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Transplantasyon yapilan hastalarda sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlarinin tanisi, takibi ve antiviral
tedavi monitdrizasyonunda CMV viral yiik saptanmasi 6nemlidir. Bu amacla en yaygin olarak kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu kullanilmaktadir. Bu calismada, Diinya Saglk Orgiitii (DSO) CMV standardi
ile kalibre edilmis ticari testler olan CMV Cobas Ampliprep/Cobas Tagman (CMV-CAP/CTM) (Roche,
Almanya) testi ve Artus CMV QIASymphony-Rotorgene (CMV-QS-RGQ) (Qiagen, Almanya) testlerinin
sonuclarinin karsilastirlmasi amaclanmistir. Bu amacgla 244 plazma 6rneginde es zamanli olarak CMV-
CAP/CTM ve CMV-QS-RGQ testleri calisiimistir. Test sonuclari kopya/ml olarak olclilmis, Gretici firmalarin
belirttikleri sekilde, CMV-CAP/CTM testi icin 0.91, CMV-QS-RGQ testi icin 1.64 ile carpilarak 1U/ml’ye
cevrilmistir. CMV DNA; her iki testte 174 (%71.3) ornekte saptanmig, 52 (%21.3) 6rnekte saptanmamis,
18 (%7.4) ornekte uyumsuz sonug elde edilmistir. Uyumsuzluk saptanan 18 drnekten 16'sinda viral yiik
her iki testin dinamik 6l¢ciim araliklarinin altindadir. CMV-CAP/CTM testi ile CMV DNA saptanamayan
bir 6rnekte CMV-QS-RGQ ile 497 kopya/ml, CMV-QS-RGQ testi ile CMV DNA saptanamayan bir diger
ornekte ise CMV-CAP/CTM testi ile 334 kopya/ml CMV DNA saptanmistir. Her iki testin kalitatif sonuclari
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arasinda yiksek derecede uyum saptanmistir (kappa= 0.80, p< 0.001) . Her iki testin dinamik dl¢ciim ara-
hgindaki kantitatif sonuglarda (n=129) CMV-CAP/CTM ve CMV-QS-RGQ testi ile dl¢lilen ortanca viral yiik
degerleri sirasi ile 1140 kopya/ml (aralk: 151-254000) ve 1826 kopya/ml’dir (aralik: 189-551521). So-
nuglar IU/ml’ye cevrildiginde CMV-CAP/CTM ve CMV-QS-RGQ testi ile dl¢iilen ortanca viral yiik degerleri
sirast ile 1037 1U/ml (aralik: 137-231140) ve 2993 IU/ml (aralik: 310-904133) olmustur. CMV-CAP/CTM
ve CMV-QS-RGQ testlerinin dinamik dlcim araliginda elde edilen kantitatif sonuclarinin (n= 129) Iog]0
kopya/ml ve IU/ml degerlerinin; korelasyon analizinde ¢ok kuvvetli korelasyon saptanmistir (sirasi ile r=
0.94, p< 0.001 ve r=0.94, p< 0.001). CMV-CAP/CTM testinde 150, 1000 ve 3000 kopya/ml degerlerine
karsilik gelen CMV-QS-RGQ testi degerleri sirasi ile 94.5, 1571 ve 323.5 kopya/ml ve CMV-CAP/CTM
testinde yukaridaki degerlerin [lU/ml olarak karsiigi olan 137, 910 ve 2730 IU/ml degerlerine karsilik gelen
CMV-QS-RGQ testi degerleri sirasi ile 154, 2557.6 ve 6965.9 IU/ml’dir ve bu viral yiik degerleri arasinda
0.45 log, ,'luk bir degisim saptanmustir. Ancak; her iki testin dinamik 6lctim araliginda sonucu olan 129
ornek ile; CMV DNA, testlerden birinde saptanmazken digerinde dinamik 6l¢ciim araliginda saptanan iki
ornek olmak (izere toplam 131 6rnekte; kopya/ml sonuclari icin 112 (%85.5), 1U/ml sonuclari icin 73
(%56) 6rnekte Slcum farki + 0.5 log, , sinirlari icinde, kopya/ml sonuglari icin 19 (%14.5), IU/ml sonuglari
icin 58 (%44) érnekte ise ol¢tim farki £ 0.5 log, ,'dan fazla olarak gozlenmistir (p< 0.001). Bland-Altman
analizinde CMV-CAP/CTM testi ile CMV-QS-RGQ testinden daha duslk dlclimler yapilmis, kopya/ml ve
IU/ml sonuglari icin sirasi ile ortalama fark 0.22 log, , kopya/ml ve 0.47 log, , IU/ml olarak bulunmustur.
Sonug olarak; sonuclar IU/ml’ye cevrildiginde her iki test sonucu arasinda kabul edilebilir 6lctim farki (<
0.5 log, ) olan &rnek sayisi azalmis, 6l¢tim farki > 0.5 log, , olan 6rnek sayisi ise artmis ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001). Roche CMV CAP/CTM ve Artus CMV-QS-RGQ testle-
rinin DSO uluslararasi CMV standardi ile kalibre edilmesi plazma 6rneklerinde kantitatif sonuclar arasinda
karsilastinilabilirligi artirmamis, aksine sonuclar IU/ml’ye cevrildiginde iki test sonucu arasinda biyolojik
olarak anlamli viral replikasyona isaret eden ol¢tim farki saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Sitomegaloviriis; Diinya Saghk Orgiitii; polimeraz zincir reaksiyonu; viral yiik.
ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) viral load quantitation is important in diagnosis, follow-up, and monitoring
of antiviral therapy in transplanted patients. In this study, it was aimed to compare the results of the two
commercial World Health Organization (WHO) International CMV standard calibrated polymerase chain
reaction tests, CMV Cobas Ampliprep/Cobas Tagman (CMV-CAP/CTM) (Roche, Germany) and Artus
CMV QIASymphony-Rotorgene (CMV-QS-RGQ) (Qiagen, Germany). Both tests were performed simul-
taneously on 244 plasma samples. The results were measured in copies/ml and converted to IlU/ml by
multiplying with 0.91 for CMV-CAP/CTM and 1.64 for CMV-QS-RGQ, as specified by the manufacturers.
CMV DNA was detected in 174 (71.3%) and was not detected in 52 (21.3%) of the samples and eighte-
en (7.4%) samples had discordant results by both of the tests. In 16 out of 18 samples with discordance,
the viral load was below the dynamic measuring ranges of both tests. In one sample, CMV DNA could
not be detected by CMV-CAP/CTM but detected by CMV-QS-RGQ with 497 copies/ml, and 334 copies/
ml CMV DNA was detected by CMV-CAP/CTM in another sample where it could not be detected by
CMV-QS-RGQ. A high degree of agreement was found between the qualitative results of the both tests
(kappa= 0.80, p< 0.001). For quantitative results in the dynamic measuring range of both assays (n=
129), the median viral load values measured by CMV-CAP/CTM and CMV-QS-RGQ were 1140 copies/ml
(range: 151-254000) and 1826 copies/ml (range: 189-551521). When the results were converted to 1U/
ml, the median viral load values measured by CMV-CAP/CTM and CMV-QS-RGQ were 1037 IU/ml (ran-
ge: 137-231140) and 2993 IU/ml (range: 310-904133), respectively. There was a very strong correlation
(r=10.94, p<0.001; r=0.94, p< 0.001, respectively) between the log, , values of the quantitative results in
the dynamic measuring ranges (n= 129) as copies/ml and IU/ml of both tests. CMV-QS-RGQ values cor-
responding to 150, 1000, 3000 copies/ml in CMV-CAP/CTM were as 94.5, 1571, 323.5 copies/ml and
CMV-QS-RGQ values corresponding to 137, 910, 2730 1U/ml in CMV CAP/CTM were as 154, 2557.6,
6965.9 1U/ml, respectively. A variation of 0.45 log, , was determined between these values. In a total of
131 samples; 129 of them with the result of both tests in the dynamic measuring range and two of them
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which CMV DNA was not detected in one of the tests; it was found that 112 (85.5%) results for copy/
ml, 73 (56%) results for IU/ml were within the measurement difference of + 0.5 log,, and 19 (14.5%)
results for copy/ml and 58 (44%) results for IlU/ml were greater than + 0.5 log, . Bland-Altman analysis
showed that CMV-CAP/CTM test made lower measurements than CMV-QS-RGQ and the average diffe-
rence for copy/ml and IU/ml results were 0.22 log, , copies/ml and 0.47 log, , IU/ml. In conclusion; when
the results were converted to IU/ml, the number of samples with an acceptable measurement difference
between the two test results (< 0.5 log, ) decreased and the number of samples with a measurement dif-
ference > 0.5 log, , increased and the difference was found as statistically significant (p< 0.001). Calibra-
ting the Roche CMV CAP/CTM and Artus CMV-QS-RGQ tests with the WHO international CMV standard
did not increase comparability between quantitative results in plasma samples, on the contrary, it was
found that when the results were converted to 1U/ml, a measurement difference indicating biologically
significant viral replication was detected between the two test results.

Keywords: Cytomegalovirus; World Health Organization; polymerase chain reaction; viral load.
GiRis

Solid organ ve kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda sitomegalovirts (CMV)
enfeksiyonlarinin tanisi, izlemi ve antiviral tedavi monitorizasyonunda CMV viral yik sap-
tanmasi 6nemlidir'. Viral yiik saptanmasi CMV antijenemi ve kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) testleri ile yapilabilmekle birlikte, tim diinyada, transplantasyon mer-
kezlerinde, ticari ya da laboratuvar tasarimi kantitatif PCR testleri daha ¢ok kullaniimak-
tadir>*. CMV viral yiik tayini yapan testlerde en biiyiik sorun laboratuvarlar arasindaki
sonugclarin karsilastirilabilir olmamasidir. Ayni 6rnekteki CMV DNA miktarini farkli gercek
zamanli PCR (Rt-PCR) testleri farkli 6lcmektedir>”’. Bu durum; hem ayni hastanin CMV
DNA testleri farkli laboratuvarlarda calisildiginda hem de tilkemizde oldugu gibi birkag
yillik ihalelerle yapilan alimlarda kit markasi degistiginde hasta yonetiminde 6nemli so-
runlara yol acacaktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin; testlerde standardizasyonu sag-
lamak amaci ile gelistirdigi ve 2010 yilinda kullanima sundugu Uluslararasi CMV Stan-
dardinin klinik 6rnekler calisildiginda beklenen standardizasyonu saglayip saglayamadigi
konusunda arastirmalar devam etmektedir®®.

Bu calismada, DSO CMV Standardi ile kalibre edilmis ticari testler olan CMV Cobas
Ampliprep/Cobas Tagman (CMV-CAP/CTM) (Roche Diagnostics, Almanya) testi ile Artus
CMV QIASymphony-Rotorgene (CMV-QS-RGQ) (Qiagen, Almanya) testinin sonuclarinin
karsilastinlmasi amaclanmustir. Az sayidaki makalede DSO Uluslararasi CMV Standardi ile
kalibre edilmis testler karsilastinlmistir ancak CMV-CAP/CTM testi ile Artus CMV-RGQ kiti
icin QS ekstraksiyon sisteminin kullanildigi bir calisma heniiz yapilmamistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onayi ile
gerceklestirildi (Tarih: 03.04.2019 ve Karar no: 324).

Calismaya laboratuvarimizda daha once CMV DNA calisilip -80°C’de saklanan 244
plazma 6rnegi alindi. Bu 6rneklerde es zamanli olarak CMV-CAP/CTM testi (Roche Diag-
nostics, Almanya) ve Artus CMV-QS-RGQ (Qiagen, Almanya) testi Uretici firmalarin 6ne-
rileri dogrultusunda calisildi. Kisaca; 244 plazma 6rneginde; niikleik asit ekstraksiyonu es
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zamanl olarak CAP ve QS sistemlerinde yapildiktan sonra sirasi ile CMV-CAP/CTM testi
ve CMV-QS-RGQ testi ile CMV DNA arastirildi. CMV-CAP/CTM ve CMV-QS-RGQ testle-
rinin hedef gen bolgeleri ile amplikon buydklikleri sirasiyla; UL54 (viral DNA polimeraz)
ve |E-2 (UL122) bolgeleri ile 340 baz cifti (bp) ve 105 bp seklindedir. CMV-CAP/CTM
ve CMV-QS-RGQ testlerinin saptama alt siniri sirasi ile 61.5 kopya/ml ve 42.5 kopya/
ml; dinamik araliklar sirasi ile 150-1 x 108 kopya/ml ve 79.4-1 x 108 kopya/ml olarak
bildirilmistir. CMV-CAP/CTM testinde 1 kopya/ml 0.91 1U/ml’ye, CMV-QS-RGQ testinde
1 kopya/ml 1.64 1U/ml’ye karsilik gelmektedir. Test sonuclari kopya/ml olarak ¢l¢uldd,
belirtilen sayilarla carpilarak 1U/ml degerleri hesaplandi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS Version 22.0 ve GraphPad Prism Version 8.0.
programlari kullanildi. Nonparametrik korelasyon testi Spearman, ROC analizi, Bland-
Altman ve Fisher’in kesin ki-kare testleri ile veriler analiz edildi, p< 0.05 olmasi anlamh
olarak kabul edildi. Normal dagihm 6l¢iimui icin Shapiro-Wilk testi uygulandi.

BULGULAR

CMV DNA; her iki testte 174 (%71.3) 6rnekte pozitif, 52 (%21.3) 6rnekte negatif
saptanmistir. Toplam 18 (%7.4) 6rnekte uyumsuz sonug elde edilmistir (Tablo I). Her iki
testin kalitatif sonuclari arasinda yuiksek derecede uyum saptanmistir (kappa= 0.80, p<
0.007). CMV DNA, 14 6rnekte CMV-CAP/CTM testi ile saptanmig, CMV-QS-RGQ testi ile
saptanamamig; dort ornekte ise CMV-QS-RGQ testi ile saptanmig, CMV-CAP/CTM testi
ile saptanamamistir (Tablo I). Uyumsuzluk saptanan bu 18 6rnekten 16’sinda viral yik
her iki testin dinamik ol¢ciim araliklarinin altindadir. CMV-CAP/CTM testi ile CMV DNA
saptanamayan bir rnekte CMV-QS-RGQ ile 497 kopya/ml, CMV-QS-RGQ testi ile CMV
DNA saptanamayan bir diger 6rnekte ise CMV-CAP/CTM testi ile 334 kopya/ml CMV
DNA saptanmistir.

Her iki testin dinamik 6lciim araliginda elde edilen kantitatif sonuglar (n=129) ince-
lendiginde CMV-CAP/CTM ve CMV-QS-RGQ testi ile dlcilen ortanca viral yuk degerleri
sirasi ile 1140 kopya/ml (aralk: 151-254000) ve 1826 kopya/ml (aralik: 189-551521)
olarak hesaplanmistir. Sonuclar IU/ml olarak incelendiginde CMV-CAP/CTM ve CMV-QS-

Tablo I. CMV-CAP/CTM ve CMV-QS-RGQ Testlerinin Dinamik Olciim Araliklarina Gére Sonuglari
CMV-CAP/CTM testi
Saptandi (kopya/ml)

CMV DNA Saptanmadi > 61.5-<150 >150 Toplam

CMV-QS-RGQ testi  Saptanmadi 52 13 1 66
Saptandi > 42.5-<79.4 3 26 5 34
(kopya/ml) > 79 4 1 14 129 144

Toplam 56 53 135 244
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RGAQ testi ile dlcllen ortanca viral yiik degerleri sirasi ile 1037 IU/ml (aralik: 137-231140)
ve 2993 [U/ml (aralik: 310-904133) olarak tespit edilmistir.

CMV-CAP/CTM ve CMV-QS-RGQ testlerinin dinamik olcim araliginda elde edilen
kantitatif sonuclarinin (n= 129) log,, kopya/ml ve 1U/ml degerlerinin; korelasyon ve
Bland-Altman analizleri yapilmistir. Korelasyon analizine gore her iki testin hem kopya/
ml hem de IU/ml birimlerinde verilen sonuclarinin karsilastirlmasinda ¢ok kuvvetli ko-
relasyon saptanmistir (sirasi ile r= 0.94, p< 0.001 ve r= 0.94, p< 0.001) (Sekil 1). CMV-
CAP/CTM testinde 150 kopya/ml, 1000 kopya/ml ve 3000 kopya/ml degerlerine karsilik
gelen CMV-QS-RGQ testi degerleri ve CMV-CAP/CTM testinde yukaridaki degerlerin 1U/
ml olarak karsiligi olan 137 IU/ml, 910 IU/ml ve 2730 IU/ml degerlerine karsilik gelen
CMV-QS-RGAQ testi degerleri Tablo 11'de gosterilmistir. Bu tabloda karsilik geldigi hesap-
lanan viral yiik degerleri arasinda en fazla 0.45 log, ,'luk bir degisim saptanmustir, ayrica
olabilirlik oranlari da 10’un Ustlinde ytiksek degerlerdedir. Ancak; her iki testin dinamik
6lctim araliginda sonucu olan 129 6rnek ile; CMV DNA, testlerden birinde saptanmazken
digerinde dinamik o6lciim araliginda saptanan iki 6rnek olmak tizere toplam 131 6rnekte;
kopya/ml sonuclari icin 112 (%85.5), IU/ml sonuclari icin 73 (%56) 6rnekte olciim farki
+ 0.5 log, , kopya/ml sinirlari icinde, kopya/ml sonuglari icin 19 (%14.5), 1U/ml sonuclari
icin ise 58 (%44) 6rnekte olgtim farki + 0.5 log, ,'dan fazladir (sirasi ile ortanca 0.66 log,
kopya/ml; aralik: 0.51-2.70 ve ortanca 0.68 log,, IU/ml; aralik 0.51-2.91) (p< 0.001).
Testler arasinda; kopya/ml degerleri icin iki ornekte, IU/ml degerleri icin ise alti ornekte +
1 log, ,"dan fazla 6l¢ctim farki saptanmistir.

Her iki testin dinamik ol¢ciim aralifinda elde edilen kopya/ml ve IU/ml birimlerinde
hesaplanan kantitatif sonuclarin (n=129) logaritmalarinin ortalamalarina karsi farklarinin
sacilimi Sekil 2’de Bland-Altman plot grafiginde gosterilmistir. Buna gore; CMV-CAP/
CTM testi ile CMV-QS-RGQ testinden daha dustik dlclimler yapilmig, ortalama fark 0.22
log,, [standart sapma (SS): 0.28] kopya/ml olarak bulunmustur. Sonuglar IU/ml olarak

log, kopya/ml logqg IU/ml
g 2
5 ?
g 3
2 5
o
1 2 T T L) 1
6 2 3 4 5 6
CMV-CAP/CTM CMV-CAP/CTM

Sekil 1. CMV-CAP/CTM ve CMV-QS-RGQ testlerinde log, , kopya/ml ve log,, 1U/ml birimlerindeki kantitatif
sonuglarin korelasyon analizi.
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Tablo Il. CMV-CAP/CTM ve CMV-QS-RGQ Testlerinde ROC Analizine Gore Birbirlerine Karsilik Gelen
Viral Yiik Diizeyleri

CMV-QS-RGQ
Pozitif
Karsilik gelen Duyarllik  Ozgiilliik olabilirlik
Testler viral yiik % % EAA orani (LHR)
CMV-CAP/CTM  Kopya/ml 150 94.5 99.2 98.1 0.993 52.5
1000 1571 90.5 96.3 0.984 24.4
3000 32335 94 94.7 0.988 17.7
1U/ml 137 154 99.2 98.1 0.993 52.2
910 2557.58 90.5 96.3 0.984 24.4
2730 6965.9 92.0 95.5 0.988 20.4
EAA: Egri altinda kalan alan.
log4g kopya/ml logqq IU/mI
19 ~ 17
3 w e g . : ’
g i ”\ .": DT SP. 0oz & O N . .
o | X X3 : """ [~ e .‘-i“. """ A . g : l:“{l a4, ! P - & y
g 1 e v -:‘ > E _sﬁx.:\‘ .F‘ Y :.ﬁ T
& - e T . g 1 e S
9 > *
- 3
S =
F -2 T T T 1 & -2 T T T 1
Y2 3 4 5 6 2 3 4 5 6

Ortalama (CMV-CAP/CTM, CMV-QS-RGQ) Ortalama (CMV-CAP/CTM. CMV-QS-RGQ)

Sekil 2. Roche CMV-CAP/CTMC ve Artus CMV-QS-RGQ testlerinde dinamik éictim araligindaki viral yiiklerin
log, , degerlerinin ortalamalarina karsi farklarinin dagiliminin verildigi Bland-Altman grafigi [(a) kopya/ml, (b)
1U/ml]. Kesikli ¢izgi ortalama farki, diiz ¢izgiler + 0.5 log, , farki géstermektedir.

hesaplandiginda CMV-CAP/CTM ile daha dstik 6lcim yapildi§i gortlmis ve ortalama
fark artarak 0.47 log, , (S5= 0.28) IU/ml olmustur ($ekil 2).

TARTISMA

Bu calismada, CMV'nin farkli gen bélgelerini hedefleyen; DSO Uluslararasi CMV Stan-
dardi ile kalibre edilmis, iki ticari CMV PCR testinin kopya/ml ve IlU/ml olarak ifade edilen
sonuclari karsilagtiriimistir.

Her iki testin kalitatif sonuclari arasinda yiiksek derecede uyum saptanmistir. Uyumsuz
orneklerin %88.9’u testlerin dinamik 6l¢tim araliklarinin altinda zayif pozitiflik gosteren
érneklerdir. Engelmann ve arkadaslarinin® iki ticari CMV PCR testini karsilastirdiklari calis-
malarinda da uyumsuz sonug veren alti 6rnekten besi dinamik 6lciim araliklarinin altin-
da pozitiflik gostermistir. Preiksaitis ve arkadaslan’ disiik 6lctim yapiimasindan farkl gB
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tiplerinin sorumlu olabilecegini ve CMV-CAP/CTM testinin bazi gB3 izolatlarinda duslk
Olcim yaptigini bildirmislerdir. Calismamizda bir 6rnekte CMV-QS-RGQ ile 497 kopya/
ml CMV DNA saptanirken, CMV-CAP/CTM testi ile negatif sonu¢ alinmistir. Daha 6nce
yaptigimiz bir ¢calismada hastalarimizdan izole ettigimiz CMV izolatlarinda gB3 genotipi
saptanmistir, bu nedenle CMV DNA saptanmayan bu 6rnekte de gB3 genotipinin yer
alabilecegi dustintlmiistiir®. Diger yandan CMV-CAP/CTM ile pozitif bulunan bir érnek
CMV-QS-RGQ ile negatif ¢cikmistir. Farkl testlerde hedeflenen bolgelerde olusabilecek
olasi mutasyonlar nedeniyle de ortaya uyumsuz sonuclar cikabilmektedir>'°. Mannonen
ve arkadaslari calismalarinda'® bir hastada CMV-CAP/CTM testi ile laboratuvar tasarimli
CMV PCR testi arasinda CMV viral yik kantitasyonunda, baslangicta paralel gitmekte
olan dl¢timlerde bir stre sonra 2 log,, kopya/ml’ye kadar ulasan 6l¢im farklarinin ol-
dugunu gozlemigler ve yaptiklar dizi analizinde laboratuvar tasarimli CMV PCR testinin
hedef gen bolgesinde mutasyon oldugunu saptamislardir. Calismamizda, uyumsuz sonug
veren iki 6rnek icin hedef genlerde dizi analizi yapilamamistir.

CMV-CAP/CTM ve CMV-QS-RGQ testlerinin dinamik 6lciim araliginda elde edilen kan-
titatif sonuclarin (n=129) log, , kopya/ml ve log,, IU/ml seklinde ayri ayr degerlerinin
korelasyonu incelendiginde, sonuclar arasinda ¢cok kuvvetli korelasyon (r= 0.94 ve r= 0.94)
olmasina ragmen; iki farkli testin sonuglarinin birbirlerine yakinlk derecesinin arastirildigi
Bland-Altman analizine gore; CMV-QS-RGQ testi ile yapilan viral yiik olctimleri CMV-CAP/
CTM testine gore daha ylksek bulunmus ve aradaki fark sonuglar IlU/ml’ye cevrildiginde
artmistir. Korelasyon analizi ile iki degisken arasinda iligki olup olmadigi, varsa ne yonde ve
ne derecede oldugu arastiriimaktadir. iki yontem arasinda kuvvetli korelasyon olmasi sonug-
larin birbirine yakin oldugu anlamina gelmemektedir. iki farkli testin sonuclarinin birbirlerine
yakinlik derecesinin arastirilmasinda Bland-Altman analizi olarak tanimlanan; iki testten elde
edilen dl¢tiimlerin ortalamalarina karsi farklarinin dagilim grafiginin ¢izilmesi gerekmektedir.
Preiksaitis ve arkadaglarinin’” DSO uluslararasi CMV standardi ile kalibre edilmis 10 farkli kan-
titatif PCR testi ile yaptiklar calismada; primer dizisi kisa olan kitlerde bu oranin daha ytiksek
miktar saptandigi belirtilmistir. Calismamizda da 105 bp primer dizisi olan CMV-QS-RGQ
kiti ile 340 bp primer dizisine sahip CMV-CAP/CTM kitinden daha yliksek miktarlarda 6l¢ciim
yapilmistir. Preiksaitis ve arkadaglar” testin amplikon boyutunun hasta érneklerinde CMV
DNA élciimiinii etkiledigini, ancak DSO Uluslararasi Standardinin élciimlerine etki etmedi-
gini bildirmislerdir. Plazmadaki serbest CMV DNA'nin fragmante olmasi kiciik amplikon-
larin biiytik amplikonlara gére daha fazla cogalmasina neden olmaktadir''. Kisa amplikon
olusturan primerlerle daha ytiksek viral yiik saptanmaktadir, calismamizda da kiictik amp-
likon olusturan Artus CMV-QS-RGQ testi ile daha yiiksek viral yiik saptanmistir. Plazmadaki
kiclik fragmanlar uzun amplikon 6lcimi yapan testlerle saptanamayabilir. Muhtemelen
hastalarin plazma orneklerinde CMV daha fragmante olarak bulunmaktadir, hiicre kltirle-
rinden hazirlanan DSO uluslararasi CMV standardi ise intakt viriis icermektedir. Calismamiz-
da DSO Uluslararasi CMV Standardinin farkl diliisyonlar calisiimamistir.

CMV DNA olclimi yapan PCR testlerinde viral ylik degisiminde iki lcim arasindaki
farkin > 0.5 log, , olmasinin viral replikasyonda 6nemli degisiklik gostergesi oldugu belir-
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tilmistir'2. Calismamizda sonuclar kopya/ml olarak verildiginde iki test sonucu arasindaki
olgtim farki > 0.5 log, , olan 6rnek sayisi 19 (%14.5) iken, sonuglar IU/ml’ye cevrildiginde
iki test sonucu arasindaki 6l¢im farki > 0.5 log, , olan 6rnek sayisi artarak 58 (%44) ol-
mustur ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Buna gore calistigimiz iki
testin DSO uluslararasi CMV standardi ile kalibre edilmesi; bu iki test arasinda plazmadan
elde edilen kantitatif sonuclarin karsilastirilabilirligini artirmamistir. Hayden ve arkadaslari®
DSO uluslararasi CMV standardi ile kalibre edilmis farkli testlerde standardin cesitli diliis-
yonlari caligildiginda gozlenen matematiksel iliskinin klinik ornekler calisildiginda gozlen-
medigini, oysa bir standardin yeterli kabul edilebilmesi icin hem standart hem de klinik
ornekler test edildiginde ayni matematiksel iliskinin g6zlenmesi gerektigini belirtmek-
tedirler. Preiksaitis ve arkadaslarinin calismasinda’; doku kiiltiirlerinde hazirlanan DSO
uluslararasi CMV standardinin cesitli diliisyonlarinda yaptiklar 6l¢timler arasinda yuk-
sek derecede uyum saptanirken; bulgularimiza benzer olarak, hasta 6rneklerinin sadece
%58.9'unun kabul edilebilir fark olan + 0.5 log, , IU/ml sinirlari icerisinde bulundugunu
belirtmektedirler. Mannonen ve arkadaslar'® Roche CMV-CAP/CTM testi ve laboratuvar
tasarimh bir CMV PCR testini karsilastirmislar, kopya/ml biriminde verilen sonuglarda so-
nuclarimizla benzer olarak orneklerin %81’inde sonugclar arasindaki farkin kabul edilebilir
sinirlar icinde oldugunu, sonuglar IU/ml’ye cevrildiginde ise bu oranin %9’a distiginu
bildirmislerdir. DSO uluslararasi CMV standardi ile kalibrasyon sonucunda, sonuglar 1U/
ml’ye cevrildiginde uyumsuzlugun artti§i Engelmann ve arkadaslari® tarafindan da bildi-
rilmistir.

Ulasilabildigi kadari ile Roche CMV-CAP/CTM ve Artus CMV-QS-RGQ sistemlerinden
elde edilen sonuclarin 1U/ml’ye cevrilmesiyle hesaplanan degerlerin karsilastirildigr bir
calisma bugtine kadar yapilmamistir, sundugumuz calisma bu konuda ilktir. Preiksaitis ve
arkadaslan” CMV-CAP/CTM ile Artus CMV-RG kitini karsilastirmiglar ancak ekstraksiyon
asamasinda QS yerine ayni Uretici firmanin baska bir ekstraksiyon cihazini (EZ1 Advan-
ced, Qiagen, Almanya) kullanmiglardir. Hoteit ve arkadaslarinin Roche CMV-CAP/CTM ve
Artus CMV-RG kitini karsilastirdiklari calismalarinda'® Artus CMV-RG kiti icin kullandiklari
manual ekstraksiyon yontemi (High Pure Viral Nucleic Acid Kit, Roche Diagnostics) calis-
mamizdan farkhdir, caismada ayrica kopya/ml biriminden sonuclari degerlendirilmistir.
Ekstraksiyon kitlerinin sonuclara etki ettigi iyi bilinmektedir'* 5.

Bu calismada elde edilen sonuclar sadece plazma 6rnekleri icin gecerli olup, tam kan,
beyin omurilik sivisi, idrar gibi diger klinik 6rneklere uyarlanmamaldir.

Sonug olarak; Roche CMV-CAP/CTM ve Artus CMV-QS-RGQ testlerinin DSO uluslara-
rasi CMV standardi ile kalibre edilmesi plazma orneklerinde kantitatif sonuclar arasinda
karsilastinlabilirligi artirmamis, aksine sonuglar IU/ml’ye cevrildiginde iki test sonucu ara-
sinda biyolojik olarak anlaml viral replikasyona isaret eden 6l¢tim farki saptanmistir. Bu
durumun; ayni hastanin CMV DNA testleri farkli laboratuvarlarda calisildiginda, labora-

tuvarlarda calisilan CMV DNA kitlerinin markalari degistiginde hasta yonetiminde 6nemli
sorunlara yol acabilecegi akilda tutulmalidir. DSO Uluslararasi CMV Standardinin klinik
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orneklerde kullaniminda iyilesme saglanana kadar elde edilen sonugclar teste 6zgul olarak
degerlendirilmelidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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