Bu glikoprotein 

kompleksinin virusun hücre içine girişinde, yayılmasında ve en önemlisi 

replikasyonunda rolü olduğu düşünülmektedir (Mach ve ark. 2000; Simmen ve ark. 

2001; Pignatelli ve Dal Monte 2009). Ayrıca son zamanlarda gN’nin glikolizasyonunun 

virusu nötralizan antikorların etkisinden koruduğu da tespit edilmiştir (Kropff ve ark. 

2012). UL73 tarafından kodlanan gN’nin 4 genotipi gN1, gN2, gN3 ve gN4 

saptanmıştır. Bunlardan gN3 2 alt subgenotip (a ve b), gN4 ise 3 subgenotip (a,b ve c) 

içermektedir (Pignatelli ve Dal Monte 2009). Yalnızca genotip gN4 konjenital CMV ile 

ilişkilendirilmiştir (Knipe ve Howley 2007).  

 UL75 tarafından kodlanan gH ve UL115 kodlu gL tüm herpesviruslerde 

heterodimerik yapı oluşturur ve bu kompleks füzyon için gereklidir. gH, integrin αvβ3 

bağlar ve bu integrin CMV’nin hücre içine girmesinde ko-reseptördür (Wang ve ark. 

2005). gH linear nötralizan bir epitop içermektedir. Bu proteine karşı oluşan antikorlar 

nötralizan etki göstermektedir. Ancak bu etkinin olabilmesi için komplemana 

gereksinimi vardır. gL ise gH’nin hücre yüzeyinde sunulmasında görevlidir (Milne ve 

ark. 1998; Huber ve Compton 1999). CMV glikoproteinleri H, L ve O heterotrimetrik 

kompleks oluştururarak fibroblastlardakı replikasyonda önemli rol oynar (Theiler ve 

Compton 2002; Vanarsdall ve ark. 2011).   
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2.2. Viral Genom 

 

CMV genomu 236 kb büyüklüğünde, çift iplikli lineer DNA’dan oluşmuştur. 

Terminal ve internal tekrarlarla, uzun ve kısa bölgelerle E genom tipine sahiptir. Viral 

DNA kısa (unique short:Us) ve uzun (unique long:UL) olarak adlandırılan iki bölgeden 

oluşur. Us bölgesinde “Inverted repeat short“(Irs) ve “Terminal repeat short“(TRs) 

bölgeleri mevcuttur. Ayrıca bu bölgeler UL bölgesinde de bulunur ve IRL, TRL olarak 

adlandırılır. Bu inverted bölgelerinin herhangi bir U bölgesinde bulunması sonucu 

virion DNA’sının 4 izomeri ortaya çıkmaktadır. CMV ile infekte hücrelerde bu 

izomerler eşit miktarlarda mevcuttur (Griffiths ve ark. 1987; Mocarskı ve Tan Courcelle  

2001; Dolan 2004; Cunningham ve ark. 2009; Sijmons ve ark. 2014). 

 

Şekil 2-2: CMV DNA genomunun organizasyonu 

 

1990 yılında CMV genomunun protein kodlayan kısmının tam DNA dizilimi 

yayımlanmıştır ve CMV DNA’sının 208 okuma çerçevesi (open reading frame; ORF) 

içerdiği gösterilmiştir. Bunlardan parçalanma olayları sonrasında 202 proteinin 

sentezlenmesi yönetilmektedir. Ancak tekrar bölgelerin bulunması nedeni ile bazı 

protein ORF’leri çift kopya olarak bulunduğundan, 167 özgül poteinin sentez olunduğu 

düşünülmektedir. ORF'lerden artan sayıda transkripsiyonel veriler mevcut olmakla 

birlikte, fonksiyon ve gen ürünleri bunların yarısından daha azı için karakterize 

edilmiştir. (Rawlinson ve Barrell 1993)  CMV ORF’lerinin  1/4’ü  DNA  sentezi ve 

metabolizmasını yönetmektedir. Diğer 3/4’ü CMV’nin olgunlaşmasından ve yapısından 

sorumludur. Farklı CMV kökenleri %95 oranında aynı DNA dizisine sahiptir. En fazla 

farklılık, glikoproteinleri kodlayan UL73, UL74, UL144 ve UL146 ORF bölgelerinde 
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görülür. Bu şekilde farklılık gösteren diziler, klinik örneklerde farklı viral genomlarının 

izlenmesinde kullanılır. 

 

2.3. Viral Replikasyon 

 

CMV geniş hücre tropizmi ile neredeyse tüm organları infekte etme 

potansiyeline sahiptir. Virusun hücreye giriş mekanizması hala tam olarak bilinmese de 

replikasyonda ilk aşamanın virusun zarf glikoproteinleri ile konak hücrenin yüzey 

reseptörleri arasındakı etkileşim olduğu düşünülmektedir. Farklı hücrelerin yüzey 

reseptörlerinin önemli rolü olduğu düşünülmektedir. Zarfta virusun hücreye bağlanması 

ve penetrasyonunda önemli rol oynayan 20’ye kadar glikoproteinin bulunmaktadır 

(Lopper ve Compton 2002; Varnum ve ark. 2004; Mocarski ve ark. 2007). Bunlardan 

gB herpesvirusler arasında en fazla bulunan, en çok korunmuş glikoproteindir ve 

hücreye girişte önemli rol oynamaktadır. İlk aşamada gB gM/gN kompleksi ile beraber 

konak hücrenin yüzeyindeki heparan sülfat proteoglikanlarına bağlanmaktadır. Bu kısa 

süren etkileşimi epidermal büyüme faktörü (EGFR), platelet kaynaklı büyüme faktörü 

(PDGFR) ve Toll like reseptör 2 (TLR2) ile olan daha yüksek affineteli bağlanma takip 

etmektedir (Compton ve ark. 2003; Wang ve ark. 2005; Boehme ve ark. 2006; 

Soroceanu ve ark., 2008).  gB ayrıca CMV’nin hücre içine girişinde kofaktör görevi 

gören integrin αvβ3 ile de etkileşime girmektedir. İntegrinler aynı zamanda EGFR ve 

diğer reseptörlerle sinerjik etkiye girerek sinyal transdüksiyon yolaklarını aktive 

etmektedir (Chen ve ark. 1999; Wang ve ark. 2005). Tutunmayı viral zarf ve hücre 

zarının füzyonu ile gerçekleşen penetrasyon ve hızlı bir translokasyonla nukleokapsidin 

ve bazı tegument proteinlerinin çekirdeğe taşınması izlemektedir (Tugizov ve ark. 1995; 

Bold ve ark. 1996). Füzyonun gerçekleşmesi viral zarf içerisinde yüksek derecede 

korunmuş glikoproteinler gB, gM/gN ve muhtemelen gH/gL/gO varlığına bağlıdır. 

(Vanarsdall ve ark. 2011; Kinzler ve Compton 2005).  Viral glikoproteinler ve hücresel 

reseptörler arasındakı etkileşim hücre içi sinyal iletişim ağını oluşturur, bu da hücresel 

gen ekspresyonununda değişiklilere neden olmaktadır (Mocarski ve ark. 2007).   

CMV’nin yaşam döngüsü  Şekil 3.’de  gösterilmiştir. 
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CMV’nin replikasyonu yavaştır ve 48-72 saat sürer. Viral genom 

transkripsiyonu ve protein sentezi denetimli bir şekilde aşağıdakı üç fazda gerçekleşir 

(Griffiths ve ark. 1987; DeMeritt ve ark. 2006). 

1. Çok erken dönem proteinler(α) 

2. Erken dönem proteinler(β) 

3. Geç dönem proteinler(γ) 

Çekirdekte DNA’nın transkripsiyonu konak hücrenin RNA polimeraz II enzimi 

kullanılarak gerçekleşir, fakat tüm süreç viral proteinlerin kontrolü altında gerçekleşir. 

İlk aşamada yeni protein sentezine gerek duymadan eksprese edilen en erken gen 

ürünleri sentez edilir. Bu gen ürünleri infeksiyon sonrası 1 saat içerisinde sentez 

edilmeye başlar ve infeksiyonun geç dönemine kadar eksprese edilirler. Bu aşamada 

tegument proteinlerinin rolü önemlidir (Thomsen ve ark. 1984). 

Erken dönem proteinler, pek çok transkripsiyon faktörü ve DNA polimerazın da 

içerisinde bulunduğu enzimleri içerirler. Ekspresyonları 24 saat sonra başlar. Bu 

dönemde viral DNA polimeraz tarafından DNA ve nükleik asit bağlayan proteinler 

sentez edilir. 

 Geç dönem proteinler, esas olarak yapısal proteinleri içerir, bu proteinler viral 

genom replikasyonu başladıkdan sonra oluşturulur. Ekspresyonları 24-36 sonra başlar 

ve 72 saat sonra en üst seviyeye ulaşır. Bunlardan nükleokapsid proteinleri çekirdek 

içerisinde toplanır ve viral DNA kapsid içerisine yerleşir. Nükleokapsidlerin nukleer 

inkluzyonlar oluşturması infekte hücrelerin nukleusunda ‘baykuş gözü’ görünümünü 

oluşturur. DNA’yı içine alan nukleokapsidler çekirdek zarından zarflarını alarak 

perinükleer sisternalara tomurcuklanır, sitoplazmik veziküller içinde hücre zarın taşınır 

ve ekzositoz ile salınır (Mocarski ve ark. 2007; Hodinka 2007). 

   

2.4. Epidemiyoloji ve Bulaşma Yolları 

 

CMV tüm dünyada, her yaşta insanı infekte eder ve bulaşma mevsimsel veya 

epidemik bir özellik göstermez. Vertikal ve horizontal yolla bulaşma gerçekleşebilir. 

Tüm toplumlarda yaşla birlikte seroprevalans artmakta ve görülme oranı %40-100  
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arasında değişmektedir. Gelişmiş ülkelerde erişkinlerde ortalama prevalans %50-60 

iken, gelişmekte olan ülkelerde bu oran %90-100 arasında değişmektedir. Türkiyede 

CMV seroprevalansı ile ilgili yapılan çalışmalarda  erişkinlerde CMV seropozitifliğinin 

%85-95 arasında değiştiği görülmektedir. 1-5 yaş arası çocuklarda %82, 4-12 yaş  arası 

çocuklarda % 74, pediatrik yaş grubunda %75,36 seropozitiflik saptanmıştır. Böbrek 

transplant alıcılarında ise seropozitiflik %96,88 olarak ve aynı grupta  transplantasyon 

sonrası CMV hastalığı sıklığı %81,25 olarak bulunmuştur (Ustaçelebi 2001; Nassikas 

ve Tsaples 2013). CMV primer infeksiyon, latent infeksiyon ve reaktivasyon ya da 

reinfeksiyon şeklinde sekonder infeksiyonlara yol açar. İnfeksiyonlar doğumdan önce 

(konjenital), doğum sırasında (perinatal) veya doğumdan  sonra (postnatal) kazanılanlar 

olarak sınıflandırılabilir (Hodinka 2007). Genellikle çocukluk döneminde kazanılır ve 

kalabalık yaşam koşullarına sahip, düşük sosyoekonomik gruplarda prevalansı yüksek 

seyreder. Virus idrar, tükürük, servikal ve vajinal salgılar, meni, anne sütü, gözyaşı, kan 

ürünleri ve nakledilen organlardan izole edilebilir. Böylece, virusu salgılayan kişilerle 

doğrudan veya dolaylı yakın temas, cinsel temas, konjenital yol, kan transfüzyonu ve 

transplantasyon ile bulaşma gerçekleşmektedir ( Nasetta ve ark. 2009).   

 

2.5. Patogenez ve İmmünite 

 

2.5.1. İmmun Sistemi Baskılanmamış Konak 

 

Sağlıklı kişilerde genelikle, infeksiyon  asemptomatik olarak seyreder veya 

mononükleoz benzeri bir klinik tablo oluşturur (Cohen 1985).  CMV ile temas ettikten  

sonra geçen 4-8 haftalık kuluçka döneminin ardından klinik belirtiler ortaya çıkar. 

Herpesvirus ailesinin diğer üyeleri gibi CMV de  akut infeksiyon sonrası yaşam boyu 

vücutta latent olarak kalır (Cohen 1985; Witt ve ark. 2000) ve viral DNA monositler, 

makrofajlar, lökositler, lenfositler, vasküler endotel hücreleri ve böbrek epitelyum 

hücrelerinde saptanabilir (Wang ve Shenk 2005; Galiatsatos ve ark. 2005). Primer  

infeksiyonu izleyen dönemde virusun zaman zaman farinks ve idrarda bulunduğu, bu 

durumun aylar hatta yıllarca sürebildiği saptanmıştır. Böbreklerin uzun süreli latent 

CMV infeksiyonu, normal kişilerde önemli olmasa da, böbrek transplantasyonu 

yapılanlarda etkili olabilmektedir (Söyletir 2002).   
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Primer CMV infeksiyonu sırasında  hücresel immunite baskılanır ve aylar sonra 

normale döner. Virus  hücresel immüniteye karşı  MHC I molekül ekspresyonunu 

azaltarak ve sitokinle indüklenen MHC II molekül ekspresyonunu engelleyerek CD8 ve 

CD4 hücrelerin antijen sunumunu bozar. Viral bir protein ile NK hücrelerini bloke eder. 

Normal konakta primer infeksiyonu takiben uzun süreli immunite gelişir. Humoral 

immunite, geçirilmiş infeksiyonun en iyi göstergesi iken, hücresel immunite  CMV’ye 

karşı en önemli konak savunmasıdır. 

 

2.5.2. İmmun Yetmezliği Olan Hastalar 

 

CMV immun sistemi baskılanmış kişilerde primer veya latent infeksiyonun 

reaktivasyonu ile ciddi hastalıklara neden olabilir (Emery 2001; Rafailidis ve ark. 

2008). Özellikle transplant alıcıları ve HIV pozitif hastalar CMV infeksiyonu açısından 

büyük risk altındadır.  

Transplant alıcılarında CMV’nin direkt ve indirekt etkileri ortaya çıkabilir. 

Genelde hastalığın spektrumu ve şiddeti; transplante organın tipine, alıcı ve vericinin 

transplantasyon öncesi serolojik durumlarına, seçilen immünsupresif tedavi rejimine ve 

greft rejeksiyonunun ağırlığına göre değişir (Manuel ve ark. 2012). Transplantasyon 

sonrası CMV hastalığı genellikle ilk üç ayda görülür (Diemant ve ark. 2010). 

Seronegatif alıcılarda gelişen primer CMV infeksiyonu, immünolojik bellek yokluğuna 

bağlı olarak viral replikasyon sınırlanamadığından şiddetli hastalık tablolarına yol açar. 

CMV seropozitif alıcılarda reaktivasyon veya yeni farklı bir CMV suşunun alınması ile 

süperinfeksiyon şeklinde kendini gösterebilir. Bu tip hastalarda immünolojik bellek 

sayesinde infeksiyon sınırlanabilir, bu nedenle genellikle asemptomatik ya da hafif 

seyreder. Fakat rejeksiyon riskini ortadan kaldırmak için antilenfosit antikorlar OKT3 

veya ATG antitimosit globülin kullanan seropozitif alıcılar CMV hastalığı açısından 

risk taşırlar (Kusne ve ark. 1999; Crough ve Khanna 2009). HIV hastalarında ileri 

evrelerde aktif CMV infeksiyonunun görülme sıklığı fazladır. CMV’nin CCR5 benzeri 

bir beta –kemokin reseptörü US28 kodladığı ve bu reseptörün HIV’in hücrelere 

girişinde kofaktör olarak rol oynadığı bildirilmiştir. HIV olgularında CMV’ye bağlı 

morbidite CD4
+
 T hücre sayısındakı azalma ile ilişkilidir. CD4

+
 T hücre sayısının 
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<100/µL olduğu HIV pozitif hastalar CMV hastalığı bakımından yüksek risk grubunu 

oluşturmaktadır (Peek ve ark. 1998; de la Hoz ve ark. 2002; Wreghitt ve ark. 2003). 

CMV’nin kanda yayılımı, hem primer infeksiyon hem de reaktivasyon açısından 

önemlidir. Viremi kemik iliği nakli yapılan hastalarda CMV hastalığının gelişeceğine 

işaret etmekdedir. Solid organ transplant alıcıları ve AIDS’li olgularda da bu durum 

önemli olmakla beraber, her zaman CMV hastalığı göstergesi değildir. CMV’nin in vivo 

replikasyon hızı oldukça fazladır. Viral yükün iki katına çıkması için bir gün yeterlidir. 

 

2.5.3. Konjenital ve Perinatal İnfeksiyonlar 

 

Konjenital CMV infeksiyonu canlı doğumların yaklaşık %1’inde (%0.2-%2.5) 

görülür. Gebelik sırasında geçirilen hem birincil (primer) hem de tekrarlayan (rekürren) 

infeksiyonlar sonucu virus transplasental yolla bebeğe geçebilir.  

Hamilelikte ilk kez CMV infeksiyonu geçiren annelerden %20-40 oranında 

infeksiyon bebeğe geçer ve bu infeksiyon geçen bebeklerin onda biri bundan etkilenir.   

Sekonder infeksiyon sırasında ise bebeğe bulaşma oranı %1-2’dir.  Gebeliğin erken 

dönemlerinde geçirilen infeksiyonun bebeği etkileme riski geç dönemde geçirilen 

infeksiyona göre daha yüksektir. Hem primer hem rekürren infeksiyonda bebek 

başlangıçta etkilenmemiş görünse de %5-10 oranında uzun dönemde etkiler ortaya 

çıkabilir (Daniel ve ark. 1995; Malm ve Engman, 2007; Boppana ve ark. 2013). 

Perinatal bulaşma servikal salgılar, anne sütü ve kan transfüzyonu ile gerçekleşebilir. 

Bu gibi durumlarda hastalığın klinik tablosu anneden geçen maternal antikorlar ve 

alınan virus miktarı ile ilişkilidir.   

 

2.6. Klinik Bulgular 

 

2.6.1. İmmun Sistemi Baskılanmamış Konak 

 

Sağlıklı çocuk ve erişkinlerde ortaya çıkan CMV infeksiyonunun, klinik olarak 

EBV infeksiyonundan ayırtedilmesi güçtür. Persistan ateş (genellikle iki-üç hafta 
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süren), atipik lenfositozun eşlik ettiği lenfositoz veya lenfopeni ve karaciğer enzim 

yüksekliği ile seyreden heterofil antikor negatif mononükleoz sendromunun hakim 

olduğu klinik tablo, primer CMV infeksiyonunda sık görülür. Primer EBV ile ilişkili 

mononükleoz sendromundan farklı olarak CMV, daha az sıklıkla farenjit, adenopati ve 

splenomegaliye neden olur (Bravender 2010). Aynı zamanda klinik ve deneysel 

çalışmalardan elde edilen verilerle CMV infeksiyonunun inflamatuar kardiovasküler 

hastalalıkların gelişiminde veya şiddetlenmeside ve bazı kanser türlerinin gelişiminde 

ilişkili olabileceği bildirilmiştir (Söderberg 2008; Michaelis ve ark. 2009).  

 

2.6.2. Konjenital İnfeksiyonlar 

 

İnfekte  bebeklerin %10’u semptomatik olarak doğmaktadır. Bu bebeklerin 

yarısından fazlasında çok sayıda organ tutulumu görülmektedir. En fazla etkilenen ise 

santral sinir sistemi ve retikuloendotelyal sistemdir. CMV infeksiyonu ile doğan 

bebeklerde hepatomegali, splenomegali, peteşiyel döküntüler, sarılık, trombositopeni ve 

hemolitik anemi gibi bulgular ortaya çıkar. Bu hastaların %30’u ise çoklu organ 

yetmezliğinden hayatını kaybetmektedir (Bale ve ark. 2000; Nasetta ve ark. 2009; 

Nigro ve Adler 2011; Boppana ve ark. 2013). 

Semptomatik konjenital CMV ile doğanlarda fizik muayenede hepatomegali ve 

splenomegali en fazla görülen bulgulardır. Splenomegali tüm konjenital infeksiyonlarda 

rastlanan bir bulgudur. SSS ile ilgili olarak mikrosefali, koriyoretinit, motor bozukluklar 

ve serebral kalsifikasyonlar görülebilir. Hepetosplenomegali ve sarılık bir süre sonra 

azalabilir, ancak nörolojik sekeller, mikrosefali ve mental retardasyon kalıcıdır (Preece 

ve ark. 1983; Cheeran ve ark. 2009). Konjenital CMV infeksiyonlarının çoğu doğumda 

klinik olarak hiçbir belirti vermeyebilirler. Bunların %5-25’inde, daha sonraki yıllarda 

psikomotor, işitsel, görsel ve dental anomaliler görülebilir. Asemptomatik doğan 

çocukların %8’inde sonraki yıllarda işitme kaybı ortaya çıkabilir. Genel olarak, 

konjenital CMV infeksiyonu işitme kaybı vakalarının üçte birinden sorumludur (Revello 

ve Gerna. 2002; Nasetta ve ark. 2009;  Koyano ve ark. 2011). Bir çok kadın gebelikten 

önce CMV infeksiyonu geçirdiğinden hamileliğinin son trimesterinde  servikslerinde bu 

virusu saçabilmektedirler. Bu gibi durumlarda, bebek doğum kanalından geçerken 

infekte olabilmektedir. Ayrıca anne sütü ve diğer sekresyonlardan da bulaşmalar 
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mümkündür. Perinatal CMV infeksiyonlarında diffüz visseral tutulum ve SSS hastalığı 

gelişmez, daha çok CMV mononükleozuna benzer semptomlar ortaya çıkar. Kan 

transfüzyonu yapılan yenidoğanlarda ise infeksiyon ağır bir hastalık tablosuna yol 

açabilir.  

Doğum öncesi, doğum ve doğum sonrası dönemlerde virusle karşılaşmayan 

çocuklar virusu erken çocukluk döneminde ve okul öncesi dönemde, özellikle yuva ve 

anaokulu gibi ortamlarda edinebilirler. Küçük çocuklarda temizliğe yeterince özen 

gösterilmemesi ve doğru yapılmayan el yıkama uygulamaları virusun yatay bulaşma 

oranını da artırmaktadır. Ayrıca 1-3 yaş aralığındaki bu çocuklar bu infeksiyonu duyarlı 

kişilere %20 ile %40 gibi yüksek oranlarda bulaştırma yetisindedirler. (Revello ve 

Gerna 2002; Melnik ve ark. 2011). 

 

2.6.3. İmmun Yetmezliği Olan Hastalar 

 

CMV son yıllarda geliştirilen tanı ve tedavi yöntemlerine rağmen transplant 

hastalarında önemli mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Viral 

reaktivasyon solid organ transplantasyonu veya kök hücre nakli yapılan hastalarda 

CMV infeksiyonunun başlıca nedenlerinden biridir. Virus genellikle transplantasyon 

sonrası 4-8 hafta içerisinde kan veya diğer vücut sıvılarında saptanır. Solid organ 

transplantasyonu yapılan hastalarda en sık görülen kilinik bulgular ateş, lökopeni, 

halsizlik, eklem ağrısı ve maküler döküntüdür. Aynı zamanda gastrointestinal ülser, 

karaciğer fonksiyon bozuklukları, fungal veya bakteriyel infeksiyonlar, greft reddi gibi 

daha ciddi komplikasyonlar da bildirilmiştir. CMV’nin böbrek nakli yapılan hastalarda 

renal allograft rejeksiyonu, karaciğer nakli yapılanlarda safra kaçağı, kalp nakli yapılan 

hastalarda koroner ateroskleroz, akciğer nakli sonrası gürülen obliteratif  bronşiyolit ve 

EBV ile  birlikte transplantasyon sonrası görülen lenfoproliferatif hastalıklarla PTLD 

ilişkisi olduğu gösterilmiştir (Kusne ve ark. 1999; Rafailidis ve ark. 2008). Kök hücre 

nakli yapılan hastalarda CMV infeksiyonunun en yaygın bulgularından biri interstisyel 

pnömonidir. Aktif antiretroviral tedaviye rağmen mortalite oranı halen yüksek (>%50) 

olarak seyretmektedir. Gastrointestinal hastalıklar, hepatit, ensefalit ve retinit gibi başka 

hastalık tabloları da gelişebilmektedir. Hastalığın klinik belirtileri (ateş, pnömoni, 

lökopeni, gastrointestinal sistem hastalıkları, ülser, hepatit; vb.) hafif, subklinik 
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seyirden, çoklu organ tutulumuna kadar değişebilir. Çoğu olgularda semptomtik CMV 

infeksiyonu, 3-4 hafta devam eden ateş, atralji, yorgunluk, anoreksi, karın ağrısı ve ishal 

belirtileri ile kendini gösterir (Eddleston ve ark. 1997; Roizen 2003; Arista ve ark. 

2003). Hastalığın ileri döneminde karaciğer fonksiyon testlerinde anormallikler, 

lökopeni, trombositopeni ve atipik lenfositler görülebilmektedir. CMV akciğer, 

karaciğer, pankreas, böbrek, mide, bağırsak, beyin ve paratiroid bezlerinin tutulumuna 

ve ölüme neden olabilir. Retinit transplant alıcılarında nadiren ve genellikle geç 

dönemde (altıncı aydan sonra ) ortaya çıkar. 

CMV infeksiyonu AIDS hastalarında önde gelen fırsatçı patojenlerden biridir ve 

HIV infeksiyonunun progresyonu ile ilişkilendirilmiştir. Bu hasta grubunda CMV 

infeksiyonun yaygın belirtileri retinit, özofajit ve kolit olup, bununla beraber ensefalit, 

nöropati, pnömoni, gastrit ve karaciğer fonksiyon bozukluklarına da rastlanmaktadır 

(Cheung ve Teich 1999). CMV ensefaliti nadir görülür fakat tedavi edilmediğinde %100 

ölümle sonuçlanır (Steininger ve ark. 2005). Bununla birlikte AIDS hastalarında CMV 

retinitinin (antiretroviral tedavinin yaygın kullanımından önce) diğer immunosupresif 

hasta gruplarına nazaran daha yaygın olması henüz tam anlamıyla açıklanabilmiş 

değildir.  Bazı faktörlerin, örneğin CMV ve HIV virusunun aynı zamanda retinal kan 

damarlarına olan sinerjik etkisi, AIDS’li hastalarda tanı konmadan uzun süre devam 

eden  CMV viremisi ve virusun retinatropik suşlarının bulunması CMV’nin bu hasta 

populasyonunda yaygın olarak görülmesinde etkili olduğu düşünülmektedir (Drew ve 

ark. 2002). Bunun sonucunda da retinal hücrelerde kalınlaşma, ilerleyici retinal 

harabiyet 4-6 ay içinde körlüğün gelişmesine neden olur (Peek ve ark. 1998; Drew ve 

ark. 2002). 

 

2.7. Genotiplendirme 

 

Farklı CMV suşları arasında genom %95 oranında homolog olsa da spesifik gen 

bölgelerinde yüksek oranda heterojenite görülmektedir (Görzer ve ark. 2010). En fazla 

polimorfizm ise UL55, UL 73, UL74, UL144 ve UL146 gen bölgelerinde saptanmıştır. 

Bu polimorfik genler, belirli genotipleri hastalıkla ilişkilendirmek, suşların coğrafik 

dağılımı ve reinfeksiyon zamanı suşlar arasında rekombinasyon seviyesini belirlemek 

için kullanılmıştır (Knipe ve Rowley 2007). En fazla tanımlanan polimorfik gen bölgesi  
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glikoprotein gB’yi kodlayan UL55’dir. Doğada bulunan CMV suşlarında bugüne kadar 

dört farklı gB genotipi (gBl-4) saptanmıştır (Zawilinska ve ark. 2015). Bu dört genotip 

dışında nadir olarak gB5-7 genotipleri de bildirilmiştir (Trincado ve ark. 2000; 

Pignatelli ve ark. 2001).  Bununla beraber gN(UL73), gO(UL74), gH(UL75), 

gM(UL100), UL4 ve UL144 ile de genotipleme çalışmaları yapılmıştır.  

CMV genotiplerinin belirlenmesi için DNA dizi analizi (sekanslama), RFLP 

(Restriction Fragment Length Polymorphism), Tek Zincir Konformasyon Polimorfizm 

yöntemi (single-strand conformation polymorphism-SSCP), Heterodupleks Analizi 

(heteroduplex mobility assay-HMA) ve multiplex PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) 

yöntemleri uygulanmaktadır (Rota  2010). 

gB, zarfta disülfit bağlayıcı homodimer olarak ortaya çıkmaktadır ve virusun 

konak hücreye bağlanması, hücreden hücreye geçişi ve sinsityum oluşumundan 

sorumludur. (Peek ve ark. 1998; Rasmussen ve ark. 2003; Coaquette ve ark. 2004; Ruiz 

ve ark. 2004). Üçlü kompleks yapı oluşturan gH, gL ve gO ile birlikte viryonların konak 

hücreye bağlanmasını ve girişini sağlamaktadır (Kinzler ve Compton 2005; Melnik ve 

ark. 2011; Boehme ve ark. 2006) Bu protein nötralizan antikorların ve sitotosik T 

lenfositlerin hedefidir ve son zamanlarda, yapılan çalışmalarda transplasental 

bulaşmada, nötralizan anti-gB antikorlarının rolü tartışılmaktadır (Park ve ark. 2000; 

Tarrago ve ark. 2003; Arista ve ark. 2003). gB’nin en az iki devamlı nötralize edici 

epitopu vardır. Bunlardan ilki, amino asit 552 ve 635 arasındakı gp55 bileşenindeki bir 

bölgedir ve antijenik determinant 1 (AD-1) olarak adlandırılır. İkinci epitop olan AD-2 

ise gp116 bölgesinde gB molekülünün  N-terminal ucunda bulunur. İnfeksiyon sırasında 

AD-1’e karşı yüksek oranda, AD-2’ye karşı daha az miktarda anti-gB antikorları 

oluşmaktadır. Bu bölgelerde genetik varyasyonlar görülmekte ve mutantlar 

oluşabilmektedir. gB üzerindeki bu iki farklı antijenik bölgeyi hedef alan antikorlar, 

füzyon ve bağlanmayı inhibe edebilmektedir. Bu yüzden gB, CMV  aşısı için aday bir 

antijen niteliği taşımaktadır (Lilja ve Mason  2012) . 

Değişik ülkelerde CMV infeksiyonu ile ilgili gB genotiplendirme çalışmalarında 

gB1 dominant olarak bulunmuştur (Bale ve ark. 2000; Trincado ve ark. 2000; Barbi ve 

ark. 2001). Türkiye’de yapılan çalışmalarda da gB1 genotipi daha yaygın olarak 

saptanmıştır (Çolak ve ark. 2003). HIV pozitif hastalarda ise gB2 genotipinin daha 

yüksek bulunması bu genotipin retinopatik özelliğinin olduğunu düşündürmektedir. 
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gB2’nin organ transplant alıcılarında daha çok T lenfositleri infekte ettiği, AIDS 

hastalarında sinir sisteminde hasar ve ciddi infeksiyonlara neden olduğunu bildiren 

çalışmalar vardır (Meyer-König ve ark.1998; Tarrago ve ark. 2003). Genotip 1 bulunan 

KİT hastalarında CMV hastalığının seyrinin gB2 bulunanlara oranla daha hafif 

seyrettiği bildirilmiştir. gB1 ile infekte karaciğer transplant alıcılarında greft rejeksiyon 

ile gB1 arasında ilişki olduğunu gösteren çalışma da vardır. (Rosen ve ark. 1998) 

gB3’ün CMV interstisyel pnömoni ve nötropeni ile ilişkisi olabileceği bildirilmiştir (Wu 

ve ark. 2010). gB3 ve gB4 bulunan myelosüprese olgularında mortalite oranın yüksek 

olduğu görülmüştür. Karışık genotip bulunan hastalarda CMV hastalığının daha ağır 

seyrettiğini, greft rejeksiyon oranının ve viral yükün daha yüksek olduğunu belirten 

çalışmalar da vardır. (Sarcinella ve ark. 2002; Coaquette ve ark. 2004; Puchhammer-

Stöckl ve ark. 2006) 

 

2.8. Tanı 

 

CMV infeksiyonlarında klinik tanı çok fazla yol gösterici değildir. Önceleri 

laboratuvar tanısı; virusun gösterilmesi ve özgül antikorların saptanması esasına 

dayanmakta iken, son yıllarda özel hasta gruplarındakı infeksiyonların tanısında bu 

yöntemlerin yetersiz kalması ile yeni tanı yöntemleri geliştirilmiştir (Söyletir 2002; 

Dieamant ve ark. 2013). Uygun klinik örnekler olarak idrar, kan, tükürük, 

bronkoalveolar lavaj sıvısı, semen, anne sütü, amniyotik sıvı, vajinal ve servikal sıvılar, 

transplantasyon sırasında elde edilen dokular kullanılabilmektedir. 

CMV infeksiyonlarınının tanısında kullanılan yöntemler: 

 Direkt inceleme 

 Histopataloji 

 Antijen saptama 

 

 Virusun izolasyonu 

 Hücre kültürü 

 Hızlı hücre kültürleri (Shell vial yöntemi) 
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 Seroloji 

 EIA (Enzyme Immunoassay) 

 İFA (İmmun Floresan Antikor) 

 Avidite 

 

CMV infeksiyonlarının tanısında kullanılan testler moleküler ve moleküler 

olmayan testler olarak incelenebilir: 

 

 Moleküler olmayan testler 

    Histopatoloji 

    Hücre kültürleri  

 pp65 antijenemi testi 

 Seroloji 

 

 Moleküler testler 

 Nükleik asit amplifikasyon temelli testler  

 Kalitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)  

 Kantitatif PCR 

o Gerçek zamanlı PCR  

  NASBA 

 Hibridizasyon testleri  

o Hibrid yakalama DNA testi   

 

2.8.1. Direkt İnceleme 
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Histopatoloji: Biyopsi veya otopsi materyallerinin incelenmesinde kullanılan 

bir yöntemdir. Wright-Giemsa, hematoksilen ve eozin veya Papanicolaou boyalı akciğer 

ve diğer biyopsi örneklerinin histolojik olarak incelenmesidir. Mikroskopik incelemede 

bazofilik intranükleer inklüzyonları olan karakteristik 25-35 µm büyüklüğünde dev 

hücreler- sitomegalik hücreler görülür (Jahan 2012).  Nükleer inklüzyon; sınırı belirgin 

kromatin içerdiği ve bunun etrafındaki açık alan nükleer membrana kadar uzandığı için 

"baykuş gözü" görünümüne sahiptir. Karakteristik sitolojik değişikliklerin bulunması 

CMV infeksiyonunu akla getirmelidir, çünkü olguların çoğunda aktif hastalık 

göstergesidir ve duyarlılığı az, özgüllüğü yüksek bir yöntemdir. 

pp65 antijenemi testi: Antijenemi testi periferik kan polimorfnükleer 

lökositlerinde (PMNL) CMV’nin alt matriks proteini olan pp65’i saptamaya yönelik 

hızlı ve kantitatif sonuç veren bir testtir (Ptvan den Berg ve ark. 1991). Fluoresan boya 

işaretli monoklonal antikorlar ile yapılır ve fluoresan mikroskopta değerlendirilir. Bu 

test pozitif hücre sayısı incelenen toplam PMNL sayısına oranlanarak hesaplanır. 

Antijenemi testi  aktif replikasyonunun göstergesidir. CMV infeksiyonunu önceden 

saptamaya ve viral yükün ölçülmesine olanak sağlar. Özellikle organ transplantasyonlu 

olgularda, yüksek antijenemi düzeyleri, hastalık gelişimi göstergesidir. Kemik iliği 

transplantasyonu yapılanlarda 1-2/2x10
5
 ve solid organ transplantasyonu yapılanlarda 

10/2x10
5
 olması halinde klinik semptom aramaksızın pre emptif tedaviye başlanması 

önerilir (Sia ve Patel 2000; van der Bij ve Speich 2001; Razonable ve ark. 2002). 

Bununla beraber bu konuyla ilgili tam bir uzlaşmaya varılmış değildir ve farklı hasta 

gruplarında farklı cut off değerleri bildirilmeye devam etmektedir (Hazar ve ark. 2003). 

Testin en büyük avantajı duyarlılığının hücre kültüründen daha yüksek olması, 

hastalığın gelişiminden 9-18 gün önce pozitifleşmesi, 2-4 saat gibi kısa bir sürede sonuç 

vermesidir (Sampaio ve ark. 2011). Fazla sayıda örnek olduğunda zahmetli ve zaman 

alıcı olması, örneklerin 4 saat içerisinde çalışılmasının gerekliliği, immünositokimyasal 

teknikler konusunda deneyimli personele ihtiyaç duyulması testin dezavantajlarıdır 

(Ross ve ark. 2011).    

Nükleik Asit Tabanlı Testler: CMV infeksiyonlarının tanısında moleküler 

yöntemler daha yaygın olarak kullanılmaktadır (Çolak, 2003). Viral nükleik asidin 

amplifiye edildiği PCR yöntemi ile klinik örneklerde viral DNA veya virusa ait mRNA 

dizilerinin çoğaltılarak saptanması mümkündür. Bu yöntemle kan (lökosit, plazma, 
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serum) idrar, beyin omurilik sıvısı (BOS), bronkoalveolar lavaj (BAL), amniyon sıvısı 

ve oküler sıvılar gibi örneklerle çalışılabilmektedir. PCR yönteminin duyarlılığı hücre 

kültürlerinden ve antijenemi testinden yüksektir ve CMV infeksiyonunu daha erken 

dönemde saptayabilmektedir (Dodt ve ark. 1997; Witt ve ark. 2000; Ross ve ark. 2011). 

Duyarlılığı yüksek olduğu için seropozitif bireylerde latent infeksiyon sırasında 

pozitiflik verebildiğinden, kantitatif PCR ile viral yük takibi daha doğru bir yaklaşımdır. 

Kantitatif PCR ile tedaviye yanıt ve direnç gelişimi takip edilebilir (Sia ve ark. 

2000;Razonable ve ark. 2002). Hybrid yakalama DNA testi,  lökositlerde CMV DNA 

miktarını ölçerek, kantitatif olarak CMV hastalığı riskinin önceden belirlenmesinde 

önemli rol oynar (Mazzulli ve ark. 1999). Tanıda kullanılan diğer testler Nuclisens 

CMV pp67 geç mRNA dizilerinin izotermal olarak çoğaltıldığı, aktif ve latent hastalığı 

ayırt etmede daha doğru yaklaşım sağlayan NASBA (nucleic-acid-sequence-based 

amplification)  ve son yıllarda en çok kullanılan moleküler test olan ve çok kısa sürede 

sonuç veren Real Time PCR testleridir (Aitken ve ark. 1999;Witt ve ark. 2000; Kearns 

ve ark. 2001; Caliendo ve ark. 2002) 

 

2.8.2. Virusun İzolasyonu 

 

Hücre kültürü: CMV tanısında hücre kültürü altın standart olarak kabul 

edilmektedir. CMV, en iyi  insan embriyosu akciğer hücrelerinde üremekte fakat bu 

yöntemle sitopatolojik etki çok yavaş oluşmaktadır (21 gün). Duyarlılığının düşük 

olması, tanının uzun sürmesi, donanımlı laboratuvar ve eğitimli laboratuvar teknisyeni 

gerektirmesi gibi sebeplerle rutin klinik tanıda kullanımları kısıtlıdır (de la Hoz ve ark. 

2002). 

Hızlı hücre kültürleri (Shell vial yöntemi): Düşük hızda santrifüj sonrası 

virusun hücre kültüründe çoğalması temeline dayanan bir yöntemdir. CMV 

replikasyonun erken döneminde, sitopatolojik etki oluşmadan önce viral antijenleri 

saptamaya yarar. 24-48 saat içerisinde viral replikasyon tespit edilebilir. Ancak hücre 

kültürlerinde CMV izolasyonu için önerilen kan lökosit fraksiyonunun hücrelere toksik 

etkisi ve hızlı hücre kültürlerinin de konvansiyonel hücre kültürleri gibi duyarlılığının 

düşük olması nedeni ile daha hızlı sonuç veren ve duyarlılığı daha yüksek testler tercih 

edilmektedir (Çolak 2003). 
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2.8.3. Serolojik yöntemler 

 

EIA (Enzyme Immunoassay): Serolojik tanıda esas olarak ELISA temelli 

spesifik CMV-IgG ve CMV-IgM antikorları araştırılmaktadır ( Steininger ve ark. 2005). 

EIA’nın avantajı hızlı, duyarlı ve özgül olması ve çok sayıda örneğin, nispeten düşük 

maliyetle ve günlük çalışılabilmesidir. Akut CMV tanısında CMV IgM pozitifliği veya 

iki farklı serumda CMV IgG titresinin 4 kat artışı kullanılır. Özellikle gebelerde primer 

CMV infeksiyonunu tespit etmede ve konjenital CMV infeksiyonunun tanısında IgM 

pozitifliği önemlidir. Ancak IgM pozitifliğinin 3-4 ay sürmesi, 1 yıla kadar 

uzayabilmesi, reinfeksiyon ve reaktivasyon sırasında da pozitif olması her zaman primer 

infeksiyonu göstermez.  

Bununla beraber serolojik testler transplantasyon öncesi donör ve alıcının 

serolojik durumlarının belirlenmesinde kullanılır. İmmunsupresyon sırasında IgM 

yanıtının geç ortaya çıkması, pozitiflik süresinin 1 yıla kadar uzaması aktif infeksiyonu 

değerlendirmede yetersizdir (Çolak 2003). 

İmmun Floresan Antikor (İFA): İFA, CMV antikorlarını saptamak için yaygın 

olarak kullanılan bir metoddur. İndirekt İFA da, mikroskop lamına fikse edilmiş virusla 

infekte  hücreler test serumu dilusyonları ile  inkübe edilir ve spesifik antijen-antikor 

kompleksleri flurescein isothiocyanate ile konjuge antikor ve floresan mikroskop  

kullanılarak tespit edilir. İFA, CMV antikorlarını kalitatif ve kantitatif olarak tespit 

etmesi, pahalı olmayan bir test olması, duyarlı, kolay ve hızlı olması yönünden 

avantajlıdır. Dezavantajları ise preparatın değerlendirilmesi için bir fluoresan 

mikroskobu ve karanlık odaya; testin değerlendirilmesi ve sonuçların yorumlanması için 

fazla deneyimli bir çalışana ihtiyaç olmasıdır. 

Avidite testi: CMV infeksiyonlarında bazı durumlarda virusa özgül IgM ve IgG 

antikorları birlikte pozitif saptanabilmektedir. IgM antikorları bazı reinfeksiyonlar, 

reaktivasyonlar, klinik veya subklinik geçirilen akut infeksiyonlardan sonra 

serokonversiyonunun uzaması gibi durumlarda pozitif olarak saptanabilir. Bu gibi 

durumlarda primer veya sekonder infeksiyon ayrımı avidite testleri ile yapılır. Primer 

infeksiyon sırasında virusa özgül IgG antikorlarının aviditesi düşük iken, sekonder 
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infeksiyonlarda yüksek avidite gösterir. Bu ayrımın yapılması gebelik dönemindeki 

kadınlarda ve solid organ transplantasyonu yapılan hastalarda oldukça önemlidir. 

 

2.9. Korunma 

 

Kullanıma girmiş CMV aşısı bulunmamakla birlikte bu konuda uzun zamandır 

çalışmalar sürdürülmektedir. Denenmekte olan CMV aşıları içinde en eski olanları canlı 

attenüe virus aşılarıdır. Glikoprotein aşıları, CMV geni eksprese eden canarypox 

(kanarya çiçek virusu) rekombinantları, DNA plazmid aşılan gibi pek çok yeni aday 

aşılar gündemdedir.  

Canlı attenüe aşıların en iyi bilineni Towne aşısıdır. Towne aşısı insan 

fibroblastlarında pasajlanarak elde edilen CMV aşısıdır. Yapılan denemelerde bu aşıya 

karşı hücresel ve humoral yanıt elde edilmesine rağmen CMV ile infeksiyona karşı 

koruyucu olmadığı görülmüştür (Sung ve Scheleiss 2010; Lilja ve Mason 2012). 

Glikoprotein aşıları ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. gB proteinini içeren 

aşı, hücresel ve nötralizan antikor yanıtına neden olmaktadır. Kanarya çiçek virusu ile 

hazırlanan rekombinant aşılarda pp65 matriks antijeni ve yapısal olmayan en erken 

antijen kullanılmıştır. Bu antijenlerle yapılan çalışmalar antikor ve CTL yanıtının 

uyarılabildiğini göstermiştir (Sung ve Scheleiss 2010; Lilja ve Mason 2012). 

DNA plazmid aşılarından ilk deneneni pp65'i kodlayan plazmid aşısıdır. Aşının 

etkinliği ve özellikle güvenilirliği ile ilgili çalışmalara gereksinim vardır (Schleiss 

2008). 

Pasif bağışıklama: Pasif immünoprofilaksi ile özellikle transplantasyonda risk 

grubunu oluşturan vericinin seropozitif, alıcının seronegatif olduğu grupta olumlu 

sonuçlar alınmıştır. Bu grupta gelişen CMV infeksiyonu engellenememekte fakat asıl 

sorunu oluşturan CMV hastalığı insidansı azalmaktadır. Allojenik kemik iliği 

transplantasyonu yapılan olgularda pasif immünoprofilaksinin immünomodülatör etkisi 

ile greft versus host hastalığını engellediği de ileri sürülmüştür. 
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2.10. Tedavi 

 

CMV infeksiyonlarının tedavisinde gansiklovir, foskarnet, sidofovir ve 

valgansiklovir gibi ilaçlar kullanılmaktadır. 

Gansiklovir CMV hastalığının tedavisinde etkili olarak gösterilen ilk antiviral 

ajan olup, CMV infeksiyonunun ve transplant alıcılarında CMV hastalığında ilk tedavi 

seçeneği olarak kalmaktadır (Razonable ve Emery 2004; Biron 2006).  Deoksiguanozin 

anoloğu olup, antivial etki gösterebilmesi için fosforile olup gansiklovir trifosfata 

dönüşmesi gerekir. CMV’nin UL97 geni gansikloviri, gansiklovir monofosfata çeviren 

bir viral protein kinaz kodlamaktadır. Monofosfat daha sonra selüler kinazlarla difosfat 

ve trifosfat şekline dönüşür. Viral DNA’ya gansiklovir trifosfatın bağlanması zincirin 

uzamasını önler. CMV ile infekte hücrelerde yarılanma ömrü 16,5 saattir. 

İlacın kullanımı HIV’lı hastalarda (özellikle retinit varlığında), kemik iliği ve 

organ transplantasyonu yapılan hastalarda tartışmalı olmakla beraber, ağır konjenital 

CMV infeksiyonu olan bebeklerde (SSS tutulumu, koryoretinit ve pnömonisi olan) 

önerilmektedir. Profilaktik oral gansiklovir (1000 mg; üç doz) ilerlemiş AIDS’li 

hastalarda CMV hastalık riskini azaltır. Gansiklovire karşı direnç gelişimi de 

gösterilmiştir. En sık direnç şekli virusun UL97 genindeki mutasyonlar sonucunda 

ilacın fosforile edilememesidir. Daha az sıklıkta ise UL54 geninde  mutasyon olabilir. 

İki direnç mekanizması birarada olursa yüksek dirençten söz edilmektedir. 

Gansiklovirin en sık yan etkileri; lökopeni, trombositopeni, myelotoksisite ve 

spermogenez bozukluğudur. 

Foskarnet bir pirofosfat analoğudur ve CMV DNA polimerazın reversibl 

kompetitif inhibitörüdür ve uzayan viral DNA’nın yapısına girmez. Gansiklovire 

dirençli hastalarda ve gansiklovirin tolere edilememesi durumunda kullanılır. Virusun 

UL54 geninde mutasyon sonucu foskarnete direnç gelişebilir. Foskarnetin en önemli 

yan etkisi renal toksisitedir. 

Sidofovir, sitozinin nükleotid analoğu olup, fosfanat grubu içerir ve viral 

enzimler tarafından fosforile edilmesine gerek yoktur. Hücresel enzimler tarafından 

sidofovir trifosfata çevrilir ve DNA polimerazi inhibe eder. Sidofovir uzun süreli 

intraselüler konsantrasyona sahiptir. Genellikle CMV retiniti olan hastaların tedavisinde 

kullanılır. 
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Valgansiklovir gansiklovirin oral biyoyararlanımı (~60%) yüksek ön ilacıdır. 

Gansiklovir olarak idrarla atılır. Miyelosüpresyon en önemli yan etkisidir. Hücre içi 

yarılanma ömrü 4 saattir (Griffiths ve ark. 2014). 

CMV infeksiyonunun tedavisine yönelik yeni ilaçlarla ile ilgili araştırmalar 

devam etmektedir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereçler 

3.1.1. Kulanılan Cihazlar ve Aletler 

Mikrosantrifüj Biofuge Stratos, Heraeus, Almanya 

-20 °C, +4 °C Beko Türkiye 

Isı Blokları Gen Probe, San Diego, A.B.D.  

Pipet Seti (10-100-100 µL) Eppendorf, Almanya    

Vorteks Combispin, Biosan, Litvanya 

PCR Cihazı 2720 AppliedBiosystems, Foster  City, A.B.D. 

Genetik Analiz Cihazı ABI 3130GA, AppliedBiosystems, Foster City, A.B.D. 

UV Tablası Hoefer Scientific Instruments, San Francisco, A.B.D. 

Jel Elektroforez Sistemi Midicell Primo, Thermo Scientific, A.B.D.  

 

3.1.2. Kullanılan Kimyasal ve Sarf Malzemeleri 

DNA izolsyon kiti  PureLink Viral RNA/DNA Mini, Life Technologies, A.B.D 

DNAz-RNAz İçermeyen Su Merck, A.B.D 

dNTP karışımı Fermentas, Kanada 

10x Taq Buffer Fermentas, Kanada 

MgCl2 Fermentas, Kanada 

Taq DNA Polimeraz Fermentas, Kanada 

Primerler AppliedBiosystems, Foster City, A.B.D 

 Agaroz Sigma-Aldrich, A.B.D. 

Sephadex G-50 Fine Sigma-Aldrich, A.B.D 

Spin kolonlar (PCR Saflaştırma) Macherey-Nagel GmbH&Co.KG, 

Almanya 

Big Dye Terminator v1.1 Kit Applied Biosystems, Foster City, A.B.D.  
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POP7 AppliedBiosystems, Foster City, A.B.D. 

Kapiler AppliedBiosystems, Foster City, A.B.D. 

Pipet uçları Gilson, Inc., A.B.D. 

Eppendorf tüp Gilson, Inc., A.B.D. 

0,25 ml PCR Tüpü Gilson, Inc., A.B.D. 

 

3.1.3. Kullanılan Yazılımlar 

 

Sequencing Analysis v 5.3.1 software AppliedBiosystems, Foster City, A.B.D. 

DNA Star SeqManII DNASTAR, Inc., A.B.D. 

BioEdit 7.2.5 http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/ 

Molecular Evolutionary Genetics Analysis Software v6 

http://www.megasoftware.net/ 

 

3.2. Örneklerin Toplanması 

 

Tez çalışması için İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Tıbbi 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Moleküler Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na hastanemizin 

değişik birimlerinden ve diğer kurumlardan 2011-2015 yılları arasında CMV DNA 

aranması için gönderilen ve rutin tanıda nested PCR/Real Time PCR testleri ile CMV 

DNA pozitif bulunan toplam 46 hastaya [18 kemik iliği transplantlı, 2 renal transplantlı, 

1 karaciğer transplantlı, 8 yenidoğan ve 17 diğer grup(kıllı hücreli lösemi, kronik 

böbrek yetmezliği (KBY), ülseratif kolit, CMV hepatiti, gastro-özofajyal reflü, 

poliartrit, HIV, Crohn hastalığı, medical abortus, iridosiklit, kornea bozuklukları)] ait 49 

klinik örnek kullanıldı. Örneklerin 28’i plazma, 6’sı kornea absesi, 9’u biyopsi, 1’i 

BOS, 2’si BAL, 3’ü idrar idi.  

 

 

http://www.megasoftware.net/
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3.3. Örneklerden Nükleik Asit Saflaştırılması 

 

Örneklerden nükleik asit saflaştırılması PureLink Viral RNA/DNA Mini kiti 

kullanılarak yapıldı. 

Bu amaçla biyopsi örnekerinden mercimek boyutunu (3-4 g) aşmayan parçalar 

steril bistüri ile iyice parçalandıktan sonra 200 µL lizis tampon (1x lizis tampon 

hazırlanması: 1,21 g Tris base+ 37,22 g EDTA+ 5,00 g SDS+1L DNAz-RNAz içermeyen 

su ) ve 25 µL proteinaz K  içeren tampon içine atıldı, bir gece 56 °C’de inkübe edildi ve 

bu örnekler plazma örnekleri gibi işlendi. Kornea örnekleri biyopsi örnekleri gibi işlendi 

fakat çok kısıtlı olan materyal dolayısı ile ön parçalama işlemine tabi tutulmadı.  

Plazma, beyin omurilik sıvısı ve bronkoalveolar lavaj örneklerinden 200 µL’lik 

kısım direk olarak kullanıldı. 1,5 mL’lik steril eppendorf tüplerine aktarılarak üzerlerine 

200 µL lizis solusyonu ve 25 µL proteinaz K eklendi. Örnekler  56
o
C’e  15  dakika  

inkübe  edildi. İnkübasyon sonrası üzerlerine 250 µL %100 etanol eklenen örnekler 

vortekslenip kitin içeriğindeki DNA bağlayıcı kolonlara aktarılarak 5 dakika oda 

ısısında inkübe edildikden sonra 11,000 rpm’de 1 dakika santrifüj edildi.  Santrifüj  

sonrası  örnekler  500 µL’lik  yıkama tamponu ile 2 kez yıkandı. Örneklerde kalmış 

olabilecek etanolun uçması için örnek kolonları 11,000 rpm’de 1 dakika boş olarak 

santrüfüj edildi. 1,5 mL’lik temiz ependorf tüplerine aktarıldı ve oda ısısında 5 dakika 

daha bekletildi. Örneklerden DNA izolasyonu için kolonların üzerine 35 µL ayrıştırma 

tamponu (elution buffer) eklendi, oda ısısında 3 dakika bekletildikten sonra 11,000  

rpm’de  santrifüj işlemi ile nükleik asit ekstraksiyon işlemi tamamlandı. Saflaştırılan 

nükleik asit örnekleri CMV gB gen bölgesi nested PCR ile çoğaltılıncaya kadar -

20
o
C’de saklandı. 

 

3.4. CMV gB Gen Bölgesinin Nested PCR Yöntemi ile Çoğaltılması 

 

Örneklerin nükleik asit ekstraksiyon işlemleri tamamlandıktan sonra gB gen 

bölgesi nested PCR yöntemi ile çoğaltıldı. 
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Nested PCR işlemi için Tablo 3-1’de dizileri verilen primerler kullanıldı. Bu 

primerler ile CMV genomunun gB bölgesini kapsayan CMV genomunun 966-1563. 

nükleotidler arasındaki 597 bp’lik bölgesi çoğaltıldı (Chou ve Dennison 1991). 

 

Tablo 3-1: Nested PCR ve DNA dizi analizi için kullanılan primerler 

 
Primerin ismi 

 
      Yönü 

 
                 Dizisi 

   gB-1    Düz    GATCTCCTGGGATATAAGGACG 

   gB-2    Ters    GAATRGCTGAYGGRTTGATCTTG 

   gB-3    Düz    ACYTTCTGGGAGCCTCGGACG 

   gB-4    Ters    GAGTTCCTTGAAGACCTCCTCTAG 

 

Nested PCR işleminin birinci aşaması gB-1 ve gB-2 primerleri kullanılarak 

gerçekleştirildi. Birinci aşama işlemleri için tablo 3-2’de belirtilen karışım hazırlandı. 

Hazırlanan karışımın üzerine nükleik asit saflaştırma ürünlerinden 5 µL eklendi. Birinci 

aşamadan elde edilen ürünler ikinci aşama PCR işlemleri için kullanıldı. 

Tablo 3-2: Nested PCR - birinci aşama bileşenleri 

 Bileşen Miktar Konsantrasyon 

 DNAz-RNAz İçermeyen Su  13,375 µL 
25µL son reaksiyon hacmini tamamlamak 

için 

 10 x PCR Buffer  2,5 µL          1x 

 MgCl2  2,5 µL  

 dNTP  0,5 µL          200 mM (Fermantas) 

 Primer gB-1  0,5 µL  Primerin son konsantrasyonu 25 Mm 

 Primer gB-2  0,5 µL  Primerin son konsantrasyonu 25 Mm 

 TaqDNA Polimeraz 5U/µL  0,125 µL 0.625U (Fermantas) 

 Toplam Hacim  20,0 µL  

Nükleik Asit Örneği  5,0 µL  

Son Hacim 25,0 µL  
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PCR için hazırlanan karışım, Applied Biosystems 2720 Thermal Cycler 

(AppliedBiosystems, Foster  City, USA) cihazında, çoğaltma işlemleri için Tablo 3-

3’deki program kullanılarak inkübe edildi. 

 

  Tablo 3-3: Nested PCR - birinci ve ikinci aşama PCR programı 

Aşama Isı Süre (Dakika)          Tanım 
 

 

1. Bekleme 95 
o
C      02,00              Denatürasyon 

 

 

95 
o
C 00,45 

2. PCR 50 
o
C 01,00 45 Döngü PCR ile 

Çoğaltma Aşaması 

72 
o
C 02,00 

 

3. Bekleme 72  
o
C 05,00 Uzaması tamamlanmamış ürünlerin tamamlanması 

 

4. Bekleme 04  
o
C Sonsuz İkinci aşama PCR’a kadar saklamak için 

 

 

Nested PCR işleminin ikinci aşaması gB-3 ve gB-4 primerleri kullanılarak 

gerçekleştirildi. İkinci aşama işlemleri için Tablo 3-4’de belirtilen karışım hazırlandı. 

Hazırlanan karışımın üzerine birinci aşama ürünlerinden 2 µL eklendi.  

PCR için hazırlanan karışım, Applied Biosystems 2720 Thermal Cycler 

(AppliedBiosystems, Foster  City, USA) cihazında, çoğaltma işlemleri için Tablo 3-

2’deki program kullanılarak inkübe edildi. 
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Tablo 3-4: Nested PCR - ikinci aşama bileşenleri 

 Bileşen Miktar Konsantrasyon 

 DNAz-RNAz İçermeyen Su  34,75 µL 
25 µL son reaksiyon hacmini tamamlamak 

için 

 10 x PCR Buffer  5,0 µL                              1x 

 MgCl2  5,0 µL  

 dNTP  1,0 µL 200 mM (Fermantas) 

 Primer gB-3  1,0 µL Primerin son konsantrasyonu 25 Mm 

 Primer gB-4  1,0 µL Primerin son konsantrasyonu 25 Mm 

 TaqDNA Polimeraz 5U/µl  0,25 µL 1,25U (Fermantas) 

 Toplam Hacim  48,0 µL  

 1. Aşama Ürünü  2,0 µL  

 Son Hacim  50,0 µL  

 

Değerlendirme için örnekler %1,5’luk agaroz jel elektroforezinde yürütüldükten 

sonra (agaroz jel hazırlanması: 0,6 g agaroz, 50,0 µL TBE buffer, 3 µL etidyum bromür ) 

UV tablada bantlar incelenerek 590 bp’de pozitif bant veren sonuçlar kaydedildi. 

Nested PCR yöntemi ile çoğaltılan ürünler -20 
o
C’de DNA dizi analizi için saklandı. 

 

3.5. DNA  Dizi  Analizi 

 

PCR ürünleri GeneMatrix Basic DNA Purification kiti kullanılarak pürifiye 

edildikten sonra DyeTerminator yöntemi ile çift yönlü DNA dizi analizine tabi tutuldu.  

 

Pürifikasyon yöntemi: 

Pürifikasyon işlemi GeneMatrix Basic DNA purification (EURx, Grandsk, 

Poland) kiti kullanılarak yapıldı. Jelden kesilen örnekler eppendorf tüplere aktarıldı. 

Üzerlerine 500 µL Basic Buffer eklendi ve 56°C’de jel eriyene kadar inhibe edildi. Jel 

eridikten sonra üzerlerine 40 µL Buffer Uni eklendi, kolonlara aktarıldı  ve 11,000 

rpm’de 1 dakika santrifüj edildi. Tekrar üzerlerine 500 µL Basic Buffer eklendi. 11,000 

rpm’de 1 dakika santrifüj edildi. Santifüj sonrası örnekler  500 µL yıkama tamponu 

(Wash UX2) ile iki kez yıkandı. Örneklerde kalmış olabilecek etanolun uçması için 
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örnek kolonları yeniden 11 000 rpm’de 1 dakika boş çevrildi. Daha sonra 1,5 mL’lik 

tüplere aktarıldı ve oda ısısında 5 dakika daha bekletildi. Pürifikasyon işleminin 

tamamlanması için kolonların üzerine 80 µL ayrıştırma tamponu (elution buffer)  

eklendi, oda ısısında 3 dakika bekletildikten sonra 11,000  rpm’de 1 dakika santrifüj 

edildi .  

Cycling sequencing aşaması AppliedBiosystems Big Dye  v1.1  

(AppliedBiosystems,  Foster  City,  USA) kiti kullanılarak yapıldı. Bu amaçla 3-5’deki 

DNA dizi analiz karışımı hazırlandı ve karışım Applied Biosystems 2720 Thermal 

Cycler (AppliedBiosystems,  Foster  City,  USA)  cihazında tablo 3-6’daki program 

kullanılarak döngüsel dizileme “cyclesequencing” işlemine tabi tutuldu. 

 

 

Tablo 3-5: DNA dizi analizi için kullanılan karışımı 

             Bileşen     Miktar         Konsantrasyon 

5x Sequencing Buffer       2,0 µL                            1x 

Big Dye Ready Reaction Mix        2,0 µL                            1x 

Primer (Düz ya da Ters)      1,0 µL  Primerin son konsatrasyonu 3,2 pmol 

Toplam Hacim      5,0 µL  

PCR Ürünü      5,0 µL  

Son Hacim   10,0 µL  
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Tablo 3-6:Döngüsel dizileme reaksiyonları PCR programı 

 
  

Aşama Isı Süre                     Tanım 
          

 

1. Bekleme 96 
o
C 02,00 Taq Polimeraz Aktivasyonu 

 

  

 

96 
o
C 

 
 

00,10 

 

2. PCR 50 
o
C 00,05 30 Döngü PCR ile Çoğaltma 

Aşaması  
 

60 
o
C 

 

 
04,00 

 

4. Bekleme 04  
o
C Sonsuz Yürütme aşamasına Kadar Saklamak için 

 

“Cyclesequencing” ürünleri Sephadeks G-50 (Sigma) kullanılarak temizlendi. 

Bunun için 1 g Sephadex G-50 12 mL DNAz-RNAz içermeyen distile su ile yarım saat 

hidrate  edildi. DNA  bağlayıcı özelliği olmayan spin kolonlara  (Macherey Nagel) 

aktarılan 700 µL hidrate Sephadex G-50 2000 g’de 2 dakika santrifüj edilerek 

temizleme kolonları hazırlandı. Bu kolonlara 10 µL “cycle seguencing” ürünü konarak 

örnekler yeniden 2000 g’de 2 dakika santrifüj edildi ve 3130 Genetik Analiz Cihazında 

(AppliedBiosystems, Foster City, USA) yürütüldü. 

Genetik analiz cihazından elde edilen elektroferogram  verilerinin  öncelikle  

AppliedBiosystems Sequencing Analysis v5.3.1 software ile baz isimlendirme “base 

calling” işlemleri gerçekleştirildi, kalite kontrolleri yapıldı. Daha  sonra  DNA  

elekroferogramları DNAStar SeqManII programında çift yönlü eşleştirme ve 

karşılaştırma işlemlerine tabi tutuldular. Sonuç olarak, veri analizi için, tüm filogenetik 

analiz yazılımlarının okuyabileceği fasta formatında standart DNA dizi verileri 

hazırlandı (Şekil 3-1). 
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Şekil 3-1:DNA Star SeqManII programında çift yönlü eşleştirme 

 

Elde edilen son dizilerin çoklu hizalanması ve filogenetik analizine hazır hale 

getirilmesi BioEdit 7.2.5 program paketi içindeki ClustalW Multiple aligment yazılımı 

kullanılarak gerçekleştirildi (Şekil 3-2).   

 

 

 

Şekil 3-2: ClustalW Multiple aligment yazılımı ile yapılan hizalama. 

 

Gen Bankası numaraları Merlin (GB1), M60927 (GB1), M60929 (GB1), 

M60931 (GB2), AD169 (GB2), AC146907 (GB3), M85228 (GB3), M60926 (GB4), 

AF043721 (GB5) CMV Genotip 1-5 prototip dizileri çalışma için standart diziler olarak 

kullanıldı (bknz. Ham Veriler). Bu veriler gen bankasından indirildikten sonra BioEdit 

7.2.5 program paketi içindeki ClustalW Multiple aligment yazılımı kullanılarak tez 
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çalışmasından elde edilen diziler ile çoklu hizalanması gerçekleştirildi. Daha sonrasında 

filogenetik ağaç komşu eklemleme yöntemi (“Neighbour Joining”)  ile Molecular 

Evolutionary Genetics Analysis Software v6 (MEGA v6) yazılımı kullanılarak çizildi. 

 

3.6. İstatiksel analiz:  

 

         Genotiplerin hasta tanı grupları ve örneklere göre dağılımları arasında fark olup 

olmadığı açık erişimli istatiksel veri analiz aracı olan Social Science Statistics 

(http://www.socscistatistics.com/tests/fisher/Default2.aspx) kullanılarak ki-kare testi ve 

sayıların beşten küçük olduğu durumlarda da Fischer kesin testi ile sınandı. Sayılarının 

az olmasından dolayı genotip 3 ve 4 birleştirilerek analiz edildi. Benzer şekilde SOT 

alıcılarının sayısının az olmasından dolayı istatistiksel analizlerde bu grup da KİT 

hastaları ile birleştirildi. Ayrıca KİT+SOT hasta grubundaki genotip sıklıkları, 

konjenital infeksiyon+diğer tanı gruplarının toplamı ile de karşılaştırıldı. 

Karşılaştırmalarda p<0.05 değeri istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Tez çalışmasına mikrobiyoloji laboratuarına 2011-2015 yılları arasında baş 

vuran ve CMV DNA’sı  pozitif saptanan 46 hasta dahil edildi. Hastaların 25’i erkek 

(%54,45), 21’i kadın (%45,65), yaş aralığı 0-71, yaş ortalaması 34,29±20,22 idi. 

Çalışmada bu hastalara ait 28’i plazma, 6’sı kornea absesi, 9’u biyopsi, 1’i BOS, 2’si 

BAL, 3’ü idrar olmak üzere toplam 49 örnek incelendi. Örneklerin CMV viral yükleri 

<1000 kopya/ml ile 1,32x10
5
 kopya/ml arasında idi. 

 

Tablo 4-1: Hastalara ait demografik veriler 
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Kadın     21    33,85± 21,26   0-71       9        1        6        5 

Erkek     25    34,56± 19,55    0-63       7         2         2        14 

Toplam     46    34,29± 20,22   0-71       16         3         8        19 

 

Çalışmaya dahil edilen 46 hastanın 23’ünde gB1 (%49), 14’ünde gB2 (%29,8), 

5’inde gB3 (%10,6) ve 5’inde gB4 (%10,6) bulundu. Karışık genotip saptanmadı (Tablo 

4-2).  
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Tablo 4-2: Hastalarda gB  genotip dağılımı (n=46) 

        Genotip        Sayı        % 

          gB1        23      49 

          gB2        14      29,8 

          gB3         5      10,6 

          gB4         5      10,6 

       Toplam        47      100 

*KİT hastalarından birinin farklı zamanlarda  gelen örneklerinden birinde  gB1 diğer gelen örneğinde gB2 genotipi 

bulundu 
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DNA dizi analizi yapılan örneklerin genotip dağılımı filogenetik ağaçta gösterilmiştir 

(Şekil4-1). 
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Şekil 4-1: Filogenetik analiz 

Gen Bankası numaraları Merlin (GB1), M60927 (GB1), M60929 (GB1), M60931 (GB2), AD169 (GB2), 

AC146907 (GB3), M85228 (GB3), M60926 (GB4), AF043721 (GB5) CMV Genotip 1-5 prototip dizileri çalışma 

için standart diziler olarak kullanıldı. -GB1, -GB2, -GB3, -GB4, -GB5 genotiplerini göstermektedir. 

Bu veriler gen bankasından indirildikten sonra BioEdit 7.2.5 program paketi içindeki ClustalW Multiple aligment 

yazılımı kullanılarak tez çalışmasından elde edilen diziler ile çoklu hizalanması gerçekleştirildi. Filogenetik ağaç 

komşu eklemdirme yöntemi (Neighbor-Joining method, bootstrap=1000) ile çizildi. Evrimsel uzaklıklar Maximum 

Likelihood yöntemi kullanılarak belirlendi.  Kırk üç dizinin kullanıldığı filogenetik ağaç MEGA6 yazılımı 

kullanılarak oluşturuldu. 

 

Kırk altı hastadan alınan 49 klinik örneğin 25’inde gB1 (%51,02), 14’ünde gB2 

(%28,57), 5’inde gB3 (%10,2) ve 5’inde gB4 (%10,2) bulundu (Tablo 4-3). 

İki KİT hastasının farklı zamanlarda gelmiş 2 plazma örneği ve bir konjenital 

CMV hastasının hem idrar hem de plazma örneği çalışmaya dahil edildi. 

 

Tablo 4-3: Örneklerdeki genotip dağılımı (n=49) 

     Genotip            Sayı           % 

      gB1            25         51,02 

      gB2            14         28,57 

      gB3             5         10,2 

      gB4             5         10,2 

   Toplam            49         100 

 

Erişkin plazma örneklerinin (n=20) 7’sinde gB1 (%35), 8’inde gB2 (%40), 

3’ünde gB3 (%15) ve 2’sinde gB4 (%10);  yenidoğan plazmasının (n=8) 5’inde gB1 

(%62,5), 2’sinde gB2 (%25) ve 1’inde gB3 (%12,5), biyopsi örneklerinin (n=9) 4’ünde 

gB1 (%44,44), 2’sinde gB2 (%22,23), 1’inde gB3 (%11,1) ve 2’sinde gB4 (%22,23), 
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kornea absesinin (n=6)  5’inde gB1 (%83,34) ve 1’inde gB2 (%16,66);  BAL 

örneklerinin (n=2)  1’de gB1(%50) ve diğerinde gB2 (%50), BOS’da (n=1) gB4 (%100)  

ve idrar örneklerinde (n=3) gB1(%100) genotipi saptandı. Karışık genotip saptanmadı 

(Tablo 4-4). 

 

Tablo 4-4: Örnek türlerine göre genotip dağılımı 

           Örnek                          No.(%)  gB genotip 

         1          2         3        4 

  Erişkin plazma (n=20)   7 (35)     8 (40)      3 (15)    2 (10) 

 Yenidoğan plazma (n=8)   5 (62,5)     2 (25)     1(12,5)      

 Biyopsi (n=9)   4 (44,44)     2 (22,23)     1 (11,1)   2(22,23) 

 Kornea( n=6)   5 (83,34)     1(16,66)   

 BAL (n=2)   1 (50)     1 (50)   

 BOS (n=1)                                                           1(100) 

 İdrar (n=3)    3 (100)    

 

 

Bir KİT hastasının farklı zamanlarda gelen 2 plazma örneğinden birinde gB1, 

diğerinde gB2 genotipi bulundu. Konjenital CMV hastasının farklı zamanlarda gelen 

plazma ve idrar örneklerinin her ikisinde gB1 genotipi saptandı. Her iki örnek de %100 

dizilim benzerliği gösterdi. 

On sekiz KİT hastasından 17 plazma ve 3 biyopsi,  3 SOT alıcısından 1 biyopsi, 

1 plazma ve 1 BAL, 8 çocuk hastadan 8 plazma ve 1 idrar, “diğer” grubun içinde yer 

alan 16 hastadan 4 plazma, 5 biyopsi, 1 BAL, 1 BOS, 5 kornea ve 2 idrar örneği olmak 

üzere toplam 49 örnek çalışıldı (Tablo 4-5). 
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Tablo 4-5: Klinik örneklerin hasta grubuna göre dağılımı (n=49)                                                                                                                           

             Hasta Grubu (sayı) 

P
la

zm
a
 

B
iy

o
p

si
 

B
A

L
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O

S
 

K
o

rn
ea

 

İd
ra
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 KİT hastaları (18)    17     3     

 SOT alıcıları (3)     1     1     1    

 Çocuk hastalar (8)     8              1 

 Diğer (17)     4      5      1     1      5      2 

 Toplam (46)    28      9      2     1      6     3 

*İki KİT hastasının  farklı zamanlarda gelen 2 plazma örneği ve 1 çocuk hastanın farklı zamanlarda gelen 

plazma ve idrar örneği çalışıldı. 

 

Çalışmaya dahil edilen 18 KİT hastasında genotip dağılımı  gB1 %35, gB2 %35, 

gB3 %15 ve gB4 %15, 2 renal transplant alıcısında gB2 %100, 1 karaciğer transplant 

alıcısında gB1 %100, 8 konjenital CMV hastasında gB1 %66,7, gB2 %22,2, gB3 %11,1 

ve gB4 %0 olarak bulundu.  

 “Diğer” grubun içerisinde yer alan toplam 17 hastadan 12’sinde gB1 (%70,6), 

3’ünde gB2 (%17,6), 1’inde gB3 (%5,9) ve 1’inde gB4 (%5,9) saptandı (Tablo 4-6). 
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Tablo 4-6:Genotiplerin hasta tanılarına göre dağılımı 

                       Tanı 

                 No.(%)  gB genotip 

    gB1     gB2     gB3    gB4 

     KİT hastaları  7 (35,0)   7 (35,0)   3 (15,0)    3 (15) 

     Solid organ tranplant alıcısı                                                  0   2 (66,7)       0   1 (33,3) 

     Konjenital CMV   6 (66,7)   2 (22,2)   1(11,1)        0 

     Diğer 12 (70,6)   3 (17,6)   1(5,9)   1(5,9) 

     Toplam  25 

(51,0) 

 14 

(28,6) 
  5(10,2)   5 (10,2) 

 

Genotiplerin örnek türlerine göre dağılımları arasında  istatistiksel açıdan bir 

fark saptanmadı (tüm karşılaştırmalarda p>0,05). KİT ve SOT hastalarını birleştirildiği 

transplant alıcıları ile konjental infeksiyon tanı gruplarındaki genotip dağılımları 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunamadı. Buna karşın transplant alıcıları 

grubu ile “diğer” hasta grubu arasında genotip 1 açısından istatistiksel açıdan anlamlı 

fark mevcuttu (sırası ile %30,43’e karşın %70,59 p=0,02). Transplant alıcıları konjenital 

ve “diğer” hasta grubunun toplamı ile karşılaştırıldığında da genotip 1 istatistiksel 

olarak ileri derecede anlamlı olarak yüksekti ( sırası ile % 30,43, %69,23 p=0,006).    
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5. TARTIŞMA 

CMV infeksiyonu sağlıklı bireylerde genellikle asemptomatik olarak 

seyretmesine karşın, immun sistemi baskılanmış kişilerde (solid organ ve kemik iliği 

transplantasyonu yapılan, kanserli ve AIDS’li hastalar), gebelerde ve intrauterin 

infeksiyon sonrası yenidoğanlarda önemli mortalite ve morbidite nedenidir (Wreghitt ve 

ark. 2003). 

Bazı araştırmacılar CMV gibi kompleks bir virusun virülansı, tropizmi ve 

patogenezinden sadece tek bir varyant genin sorumlu olmasının gerçekçi olmadığını, 

çoklu gen varyantları ve diğer bazı faktörlerin birlikteliklerinin araştırılması gerektiğini 

belirtmiştir (Cha ve ark. 1996; Pignatelli ve ark. 2001).  

CMV gB genotiplerinin virusun virulansı ve hücre tropizmi ile ilişkisini 

gösteren birçok çalışma vardır. Yapılan bir çalışmada gB1’in T lenfositlerini infekte 

etmediği gösterilmiştir. Lenfositlerin, özellikle granülositlerin ve monositlerin gB2 ve 

gB3 genotipleri ile infekte olduğu bildirilmiştir (Meyer-König ve ark. 1998).  Başka bir 

çalışmada araştırmacılar tam kan veya plazma örneklerinden farklı olarak lökositlerde 

aynı zamanda tek tip genotip değil farklı gB genotipleri saptamışlardır. Sonuç olarak da 

lökositlerin farklı bir gB genotipi ile reinfeksiyon oluşmasında rolü olabileceğini 

bildirilmiştir (Coaquette ve ark. 2004). 

Glikoprotein B genotiplerinin değişik klinik tablolarla ilişkisinin olduğunu veya 

olmadığını gösteren araştırmalar bulunmaktadır. Diemant ve ark. 2010 yılında yaptıkları 

çalışmada  böbrek ve kemik iliği nakli yapılmış pediatrik hastalarda genellikle gB1 ve 

gB2 genotiplerinin daha yaygın olduğunu bildirmiştir. gB1 bulunan kişilerde hastalığın 

seyrinin daha hafif olduğunu, gB2 genotipinin bulunduğu hastalarda ise daha şiddetli 

seyrettiğini ve bu genotipin CMV infeksiyonunun reaktivasyonu ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca aynı araştırmacılar karışık genotipli hastaların CMV hastalığının 

semptomlarını göstermediği belirtmiştir. Başka bir çalışmada da CMV hastalığı gelişen 

KİT alıcılarında gB2 genotipi daha yaygın olarak bulunmuştur (Woo ve ark. 1997). Bazı 

araştırmacılar gB1 genotipinin SOT alıcılarında invazif hastalık gelişiminde rolü 

olduğunu bildirmiştir (Nogueira ve ark. 2009). Torok-Storb ve ark. (1997)  homeopatik 

kök hücre nakli yapılmış hastalarda gB3 ve gB4 genotiplerinin immun sistemden 
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kaçarak kemik iliğinde daha fazla hasara neden olduğu ve myelosüprese olgularda 

mortalite oranını arttırdığını bildirmiştir. Aynı zamanda immun sistemden kaçışın bu 

hasta gubunda greft rejeksiyon riskini azalttığı ileri sürülmüştür.  

Fries ve ark. (1994) KİT hastalarında CMV hastalığının gB1 ile infekte 

olgularda diğer genotipler ile infekte olgulara kıyasla daha hafif seyrettiğini bildirmiştir.  

CMV infeksiyonun miyokardit, ateroskleroz ve koroner arter hastalıkları ile 

ilişkisinin olduğuna dair çalışmalar vardır. Son zamanlarda ise CMV seropozitifliğinin 

hipertansiyon için risk faktörü oluşturabileceği belirtilmiştir. Çin’de yapılan çalışmada 

gB2 ve gB3’ün birlikte etken olduğu infeksiyonların esansiyel hipertansiyonla ilişkili 

olduğunu bildirilmiştir (Tang ve ark. 2014). 

Çalışmamızda farklı hasta gruplarına ait farklı klinik örneklerden elde edilen 

CMV izolatlarında gB genotiplerinin dağılımı araştırıldı ve bugüne kadar belirlenen 

CMV gB genotipleri farklı oranlarda saptandı. En sık genotip gB1 saptandı. Kırk altı 

hastadan toplam 49 örnekte gB genotip dağılımı  gB1 %51,02, gB2 %28,57, gB3 

%10,2, gB4 %10,2 olarak belirlendi. Karışık genotip bulunmadı.  Farklı örnek türleri 

arasında genotip dağılımı istatiksel açıdan değerlendirildiğinde anlamlı bir fark 

saptanmadı.  

Hasta gruplarına göre değerlendirildiğinde KİT alıcıları, lösemi ve lenfoma 

hastalarında elde edilen plazma ve biyopsi örneklerinde  genotip dağılımı gB1 %35, 

gB2 %35, gB3 %15, gB4 %15 olarak saptandı. gB1 ve gB2’nin bu  hasta gruplarında en 

sık saptanan genotipler olduğu önceki çalışmalarda da bildirilmiştir. Seropozitiflik 

oranının yüksek olmasına rağmen bir KİT hastasının farklı zamanda gelen iki klinik 

örneğinden ilkinde gB1, diğer gelen örneğinde gB2 genotipinin saptanması yeni bir 

suşla reinfeksiyon olasılığına işaret etmektedir (Chandler ve ark. 1987; Bale ve ark. 

1996). Çalışmamızda karaciğer transplantasyonu yapılan bir hastanın örneğinde gB4 

bulundu. Daha önce yapılan çalışmalarda karaciğer transplant alıcılarında gB4 genotipi 

düşük oranlarda saptanmış ve  bu genotipin CMV hastalığının gelişimi ile ilişkisi 

bulunamamıştır. İki renal transplant alıcısı ve bir kronik böbrek yetmezliği olan 

hastadan alınan örneklerde ise gB2 genotipi saptandı. Farklı ülkelerde bu hasta grubu ile 

yapılan çalışmalarda gB1 ve gB2 genotipleri daha yaygın olarak bulunmuştur. Ancak 

CMV infeksiyonu ile bu genotipler arasında ilişki olup olmadığı hala belirsizliğini 

korumaktadır. BAL örneklerinde genotip dağılımı gB1 ve gB2 olarak belirlendi. Alt 
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solunum yollarında gB genotiplerinin dağılımları daha önce farklı hasta örnekleri ve 

grupları ile yapılan çalışmalarla benzerlik göstermiş olup, gB1ve gB2’nin prevalansı 

yüksek olarak bulundu. Çalışmamızda HIV pozitif hastanın biyopsi örneğinde gB1 

saptandı. Konjenital CMV olgularında ise gB genotip dağılımı gB1 %66,7, gB2 %22,2, 

gB3 %11,1 ve gB4 %0 olarak bulundu. Hastalardan birinin farklı zamanda gelen 

plazma ve idrar örneklerinde gB1 genotipi saptandı. ‘Diğer’ grup  içerisinde yer alan 

hastalarda gB genotip dağılımı gB1 %70,6, gB2 %17,6, gB3 %5,9 ve gB4 %5,9  olarak 

bulundu.  

Genotiplerin tanı ve örnek türlerine göre dağılımlarının karşılaştırılması 

amacıyla KİT ve SOT alıcıları, SOT hasta sayısının düşük olmasından dolayı transplant 

alıcıları grubu olarak birleştirilerek yapılan istatiksel analizlerde transplant alıcıları ile 

konjenital CMV tanı grubu arasında genotip dağılımı bakımından anlamlı bir fark 

yoktu. Transplant alıcıları ile “diğer” hasta grubunu karşılaştırdığımızda ise gB1 

açısından anlamlı bir fark gözlendi (p=0,02). Transplant alıcılarında (n=23) gB1 

genotipinin bulunma oranı  %30,4 (7/23)  iken, “diğer” grup içerisinde yer alan 

hastalarda bu oran %70,6 (12/17) olarak saptandı. Yine çalışmaya dahil edilen 

konjenital ve “diğer” hasta grubunun toplamında gB1 genotipi %69,2 (18/26) olarak 

belirlendi. Bu sonucu transplant alıcılarında gB1 genotipinin prevalansı ile 

karşılaştırdığımızda istatiksel açıdan yine anlamlı bir fark bulundu (p=0,006).  

Çolak ve ark. (2003) Türkiyede farklı hasta gruplarında CMV genotiplerini 

RFLP yöntemi ile araştırmış ve solid organ transplantasyonu yapılanlarda gB tip 1 %36, 

gB tip 2 %21, gB tip 3 %43; kök hücre transplantasyonu yapılanlarda gB tip 1 %33, gB 

tip 2 %50, gB tip 3 %17; konjenital CMV infeksiyonu olanlarda ise gB tip 1 %75; gB 

tip 2 %25; gB tip 3 %0 olarak bulunmuştur, gB4 genotipi saptanmamıştır. Ayrıca 

transplant alıcıları içinde CMV hastalığı bulunan yedi hastadan dördü gB tip 3, üçü ise 

gB tip 1 ile infekte bulunmuştur. Bizim çalışmamızda SOT alıcılarından ikisinde gB2, 

birinde ise gB4 genotipi bulundu. KİT hastalarında ise en sık gB1 (%35) ve gB2 (%35), 

konjenital CMV olgularında en fazla gB1 (%66,7) genotipi bulunurken  gB4 (%0) 

genotipi saptanmadı. 

Eren-Dağlar ve ark. (2016)  Türkiye’de farklı coğrafi bölgelerde ve farklı hasta 

gruplarından elde edilen 136 (135 plazma ve 1 amniyon sıvısı) örnekte PCR-RFLP 

yöntemi ile CMV gB genotiplerinin dağılımını araştırmıştır. En sık saptanan genotip 
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gB1 (n=44, %32,4) diğer genotipler ise sırasıyla gB2 (n=39, %28,6), gB3 (n=36, 

%26,5) ve gB4 (n=8, %5,9) olarak bulunmuştur. Dokuz örnekte ise tiplendirme 

yapılamamıştır. Hasta gruplarına göre dağılım böbrek transplant alıcılarında gB1 

%32,3, gB2 %28,7, gB3 %26,5, gB4 %5,9; kalp transplant alıcılarında gB3 %57,1, gB1 

%14,3 ve gB2 %14,3; kök hücre transplant alıcılarında gB1 %34,3, gB2 %28,6, gB3 

%22,9 ve gB4 %5,7; yenidoğanlarda gB1 %38,4, gB3 %30,8, gB2 %15,4 ve gB4 %7,7 

şeklinde olup, bir gebe hastada gB2 genotipi bulunmuştur. Çalışmamızda tıbbi düşük 

yapan bir hastadan alınan fetal kan örneğinde gB1 genotipi saptandı. 

 Kılınç A. uzmanlık tezi çalışmasında (2010) Kayseri’de  farklı hasta 

gruplarından elde ettiği 74 klinik örneğin 33’ünde gB1 (%45), 7’sinde gB2 (%9), 

14’ünde gB3 (%19), 2’sinde gB4 (%3), 18’inde karışık genotip (%24) saptamıştır. 

Çalışmaya dahil edilen 14 KİT hastasınn 5’inde gB1 (%35,71) 2’sinde gB2 (%14,28) ve 

7’sinde karışık genotip (%50) bulunmuştur. Karışık genotip bulunan hastaların 4’ünde 

ilk gelen örnekte tek tip genotip diğer gelen örnekte karışık genotip saptanmıştır. 

Araştırmacı bunun farklı CMV genotipleri ile reinfeksiyon olabileceğini bildirmiştir. 

Renal transplantasyon yapılan bir hastada gB1, karaciğer transplant alıcısının ilk gelen 

örneğinde gB1, diğer gelen örneğinde ise gB1+gB3 saptanmıştır. Çalışmamızda 18 KİT 

hastasında genotip dağılımı gB1 %35, gB2 %35, gB3 %15 ve gB4 %15 olarak bulundu. 

İncelenen örneklerin hiç birinde karışık genotip tespit edilmedi. Karaciğer transplant 

alıcısında gB4, renal transplantasyon yapılan iki hastada da gB2 genotipi saptandı. 

Çalışmamız CMV gB genotiplerinin belirlenmesine yönelik olduğundan, 

genotiplerin viral yük, hastalık gelişimi ve prognoz gibi değişkenlerle ilişkisi 

araştırılmamıştır. Değişik ülkelerde buna yönelik çalışmalar yapılmış, gB genotiplerinin  

CMV hastalığının gelişiminde ve prognozundaki rolü belirlenmeye çalışılmıştır. 

Roubalova ve ark. (2010) Çek Cumhuriyeti’nde CMV genotiplerini araştırdığı 

bir çalışmada 53 allojenik kemik iliği nakli yapılan hastada CMV gB1, gB2, gB3 ve 

gB4 genotiplerinin sırasıyla %30, %17, %26 ve %4 oranında bulunduğunu ve bir 

hastada atipik gB genotipi tespit edildiğini bildirmiştir. gB1 bulunan hastalarda viral 

yükün daha düşük ve CMV infeksiyonunun daha hafif seyrettiği, anacak akut rejeksiyon 

riskinin daha fazla olduğu bildirilmiştir. gB2 bulunan hastalarda ise infeksiyonun daha 

ağır seyrettiği ve tedaviye daha az duyarlı olduğu gösterilmiştir. Kemik iliği nakli 

yapılan 281 hastanın dahil edildiği başka bir çalışmada gB1 %48,4, gB2 %16,4, gB3 
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%26,4, gB4 % 8,2 ve karışık genotip %2,5 olarak bulunmuştur (Torok-Storb ve ark. 

1997).  

Woo ve ark. (1997) Çinde CMV gB genotiplerini araştırdıkları çalışmada CMV 

hastalığı gelişen 22 KİT hastasında genotip dağılımını gB1 3(%14), gB2 12(%54), gB3 

3(%14), gB4 2(%9) ve karışık genotip 2(%9), CMV hastalığı gelişmeyen 11 KİT 

hastasında gB1 5(%46), gB2 2(%18), gB3 3(%27), gB4 0(%0) ve karışık genotip 1(%9) 

olarak bulmuştur. Renal tranplant alıcılarından CMV hastalığı gelişen 14 hastada 

genotip dağılımını gB1 7(%50), gB2 1(%7), gB3 3 (%21), gB4 2(%14) ve karışık 

genotip 1(%7), hastalık gelişmeyen 13 hastada ise genotip dağılımı gB1 9(%69), gB2 

0(%0), gB3 3(%23),  gB4 1(%8) ve karışık genotip 0(%0) saptanmıştır. Asemptomatik 

prematüre bebeklerde (n=13) ise gB1 10(%77), gB2 0(%0), gB3 0(%0), gB40(%0) ve 

karışık genotip 3(%23) olarak belirlenmiştir.  Başka bir çalışmada 50 solid organ 

transplantasyonu yapılan hastada gB genotiplerinin dağılımı gB1 19/50 (%38), gB2 

9/50 (%18), gB3 12/50 (%24), gB4 2/50 (%4), karışık genotip %16 olarak saptanmıştır 

(Humar ve ark. 2003). 

Wu ve ark. 2005 yılında Çin’de yaptıkları çalışmada, 38 hematopoetik kök hücre 

nakli yapılmış hastada genotip dağılımını gB1 19/38 (%50), gB2 3/38 (%7,9), gB3 

14/38 (%36,8) olarak saptamıştır.  gB1 genotipi bulunan hastalarda klinik bulguların 

daha hafif seyrettiği, gB3’ün ise interstisyel pnömoni gelişiminde önemli rol oynadığı 

bildirilmiştir. CMV gB genotipleri ile GVHH arasında ilişki bulanamamıştır. Yine 

Çin’de yapılan başka bir çalışmada araştırmacılar 101 hematopoetik kök hücre nakli 

yapılmış hastada gB1 ve gB3 genotiplerinin dağılımının daha yüksek olduğunu, bununla 

birlikte gB3’ün interstisyel pnömoni için risk faktörü oluştura bileceğini bildirmiştir. 

Ayrıca, 5 hastada ilk kez olarak gB5 genotipi saptanmıştır (Wu ve ark. 2010). 

Diemant ve ark. (2013) tarafından Brezilya’da CMV infeksiyonu gelişen  

allojenik kök hücre nakli yapılmış 49 hasta ile yaptılan çalışmada genotip dağılımı; gB1 

19/49 (%39), gB2 17/49 (%35), gB3 3/49 (%6), gB4 7/49 (%14) ve karışık genotip 3 

(%6) (gB1 + gB3, gB1 + gB4 ve gB2 + gB4) olarak bulunmuştur. Genotiplere göre 

hasta sağkalım oranı gB1 için %55, gB2 için %43, gB3 için %0 ve gB4 için %57 

(p=0,03) olarak saptanmıştır.  Araştırmacılar gB3 genotipi bulunan hastalarda 

gastrointestinal sistem hastalıklarının geliştiğini, preemptif tedavi sırasında yüksek viral 
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yük, evre II-IV akut greft versus hastalığı ve düşük sağkalım oranı gözlemlendiğini 

bildirmiştir.  

Coaquette ve ark. (2004) Fransa’da 92 immunsüpresif hasta ile (transplantasyon 

yapılan ve yapılmayan) yaptıkları çalışmada gB1 genotipini %28,9, gB2  %19,6, gB3 

%23 ve gB4 %2 oranında saptamıştır. Aynı çalışmada %25,8 oranında karışık genotip 

bulunmuştur. Karışık genotip bulunan hastalarda CMV hastalığının seyrinin ağır 

olduğu, greft rejeksiyon oranının artdığını ve viral yükün daha yüksek olduğunu 

belirtilmiştir. 

İran’da Khalafkhany ve ark. (2016) 434 böbrek transplant alıcısından viremi 

gelişen 68 hastada RFLP yöntemi ile gB genotiplendirmesi gerçekleştirmiştir. 

Genotiplerin dağılımı gB1 %26,5, gB2 %20,5, gB3 %17,6 ve gB4 %5,9 olarak 

bulunmuştur. Karışık genotip oranı ise %29,4 saptanmıştır. Ayrıca diyabetik hastalarda 

viremi görülme oranının non-diyabetiklere göre 2 kat daha fazla olduğunu bildirilmiştir. 

Yapılan bazı çalışmalarda ise  renal transplant alıcılarında akut rejeksiyon ile CMV 

hastalığı/infeksiyonu arasında ilişki bulanamamıştır (Aquino ve Figueiredo 2000; 

Vogelberg ve ark. 1996; Pacsa ve ark. 2003). 

Carraro ve Granata (2003) Brezilya’da renal transplant alıcıları ile yapmış 

oldukları çalışmada, bu hasta grubunda reinfeksiyonaların aynı gB ile değil farklı gB 

genotipleri ile olduğunu göstermiştir. Genotiplerin dağılımı ise gB2 %40, gB1 %30, 

gB3 %25 ve gB4 %5 oranında bulunmuştur. 

Pacsa ve ark. (2003) Kuveyt’de böbrek nakli yapılmış hastalarda CMV gB 

genotipleri ile multipl infeksiyon sırasında diğer herpes viruslar (HHV-6,7) arasındaki 

ilişkiyi araştırmıştır. Çalışmaya dahil edilen 92 hastadan 35’inde transplantasyondan 6 

ay sonra CMV infeksiyonunun klinik bulguları ortaya çıkmıştır. İlginç bir şekilde canlı 

donörden nakil yapılan hastalarda gB1 genotipinini prevalansı (38%) kadavradan 

böbrek nakli yapılan hastalara göre (13%) daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca 

araştırmacılar ilk hasta grubunda semptomatik CMV infeksiyonun diğer gruba nazaran 

az sıklıkla görülmesi gB1 genotipinin daha az patojen olduğu ile ilişkilendirmiştir. 

Karışık genotip oranı aynı hasta grubu ile yapılan çalışmalardan farklı olarak %27 

olarak bulunmuştur. Bununla beraber gB genotipleri ile CMV infeksiyonun bulguları 

arasında önemli bir ilişki saptanmamıştır. gB2 genotipinin pp65 antijen-pozitif 

hastalarda sık saptanmasının ise daha fazla araştırmaya gerek olduğunu bildirilmiştir. 
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Çalışmada HHV-6 ile CMV’nin klinik bulguları veya gB genotipleri arasında ilişki 

bulunamamıştır. HHV-7 genomu ise asemptomatik hastalarda (41,7%) semptomatik 

hastalara oranla (17%) daha sık saptanmıştır. Ancak  HHV-7 ile böbrek nakilli 

hastalarda CMV infeksiyonuna bağlı ölümler arasında ilişki olup olmadığı hala tam 

olarak bilinmemektedir. Başka bir çalışmada 34 renal tranplant alıcısında gB 

genotiplerinin dağılımı gB1 %61,8, gB3 %58,8, gB2 %41,2 ve gB4 %8,8 olarak 

bulunmuştur. Ayrıca 34 hastadan 24’ünde karışık genotip (%70,6) saptanmıştır (Aquino 

ve Figueiredo, 2000).  

Pang ve ark. 2008’de Kanada’da solid oran transplantasyonu yapılan hastalarda 

geliştirdikleri real time genotiplendirme ve quantitative PCR (RT-GQ-PCR) yöntemi ile 

aynı zamanda hem genotiplendirme hem de viral yük çalışmışlardır. Çalışılan 121 

örnekte gB genotiplerinin dağılımı gB1 61 (%50,4), gB2 26 (%21,0), gB3 11 (%9,1), 

gB4 3 (%2,5) olarak bulunmuştur. Karışık genotip infeksiyonları %17 (20/121) 

oranında saptanmıştır. Genotipler arasında çapraz-reaksiyon olmamıştır. Karışık genotip 

infeksiyonu bulunan hastalarda viral yük daha yüksek saptanmıştır. gB genotip ve viral 

yükü aynı zamanda çalışmaya olanak sağlayan bu yöntemin hızlı, özgül ve SOT 

alıcılarında CMV infeksiyonun takibi bakımından daha düşük maliyetli olduğunu 

bildirilmiştir. 

Zhou ve ark. (2007) Çin’de 50 solid organ transplant alıcısında gB1 19/50 

(%38), gB3 12/50 (%24), gB2 9/50 (%18), gB4 2/50 (%4) ve karışık genotip %16 

olarak bulmuştur. Araştırmacılar solid organ transplant alıcılarında gB1 ve gB3 yaygın 

bulunurken, gB4 ve karışık genotip görülme oranının daha az olduğu bildirmiştir. 

Rosen ve ark. (1998) Amerika Birleşik Devletlerinde (ABD) yaptıkları 

çalışmada  53 karaciğer transplant alıcısının kan ve idrar örneklerinde  genotip 

dağılımını gB1 19 (%36), gB2 15(%28), gB3 13(%24), gB4 4(%8) olarak belirlemiştir. 

İki hastada karışık genotip (gB1+gB3, gB1+gB4) bulunmuştur. gB1 ile infekte 

hastalarda greft rejeksiyon riskinin yüksek olduğunu bildirilmiştir. 

Sarcinella ve ark. (2002) Kanada’da 58 karaciğer transplant alıcısında CMV 

genotiplerini araştırdıkları çalışmada gB1’i 15/58 (%25,9), gB2’yi 16/58 (%27,6), 

gB3’ü 21/58 (%36,2), gB4’ü 2/58 (%3,4) ve 4 hastada karışık genotip (%6,9) 

bulmuştur. Araştırmacılar karaciğer transplant alıcılarında rejeksiyon ile gB genotipleri 

arasında ilişki bulamamıştır. Ancak karışık genotip bulunan hastalarda CMV 
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hastalığının gelişme riskinin yüksek olduğunu bildirilmiştir. Karaciğer transplant 

alıcılarından alınan örneklere dayanan başka bir çalışmada örneklerin %87’si (53/61) 

tek tip genotip içeriyordu. Örneklerin geri kalan %13’ü ise iki tip genotip içeriyordu 

(Novak ve ark. 2008). 

Bergallo ve ark. 2011 yılında İtalya’da yaptıkları çalışmada CMV DNA’sı 

pozitif saptanan 44 hastanın BAL örneklerinde 5 gB genotipini (gB1-gB5) araştırmıştır 

ve genotiplerin dağılımı 12 (27,3%) gB1, 11 (25%) gB2, 9 (20,4%) gB3, 4 (9,1%) gB4, 

0 gB5 ve 8 (18,2%) karışık genotip şeklinde olmuştur. Hastalarda klinik bulgularla 

genotip dağılımı arasında ilişki bulunamamıştır. Bununla beraber pnömoni olgularında 

gB4 ve gB2, solunum yetmezliği olan hastalarda ise gB4 ve gB3 genotiplerinin 

prevalansı daha fazla olmuştur.  

Arista ve ark. (2003) İtalya’da 82 hastanın kan veya idrar örneklerinde farklı 

CMV suşları çalışmıştır. Hastaların dağılımı; ateş, mononukleoz ve hepatit gibi klinik 

bulgularla primer CMV infeksiyonu geçiren 17 immunukompetant yetişkin hasta, 23 

kemik iliği nakli yapılmış hasta (11 allojenik ve 12 otolog ), 11 böbrek transplant alıcısı, 

8 HIV hastası (CD4<100/mm³) ve 23 konjenital CMV ile doğan bebek şeklinde 

olmuştur. Ayrıca transplant ve HIV hastalarından toplanan örneklerde CMV IgG 

seropozitifliği saptanmıştır. gB gen bölgesi PCR ile çoğaltıktan sonra RFLP ile gB 

genotip analizi yapılmıştır. KİT hastalarında gB3 (%52,2), gB2 (%34,8) gB1 (%13) ve 

gB4 (%0) şeklinde saptanmıştır. İmmunokompetant 17 hastada gB genotip 1,2 ve 3’ün 

dağılımı 1 (%5,9), 10 (%58,8) ve 6 (%35,3) buna uygun olarak böbrek nakli yapılmış ve 

HIV hastalarında bu oran 2 (%10,5) , 8 (%42,1) ve 9 (%47,4) olarak bulunmuştur. gB 

genotip 4 yine saptanmamıştır. Bununla beraber semptomatik konjenital CMV 

infeksiyonu geçiren 16 bebekten %50’de gB1 saptanırken, gB2, gB3 ve gB4 dağılımı 

neredeyse eşit olarak bulunmuştur. Asemptomatik bebeklerden çalışılan idrar 

örneklerinde gB2 daha yaygınken, gB4 genotipi de saptanmıştır. Araştırmacılar genotip 

dağılımı ve klinik bulgular arasında ilişki bulamazken, özellikle gB1’in plasental 

dokulardaki tropizmine dikkat çekmiş ve bu genotipin semptomatik konjenital CMV 

infeksiyonu ile ilişkili olabileceğini bildirmiştir. Görzer ve ark. (2015) yenidoğanların 

idrar örneklerinde karışık genotipin nadiren bulunduğunu ve bunun hamilelik sırasında 

geçen genotip profilinin oluşturulmasında faydalı olabileceğini bildirmiştir. 
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Shepp ve ark. (1996)  HIV ile infekte hastalarda gB2 ile retinit arasında ilişki 

olduğunu ve bu genotipin retinopatik özelliğinin araştırılması gerektiğini bildirmiştir.  

Drew ve ark. (2002) ABD’de HIV pozitif ve retinit gelişen hastalarla, HIV 

pozitif fakat retiniti olmayan hasta grubunda yaptıkları çalışmada, gB2 genotipini her 

iki grupta da daha yaygın olarak bulmuştur. Araştırmacılar bu genotipin HIV pozitif 

hasta grubu arasında daha yüksek prevalansda seyrettiğini, ancak gB2 ile retinit gelişimi 

arasında bir bağlantının bulunamadığını bildirmiştir. 

Vilas Boas ve ark. (2003)  Brezilya’da merkezi sinir sistemi hastalığı gelişen ve 

gelişmeyen AIDS hastaları ile yaptıkları çalışmada her iki gruptan alınan örneklerde 

gB1 ve gB2 genotiplerinin dağılımı daha yüksek olmakla beraber, gB genotipleri ile 

merkezi sinir sistemi hastalığı arasında ilişki bulanamamıştır. Tarrago ve ark. (2003) 

AIDS hastalarının serum örneklerinde gB3, BOS örneklerinde ise gB2 genotipini daha 

yaygın olarak saptamıştır. Bunu gB2 genotipinin nöronlara olan tropizmi ile 

ilişkilendirmiş ve CMV infeksiyonun prognozunda klinik açıdan yararlı olabileceğini 

bildirilmiştir. Shepp ve ark. daha önce yaptıkları çalışmada gB2 genotipinin AIDS’li 

hastalarda CMV retiniti ile ilişkili olduğunu bildirmelerine rağmen bu çalışmada gB2 

genotipi ve CMV retiniti arasında ilişki bulunamamıştır. Rasmussen ve ark. (2003)  

HIV infekte olgularda farklı dokulardan alınan örneklerde farklı genotipler bulmuştur. 

Aynı çalışmada gB4 genotipinin ise CD4 hücre sayısının <100/µl olduğu HIV pozitif 

hastaların semeninde lökositlere oranla daha fazla bulunduğu bildirilmiştir.  

Trincado ve ark. (2000) Avusturalya’da konjenital CMV olgularında gB 

genotiplerini gB1 %38,8, gB2 %21, gB3 %29,9, gB4 %7 olarak bulmuştur. 

Araştırmacılar RFLP yöntemi ile iki yeni genotip gB6 (%1,5) ve gB7’yi (%1,5) tespit 

etmiştir. Başka bir çalışmada konjenital CMV infeksiyonu olan hastalarda gB1 %42, 

gB3 %26, gB2 %19 ve gB4 %13 olarak bildirilmiştir. gB genotipleri ile klinik bulgular 

arasında ilişki bulunamamıştır (Barbi ve ark. 2001). Değişik ülkelerde konjenital CMV 

infeksiyonu ile ilgili gB genotiplendirme çalışmalarında gB1 dominant olarak 

bulunmuştur (Trincado ve ark. 2000; Bale ve ark. 2000; Barbi ve ark. 2001).  

Jin ve ark. (2007) Çin’de CMV ile infekte bebeklerde yaptıkları çalışmada gB1 

genotipini dominant olarak saptamış ve bu genotipin malformasyon, pnömoni ve sarılık 

ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. Polonya’da yapılan başka bir çalışmada konjenital ya 

da postnatal CMV infeksiyonu olan 150 bebekte en sık saptanan genotip gB2 olup, 
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genotiplerle viral yük ve semptomatik infeksiyon arasında ilişkinin olmadığı 

bildirilmiştir (Paradowska ve ark. 2015). 

Farklı ülkelerden araştırmacılar konjenital CMV olguları arasında gB1 

genotipinin daha sık saptanmasının, bu genotipin plasenta dokusuna olan tropizmi ile 

ilişkili olabileceği bildirmiştir. (Barbi ve ark. 2001; Arista ve ark. 2003; Tanaka ve ark. 

2005; Bale ve ark.  2000, Yamamoto ve ark. 2007). Aynı zamanda Trincado ve ark. 

Avusturalya’da yaptıkları çalışmada konjenital CMV infeksiyonu olan bebeklerde gB2 

genotipini diğer genotiplere oranla daha yaygın olarak bulmuş ve bunu gB2’nin plasenta 

dokusuna tropizmi ile ilişkilendirmiştir. Fransa’da yapılan bir çalışmada ise amniyotik 

sıvı örneklerinde gB1, gB2 ve gB3 genotiplerinin dağılımının neredeyse aynı olduğu ve 

dört genotipin de anneden bebeğe vertikal bulaşmada eşit rolü olduğu bildirilmiştir 

(Picone ve ark. 2004; Yamamoto ve ark. 2007).  

Ruiz ve ark. (2004)  Kosta Rika’da alkol bağımlıları, hamile kadınlar, AIDS 

hastaları, hemotoloji-onkoloji hastası çocuklar ve sitomegalik inklüzyon hastalığı 

gelişen yenidoğanlardan aldıkları plazma örnekleri ile yaptıkları  çalışmada gB genotip 

dağılımını gB2 %73, gB1 %16 ve gB3 %11 olarak saptamıştır. Yenidoğanlarda her üç 

genotip (gB1, gB2 ve gB3) tespit edilirken, AIDS hastalarında ve kan donörlerinde 

sadece gB2 genotipi bulunmuştur. gB4 ve karışık genotip saptanmamıştır. 

Yapılan bazı çalışmalarda immunsupresif hastalarda, transplant alıcılarında, 

riskli cinsel davranışlarda bulunan yetişkinlerde ve bakım merkezlerinde kalan 

çocuklarda yeni CMV suşları ile reinfeksiyon oluşma riskinin yüksek olduğu 

bildirilmiştir.(Bale ve ark.1996) 

Chou ve ark. (1986)  ABD’de renal transplantasyon yapılan  CMV seropozitif 

hastanın 19’unda donör kaynaklı yeni CMV suşları ile reinfeksiyon saptamıştır. 

Araştırmacılar primer infeksiyonun farklı CMV suşları  ile yeniden infekiyon 

oluşumunda koruyucu olmadığını bildirmiştir. Yapılan başka bir çalışmada da 

reaktivasyon veya farklı suşlarla gelişen reinfeksiyonların kök hücre nakli 

gerçekleştirilen hastalarda CMV hastalığının gelişmesinde önemli rol oynadığı 

bildirilmiştir (Zawilinska ve ark. 2015).  

ABD’de ilk kez yapılan çalışmada konjenital CMV infeksiyonu geçiren 

çoçuklarda akut lenfoblastik lösemi (ALL) görülme oranının 3 kat daha fazla olduğu ve 

yenidoğanlarda CMV infeksiyonun bu hastalığın gelişiminde risk faktörü 
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oluşturabileceği bildirilmiştir (Francis ve ark. 2016). Bizim çalışmamızda da konjenital 

CMV olgularından birinin ilerleyen yıllarda ALL tanısı alması bu çalışma ile benzerlik 

göstermektedir. Tıbbi düşük yapan bir hastadan alınan fetal kan örneğinin CMV viral 

yükü ise 43x10
5
 kopya/ml olarak belirlendi. Yapılan bazı çalışmalar hamileliğin ilk 3 

ayında yüksek seyreden CMV viral yükünün gebeliğin sonlamasında risk faktörü 

oluşturabileceği bildirilmiştir (Yan ve ark. 2015, Chesnik ve Kustanova, 2016). 

Sonuç olarak çalışmamıza dahil edilen  hastalarda en sık saptanan genotip gB1 

idi. gB1’den sonra en sık saptanan genotip gB2 oldu. Karışık genotip bulunmadı. 

gB1’in transplant alıcıları dışındaki hastalarda istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunması gB’nin hücreye giriş ve immun sistem için belirleyici bir molekül 

olmasından kaynaklanabileceği belirtilmektedir. Woo ve ark. (1997) yaptıkları 

çalışmada renal transplant alıcılarında KİT alıcılarına göre gB1 anlamlı biçimde yüksek 

bulmuş ve bu durumu araştırmacılar CMV’nin iki hasta grubunda sitotoksik immun 

yanıtın da yer aldığı farklı immunopatolojik cevaplara ve dolayısıyla KİT hastalarında 

patolojik hasarın farklı yönde oluşmasına yol açtığı şeklinde yorumlamışsa da 

günümüzde bu immunopatolojik mekanizma halen tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Dünyada farklı coğrafi bölgelerde ve farklı hasta gruplarında CMV gB 

genotiplerinin araştırıldığı çalışmalara rağmen gB genotiplerinin CMV hastalığının 

gelişiminde ve patogenezindeki rolü hala bütün yönleri ile açıklığa 

kavuşturulamamıştır. Bu alanda daha fazla, geniş serili ve kontrollü çalışmanın 

yapılması gerekmektedir. Ayrıca CMV gB genotiplerinin coğrafi bölgelere ve hasta 

gruplarına göre dağılımlarının belirlenmesinin tedavi, hastalığı önleme ve aşı 

geliştirilmesine yönelik çabalar açısından önemli olacağı yadsınamaz. 
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HAM VERİLER 

>Merlin_Gt1 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>M60927_Gt1 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAAGCCATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCTAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAAATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>M60929_Gt1 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGTGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA



 78 

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>M60931_Gt2 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACTCCGCGCTAGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATATAATCAAACATATGAAAAAT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACCAGCGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGAT

CCAGTCTGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATA

CAACTCATTTGTCCAGCATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCT

GCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGCA

AATCGCAGAAG 

>AD169_Gt2 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACTCCGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACCAGCGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGAT

CCAGTCTGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATA

CAACTCATTTGTCCAGCATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCT

GCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGCA

AATCGCAGAAG 

>AC146907_Gt3 

CACTTTTCTTCTGCTAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACCCCGTGTTGGATTGTGTGCGTGATCAGGCTCTAA

ATAAGCTACAACAGATCTTCAACGCCTCGTACAATCAAACATACGAAAAGT

ACGGTAACGTGTCGGTTTTTGAAACCACAGGCGGTCTGGTGGTGTTTTGGCA

AGGTATCAAGCAAAAATCTTTGTTGGAACTGGAACGTTTGGCCAATAGCTC

CGGTGTGAACTCCACGCGTAGAACCAAGAGAAGTACGGGCAATACGACCAC

CCTGTCGCTTGAAAGCGAATCTGTACGAAATGTGCTCTACGCTCAGCTGCAG
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TTCACCTATGATACGTTGCGCAGCTACATCAATCGGGCGTTGGCGCAGATCG

CCGAGG 

>M85228_Gt3 

CACTTTTCTTCTGCTAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACCCCGTGTTGGATTGTGTGCGTGATCAGGCTCTAA

ATAAGCTACAACAGATCTTCAACGCCTCGTACAATCAAACATACGAAAAGT

ACGGTAACGTGTCGGTTTTTGAAACCACAGGCGGTCTGGTGGTGTTTTGGCA

AGGTATCAAGCAAAAATCTTTGTTGGAACTGGAACGTTTGGCCAATAGCTC

CGGTGTGAACTCCACGCGTAGAACCAAGAGAAGTACGGGCAATACGACCAC

CCTGTCGCTTGAAAGCGAATCTGTACGAAATGTGCTCTACGCTCAGCTGCAG

TTCACCTATGATACGTTGCGCAGCTACATCAATCGGGCGTTGGCGCAGATCG

CCGAGG 

>M60926_Gt4 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCTACTTTCCTGTCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGATTCCGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTCTA

AATAAGTTACAGCAGATTTTTAATGCTTCATACAATCAGACATATGAAAAGT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACTACCGGCGGACTAGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGTT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAGTAGAACCAGAAGAAGTACAGATGGCACCA

ATGTAACTCATTTATCTAATATGGACTCGGTACACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTACGACACGTTGCGCGGCTACATCAACCGGGCGTTGAC

ACAAATCGCAGAAG 

>AF043721_Gt5 

CATTTTTCTTCTGCCAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACCCCGTGTTGGATTGTGTACGTGATCAGGCTCTGA

ATAAGTTACAACAGATCTTCAACGCCTCGTACAATCAAACATACGAAAAGT

ACGGTAACGTGTCGGTCTTCGAAACCACAGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAGAAATCTCTGTTGGAATTAGAACGTTTAGCCAATAGCT

CTGGTGTAAACGCTACGCGTAGAAGCAAGAGAAGCACAAACAATACGACT

ACCCTATCGCTGGAGAACGATTCGGTACGAAGTGTGCTCTACGCCCAGCTG
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CAGTTTACCTACGACACGTTGCGCAACTACATTAACCGGGCGCTGGCACAG

ATCGCCGAAG 

>N 22 korn 

CCCTTTTCTTCTGCTAAAATGACCGCCACTTTTTTATCTAAGAAACAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTTTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAACTGGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATACAACCAAAAGTACTGCAGATGGCACCA

CTGCATCTCATTTATCCAACTTGGAATCAGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCACTTCAACTATTACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCG

CACATCGCAGAAG 

>N_18_Plz2 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

AAAGTGAACATGTCCGACTCCGCGCTAGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATATAATCAAACATATGAAAAAT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACCAGCGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGAT

CCWGTCTGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATA

CAACTCATTTGTCCAGCATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCT

GCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGCA

AATCGCAGAA 

>N_19_Plz2 

CACTTTTTTTTTGCCAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACTCCGCGCTAGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATATAATCAAACATATGAAAAAT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACCAGCGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGAT

CCAGTCTGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATA

CAACTCATTTGTCCAGCATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCT
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GCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGCA

AATCGCAGAAG 

>N_17_Plz2 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

AGGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAAGCCATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTGTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCTAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAAATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N_16_Plz2 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

AGGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAAGCCATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTGTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCTAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAAATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N_15_Plz2 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACTCCGCGCTAGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATATAATCAAACATATGAAAAAT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACCAGCGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGAT

CCAGTCTGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATA

CAACTCATTTGTCCAGCATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCT
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GCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGCA

AATCGCAGAAG 

>N_12_Plz2 

CACTTTTTTTCTGCCAAAATGACTGCAACTTTTCTGTTTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACTCCGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCCATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACCAGCGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGAT

CCAGTCTGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATA

CAACTCATTTGTCCAGCATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCT

GCAGTTCACTTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGCA

AATCGCAGAAG 

>N_10_Plz2 

CACTTTTTTTTTGCCAAAATGACCGCTACTTTCCCGTTTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGATTCCGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTCTA

AATAAGTTACAGCAGATTTTTAATGCTTCATACAATCAGACATATGAAAAGT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACTACCCGCGGACTAGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGTT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAGTAGAACCAGAAGAAGTACAGATGGCACCA

ATGTAACTCATTTATCTAATATGGACTCGGTACACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTACGACACGTTGCGCGGCTACATCAACCGGGCGTTGAC

ACAAATCGCAGAAG 

>N_09_Plz2 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGTGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA
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GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N_07_Plz2 

CACTTTTCTTCTGCTAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACCCCGTGTTGGATTGTGTGCGTGATCAGGCTCTAA

ATAAGCTACAACAGATCTTCAACGCCTCGTACAATCAAACATACGAAAAGT

ACGGTAACGTGTCGGTTTTTGAAACCACAGGCGGTCTGGTGGTGTTTTGGCA

AGGTATCAAGCAAAAATCTTTGTTGGAACTGGAACGTTTGGCCAATAGCTC

CGGTGTGAACTCCACGCGTAGAACCAAGAGAAGTACGGGCAATACGACCAC

CCTGTCGCTTGAAAGCGAATCTGTACGAAATGTGCTCTACGCTCAGCTGCAG

TTCACCTATGATACGTTGCGCAGCTACATCAATCGGGCGCTGGCGCAGATCG

CCGAGG 

>N_06_Plz2 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTAATATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TACGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCAAAGGTGGTTTGGTAGTGTTCGGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTTTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACAGGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N_05_Plz2 

CACTTTTCTTATGCTAAAATGACTGCAACTTTTCGGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACCCCGTGTTGGATTGTGTGCGTGATCAGGCTCTAA

ATAAGCTACAACAGATCTTCAACGCCTTGTACAATCAAACATACGAAAAGT

ACGGTAACGTGTCGGTTTTTGAAACCACCGGCGGTCTGGTGGTGTTTTGGCA

AGGTATCAAGCAAAAATCTTTGTTGGAACTGGAACGTTTGGCCAACAGTTC

CGGTGTGAACTCCACGCGTAGAACCAAGAGAAGTACGGGCAATACGACCAC

CCTGTCGCTTGAAAGCGAATCTGTACGAAATGTGCTCTACGCTCAGCTG 
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CAGTTCACCTTGATACGTTGCGCAGCTACATCAATCGGGCGTTGGCGCAGAT

CGCCGAGG 

>N_02_Plz2 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACTCCGCGCTAGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATATAATCAAACATATGAAAAAT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACCAGCGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGAT

CCAGTCTGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATA

CAACTCATTTGTCCAGCATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCT

GCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGCA

AATCGCAGAAG 

>N_01_Plz2 

CACTTTTCTTCTGCCGGAGCGCCGACGGCCCTTTCCTGTCTTATACCA

TGAGCTGAGATGTCCTACTCCTCGCTGGACAGCGTACGTGATGAGGCTATCA

ATAGGTTACAGCCTATTTTCAATACCTCTTATAATCAAACATATGAAAAATA

AGGAAACGTGTCCGTCTTAGAAACCAGTGGCGGTCTGGTGGTGTTCCGGCA

AGGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGCTC

CAGTATGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATAC

AACTCATTTGTCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCTG 

CAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAATCGGGCGCTGGCGCAA

ATCGCAGAAG 

>N 01 Bio 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTAGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA
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GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N 02 Korn 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N 05 Korn 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTATCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAAGCCATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTGTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCTAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAAATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N 06 Korn 

CCCTTTTCTTCTGCCAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACTCCGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCCATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACCAGCGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGAT

CCAGTCTGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATA

CAACTCATTTGTCCAGCATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCT
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GCAGTTCACTTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGCA

AATCGCAGAAG 

>N 07 Korn 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTT 

>N 08 Plz 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTAGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N 09 BAL 

CCCTTTTCTTCTGCCAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACTCCGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCCATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACCAGCGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGAT

CCAGTCTGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATA

CAACTCATTTGTCCAGCATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCT

GCAGTTCACTTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGCA

AATCGCAGAAG 



 87 

>N 11 bio 

TCTTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAAAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAAATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAATTACAAATGGCAACA

ATGCACCTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACCCCCA

GCTGCATTTCACCTATAACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGC 

>N 12 bio 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACTCCGCGCTAGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATATAATCAAACATATGAAAAAT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACCAGCGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGAT

CCAGTCTGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATA

CAACTCATTTGTCCAGCATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCT

GCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGCA

AATCGCAGAAG 

>N 13 bio 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAACTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAAT

ATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGCA

AGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCTC

CAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACAA

TGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAG

CTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGC

AAATCGCAGAAG 

>N 14 bio 



 88 

TCCTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCTACTTTCCTGTCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGATTCCGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTCTA

AATAAGTTACAGCAGATTTTTAATGCTTCATACAATCAGACATATGAAAAGT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACTACCGGCGGACTAGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGTT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAGTAGAACCAGAAGAAGTACAGATGGCACCA

ATGTAACTCATTTATCTAATATGGACTCGGTACACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTACGACACGTTGCGCGGCTACATCAACCGGGCGTTGAC

ACAAATCGCAGAAG 

>N 16 plz 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGCTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N 17 bio 

TCCTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N 18 bio 



 89 

CCCTTTTCTTCTGCCAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAACAAG

AGTGAACATGTCCGACTCCGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCCATAAA

TAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAATAC

GGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACCAGCGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGCAA

GGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGATCC

AGTCTGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATACA

ACTCATTTGTCCAGCATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCTG 

CAGTTCACTTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGCAA

ATCGCAGACG 

>N 19 korn 

TCCTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N 20 bio 

TCCTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCTACTTTCCTGTCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGATTCCGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTCTA

AATAAGTTACAGCAGATTTTTAATGCTTCATACAATCAGACATATGAAAAGT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACTACCGGCGGACTAGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGTT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAGTAGAACCAGAAGAAGTACAGATGGCACCA

ATGTAACTCATTTATCTAATATGGACTCGGTACACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTACGACACGTTGCGCGGCTACATCAACCGGGCGTTGAC

ACAAATCGCAGAAG 

>N 21 BOS 



 90 

TCCTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCTACTTTCCTGTCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGATTCCGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTCTA

AATAAGTTACAGCAGATTTTTAATACTTCATACAATCAGACATATGAAAAGT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACTACCGGCGGACTAGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGTT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAGTAGAACCAGAAGAAGTACAGATGGCACCA

ATGTAACTCATTTATCTAATATGGACTCGGTACACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTACGACACGTTGCGCGGCTACATCAACCGGGCGTTAAC

ACAAATCGCAGAAG 

>N 24 Bio 

CCCTTTTCTTCTGCTAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACCCCGTGTTGGATTGTGTGCGTGATCAGGCTCTAA

ATAAGCTACAACAGATCTTCAACGCCTCGTACAATCAAACATACGAAAAGT

ACGGTAACGTGTCGGTTTTTGAAACCACAGGCGGTCTGGTGGTGTTTTGGCA

AGGTATCAAGCAAAAATCTTTGTTGGAACTGGAACGTTTGGCCAATAGCTC

CGGTGTGAACTCCACGCGTAGAACCAAGAGAAGTACGGGCAATACGACCAC

CCTGTCGCTTGAAAGCGAATCTGTACGAAATGTGCTCTACGCTCAGCTG 

CAGTTCACCTATGATACGTTGCGCAGCTACATCAATCGGGCGTTGGCGCAG

ATCGCCGAGG 

>N 26 BAL 

TCCTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACGTGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N 28 idr 



 91 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N 29 idr 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N 116 Plz 

CCCTTTTCTTCTGCCAAAATGACAGCAACTTTTCTGTCTAAGAAGCAA

GAAGTGAACATGTCCGACTCCGCGCTAGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATATAATCAAACATATGAAAAAT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACCAGCGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGAT

CCAGTCTGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATA

CAACTCATTTGTCCAGCATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCT

GCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGCA

AATCGCAGAAG 

>N 121 Plz 



 92 

CCCTTTTCTTCTGCCAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACTCCGCGCTAGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATATAATCAAACATATGAAAAAT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACCAGCGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGAT

CCAGTCTGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATA

CAACTCATTTGTCCAGCATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCT

GCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGCA

AATCGCAGAAG 

>N 122 Plz 

TCCTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCTACTTTCCTGTCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGATTCCGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTCTA

AATAAGTTACAGCAGATTTTTAATGCTTCATACAATCAGACATATGAAAAGT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACTACCGGCGGACTAGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGTT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAGTAGAACCAGAAGAAGTACAGATGGCACCA

ATGTAACTCATTTATCTAATATGGACTCGGTACACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTACGACACGTTGCGCGGCTACATCAACCGGGCGTTGAC

ACAAATCGCAGAAG 

>N 125 Plz 

CACTTTTCTTCTGCTAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACCCCATGTTGGATTGTGTGCGTGATCAGGCTCTAA

ATAAGCTACAACAGATCTTCAACGCCTCGTACAATCAAACATACGAAAAGT

ACGGTAACGTGTCGGTTTTTGAAACCACAGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGCA

AGGTATCAAGCAAAAATCTTTGTTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATAGCTCC

GGTGTGAACTCCACGCGTAGAACCAAGAGAAGTACGGGCAATACGACCACC

CTGTCGCCTGAAAGCGAATCTGTACGAAATGTGCTCTACGCTCAGCTGCAGT

TCACCTATGATACGTTGCGCAGCTACATCAATCGGGCGTTGGCGCAGATCGC

CGAGG 

>N_93_Co 



 93 

CACTTTTCTTCTGCTAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACCCCGTGTTGGATTGTGTGCGTGATCAGGCTCTAA

ATAAGCTACAACAGATCTTCAACGCCTCGTACAATCAAACATACGAAAAGT

ACGGTAACGTGTCGGTTTTTGAAACCACAGGCGGTCTGGTGGTGTTTTGGCA

AGGTATCAAGCAAAAATCTTTGTTGGAACTGGAACGTTTGGCCAATAGCTC

CGGTGTGAACTCCACGCGTAGAACCAAGAGAAGTACGGGCAATACGACCAC

CCTGTCGCTTGAAAGCGAATCTGTACGAAATGTGCTCTACGCTCAGCTGCAG

TTCACCTATGATACGTTGCGCAGCTACATCAATCGGGCGTTGGCGCAGATCG

CAGAGG 

>N_76_Co 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACTCCGCGCTAGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATATAATCAAACATATGAAAAAT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACCAGCGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGAT

CCAGTCTGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATA

CAACTCATTTGTCCAGCATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCT

GCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGCA

AATCGCAGAAG 

>N_60_Co 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAAAAG 

>N_64_Co 



 94 

CCTTTTTCTTCTGCCAAAATGACTGCAACTTTTCTGTCTAAGAAACAA

GAAGTGAACATGTCCGACTCCGCGCTAGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATATAATCAAACATATGAAAAAT

ACGGAAACGTGTCCGTCTTCGAAACCAGCGGCGGTCTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGCATCAAGCAAAAATCTTTGGTGGAATTGGAACGTTTGGCCAATCGAT

CCAGTCTGAATATCACTCATAGGACCAGAAGAAGTACGAGTGACAATAATA

CAACTCATTTGTCCAGCATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCAGCT

GCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGCGCA

AATCGCAGAAA 

>N_58_Co 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N_42_Co 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N_39_Co 



 95 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCCATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATGCTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTGGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAGTCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N_03_Co 

TCCTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTAGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 

>N_106_Plz 

TCCTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTGGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAATCGCAGAAG 

>N_08_idr 



 96 

CACTTTTCTTCTGCCAAAATGACCGCCACTTTCTTATCTAAGAAGCAA

GAGGTGAACATGTCCGACTCTGCGCTGGACTGCGTACGTGATGAGGCTATA

AATAAGTTACAGCAGATTTTCAATACTTCATACAATCAAACATATGAAAAA

TATGGAAACGTGTCCGTCTTTGAAACCACTGGTGGTTTGGTAGTGTTCTGGC

AAGGTATCAAGCAAAAATCTCTGGTAGAACTCGAACGTTTGGCCAACCGCT

CCAGTCTGAATCTTACTCATAATAGAACCAAAAGAAGTACAGATGGCAACA

ATGCAACTCATTTATCCAACATGGAATCGGTGCACAATCTGGTCTACGCCCA

GCTGCAGTTCACCTATGACACGTTGCGCGGTTACATCAACCGGGCGCTGGC

GCAAATCGCAGAAG 
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ETİK KURUL KARARI 

 

 

 




