Ayse Nur SAHIN

YUKSEK LISANS TEZI

2025-ANTALYA

T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBI MiKROBiYOLOJi ANABILiM DALI

KONJENITAL SITOMEGALOVIRUS ENFEKSIYONU
TANISINDA SITOMEGALOVIRUS DNA’SININ FiLTRE
KAGIDINDA KURUTULMUS IDRARDA POLIMERAZ
ZINCIR REAKSIYONU ILE SAPTANMASI:
YONTEM VALIDASYONU

Ayse Nur SAHIN

YUKSEK LiSANS TEZI

2025-ANTALYA



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBI MiKROBiYOLOJi ANABILiM DALI

KONJENITAL SITOMEGALOVIRUS ENFEKSIYONU
TANISINDA SITOMEGALOVIRUS DNA’SININ FiLTRE
KAGIDINDA KURUTULMUS iDRARDA POLIMERAZ
ZINCIR REAKSIYONU ILE SAPTANMASI:
YONTEM VALIDASYONU

Ayse Nur SAHIN

YUKSEK LiSANS TEZI

DANISMAN
Prof. Dr. Dilek COLAK

“Kaynakca gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

2025-ANTALYA



Saghk Bilimleri Enstitiisiit Miidiirliigiine;

Bu c¢alisma jirimiz tarafindan Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Tibbi
Mikrobiyoloji  Programinda yiiksek lisans tezi olarak kabul edilmistir.

Imza
Tez Danismani : Prof. Dr. Dilek COLAK

Akdeniz Universitesi

Uye : Prof. Dr. Derya MUTLU

Akdeniz Universitesi

Uye : Dog. Dr. Aylin Erman DALOGLU

Saglik Bilimleri Universitesi

Bu tez, Enstiti Yonetim Kurulunca belirlenen yukaridaki jiiri {iyeleri tarafindan
uygun goriilmiis ve Enstiti Yonetim Kurulu'nun ...... [evinan. [oviiiinn tarith ve

......... [........... sayili karariyla kabul edilmistir.

Enstiti Mudira



ETiK BEYAN

Bu tez calismasmin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranistmin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine

aldigimi beyan ederim.

Ogrencinin
Ayse Nur SAHIN

Imza

Tez Danismani
Prof. Dr. Dilek COLAK

Imza



TESEKKUR

Oncelikle, yiiksek lisans egitimimin basindan itibaren derin akademik bilgisiyle
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kim olmak istedigimi gosterdi; varligiyla yoluma 1s1k tuttu. Engin bilgisi, anlayisi,
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OZET

Amac: Bu ¢alismanin amaci ulusal tarama programina olanak saglamak i¢in; filtre kagitlarina
emdirilerek kurutulmus idrar 6rneklerinden CMV DNA’sinin saptanmasinda ger¢cek zamanli

PZR yo6nteminin valide edilmesidir.

Yontem: CMV DNA pozitif 6rnek olarak konjenital CMV enfeksiyonu olan bir bebegin idrari,
filtre kdgid1 olarak da Guthrie kartlar1 kullanilmistir. 10° IU/mL CMV DNA’ya sahip idrar
orneginden yapilan seri diliisyonlar (104, 10°, 10> IU/mL) filtre kagitlarina damlatilarak
kurutulmus ve standart laboratuvar kosullarinda saklanmistir. DNA ekstraksiyonu kurutmanin
ardindan belirlenen belirli giinlerde (1., 2., 4., 8. ve 16. giin) yapilmis, ardindan PZR analizi
gergeklestirilmistir. Veriler karigiklik matrisi tizerinden degerlendirilmis; dogruluk, duyarlilik,

ozgiulliik, kesinlik ve ROC analizi hesaplanmistir.

Bulgular: Yontem yiiksek analitik performans gostermistir. 10°, 10* ve 10° IU/mL
konsantrasyonlarinda %100 pozitiflik saptanirken, 10> [U/mL diizeyinde pozitiflik oran1 diisiik
saptanmistir. Testin dogruluk, duyarlilik, 6zgiillik ve kesinlik degerleri %100 bulunmustur.
ROC analizi ( Receiver Operating Characteristic — Alict Islem Karakteristik Egrisi)
sonucunda AUC degeri (Area Under the Curve — Egri Altindaki Alan) 1.0 olup, pozitif ve
negatif gruplarin milkkemmel sekilde ayrildigin1 gostermektedir. Optimal esik degeri 10° IU/mL
olarak belirlenmis, farkli giinlerde yapilan analizlerde sonuglarin degismemesi 6rneklerin yiiksek

stabilitesini dogrulamistir.

Sonug: Filtre kagitlarinda kurutulmus idrar drneklerinin PZR yontemiyle analiz edilmesinin
konjenital CMV enfeksiyonunun tamisinda yiiksek dogruluk ve pratiklik sundugunu
gostermektedir. Yontem, 6rnek toplama, stabilite ve tasinabilirlik agisindan avantaj saglamakta
olup hem laboratuvar hem saha kosullarinda uygulanabilir. Ayrica yenidogan tarama

programlarina entegre edilerek CMV’ye bagli komplikasyonlarin 6nlenmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: sitomegaloviriis (cmv), konjenital cmv tanisi, polmeraz zincir reaksiyonu

(PZR), filtre kagidinda kurulmus idrar 6rnegi, validasyon



ABSTRACT

Objective: This study aimed to contribute to national screening programs by developing a
standardized and validated method based on the evaluation of dried urine samples on filter paper
using the polymerase chain reaction (PCR) technique for the diagnosis of congenital

cytomegalovirus (cCMV) infection.

Method: The urine of a newborn diagnosed with congenital CMV infection was used as the
CMV DNA-positive sample, and Guthrie cards were used as the filter paper. Serial dilutions
(104, 10% 10* copies/mL) were prepared from urine containing 10° copies/mL CMV DNA,
spotted onto filter papers, dried, and stored under standard laboratory conditions. DNA
extraction was performed on predetermined days (1st, 2nd, 4th, 8th, and 16th days) following
drying, and subsequently, PCR analysis was conducted. Data were evaluated through a
confusion matrix, and diagnostic performance parameters such as accuracy, sensitivity,

specificity, precision, and ROC analysis were calculated.

Results: The method demonstrated high analytical performance. A 100% positivity rate was
obtained at 10°, 10% and 10° copies/mL concentrations, whereas a lower positivity rate was
observed at 10* copies/mL. The test achieved 100% accuracy, sensitivity, specificity, and
precision. ROC analysis revealed an AUC value of 1.0, indicating perfect discrimination
between positive and negative groups. The optimal cut-off value was determined as 103
copies/mL. Consistent results across different test days confirmed the high stability of the dried

urine samples.

Conclusion: The analysis of dried urine samples on filter paper using the PCR method
demonstrated high accuracy and practicality in the diagnosis of congenital CMV infection. The
method provides advantages in terms of sample collection, stability, and portability, making it
applicable under both laboratory and field conditions. Furthermore, it may contribute to the

prevention of CMV-related complications when integrated into neonatal screening programs.

Key words: Cytomegalovirus (CMV), congenital CMV diagnosis, polymerase chain reaction

(PCR), dried urine on filter paper, validation
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1. GIRIS

Sitomegaloviriis (CMV), konjenital enfeksiyona sebep olan viriislerin basinda
gelmektedir (Kimberlin ve ark., 2018-2021). CMV enfeksiyonlar1 diinya genelinde ¢ok
yaygin olmakla birlikte 6zellikle sosyoekonomik kosullarin iyi olmadigi gelismekte olan
iilkelerde daha sik goriilmektedir. Ulkemizdeki seroprevalans oraninmn %93,6 ila %100
arasinda oldugu bildirilmistir (Ataman ve ark., 2007; Satilmis ve ark., 2007; Uysal ve
ark., 2012, Parlak ve ark., 2015). Intrauterin enfeksiyon riski primer maternal enfeksiyon
sirasinda yiiksek olmakla birlikte, reaktivasyon veya reenfeksiyon seklindeki primer
olmayan maternal enfeksiyon sirasinda da fetusa intrauterin CMV bulas1 oldugu
kanitlanmis ve semptomatik konjenital CMV enfeksiyonunun siddeti ve prognozu
acisindan, primer ve primer olmayan maternal CMV enfeksiyonlar1 arasinda fark
bulunmamistir (Mussi-Pinhata ve ark., 2009). Maternal seroprevalansin diisiik oldugu
endustriyellesmis iilkelerde konjenital CMV (KCMYV) enfeksiyonu prevalansit %0,6-0.7
dolaylarindadir (Manicklal ve ark., 2013). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda KCMV
enfeksiyonu goriilme siklig1 toplumun epidemiyolojik 6zellikleri ile iligkili bulunmus ve
yiiksek seroprevalansl toplumlarda KCMV enfeksiyonu oranlarinin daha yiiksek (%0,6-
6.0) oldugu bildirilmistir (Kenneson ve Cannon, 2007). Ulkemizde konjenital CMV
enfeksiyonu prevalansi %0,2- 1.91 arasindadir (Sahiner ve ark., 2015; Zeytinoglu ve
ark., 2019; Saritas ve ark., 2023). Antalya’da Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde
yapilan c¢alismada 1150 yenidogan incelenmis ve KCMV orant 9%0,87 olarak
bulunmustur (Saritas ve ark., 2023). Saritas ve arkadaslarinin ¢alismasinda KCMV
enfeksiyonu olan 10 bebekten birinde mikrosefali tespit edilmis, bebeklerin tiimii isitme
testini gegmislerdir. Ancak iki yil sonra kontrole ¢agirildiklarinda bebeklerden birinde
tek tarafli ileri derecede sensdrindral tipte isitme azlig1 tespit edilmis, mikrosefalisi olan
bebekte ise serebral palsi, mental-motor gelisme geriligi saptanmistir (Saritas ve ark.,
2023). KCMYV enfeksiyonu genetik faktdrlere dayanmayan sensdrinal isitme kaybinin en
onemli nedenlerinden biridir (Koontz ve ark., 2019). KCMV enfeksiyonu tanisi
dogumdan sonraki ilk 3 hafta icerisinde konulmalidir. Daha sonraki dénemde, dogum
sirasinda veya hemen sonrasinda kazanilmis CMV enfeksiyonu s6z konusu olabilir.

KCMYV enfeksiyonunun tanisinda referans yontem idrarda CMV’nin hiicre kiiltiirli ya da
1



polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile gosterilmesidir (Luck ve ark., 2017).
Glintimiizde en ¢gok CMV DNA PZR yo6ntemi kullanilmaktadir (Boppana ve ark., 2011).
Konjenital CMV tanisinda tiikiiriik ve kuru kan 6rneklerinde CMV DNA gosterilmesinin
de tan1 koydurucu oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmakla birlikte; tiikiiriikte anne
siitinden kaynaklanan yalanci pozitiflik séz konusudur, kuru kanda CMV DNA
tayininin de duyarlilig1 diisiiktiir (Saritas ve ark., 2023; Koyano ve ark., 2013; Barbi ve
ark., 2009). Bebeklerden idrar toplanmasi zahmetli bir is oldugundan baz1 arastirmacilar
bebek bezi i¢ine filtre kagidi koyarak idrar emdirilmis ve kurutulmus filtre kagidinda
PZR yontemi ile CMV DNA arastirmiglardir (Forman ve ark., 2012; Koyano ve ark.,
2011; Nozawa ve ark., 2007). Bu yaklagim ile; tanida referans yontem olan idrar
toplanmasinin  kolaylastirilmast ve buna bagli olarak tarama programlari i¢in
uygulanabilir olmas1 hedeflenmektedir. Filtre kagidi iizerine toplanan kurutulmus idrar
ornekleri, filtre kagidina toplanan kurutulmus kan 6rnekleri PZR ile ¢aligilmis, idrardaki
viral yiikiin kandaki viral ylike gére daha fazla oldugu gosterilmistir (Koyano ve ark.,
2011) Tam i¢in filtre kagidinda kurutulmus kan kullanimmin minimum numune
islenmesi, gercek zamanli PZR isleminden Once herhangi bir asamanin olmamasi
sebebiyle oldukg¢a avantajli bir yontem oldugu bildirilmistir (Naoki N. ve ark., 2007).
Yine ayn1 calismada, CMV DNA’s1 iceren idrar Ornekleri filtre kagitlarina
uygulandiktan sonra kurutulup tekrar incelendiginde sonuglarin tutarli oldugu
goriilmiistiir. Ulkemizde KCMV enfeksiyonunun goriilme siklig1 ile dogumda ve sonraki
yillardaki sekellerine yonelik olarak genis capli arastirmalara gerek vardir. Tanida idrar
ornekleri gereklidir. Yenidoganlardan idrar Orne8i toplamak olduk¢a zahmetli bir
islemdir. Idrar toplayabilmek icin bebegi ve ailesini huzursuz etmeden kolay
uygulanabilir bir yontem gelistirmek gereklidir. Bebek bezlerinin i¢ine filtre kagitlart
konarak idrar toplamak bir ¢6zlim olabilir. Bu ¢calismada; filtre kagitlarina emdirilmis ve
kurutulmus idrar 6rneklerinde gercek zamanli PZR yontemi ile CMV DNA saptanmasi
ve yontemin validasyonu amaglanmistir. Bu saglandiginda bebeklerin bezleri igerisine

bu filtre kagitlar1 konarak idrar zahmetsiz bir sekilde toplanabilecektir.

Ulkemizde konjenital CMV enfeksiyonu gériilmektedir, valide edecegimiz ydntem

tilkemizde konjenital CMV enfeksiyonu taramasi i¢in kolaylikla uygulanabilir olacaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. CMV

2.1.1. CMV Tarihcesi

CMV’nin tarithgesine bakildiginda ilk olarak Ribbert (1885-1920) bir bebegin akciger,
bobrek ve karaciger hiicrelerini incelediginde biiylik hiicrelerle karsilasmis ve bu
hiicreleri protozoon benzeri hiicreler olarak tanimlamistir (Ribbert, 1904; Landolfo ve

ark., 2003).

Sekil 2.1. Protozoon benzeri hiicreler (Ho M, 1991)

1932 yilina gelindiginde o donemde belirlenen 25 nadir 6liimciil dogumsal enfeksiyon
vakasinin hepatosplenomegali, intraserebral kalsifikasyon ve petesi bulgularn ile
karakterize oldugu tespit edilmis ve bu vakalar incelendiginde hepsinin intraniikleer
inkliizyonlara sahip oldugu goriilmiistiir. Bu inkliizyonlarin sahip oldugu tabloya ise
‘jeneralize sitomegalik inkliizyon hastaligi (CID)’ ismi verilmistir. Bununla birlikte bu
hastaligin teshisinin, hastaliga sahip kisiden yasam sirasinda alinan idrar sedimentinde
intraniikleer inkliizyonlu hiicreler aranarak yapilabilecegi gosterilmistir (Wyatt ve ark.,
1932). CID olarak isimlendirilen hastaligin ilk teshisi siipheli bir vakanin idrar

sedimentinden  sitolojik  bir preparat hazirlanmasiyla Fetterman tarafindan
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gerceklestirilmistir (Fetterman, 1950). 1956 yilina gelindiginde CMV, Smith isimli bilim
insan1 tarafindan ilk defa farelerden izole edilmistir (Smith, 1956). 1957-1960 yillari
arasinda ise li¢ bagimsiz arastirma grubu, Smith, Rowe ve Weller dnderliginde CMV’yi
insan tiikiiriik bezlerinden izole etmeyi basarmistir (Weller ve Hanshaw, 1962a). Weller
yaptig1 incelemeler sirasinda bu viriisiin enfekte ettigi hiicrelerin asir1 biiylimesine sebep
oldugunu gozlemlemis ve bu virlise ‘Sitomegaloviriis’ admi vermistir (Weller ve

Hanshaw, 1962b).
2.1.2. CMV Virolojisi

Herpesviriis ailesine ait zarfli DNA viriisleri arasinda yer alan CMV, genom yapisi
itibariyle 120-200 nm c¢apinda oldugundan herpesviriis ailesine ait en biiyiikk virlistiir
(Mocarski, 1996; Cevik, 2020). Morfolojik olarak ikozahedral simetriye sahip olan
CMV, herpesviriis ailesine ait ii¢ alt aileden beta herpesviriisler arasinda yer alir ve
Insan Herpes Viriisii 5 (HHV-5) olarak da isimlendirilir (Sinclair ve Sissons, 2006).
Ayni zamanda CMV ismi virlisiin enfekte ettigi hiicrede gosterdigi biiylime 6zelligine
dayanmaktadir. Betaherpesviriisler ozellikle hiicre kiiltiiriinde yavas biiylimeleri ve
replikasyon dongiilerindeki uzunluk sebebiyle diger 2 alt aileden ayrilirlar (Bulut, 2022).
CMV’nin morfolojisi ve yapist her ne kadar diger herpesviriislere benzese de antijenik
olarak farklilik gosterir. CMV tek bir antijenik tipe sahiptir ve buna ragmen genotip
sayist ¢ok fazladir (Levinson, 2020, s.293). Cift sarmalli lineer DNA’ya sahip olan
CMV’nin DNA’st 235 kb biiyiikliigiindedir. CMV’nin sahip oldugu ikozahedral
simetrili kapsit yapisi, bilylik ¢cogunlugu viral DNA tarafindan kodlanan proteinlerden
olusan bir kilifla ¢evrelenmistir. Bu yap1 tegument olarak da isimlendirilir. CMV’nin
icerdigi bu yapilarin en dis kisminda var olan ve kokenini ¢ogunlukla konak hiicrenin
golgi cisimcigi ve endoplazmik retikulumundan alan bir zarf bulunur. Bu zarfin icerdigi
20’den fazla glikoprotein viriis DNA’s1 tarafindan sifrelenmistir (Mocarski ve ark.,
2007). En dis tabakada bulunan bu zarf lipit ve glikoprotein yapidadir. Tegument ise
fosfolipit yapidadir ve kapsit ile zarfin arasinda bulunur (Mocarski, 1996; Cevik, 2020).



230 kb dsDNA

Sekil 2.2. CMV nin yapisi (El Chaer, 2016)

CMV’nin viral DNA’s1, uzun (uniquelong: Ul) ve kisa (uniqueshort: Us) olmak tizere iki
ana bolgeden olusur, bu bolgeler ters tekrar dizileriyle sinirlandirilmigtir. Viriis DNA’s1
208 tane Okuma Cercevesi (ORF) icerir. Bu ORF’ler diizenleyici ve yapisal proteinleri
ve konak¢inin bagisiklik sistemini etkileyen genleri kodlar. Ancak bazi ORF’ler tekrar
bolgelerinde ¢ift kopya halinde bulunur bu sebeple 178 6zgiil protein sentezi oldugu
diisiiniilmektedir (Lurain ve Chou, 2010; Jean Beltran ve Cristea, 2014; Cevik, 2020).

2.1.3. CMV Epidemiyolojisi

CMYV, konjenital enfeksiyona sebep olan viriislerin basinda gelmektedir. Diinya
genelinde her yasta insan CMV ile enfekte olabilmektedir. Ozellikle sosyoekonomik
kosullarin iy1 olmadig1 gelismekte olan {ilkelerde, diisiik hijyen sartlarinin bulundugu
yerlerde ve kalabalik toplumlarda bununla birlikte yakin temaslarin sik oldugu
bolgelerde bu viriise daha sik rastlanilmaktadir. Seroprevalans c¢alismalarina
bakildiginda CMV seroprevalans orani tiim toplumlarda yasla birlikte artmaktadir

bununla birlikte erken ¢ocukluk doneminde ve ilerleyen yasla birlikte cinsel bulasin
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arttigi donemlerde pik yaptig1r gézlenmistir (Almeida ve ark., 2001; Revello ve Gerna,
2002). Sosyoekonomik kosullarin iyi oldugu gelismis toplumlarda seropozitivite orani
toplumdaki bireylerin %50 ile %60’1n1, gelismekte olan iilkelerdeki orani ise %90 ile
%100 arasmi kapsamaktadir (Ustagelebi, 1999). Ulkemizde yapilan seroprevalans
calismalarinda bu oraninin %93,6 ile %100 arasinda oldugu bildirilmistir (Tablo 2.1. )
(Ataman ve ark., 2007; Satilmig ve ark., 2007; Uysal ve ark., 2012, Parlak ve ark.,
2015).

Tablo 2.1. Ulkemizde goriilen CMV seropozitifliginin yas araligina gore yiizdelik dagilimi (Ataman ve
ark., 2007)

YAS ARALIGI CMV SEROPOZITIFLIGi

1-6 %82.1
7-14 %92
15-49 %96.8

Diinya genelinde 2013 yil1 baz alinarak yapilan, lireme ¢agindaki kadinlarin ve CMV ile
enfekte olarak dogmus yenidoganlarin dahil edildigi seroprevalans ¢aligmasinda Giiney
Afrika’min biiytik bir boliimii, Asya ve Tirkiye yaygin bolge olarak bildirilmistir
(Reddehase, 2013; Barlik, 2017). (Sekil2.3)



V.Y @S -

- - 00%
B 80%-90% <0.3%

! 70%-80% ) 0.3%-0.5%
B 60%-70% o 5 506-1.19%

] 50%-60% }
[ 140%-508 © 1.1%-1.5%

[INodata O >1.5%

Sekil 2.3. Diinya genelinde lireme ¢agina gelmis kadimnlar arasinda yapilan c¢alismalarda belirtilen CMV
seroprevalans oranlart (Reddehase, 2013)

KCMYV enfeksiyonu prevalanst maternal seroprevalansin diigiik oldugu gelismis
tilkelerde %0,6-0.7 dolaylarindadir (Manicklal ve ark., 2013). Son yillarda yapilan
calismalarda, KCMV enfeksiyonunun ¢ok yaygin goriilmekte oldugu ve sosyoekonomik
kosullarin iyi olmadigi gelismekte olan {ilkelerde yapilan sinirli sayidaki calismada

prevelansin %0,6-%6.1 oraninda goriildiigii bildirilmistir.

Ulkemizde konjenital CMV enfeksiyonu prevalanst %0,2-1.91 arasindadir (Sahiner ve
ark., 2015; Zeytinoglu ve ark., 2019; Saritas ve ark., 2023). Antalya’da Akdeniz
Universitesi Hastanesi’nde yapilan bir calismada KCMYV oraninin belirlenmesi igin 1150
yenidogan incelenmis ve KCMV oran1 %0,87 olarak bulunmustur (Saritas ve ark.,

2023).
2.1.4. Bulas Yollar1 ve Patogenez

CMV’nin sebep oldugu enfeksiyonlarin ¢ogu, viriisle enfekte olmus bireylerle enfekte
olmamig bireylerin dogrudan yakin temasi sonucunda olusur. Bununla birlikte viriis
cesitli viicut sivilarinda (idrar, tiikiiriik, kan, semen, vajinal ve servikal sekresyoner vb.)

saptandigr i¢in yakin temas disinda da—miimkiin olabilmektedir (Hodinka, 2007).
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Yenidoganlarda bulas, anneden bebege plasental gecis veya dogum sonrasi anne siitliyle
beslenme sonrasinda gerceklesebilirken organ nakli hastalarinda solid organ
tranplantasyonu, kemik iligi transplantasyonu veya kan transfiizyonu ile de enfeksiyon

kazanilabilmektedir (Kiray Bas ve ark., 2016).

CMV, diger herpesviriislerde de oldugu gibi viriisle kisinin ilk kez karsilagsmasi ve
enfekte olmasi durumunda yasanan primer enfeksiyon sonrasinda kiginin ¢esitli
bolgelerinde herhangi bir semptoma sebep olmadan Omiir boyu latent olarak
kalabilmektedir. Bu bdlgeler bobrek epitel hiicreleri, tiikiiriik bezleri, lenfositler,
nétrofiller, monositler ve makrofajlar olabilmektedir (Kiray Bas ve ark., 2016). immiin
sistemi baskilanmis kisilerde hiicresel bagisikligin azalmasi virlisiin tekrar aktive
olmasina sebep olabilmektedir. Bu durum reaktivasyon olarak adlandirilmakta ve ciddi
hastaliklara sebep olabilmektedir. Bununla birlikte bu durum saglikli kisilerde

asemptomatik seyreder (Gamadia ve ark., 2001).

CMV ile enfekte olmus bireylerde viriise karst olusan immiin yanit hem hiicresel hem de
humoral yanitlar1 igerdiginden olduk¢a komplekstir (Schleiss, 2005). Konjenital veya
perinatal donemde CMYV ile enfekte olmus ¢ocuklarda, eriskin veya ileri ¢ocukluk
yaslarinda enfekte olan kisiler karsilastirildiginda CMV’ye karsi olusan spesifik immiin
yanit bozukluguna daha sik rastlanilmaktadir (Rola Pleszczynski ve ark., 1977; Gehrz ve

ark., 1982; Okabe ve ark., 1983).

CMV’nin viicutta uzun siire latent olarak kalabilmesinin temel sebebi ise kendine 6zgii
bir immiin sistemden kagis mekanizmasina sahip olmasiyla iligkilidir. CMV ile enfekte
olmus hiicrelerde MHC smif I viral peptid kompleksinin stabil olmamasi nedeniyle
enfekte olan bireyde bulunan viral antijen hiicre yiizeyinde ihtiva edilemez ve boylece
sitotoksik T hiicreleri ile viriis yok edilemez. Buna ek olarak, viriisiin kodladig1 bir¢cok
mikroRNA bulunur. Bunlardan biri enfekte olmus konak hiicrenin mRNA’sina
baglanarak MHC smif 1 proteini i¢in gerekli olan translasyonu onleyerek viriisiin konak

immiin sisteminden kagmasina olanak saglar (Levinson, 2020, s.294).



Gebelik olustuktan itibaren ilk trimesterde fetiislin organlar1 gelismeye baslar bu sebeple
fetiisiin bu donemde enfekte olmasi konjenital anomalilerin ortaya ¢ikmasina sebep
olabilir. Gebeligin bu doneminde defekt riski de bulunmaktadir (Levinson, 2020, s.294).
Viriisiin en ¢ok cogaldig1 yer bobrek tubulus epitel hiicreleri oldugundan amniyotik
stvida 20 ila 21. haftalarda viriisiin varligi tespit edilebilmektedir. Dogum sonrasi
goriilen anomalilerin yasanmasina tedbir olmasi agisindan bu tespit Onemlidir
(Mocarski, 2002; Britt, 2011; Harrison, 2014; Mandell ve ark., 2015). KCMV
enfeksiyonu olan yenidoganlar bu viriisii aylarca idrar ve oral sekresyonlar1 ile etrafa

sacarlar (Hodinka, 2007).

2.2. Konjenital Sitomegaloviriis Enfeksiyonu

Konjenital sitomegaloviriis enfeksiyonunun klinik seyri bir ¢ok farkli sekilde
gbzlemlenebilmektedir. Bu seyir asemptomatik olabilecegi gibi ¢cok agir klinik belirtilere
sebep olabilecek sekillerde de goriilebilmektedir. KCMV enfeksiyonunun tani ve
tedavisi gozlemlenen bu klinik seyre gore degisebileceginden smiflandirma yapmak
oldukca 6nemlidir. KCMV enfeksiyonu kliniginin siniflandirilmas: Tiirkiye Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (EKMUD) tarafindan 2020
yilinda yayimlanan Sitomegaloviriis Tani, Tedavi Uzlag1 Raporu’nda belirtilen bilgiler

dogrultusunda Tablo 2 ’de gdsterilmistir.



Tablo 2.2. EKMUD tarafindan 2020 yilinda yayimlanan CMV Tani, Tedavi ve Uzlasi Raporu'nda
belirtilen bilgiler dogrultusunda hazirlanan KCMV hastaliginin klinik bulgularmin tablo gdsterimi

(EKMUD, 2020)2.2

ASEMPTOMATIK KCMV
ENFEKSiYONU

Konjenital CMV hastaligini
diisiindiiren hicbir anormallik
olmamasi ve isitmenin de normal
olmasi.

ORTA-AGIR SEMPTOIY[ATiK
KCMYV HASTALIGI

KCMV ile iligskili ¢ok sayida
bulgunun bir arada bulunmast:
trombositopeni, petesi, hepatomegali,
splenomegali, intrauterin biiyiime
kisitlanmasi (IUBK), hepatit
(transaminaz veya bilirubin
yiikselmesi).

Merkezi  sinir  sistemi  (MSS)
tutulumu-mikrosefali.

CMV MSS hastaligr ile uyumlu
norogoriintiilleme anomalileri
(orta/agir ventrikiilomegali,
intraserebral kalsifikasyonlar.

Beyaz cevher degisiklikleri,
kortikal/serebral ~ veya  serebellar
malformasyonlar/hipoplazi).

Yasa gore anormal BOS olgiitleri,
koryoretinit, sensorinal isitme kaybi
(SNIK) veya BOS’da CMV
DNA’sinin saptanmasi.

Hipokampal displazi, noronal
migrasyon anomalileri).

Kistler, periventrikiiler ekojenite.

HAFIF SEMPTOMA:HK KCMV
HASTALIGI

Hepatomegali, trombositopeni, ALT
yiksekligi (Bu bulgular daha agir
bulgularla {ist iiste binebilir, ama bu
tanimlamada tek basina goriilmeleri
anlamlidir.)

BERABERINDE SNiK OLAN
ASEMPTOMATIK KCMV
ENFEKSIYONU

Konjenital CMV hastaligin
diisiindiiren goriliniir hicbir
anormalligin olmadig1 sadece (21
desibel ve iizerinde) SNIK.
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2.2.1. Konjenital Sitomegaloviriis Enfeksiyonu Tanisi

KCMYV enfeksiyonu tanisi i¢in referans yontem idrarda viriisiin saptanmasidir. Tani1 i¢in
yenidogan idrarindan hiicre Kkiiltiiri veya PZR yontemi ile virlisiin varligimin
gosterilmesi gereklidir (Luck ve ark., 2017). Giinlimiizde KCMV enfeksiyonu i¢in hiicre
kiiltiiriinden ziyade PZR yontemi kullanilmaktadir (Boppana ve ark., 2011). KCMV
tanisinda bebekten alinan tiikiiriik ve kuru kan Ornekleriyle de tani konulabilecegini
gosteren caligmalar bulunmaktadir fakat bebegin tiikiirtigiinde saptanan CMV DNA’nin
anne siitlinden kaynaklanabilecegi ihtamali bulundugundan tani i¢in tiikiiriik 6rneginin
kullanilmast yalanci pozitifige sebep olabilir. Bebekten alinan kuru kan 6rneklerinin ise
CMV DNA’y1 saptamaya yonelik kullanim i¢in duyarli olmamasi s6z konusudur (Barbi
ve ark., 1996; Koyanov e ark., 2013; Saritas ve ark., 2023). KCMV tanisinda idrar
orneklerinin kullanilmasinin referans yontem oldugu biliniyor olsa da yenidoganlardan
ve bebeklerden idrar olmak oldukca zahmetlidir. Bu sebeple bebeklerden idrar
alimmasini kolaylastirmaya yonelik ¢esitli calismalar yapilmistir. Bu calismalar bebek
bezinin i¢ine filtre kagidi konulmasi ve bu filtre kagidinin kurutulmasi sonrasinda PZR
yontemi kullanilarak CMV varliginin gosterilmesi esasina dayalidir (Nozawa ve ark.,

2007; Koyanov e ark., 2011; Forman ve ark., 2012).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu calisma, Antalya Akdeniz Universitesi Tibbi Bilimsel Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan 08.05.2024 tarihinde 273 karar numarasi ile onaylanmustir.

Calismamiz, Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkezi Laboratuvari Mikrobiyoloji

Boliimii Molekiiler Testler Laboratuvarinda yapilmastir.

3.2. Orneklerin Toplanmasi

Caligmamizda kullanilan idrar 6rnegi konjenital sitomegaloviriis enfeksiyonu olan bir
bebegin idrarindan temin edilmistir. Hastaya herhangi bir islem yapilmamistir. Bebegin
ailesine ¢alismayla ilgili bilgi verilmis ve aileden gerekli onam alinmistir. Calismada

ayrica CMV DNA negatif idrar 6rnegi negatif 6rnek olarak kullanilmistir.

3.3. Diliisyonlarin Hazirlanmasi

CMV DNA saptanmasinda idrar 6rnegi i¢in validasyonu yapilmis bir ticari kit olan
CMV ELITe MGB Kiti ile (ELITechGroup S.p.A, ltalya) ile ger¢ek zamanli PZR
yapilmis ve igerdigi CMV DNA titresinin 10° [U/mL oldugu belirlenen idrardan
logaritmik dillisyonlar yapilmistir. Yapilan bu logaritmik diliisyonlar, ¢aligmamizda
kullandigimiz yontemin analitik duyarhilifini ve testin saptama alt simirin1 belirlemek

icin yapilmustir.

Pozitif kontrol olarak 10° IU/mL CMV DNA iceren idrar Ornegi referans kabul

edilmistir. Negatif idrar ile logaritmik seri diliisyonlar asagidaki sekilde hazirlanmistir:

e 10* IU/mL diliisyon: 300 pL 10° IU/mL pozitif idrar, 2 700 pL negatif idrar ile
karigtirildi.

e 10 IU/mL diliisyon: 30 pL 10° IU/mL pozitif idrar, 2 970 pL negatif idrar ile
karistirildi.
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o 10? IU/mL diliisyon: 30 puL 10° IU/mL pozitif idrar, 29 970 pL negatif idrar ile
karigtirildi.

Tim seyreltmeler steril kosullarda ve tek kullanimlik filtre uglu pipetler yardimiyla

hazirlanmistir.

Kullanilan Guthrie kartlar1 T.C. Saglik Bakanlig1 Ulusal Yenidogan Tarama Programi
kapsaminda kullanilan kartlardir. Kartlarin her biri 5 adet disk igermektedir ve her bir

disk 10 mm g¢apindadir.

Her bir diliisyon i¢in bes farkli giinde test edilmek {izere her diliisyondan 11’er disk
hazirlandi. Cap1 10 mm olan her bir diske ilgili diliisyondan diskin tiimiinii 1slatacak
sekilde 50 mikrolitre idrar damlatildi. Diskler oda sicakliginda kurutularak test giiniine
dek +4°C’de saklandi. Bu disklerden 1 giin, 2 giin, 4 giin, 8 giin ve 16 giin sonra niikleik
asit ekstraksiyonu yapildi.

3.4. Niikleik Asit Ekstraksiyonu

Idrarin filtre kagidinda kurutulmasimin hemen ardindan 1. giin, 2. giin, 4. giin, 8. giin ve
16. giinde DNA izolasyonu ve PZR ¢alismas1 yapilmistir. Her bir giinde her diliisyon

icin 11’er 6l¢lim yapilmis ve her diliisyon i¢in 55 adet disk kullanilmistir.
Ekstraksiyon Basamaklar:

Caligma giinli gelen her bir diskin niikleik asit ekstraksiyonu asagidaki basamaklarla

yapilmistir:

1. Guthrie diskleri steril petri kabi icerisinde steril bistiiri ile kiigiik parcalara
ayrildi.

2. Parcalar 1,5 mL Eppendorf tiiplerine aktarildi ve iizerine 700 pL fosfat tamponlu
tuzlu su (PBS) eklendi.

3. Tiipler vortekslenerek kanstirildi ve 55 °C’lik 1s1 blogunda araliklarla

vortekslenerek 1 saat inkiibe edildi.
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4. Ardindan 100 °C’de 7 dakika bekletildi.

5. Ornekler sirasiyla 4 °C’ye ve -20 °C’ye sogutuldu.

6. 10.000 rpm’de 3 dakika santrifiij edilerek {iist faz silipernatan yeni tiiplere
aktarildi.

7. Siipernatanlar -80 °C’de en az 1 saat saklanarak PZR analizine hazirlandu.

Tim islemler, capraz kontaminasyonu Onlemek amaciyla steril kosullarda ve tek
kullanimlik malzemelerle yiiriitiilmiistiir.

3.5. PZR Analizi

Elde edilen DNA 6rnekleri ELITe BeGenius (ELITechGroup S.p.A., Italya) cihazinda,
retici talimatlarmma uygun olarak idrar i¢in valide olan ELITe MGB® CMV Kit
kullanilarak ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile analiz edilmistir.
Her calisma grubuna ait ornekler, pozitif ve negatif kontroller esliginde calisilmistir.
PZR kosullari; 50 °C’de 2 dakika, 95 °C’de 10 dakika 6n denatiirasyon ve ardindan 95
°C’de 15 saniye ile 60 °C’de 1 dakika olmak {izere 45 dongiiden olugmustur. Sonuglar
cihaz yazilimi aracilifiyla otomatik olarak degerlendirilmis ve Ct (threshold cycle)
degerleri kaydedilmistir. Testin saptama alt sinir1 151 IU/mL, dinamik 6l¢iim araligi

151-100.000.000 IU/mL"dir.
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4. BULGULAR

Filtre kagitlarinda (Guthrie kartlar1) kurutulmus idrar 6rneklerinde, ELITe MGB® CMV
kiti kullanilarak yapilan PZR testinde elde edilen sonuglar Tablo 4.1'de gosterilmistir.

10%, 10* ve 10° IU/mL konsantrasyonlarindaki tiim 6rneklerde %100 pozitiflik elde
edilirken, 10> IU/mL konsantrasyonundaki orneklerde %90’dan fazla negatiflik
gbzlenmistir. Yogunluk arttikga testin pozitiflestigi belirlenmistir (Tablo 4.2). CMV
DNA negatif idrar 6rnegi 20 defa galisilmis ve tamami negatif ¢cikmistir.

Tablo 4.1. Filtre kagitlarinda kurutulmus idrar drneklerinde dort farkli diliisyonda bes farkli giinde elde

edilen sonuglar

Diliisyon-
Diskler Oran
Giin
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 %
103-1 P P P P P P P P P P P 100
103-2 P P P P P P P P P P P 100
1054 P P P P P P P P P P P 100
10%-8 P P P P P P P P P P P 100
10%-16 P P P P P P P P P P P 100
1041 P P P P P P P P P P P 100
104-2 P P P P P P P P P P P 100
10*-4 P P P P P P P P P P P 100
10*-8 P P P P P P P P P P P 100
10*-16 P P P P P P P P P P P 100
10%-1 P P P P P P P P P P P 100
103-2 P P P P P P P P P P P 100
104 P P P P P P P P P P P 100
10°-8 P P P P P P P P P P P 100
10-16 P P P P P P P P P P P 100
10%-1 N N N P N N N N N N N 9,09
102-2 N P N N N N N N N N N 9,09
10>-4 N N N N N N N N N N N 0
10>-8 N N N P N N N N N N N 9,09
10>-16 N N N N N N N N N N N 0
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P: Pozitif, N: Negatif

Tablo 4.2. PZR sonuglarinin gruplara gore pozitiflik ylizdeleri

PZR sonuclarimin gruplara gore pozitiflik yiizdeleri

b2 u Pozitif

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0 i 1
R R A G G R

4.1. Istatistiksel Degerlendirme

Filtre kagidinda kurutulmus idrar 6rneklerinde yapilan analizlerde, verilerin tamamina
yakininin kesin sonu¢ vermesi nedeniyle Khi-Kare veya Fisher’s Exact testlerinin
uygulanmasi uygun bulunmamistir. Bunun yerine, test performansini degerlendirmek
amaciyla karmagiklik matrisi (confusion matrix) kullanilmistir Buna gore elde edilen
sonuglar Tablo 4.3.’de gosterilmistir. Tabloda goriildiigii lizere, test pozitif ve negatif
orneklerin tamamini dogru siniflandirmistir. Yanlis pozitif veya yanlis negatif sonug
gbzlenmemistir. Bu durum, testin siniflandirma dogrulugunun ve giivenilirliginin yiiksek

oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4.3. Testin karmasiklik matriksinin sonuglari

Pozitif = Negatif

5 15 0 Dogru Negatif (TN) | 5

- Yanlis Pozitif (FP) 0

s Yanlis Negatif (FN) | 0

b} 0 > Dogru Pozitif (TP) | 15
4.2. ROC Analizi

Modelin smiflandirma basarisi, ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi ile
degerlendirilmistir.

ROC egrisi, duyarlilik (True Positive Rate) ile 1-0zgiillikk (False Positive Rate)
arasindaki iliskiyi gostermekte olup, egri altindaki alan (AUC) degeri testin ayirim

giiclinii yansitmaktadir ve 0 ile 1 arasinda deger alir:

AUC = 1.0 — Miikemmel ayirim (pozitif ve negatif gruplar %100 dogru ayriliyor).

AUC = 0.5 — Rastgele tahmin (hicbir ayirim giicii yok).

AUC <0.5 — Ters smiflandirma (yanlis yonlii ayirim).

Calismamizda elde edilen AUC degeri 1.0 olup, bu deger milkemmel ayirim giiciine
isaret etmektedir (Sekil 4.2). AUC = 1.0 olmasi, modelin pozitif ve negatif gruplari
kusursuz bigimde ayirabildigini, secilen esik degerinden bagimsiz olarak siniflandirma

hatas1 yapmadigini1 gostermektedir.
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ROC Egrisi
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Sekil 4.1. Testin ROC Egrisi
4.3. Esik (Cut-off) Deger Analizi

Analiz sonuglarina gore, testin optimal esik degeri (cut-off) 10° IU/mL diizeyindedir. Bu
esik degerinin altinda pozitiflik orani azalmakta, 10° IU/mL ve {lizeri seviyelerde ise

%100 pozitiflik saptanmaktadir.
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5. TARTISMA

Bu calismada, konjenital sitomegaloviriis (KCMV) enfeksiyonunun tanisinda filtre
kagitlarinda kurutulmus idrar Orneklerinin PZR ydntemiyle degerlendirilmesi
amaglanmistir. Elde edilen sonuglar, yontemin hem tanisal performans hem de uygulama

kolaylig1 agisindan giiglii bir alternatif sundugunu gostermistir.

Yenidogan doneminde idrar 6rnegi toplamanin zorlugu ve drneklerin taginma siirecinde
bozulma riskleri, alternatif O6rnekleme yoOntemlerine olan ilgiyi arttirmaktadir. Bu
baglamda filtre kagitlari; 6rnekleme kolayligi, diisiikk maliyet, kontaminasyon riskinin
azalmasi, taginabilirlik ve stabilite avantajlariyla 6ne ¢ikmaktadir. Caligmada kullanilan
yontem, bu avantajlarin yani sira elde edilen yiiksek dogruluk oranlariyla birlikte
degerlendirildiginde, klinik uygulamalarda gilivenle kullanilabilecek diizeyde

goriinmektedir.

Elde edilen bulgulara gore, 10°, 10* ve 10° IU/mL diizeylerinde %100 pozitiflik
saptanmig, 10?> IU/mL seviyesinde pozitiflik orani belirgin bi¢imde diigmiistiir. Testin
duyarhilik, 6zgiilliik, dogruluk ve kesinlik degerlerinin tamami %100 bulunmus; ROC
analizinde AUC degeri 1.0 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar, yontemin pozitif ve
negatif Ornekleri hatasiz ayirabildigini gostermekte ve yoOntemin miilkemmel

siniflandirma giiciine sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu bulgular, literatiirde yer alan ¢aligmalarla da benzerlik gostermektedir. Mussi-Pinhata
ve ark. (2009), PZR tabanli yontemlerin konjenital CMV enfeksiyonlarinda erken tani
acisindan degerli oldugunu vurgulamis; Lazzarotto ve ark. (2011), PZR testlerinin
duyarliliginin serolojik yontemlere gore belirgin sekilde yiiksek oldugunu bildirmistir.
Boppana ve ark. (2010) ise idrar 6rneklerinin CMV DNA tespitinde tiikiirige kiyasla
daha dogru sonu¢ verdigini belirtmistir. Bu ¢alismalar, elde edilen bulgularin

dogrulugunu destekler niteliktedir.

Tiirkiye’de yliriitiilen arastirmalar, toplumda CMV seropozitifliginin olduk¢a yliksek
oldugunu gostermektedir. Ataman ve ark. (2007), Satilmis ve ark. (2007) ve Uysal ve
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ark. (2012) tarafindan bildirilen verilerde seropozitiflik oranlarinin %93 ile %100
arasinda oldugu goriilmektedir. Bu sebeple bu c¢alismada kullandigimiz ydntemin

kolaylig1 ve giivenilirligi yenidogan taramalari i¢in 6nem arz etmektedir.

Kurutulmus idrar Orneklerinin farkli gilinlerde test edilmesine ragmen sonuglarda
herhangi bir degisiklik gézlenmemistir. Idrarda en az 10° IU/mL konsantrasyonda CMV
DNA igeren kurutulmus filtre kagitlar1 buzdolabinda 16 giin boyunca pozitifligini
kaybetmeden saklanabilmistir. Bu bulgu, yontemin 6rnek stabilitesinin yiiksek oldugunu
gostermekte, saha kosullarinda veya taginma siirecinde drneklerin bozulma riskini en aza
indirmektedir. Bu yoniiyle yoOntem, Orneklerin uzun mesafelerden laboratuvara

ulastirilmasini kolaylagtirmakta ve pratik agidan 6nemli avantajlar saglamaktadir.

Literatiirdeki bir¢ok calisma, CMV DNA tespiti i¢in tiikiiriik veya kuru kan ornekleri
tizerinde yogunlasirken (Barbi ve ark., 2018), bu calisma idrar 6rneklerinin filtre
kagitlarinda kurutularak analiz edilmesine odaklanmis ve idrar 6rneklerinin viral yiikii

dogrudan yansitmasi, yontemin duyarliligini arttiran 6nemli bir faktér olmustur.

Sonu¢ olarak, elde edilen bulgular, uyguladigimiz yontemin filtre kagitlarinda
kurutulmus idrar 6rneklerinde PZR yontemi ile CMV DNA tespitinde yliksek dogruluk,
duyarlilik ve 6zgiilliik sundugunu gostermektedir. Bu yontem, 6zellikle yenidogan ulusal
tarama programlarinda KCMV enfeksiyonu tanisi i¢in uygulanabilir, pratik ve maliyet

acisindan uygun bir alternatif olarak degerlendirilebilir.

Bu arastirma, konjenital sitomegaloviriis (KCMV) enfeksiyonunun erken tanisinda filtre
kagidinda kurutulmus idrar 6rneklerinden CMV DNA'sinin polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile saptanmasi yonteminin Tirkiye'deki ilk validasyon c¢alismasidir. Filtre
kagitlarinda kurutulmus idrar 6rneklerinde CMV saptanmasi i¢in heniiz ticari bir kit
bulunmamaktadir. Bu validasyon c¢alismasi bu nedenle 6nemlidir, bu yontemi Tiirk
popiilasyonunda valide ederek, iilkemiz i¢in Onemli bir altyapr olusturmakta ve
tilkemizde genis capli epidemiyolojik aragtirmalarin Oniinii agmaktadir. Bu validasyon
caligmasi, bilimsel saglamlik, klinik uygulanabilirlik ve halk saghig: etkisi agisindan

0zgiin deger sunmaktadir.
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Caligma, konjenital CMV tanisinda Tiirkiye i¢in bir doniim noktast olma ve gelecekteki
tiniversal tarama programlarinin bilimsel temeline destek verme potansiyeli

tasimaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calisma, konjenital CMV enfeksiyonunun erken tamisinda filtre kagitlarinda
kurutulmus idrar Orneklerinin ger¢cek zamanli PZR yontemiyle analiz edilmesinin,

yiiksek tanisal dogruluk ve milkemmel ayirim giicti sundugunu gostermistir.

Elde edilen bulgulara gore, 10°, 10* ve 10° IU/mL diizeylerinde %100 pozitiflik
saptanirken, 10> IU/mL diizeyinde diisiik pozitiflik oranit elde edilmistir. Testin
duyarlilik, 6zgiilliikk, dogruluk ve kesinlik degerleri %100 bulunmus, AUC degeri 1.0
olarak belirlenmistir. Ayrica optimal esik degeri 10° IU/mL civarindadir. Bu sonuglar,
yontemin pozitif ve negatif ornekleri hatasiz ayirabildigini ve laboratuvar ile saha

kosullarinda giivenle uygulanabilecegini gdstermektedir.

Farkli giinlerde test edilen oOrneklerin benzer sonucglar vermesi, yontemin Ornek
stabilitesinin yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgu, 6zellikle 6rnek tasima ve

depolama siire¢lerinde zaman kisitlamasi olmadan ¢alisabilme imkan1 sunmaktadir.

Bu sonuglar dogrultusunda, filtre kagidinda kurutulmus idrar 6rneklerinin kullanima,
yenidogan tarama programlarinda uygulanabilir bir secenek olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Erken tan1 sayesinde, KCMV enfeksiyonuna bagh isitme kaybi, nérolojik sekeller ve

gelisimsel gecikmelerin 6nlenmesine katki saglanabilir.
Gelecekte yapilacak ¢aligmalarda;

o Bebek bezlerinin i¢ine filtre kagitlar1 konarak toplanacak idrar 6rnekleri ile

tiip/torba ile toplanacak idrar 6rneklerinde karsilastirmali caligma yapilmasi,

o Filtre kagitlarinin bekletildigi farkli ortam 1silarinin viral aktivite {izerinde

etkisinin aragtirilmasi planlanabilir.

Ayrica elde edilen sonuglara gore yontemin saptama alt smirt 10° IU/mL olarak
hesaplanmistir. Bununla birlikte 103-10% IU/mL araligindaki 6rneklerin de test tarafindan
saptanabilir olup olmadiginin degerlendirilmesi, yontemin duyarlilik siirlarinin daha

ayrintili ortaya konulmasina katki saglayacaktir.
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Sonug¢ olarak, bu c¢alisma ile iilkemizde ulusal KCMV enfeksiyonu taramasinda

uygulanabilir validasyonu yapilmis bir yontem sunulmaktadir.
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