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Tum diinyada yaygin olarak bulunan sitomegalovirus (cytomegalovirus; CMV), immiin sistemi normal
konaklarda siklikla belirtisiz enfeksiyonlara yol acarken, immiin yetmezIigi olanlarda ve fetusta ¢ok ciddi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. CMV'nin zarf yapisinda yer alan glikoprotein B (gB), bu proteini
kodlayan UL55 genindeki polimorfizmlere gore dort genotipe ayrilmaktadir. CMV gB geninde saptanan
niikleotid polimorfizmlerinin; virusun hicre tropizmini, konagin immdin yanitini ve sonucta CMV’nin
patogenezini etkileyebilecegi dusliniilmektedir. Bu arastirmanin amaci, Turkiye'nin farkli bolgelerinden
ve farkh hasta gruplarindan elde edilen CMV izolatlarinin gB genotiplerinin belirlenmesidir. Calismaya,
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Turkiye'de Farkli Cografi Bolgelerde ve Farkli Hasta Gruplarindaki

Sitomegalovirus izolatlarinin Glikoprotein B Genotiplerinin Belirlenmesi

Akdeniz, Ege, istanbul Cerrahpasa ve Erciyes Universiteleri Tip Fakiiltesi Hastanelerinde 2001-2014 yillari
arasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve/veya antijenemi testi ile CMV enfeksiyonu saptanmis olan
toplam 136 hastaya (66 kadin, 70 erkek; yas araligi: 0-65 yil, yas ortalamasi: 24.03 + 17.17) ait klinik
ornek dahil edilmistir. Olgularin 80’i bébrek transplant (BT) alicisi, 35'i kok hiicre transplant (KHT) alicisi,
13’U yenidogan, yedisi kalp transplant (KT) alicisi ve biri gebeden olusmaktadir. CMV gB genotiplen-
dirmesi PCR-RFLP (restriction fragment length polymorphism) yontemiyle gerceklestirilmis; farkh geno-
tiplerden rastgele secilen 15 izolatin DNA dizi analizi sonucunda filogenetik analiz yapilmistir. incelenen
136 (135 plazma, 1 amniyon sivisi) 6rnekte en sik saptanan genotip gB1 (n= 44, %32.4) olmus, bunu
gB2 (n= 39, %28.6), gB3 (n= 36, %26.5) ve gB4 (n= 8, %5.9) izlemis, dokuz (%6.6) drnekte ise tiplen-
dirme yapilamamistir. Hasta gruplarina gore incelendiginde; BT alicilarinda gB1 %32.3, gB2 %28.7, gB3
%26.5 ve gB4 %5.9; KHT alicilarinda gB1 %34.3, gB2 %28.6, gB3 %22.9 ve gB4 %5.7; KT alicilarinda
gB3 %57.1, gB1 %14.3 ve gB2 %14.3; yenidoganlarda gB1 %38.4, gB3 %30.8, gB2 %15.4 ve gB4
%7.7 oranlarinda saptanmis, bir gebe hastada ise gB2 genotipi tanimlanmistir. Calismamiz, CMV gB
genotiplerinin belirlenmesine yonelik tanimlayici bir arastirma niteliginde oldugundan, genotiplerin viral
yiik, semptomatik hastalik ve prognoz gibi degiskenlerle iliskisi arastinlmamustir. Sonug olarak; dort ayri
ilimizdeki degisik olgu gruplarindan farkli CMV gB genotiplerinin izole edilmis olmasi, tilkemizdeki CMV
gB cesitliligini vurgulamaktadir.

Anahtar sézciikler: CMV; transplantasyon; PCR-RFLP; genotip; glikoprotein B; Tiirkiye.

ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV), a common virus found all around the world, usually causes asymptomatic
infections in immunocompetent hosts, however it may lead to serious complications in immunodeficient
patients and in the fetus. CMV is divided into four genotypes according to the polymorphisms in UL55
gene that encodes for envelope glycoprotein B. Nucleotide polymorphisms of CMV gB gene can affect
the cell tropism of the virus and host immune response and believed to have important changes in the
pathogenesis of CMV. The aim of this study was to determine the gB genotypes of CMV isolates from
different patient groups selected from different regions of Turkey. A total of 136 clinical specimens from
patients (66 female, 70 male; age range: 0-65 years, mean age: 24.03 £ 17.17) who were diagnosed to
have CMV infection by polymerase chain reaction (PCR) and/or antigenemia tests, between 2001-2014,
in the medical school hospitals of Akdeniz, Ege, Istanbul Cerrahpasa and Erciyes Universities (located
at Mediterranean, Aegean, northwest and central Anatolia regions, respectively), were included in the
study. The patient group consisted of 80 renal transplant (RT) recipients, 35 stem cell transplant (SCT)
recipients, 13 newborns, seven heart transplant (HT) recipients and one pregnant woman. CMV gB
genotypes were determined by PCR-RFLP (restriction fragment length polymorphism) method, and
DNA sequencing and phylogenetic analysis were performed for the randomly selected 15 isolates with
different genotypes. Among 136 (135 plasma, 1 amnion fluid) samples, the most frequent genotype
was gB1 (n= 44, 32.4%), followed by gB2 (n= 39, 28.6%), gB3 (n= 36, 26.5%) and gB4 (n= 8, 5.9%);
however nine (6.6%) samples could not be genotyped. When analysis were interpreted according to
the patient groups, it was determined that the genotypes in RT recipients were gB1 32.3%, gB2 28.7%,
gB3 26.5% and gB4 5.9%; in SCT recipients gB1 34.3%, gB2 28.6%, gB3 22.9% and gB4 5.7%; in HT
recipients gB3 57.1%, gB1 14.3% and gB2 14.3%; in newborns gB1 38.4%, gB3 30.8%, gB2 15.4%
and gB4 7.7%, and gB2 genotype in the pregnant woman. As our study was a descriptive study to
determine the genotypes of CMV gB, the relationship between the genotypes and the variants such as
viral load, symptomatic disease and prognosis were not analyzed. As a result, the isolation of different
gB genotypes in various case groups from four distinctive provinces, underlines the diversity of CMV gB
genotypes in Turkey.

Keywords: CMV; transplantation; PCR-RFLP; genotype; glycoprotein B, Turkey.
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Sitomegalovirus (Cytomegalovirus; CMV); Herpesviridae ailesinin betaherpesviruslar
alt grubunda bulunan, cift iplikli, zarfli bir DNA virusu olup, insan herpesviruslarinin en
blyugudir. CMV; plasenta yolu, cinsel iliski, kan transflizyonu, solid organ ve kemik
iligi transplantasyonu ve virusu sacan kisilerle yakin temas sonucunda bulasmakta; diger
herpesviruslarla benzer olarak primer enfeksiyon, latent enfeksiyon ve reaktivasyon ya
da reenfeksiyon seklinde sekonder enfeksiyona yol acmaktadir. immiin sistemi normal
kisilerde genellikle belirtisiz enfeksiyonlara neden olan CMV, immiin yetmezlikli hasta-
larda ciddi klinik tablolarin sorumlusudur. CMV ayrica intrauterin enfeksiyonlara da yol

acmakta; yenidoganda sagirlik ve norolojik anomalilerin en dnemli viral etkenlerinden
biri olarak karsimiza cikmaktadir'.

CMV patogenezini etkileyen faktorler arasinda, nakledilen organ tipi, immin yetmez-
lik derecesi, uygulanan immin supresif tedavi, gebelik dénemi gibi konaga ait 6zel-
liklerin yaninda, virusa ait bazi 6zellikler de 6nemli rol oynamaktadir. Bunlar arasinda;
antiviral ilaclara diren¢ ve genotip farkliliklari son yillarda tizerinde en ¢ok durulan konu-
lardir'. Viral zarfta yer alan glikoprotein B (gB), yiiksek immiinojenik 6zellikte olup, giicli
notralizan antikor ve sitotoksik T lenfosit yaniti olusturmakta, virusun konak hicreye tu-
tunmasini, hiicreden hiicreye gecisini ve enfekte hiicrelerin flizyonunu saglamaktadir®>.
Glikoprotein B’yi kodlayan gende (UL55) saptanan niikleotid polimorfizmlerinin, virusun
hiicre tropizmini, konak immun yanitini ve sonucta CMV patogenezini etkileyebilecegi
distinilmektedir*. Dogada bulunan CMV suslarinda bugiine kadar dért temel gB geno-
tipi (gB1-4) tarif edilmis, daha nadir olarak gB5-7 genotipleri de bildirilmistir>®.

CMV gB fonksiyonlarina dayanarak, gB genindeki herhangi bir degisikligin; viral repli-
kasyonu kolaylastirarak ya da siddetli birimmunopatolojik yanit olusturarak insanda CMV
hastaligina yatkinlik sagladigi diistiniilebilir’. Diinyada bu konuda farkli cografi bélgeler-
de ve farkli hasta gruplarinda CMV gB genotiplerinin arastirildigi calismalar yapilmakta-
dir?1°, Ulkemizde bu konudaki calismalar sinirli olup, sadece yenidoganda yapilmis tek
bir calisma bulunmaktadir'. Bébrek, kék hiicre ve kalp transplant alicilarini kapsayan bir
calisma heniiz yapilmamigtir. Bu arastirmanin amaci, Turkiye’nin farkh bolgelerinden ve
farkli hasta gruplarindan elde edilen CMV izolatlarinin gB genotiplerinin belirlenmesidir.

GEREC ve YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanan
(392/23.12.2015) bu calismaya, Akdeniz, Ege, istanbul Cerrahpasa ve Erciyes Universi-
teleri Tip Fakiltesi Hastanelerinde 2001-2014 yillari arasinda CMV polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) ve/veya CMV antijenemi testi ile CMV enfeksiyonu saptanmis olan toplam
136 hastaya (80 bobrek transplant alicisi, 35 kok hiicre transplant alicisi, 13 yenidogan,
7 kalp transplant alicisi ve 1 gebe) ait klinik 6rnek (135 plazma, 1 amniyon sivisi) dahil
edildi.

CMV gB Genotiplendirmesi

DNA ekstraksiyonu ticari bir kit ile (High Pure Viral Nucleic Acid Kit, Roche Diag-
nostics; Almanya) Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda gercgeklestirildi. CMV gB ge-
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notiplendirmesi iki turlu (nested) PCR ve ardindan RFLP (restriction fragment length
polymorphism) uygulanarak yapildi. Birinci tur amplifikasyon 5'CTGGGAAGCCTCGGA-
ACG’3 ve 5"GAAACGCGCGGCAATCGG’3 primerleri kullanilarak termal cevirici cihazda
(Techne, ingiltere); tek déngii 94°C’de 5 dakika; 30 déngii 94°C’de 20 sn, 60°C’de
35 sn, 72°C’de 60 sn ve tek déngii 72°C’de 5 dakika olarak gerceklestirildi. ikinci tur
amplifikasyon ise 5'TGGAACTGGAACGTTTGGC'3 ve 5'GGCAATCGGTTTGTTGTA’3 pri-
merleri kullanilarak, tek dongli 94°C’de 5 dakika; 30 donglu 94°C’de 20 sn, 55°C’'de
30 sn, 72°C’de 40 sn ve tek dongu 72°C’de 5 dakikada gerceklestirildi. PCR Griiniinin
%?2'lik agaroz jelde elektroforezi ve etidyum bromir boyamay: takiben; 293 baz cifti
(bg) bolgesine karsilik gelen bandin UV transiliiminatérde (Fotodyne, Foto 21 x 21 cm,
ABD) aranmasi ile amplifikasyon sonuclari analiz edildi. RFLP icin CMV izolatlarina ait gB
PCR urtnleri farkh tiplerde Rsal (10 Unite/ul) ve Hinfl (10 Unite/pl) kesim enzimleri ile
37°C’de bir gece inkiibe edildi. Kesim urinleri %3’lik agaroz jelde elektroforez sonrasi
UV transiliminatorde degerlendirildi. Rsal kesimi ile genotip 1, 2 ve 3, 4 ayirmi yapildi.
Genotip 1 bant uzunlugu 239 bg ve 66 bg; genotip 2 bant uzunlugu 239 bg¢ ve 63 bg;
genotip 3 bant uzunlugu 195 bg, 63 bg ve 41 bg; genotip 4 bant uzunlugu 195 bg, 66
b¢ ve 44 bg olarak gorilda. Hinfl kesimi ile genotip 1 ve 2'nin kendi arasindaki ayirimi
ile genotip 3 ve 4’lin kendi arasindaki ayirimi yapildi. Genotip 1 icin 202 bg, 67 bg ve 36
b¢; genotip 2 icin 202 bg ve 100 bg; genotip 3 icin 202 b¢ ve 97 bg; genotip 4 icin 202
b¢, 67 bg ve 36 bg bant uzunlugu aranarak genotiplendirme yapildi (Sekil 1). Belirlenen
kaliplara uymayan kesimler “tiplendirilemedi” olarak kaydedildi.

gB2 gB1 gB4 gB3
1 2 3 4 5 6 7 8 MA

195 bg

63 bg
41 bg

Sekil 1. Restriksiyon enzim kesimine gére CMV gB genotipleri (Hat 1 ve 2: Genotip 2, sirasiyla Hinfl ve Rsal
kesimi; Hat 3 ve 4: Genotip 1, sirastyla Hinfl ve Rsal kesimi; Hat 5 ve 6: Genotip 4, sirasiyla Hinfl ve Rsal
kesimi; Hat 7 ve 8: Genotip 3, sirasiyla Hinfl ve Rsal kesimi; MA: Molekdiler agirlik).
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DNA Dizi Analizi

DNA dizi analizi ekonomik kisitlilik nedeniyle sadece 15 6rnege uygulanabildi. Bu amag-
la; farkh genotiplerden rastgele secilen 15 CMV izolatinin (5 gB1, 4 gB2, 5 gB3 ve 1 gB4),
gB genotiplerine ait PCR urinleri ticari sistemler kullanilarak reaksiyon bilesenlerinden te-
mizlendikten sonra, Thermo Sequenase Dye Terminator Sequence Kit (Amersham Bios-
ciences, ABD) kullanilarak ABI PRISM 310 (Applied Bisystems, ABD) sisteminde DNA dizi
analizi uyguland. Elde edilen dizilerin edisyonu LaserGene paketi icinde yer alan SeqMan
programi kullanilarak gerceklestirildi ve diziler fasta formatina cevrilerek kaydedildi.

Filogenetik Analiz

Bu amacla, DNA dizi analizi yapilan 15 izolatin CMV UL55 gen bdlgesine ait gB’nin ke-
sim bolgelerini kapsayan 200 b¢'lik fasta formatindaki dizileri (JN204332-JN204346 olarak
GenBank’a kaydedilmistir) ile GenBank’tan indirilmis olan prototip gB genotiplerine ait di-
ziler (M60927 gB1, M60929 gB1, M60931 gB2, M60933 gB3, M60926 gB4, AC146906
gB5) kullanildi. UPGMA yontemi ile filogenetik agacin ¢iziminde MEGA v5 yazilimi kullanil-
di. Filogenetik agacin giivenilirligi icin “bootstrap” degeri 1000 olarak ayarlandi'2.

BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 136 hastanin 66'si kadin, 70’i erkek olup, yas ortalamalari
24.03 £ 17.17 yildir (yas araligi: 0-65 yil; ortanca yas: 22). incelenen 136 érnegin 127'si
kullanilan iki turlu PCR ve RFLP yontemine gore (Sekil 1) tiplendirilebilmis; 9 6rnekte ise
farkli kesim kaliplari gortilmis ve bu 6rneklerde gB 1-4 arasinda tiplendirme yapilama-
mistir. Saptanan CMV gB genotiplerinin hastanelere ve hasta gruplarina gére dagilimlar
sirastyla Tablo | ve II'de gosterilmistir. RFLP ile genotiplendirme yapilan 15 6rnedin DNA

Tablo I. CMV gB Genotiplerinin Hastanelere Gére Dagilimi

B gB1 gB2 gB3 gB4 TY

Hastane Ornek sayisi n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Akdeniz Uni. TFH

BT 57 19 (33.4) 15(26.3) 15(26.3) 4.(7) 4(7)

KHT 31 11(35.5) 8(25.8) 7(22.6) 2(6.4) 309.7)

YD 10 4 (40) 2 (20) 3 (30) 0 1(3)

KT 7 1(14.3) 1(14.3)  4(57.7) 0 1(14.3)

G 1 0 1 (100) 0 0 0
Ege Uni. TFH

BT 21 7 (33.3) 9 (42.8) 4(19) 1(4.7) 0
Erciyes Uni. TFH

BT 2 0 1(50) 1(50) 0 0

YD 3 1(33.3) 0 1(33.3) 1(33.3) 0
Cerrahpasa TFH

KHT 4 1(25) 2 (50) 1(25) 0 0

Toplam 136 44 (32.4) 39(28.6) 36(26.5) 8(5.9) 9 (6.6)

TFH: Tip Fakiiltesi Hastanesi; BT: Bobrek transplant alicisi; KHT: Kok hiicre transplant alicisi; YD: Yenidogan; KT: Kalp
transplant alicisi; G: Gebe; TY: Tiplendirme yapilamayan.
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Tablo 1l. CMV gB Genotiplerinin Hasta Gruplarina Gére Dagilimi

gB1 gB2 gB3 gB4 TY Toplam

Hasta grubu n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
BT 26 (32.5) 25 (31.3) 20 (25) 5(6.2) 4 (5) 80 (100)

KHT 12 (34.3) 10 (28.6) 8 (22.9) 2(5.7) 3 (8.5) 35 (100)

YD 5(38.4) 2(15.4) 4 (30.8) 1(7.7) 1(7.7) 13 (100)

KT 1(14.3) 1(14.3) 4(57.1) 0 1(14.3) 7 (100)

G 0 1(100) 0 0 0 1(100)
Toplam 44 (32.3) 39 (28.7) 36 (26.5) 8(5.9) 9 (6.6) 136 (100)

BT: Bébrek transplant alicisi; KHT: Kok hiicre transplant alicisi; YD: Yenidogan; KT: Kalp transplant alicisi; G: Gebe;
TY: Tiplendirme yapilamayan.

dizi analizi sonucunda, her iki yontemle ayni

S U Tablo IIl. RFLP ve DNA Dizi Analizi il
genotiplerin saptandigi gorilmustir (Tablo Il1). ano ve 1] Anaual e

Genotiplendirme Yapilan Ornekler ve gB

DNA dizi analizi yapilan izolatlarin genotip da- Genotipleri
gihmi filogenetik agacta gosterilmistir (Sekil 2). Gen Bankasi Kayit Numarasi  Genotip
TARTISMA JN204332_Tr_09_01_EU83 gB 2
JN204333_Tr_09_02_EU86 gB 2
Bu calismada; tilkemizde dort farkli sehirdeki JN204334_Tr_09_03_EU97 gB 2
bobrek, kok hiicre ve kalp transplant alicilari ile | IN204335_Tr_09_04_EU102 gB3
yenidoganlar ve bir adet gebeye ait Grnekler- | JIN204336_Tr 09 05 NI 981
den izole edilen CMV izolatlarinda gB geno- IN204337_1r_09_06_ST 981
tipleri arastirilmig; diinyanin cesitli yorelerinde IN204338_1r_09_07_SK 98 1
! JN204339_Tr_09_08_AS gB1
bugiine kadar belirlenmis dort farkh CMV gB JN204340_Tr 09 09 BC 9B 4
genotipinin timu de farkli oranlarda saptan- JN204341_Tr_09_10_AE gB 2
mistir.  Ulasabildigimiz kadariyla, bu calisma JN204342_Tr_09_11_HA gB 1
ulkemizde farkh olgu gruplarinda CMV gB ge- JN204343_Tr_09_12_FNU gB3
notiplerinin arastinldigi ilk cahismadir ve bob- | IN204344_Tr_09_13_MO gB3
rek transplant (BT) alicilarinda gB1 (%32.5), IN204345_Tr_09_14_KD 9B 3
JN204346_Tr_09_15_KY gB3

kok hicre transplant (KHT) alicilarinda gB1
(%34.3), kalp transplant (KT) alicilarinda gB3
(%57.1), yenidoganlarda gB1 (%38.4) ve bir
gebe hastada gB2, en sik olarak saptanan genotipler olarak bulunmustur. Ulkemizde
bu konuda yapilmis ulasabilen tek calismada Sahiner ve arkadaslar'’ konjenital CMV
enfeksiyonu olan 18 bebekte %83.3 oraninda gB1 genotipi saptamislardir. Bizim calis-
mamizda ise, 13 yenidoganda saptanan genotipler sirasiyla gB1 (%38.4), gB3 (%30.8),
gB2 (%15.4) ve gB4 (%7.7) olmustur. Brezilya’da yapilan bir calismada, konjenital CMV
enfeksiyonu olan bebeklerde gB1, gB2 ve gB3 genotiplerinin oranlar sirasiyla %39, %37
ve %24 olarak bildirilmistir®. Hindistan’da yapilan bir calismada ise, konjenital ya da pe-
rinatal CMV enfeksiyonu olan semptomatik bebeklerde gB3 genotipinin yaygin oldugu,
ancak uzun dénemde sekel gelisimi ile gB2 genotipinin iliskili oldugu belirtiimektedir'3.
Meksika’da cocuklarda yapilmis farkl calismalardan birinde gB1 digerinde gB2 saptandi-
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Sekil 2. Filogenetik analiz.

g1, Cek Cumhuriyeti'nde ise bebeklerde gB4 oraninin yiiksek oldugu rapor edilmistir''6.

Avrupa llkelerinde konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerde siklikla gB1 genotipinin
saptandigi bildirilmektedir®'”:'®, Bununla birlikte Polonya’da konjenital ya da postnatal
CMV enfeksiyonu olan 150 bebekte en sik gB2 genotipi oldugu rapor edilmis, genotip-
lerle semptomatik enfeksiyon ve viral yiik arasinda bir iliski saptanmadigi bildirilmistir'®.

Calismamizda, BT alicilarinda sirasiyla gB1 (%32.3), gB2 (%28.7), gB3 (%26.5) ve
gB4 (%5.9) genotipleri saptanmistir. Manuel ve arkadaslan'® cok merkezli calismalarin-
da, CMV enfeksiyonu olan 239 solid organ transplant alicisinda %26 gB1, %10 gB2,
%10 gB3 ve %5 gB4 genotiplerini bulmuslar; %49 oraninda birden fazla genotiple en-
feksiyon bildirmislerdir. Bizim calismamizda, dokuz ornekte RFLP yontemiyle beklenen-
den fazla bantlar gorildigiinden genotiplendirme yapilamamistir. Bu 6rneklerde birden
fazla genotip olabilir, ancak RFLP bu ayirimda yetersiz kalmistir. Manuel ve arkadaslari-
nin'® kullandigi gercek zamanli PCR yéntemi bu ayinmda daha kullanisli olabilir. Bununla
birlikte RFLP ile tiplendirdigimiz 15 6rnekte DNA dizi analizi ile ayni genotipler saptan-
mustir. Nogueira ve arkadaslari?®, 71 BT alicisinda en yiiksek oranda gB1 genotipini sap-
tadiklarini belirtmektedirler.
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Kok hiicre transplant alicilarinda, BT alicilari ile benzer olarak siklik sirasina gore gB1
(%34.3), gB2 (%28.6), gB3 (%22.9) ve gB4 (%5.7) bulunmustur. Brezilya’da allojenik
hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi aktif CMV enfeksiyonu gelisen alicilarda, PCR-RFLP
ve dizi analizi ile CMV genotiplerinin belirlendigi bir calismada, calismamizin sonuclari ile
benzer sekilde en sik saptanan genotiplerin gB1 (%39) ve gB2 (%35) oldugu bildirilmis;
CMV gB3'lin, yiksek CMV hastaligi gelisimi ve dusiik sag kalim orani ile antiviral tedavi
sirasinda daha yiksek viral yik gorilmesi bakimindan diger genotiplerden farklihk gos-
terdigi vurgulanmistir?’. Cin’de ise KHT alicilarinda en sik gB3, ardindan gB1 genotipi
oldugu rapor edilmistir6. Benzer sekilde Cek Cumhuriyeti'nde de bu grup hastada gB3
genotipinin daha sik goriildiigi bildirilmistir'. Bununla birlikte KT alicilarinda CMV gB
genotipleri ile ilgili bir calismaya ulagilamamistir. Bizim calismamizda ise, KT alicilarinda
en sik gB3 (%57.1) daha nadir olarak gB1 (%14.3) ve gB2 (%14.3) genotipleri saptan-
mistir.

Brezilya ve Meksika’da yapilan calismalarda, dogurganlik cagindaki kadinlarda gB2
daha sik bulunmustur'®12, Bizim tek gebe hastamizda da gB2 genotipi mevcuttur. Bu
hastada gebelik 6li dogumla sonuglanmis ve fetal dokulardan CMV izole edilmistir (ya-
yinlanmamis bulgu). Bununla birlikte Ding ve arkadaslari?, genotip farkliiginin gebelik
prognozuna etki etmedigini belirtmektedirler.

CMV gB genotiplerinin; viral yiik, invazif hastalik, prognoz ve tedaviye yanit gibi farkli
degiskenlerle iliskisi cesitli calismalarda arastirlmistir. Nogueira ve arkadaslari?® BT alici-
larinda gB1 genotipinin invazif hastalikla iligkili oldugunu belirtmis; bu genotipin ayri-
ca korneal endotelit, iridosiklit ve (ilseratif kolitle de iliskili oldugu rapor edilmistir?324,
Cin’de Tang ve arkadaslari®>, gB2 ve gB3'iin birlikte etken oldugu enfeksiyonu, esansiyel
hipertansiyonla iliskili bulmuslardir. Jin ve arkadaslarn?® da, bebeklerde gB1 genotipinin
sarihk, malformasyon ve pnémoni ile iliskili oldugunu belirtmektedirler. Coaquette ve
arkadaslar?’, immiin yetmezligi olanlarda birden fazla genotiple enfeksiyonun, CMV
hastaligina ilerledigini, bu hastalarda greft rejeksiyonunun, viral yikiin ve diger herpesvi-
ruslarla koenfeksiyonun daha fazla oldugunu ifade etmektedirler. CMV gB genotiplerinin
antiviral tedaviye yanitinin arastinldigr bir baska calismada; birden fazla genotiple enfek-
siyonda bazal viral yiik diizeyinin daha yUlksek olmasina ragmen, tedavinin ilk giinlerinde
diger genotiplere gore daha cabuk distligu, gB1 genotipinin tedaviye ilk glinlerde daha
gec yanit verdigi gosterilmistir?®. Tim bu calismalara ragmen, insanda CMV hastali§i
gelisiminde ve prognozunda farkli gB genotiplerinin riskli olup olmadigi heniiz belirsiz-
ligini korumaktadir. Diger yandan gB; cok gliclii nétralizan antikor yaniti uyandirmasi
nedeniyle asi calismalarinda Gizerinde en ¢ok durulan antijendir?®. Farkli genotiplerin asi
etkinliginde rolleri olabilir ya da farkli genotipler yeni antiviral ajanlarin hedefi olabilirler”.
Bu nedenle CMV gB genotiplerinin cografi bolgelere ve hasta gruplarina gore 6zellikle-
rinin bilinmesi 6nemlidir.

Calismamizda CMV genotipleri RFLP yontemiyle belirlenmistir. Bu yontem, birden faz-
la genotiple enfeksiyonun belirlenmesinde yetersiz kalabilir; nitekim dokuz (%6.6) 6rnek-
te fazla sayida bant gorilmds ve tiplendirme yapilamamustir. Bununla birlikte RFLP, CMV
gB genotiplerinin belirlenmesinde cok kullanilan bir yéntem olup, PCR ile benzer duyar-
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likta oldugu bildirilmistir?>3°. Bizim de RFLP ile tiplendirdigimiz ve farkli genotiplerden
rastgele sectigimiz 15 6rnek, DNA dizi analizi ile ayni genotipte cikmistir. Bununla birlikte
genotipe 6zglin primerlerin kullanildigi gercek zamanh PCR yonteminin duyarlligi daha
fazla olabilir'®. Bizim calismamizda, ekonomik kisithlik nedeniyle sinirli sayida 6rnekte
DNA dizi analizi yapilabilmistir.

Sonug olarak sunulan calismada, tlkemizin dort farkli ilindeki BT, KHT ve KT alicilari ile
yenidoganlar ve bir gebede farkli CMV gB genotipleri izole edilmistir. Calismamiz CMV
gB genotiplerinin belirlenmesine yonelik tanimlayici bir arastirma niteliginde oldugun-
dan, genotiplerin viral yiik, sesmptomatik hastalik, prognoz gibi degiskenlerle iliskisi aras-
tinlmamis ve yenidoganlarda konjenital ya da postnatal enfeksiyon ayirnimi yapilmamustir.
Bundan sonraki calismalarda bu konularin da arastirimasi daha fazla bilgiye ulasmamizi
saglayacaktir.
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