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       I.Projenin Türkçe ve İngilizce Adı ve Özetleri: 
 

Kemik İliği Transplantasyonu Yapılan Hastalarda Sitomegalovirus 
Enfeksiyonunun Saptanmasında Farklı Moleküler Yöntemlerin 

Karşılaştırılması  
 

ÖZET 

 

KİT sürecinin bir parçası olan ilaç ve ışın uygulamaları bağışıklığın baskılanmasına 

neden olmaktadır. Bundan dolayı sağlıklı bir bireyde belirtisiz ya da çok hafif 

infeksiyona neden olabilen etkenler, bağışıklığı baskılanmış olan bu hastalarda ciddi 

ve ölümcül infeksiyonlara yol açabilmektedir. Bu hastaların sayısının KİT ve diğer 

nedenlerle her geçen gün artmasıyla infeksiyonlarla savaşımın önemi de giderek 

artmaktadır.  

 

 KİT sonrasında karşılaşılabilecek infeksiyonlar arasında HCMV infeksiyonu, sıklığı 

nedeniyle özel önem taşımaktadır. KİT alıcılarında nakil sonrasında özellikle  ilk yüz 

gün içinde HCMV infeksiyonu sık olarak  görülmektedir. HCMV’nin bu hastalarda 

yol açtığı pnömoninin mortalite oranı da yüksektir. 

  

KİT yapılan tüm hastalara profilaktik olarak antiviral ilaç verilmesi maliyet-etki 

oranı açısından uygun olmadığı gibi, antiviral ilaçların ciddi yan etkilere sahip 

olması nedeniyle de sakıncalıdır. Bundan dolayı, klinik belirtilerin ortaya çıkmadığı 

erken dönemlerde infeksiyonun saptanabilmesini sağlayacak daha duyarlı tanı 

yöntemlerinin geliştirilmesi, uygun hastaya doğru zamanda antiviral tedavinin 

başlanmasını sağlaması bakımından önemlidir. Daha güvenilir ve hastalık gelişimi 

konusunda uyarıcı testlere olan gereksinim nedeniyle araştırmacılar doğrudan virüs 

mRNA’sını saptamaya yönelmişler ve  mRNA transkripsiyonu yapan aktif virüsü, 

latent olandan ayırt etmeye çalışmışlardır.  

 

Çalışmamızda, kemik iliği transplantasyonu yapılan hastalarda HCMV’ nin tanısında 

rutin amaçla kullanılan Hybrid Capture ile viral mRNA transkriptini saptayan 

böylece yalnızca aktif virüsü gösterdiği ileri sürülen RT-PCR yöntemlerini 

karşılaştırmak ve hasta grubumuzda HCMV infeksiyonu ve klinik bulgu gösteren 



HCMV hastalığı oranlarını ortaya koyarak, epidemiyolojik verilere katkıda 

bulunmayı amaçladık. RT-PCR yönteminde  hedef bölge olarak bir geç gen 

transkribi olan UL21.5 mRNA’ sını seçtik. 

 

Bu amaçla Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı KİT ünitesinde 

Ocak 2003-Eylül 2004 tarihleri arasında KİT yapılan 35  hastaya ait 178 kan örneği 

incelendi. Hastaların 12’sinde (%34,3) Hybrid Capture testiyle en az bir kan 

örneğinde HCMV infeksiyonu saptandı. Periferik kandan KİT uygulanan HCMV 

pozitif hastalarda ortalama pozitifleşme süresi 121,8 gün, kemik iliğinden KİT 

uygulanan 5 hastada ise 45,6 gün olarak bulundu. Bu değerler arasında anlamlı fark 

olduğu görüldü (p= 0,05). HCMV infeksiyonu saptanan 12 hastanın 2 tanesinde (% 

16,6) içinde HCMV hastalığı tanısı konuldu. Tüm olgular içinde HCMV hastalık 

sıklığı ise %5,71 olarak bulundu. RT-PCR yöntemiyle 4 hastaya ait toplam 5 örnekte 

mRNA varlığı saptandı. Hybrid Capture testini altın standart olarak  kabul 

ettiğimizde RT-PCR’ın duyarlılığı % 33, özgünlüğü % 100, yanlış negatifliği % 67, 

yanlış pozitifliği % 0, PPD’ i % 100 , NPD’ i % 74 ve doğru sınıflamasını (accuracy) 

% 77 olarak bulundu. Kök hücresi kemik iliği kaynaklı olan hastalarda infeksiyon 

oranı periferik kan kökenli olanlara göre daha yüksek bulunmakla birlikte bu durum 

anlamlı bulunmadı (p > 0,05). Ayrıca hastalarının ortalama pik değerleri açısından 

GVHD gelişen ve gelişmeyen  HCMV infeksiyonlu  hastaların arasında anlamlı fark 

bulunmadı (p>0,05). HCMV’nin ortalama ortaya çıkış süresi arasında GVHD gelişen 

ve gelişmeyen hastalar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). Buna ek olarak 

HCMV infeksiyonu varlığında GVHD’ nin daha yüksek oranda geliştiği saptanmakla 

birlikte, bu oranlar arasında da  anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05). 

 

ANAHTAR SÖZCÜKLER: İnsan Sitomegalovirüsü, Hybrid Capture, RT-PCR , 

Allojenik kemik iliği transplantasyonu, mRNA,  

 

 

 

 

 



 

 

 

Comparison of different laboratory methods for the detection of 
cytomegalovirus infection in bone marrow transplant patients 

 

SUMMARY 

Chemotherapy and radiotherapy which are parts of the bone marrow 

transplantation(BMT) procedure, are known to cause immunsupression.  In this 

patient population opportunistic infectious agents may cause severe or lethal 

infections while making asymptomatic or mild infections in the normal host. Among 

the post transplant infections, HCMV has a special importance with its high 

prevalence. HCMV infection is highly seen in BMT recipients especially in the first 

100 days. The mortality rate of HCMV pneumonia in this patient group is also high. 

 

To start antiviral therapy to all BMT recipients is not suitable for cost/effective ratio 

and adverse effects of these antivirals. So, developing more sensitive diagnostic 

methods which are able to detect the virus in earlier periods of infection, before the 

onset of clinical disease, would provide  starting  the therapy to the right patient in 

the right time. Many researches have been oriented to the detection of viral mRNA 

for the need of developing more secure and disease specific tests differentiating 

active and latent viruses. 

 

In our study, we aimed to compare RT-PCR targeting a replication specific mRNA  

with  Hybrid Capture Test and to contribute to epidemiological data by evaluating 

the HCMV infection and disease rates. The target of RT-PCR was UL21.5,a late 

HCMV gene transcript.   

We evaluated 178 blood samples of 35 allogeneic BMT recipients who are 

transplanted in Ankara University Medical Faculty, Hematology Department, BMT 

Unit. HCMV infection was detected in 12 (%34,3) patients. The mean HCMV 

detection day post transplantation  was 121.8 days among peripheral stem cell 

recipients and 45.6 days among bone marrow recipients. The differences were found 



significant (p=0.05). Among  HCMV infected patients,  two patients had HCMV 

disease( %16,6). We found mRNA in 5 samples of  4 patients by RT-PCR.  

We have found the sensitivity, specifity, wrong negativity, wrong positivity, PPD, 

NPD and accuracy of RT-PCR were; %33, %100, %67, %0, %100, %74 and %77 

respectively. The infection rate of bone marrow recipients was higher than peripheral 

stem cell recipients but the values were not significant (p>0,05).The difference 

between the  mean peak values of HCMV infected GVHD (+) and (-) patients were 

not significant. The difference of  mean HCMV detection time between GVHD (+) 

and (–) group were not significant.              

 
 
 
 

II. Amaç ve Kapsam  

Geçtiğimiz yüzyılda  sağlık alanında büyük atılımlar görülmüş, bilim ve teknolojiyle 

birlikte gelişen tıp uygulamaları ile ortalama insan ömrü uzamış, yaşam kalitesi 

artmış, çaresiz kabul edilen hastalıklara çareler bulunmuştur. Ne var ki bu yeni tedavi 

yöntemleri tıbbın karşısına yepyeni sorunlar  çıkarmıştır (Stearns, 1993). 

 

 Organ ve doku nakilleri geçtiğimiz yüzyılda uygulanmaya başlanan yeni tedavi 

yöntemlerinden olup, çeşitli hasta gruplarında ölüm oranının ve morbiditenin 

azalmasına katkıda bulunmuştur. Bununla birlikte nakil sürecinin bir parçası olan 

kemoterapi ve radyoterapi bağışıklığın baskılanması gibi yeni bir sorunu gündeme 

getirmiştir (Stearns,1993; Boriskin ve ark., 2002). 

 

Sağlıklı bir bireyde belirtisiz ya da çok hafif infeksiyona neden olabilen etkenler, 

organ ya da doku nakli nedeniyle bağışıklığı baskılanmış olan hasta gruplarında ciddi 

ve ölümcül infeksiyonlara yol açabilmektedir. Bağışıklığı baskılanmış bireylerin 

sayısının nakil ve kemoterapi, kanser vb. nedenlerle her geçen gün artmasıyla 

infeksiyonlarla savaşımın önemi de giderek artmaktadır (Stearns, 1993; Landolfo, 

2003).  

 

Kemik iliği transplantasyonu (KİT) da uygulanan kemoterapi ve ışın tedavisine bağlı 

olarak bağışıklığın baskılandığı ve bu nedenle fırsatçı infeksiyonların sık olarak 



görüldüğü bir tedavi yöntemidir. KİT sonrasında karşılaşılabilecek infeksiyonlar 

arasında insan sitomegalovirüs (HCMV) infeksiyonu, sıklığı nedeniyle özel önem 

taşımaktadır (Apperley ve Goldman, 1988). Seropozitif ya da vericisi seropozitif 

kendisi seronegatif olan KİT alıcılarında nakil sonrasında özellikle  ilk yüz gün 

içinde % 32-70 oranında HCMV infeksiyonu görülmektedir. İnfeksiyon gelişen 

hastaların da % 30-40’nda interstisyel pnömoni meydana gelmektedir. HCMV’nin bu 

hastalarda yol açtığı pnömoninin mortalite oranı ise % 50-95 arasındadır (Einsele ve 

ark., 2000). 

 
KİT yapılan tüm hastalara profilaktik olarak antiviral ilaç verilmesi maliyet-etki 

oranı açısından uygun olmadığı gibi antiviral ilaçların ciddi yan etkilere sahip olması 

nedeniyle de sakıncalıdır (Einsele ve ark., 2000; Meyers ve ark., 1990). Bundan 

dolayı klinik belirtilerin ortaya çıkmadığı erken dönemlerde infeksiyonun 

saptanabilmesini sağlayacak daha duyarlı tanı yöntemlerinin geliştirilmesi uygun 

hastaya doğru zamanda antiviral tedavinin başlanmasını sağlayacağı için önemlidir 

(Singh ve ark., 2001; Kanda ve ark., 1998; Gerna ve ark., 1999).  

 
Virüsün varlığının gösterilmesi, hücre kültürü yöntemlerinin yavaşlığı ve zahmetli 

oluşu nedeniyle, sıklıkla hücre yüzeyindeki viral antijenlerin saptanmasına dayanan 

antijenemi testi ve virüs DNA’sının gösterilmesine dayanan Polimeraz Zincir 

Tepkimesi (PCR) ve hibridizasyon yöntemleriyle yapılmaktadır. PCR yönteminin 

geliştirilmesiyle virüsün nicel (kantitatif) olarak gösterilmesi sağlanmış, bu durum  

da teste üstünlük kazandırmıştır. Buna karşın aktif virüsün yanında latent virüs 

DNA’sı da PCR ile pozitif olarak yorumlanacağı için bu yöntemin bazı sakıncaları 

bulunmaktadır. Viremik hastaların önemli bir grubunda  HCMV hastalığı 

gelişmemesi nedeniyle, yüksek duyarlılığa sahip bu yöntemlerin hiçbiri tam olarak 

güvenilir değildir (Gerna ve ark., 1999; Mocarski ve ark., 2001) . 

 

Daha güvenilir ve hastalık gelişimi konusunda uyarıcı testlere olan gereksinim 

nedeniyle araştırmacılar doğrudan virüs mRNA’sını saptamaya yönelmişlerdir. 

Böylece mRNA transkripsiyonu yapan  aktif virüs, latent olandan ayırt edilmeye 

çalışılmıştır (Boriskin ve ark., 2002).  

 



Bizim çalışmamızın amacı, KİT yapılan hastalarda önemli bir mortalite nedeni olan 

HCMV’ nin tanısında  rutin amaçla kullanılan Hybrid Capture yöntemi ile viral 

mRNA transkriptini saptayan, böylece yalnızca aktif virüsü gösterdiği ileri sürülen 

revers transkriptaz PCR (RT-PCR) yöntemlerini karşılaştırmak ve hasta 

grubumuzda; HCMV infeksiyonu ve klinik bulgu gösteren HCMV hastalığı 

oranlarını ortaya koyarak, epidemiyolojik verilere katkıda bulunmaktır. 

III. Materyal ve Yöntem 

3.1.Hastalar ve Kan Örneklerinin Alınması 

 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı KİT Ünitesinde Ocak 

2003-Eylül 2003 tarihleri arasında KİT yapılan 35 adet hastaya ait 178 kan örneği 

incelendi. Çalışma Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik kurulunca onaylandı ve 

her hastadan bilgilendirilmiş onay alındı.  

 

Tüm hastalardan kan örnekleri periyodik olarak etilendiamintetraasetikasit (EDTA) 

’lı iki tüpe beşer ml. olmak üzere alındı. Tüplerden birisi ‘Hybrid Capture’ testi, 

diğeri ise RT-PCR için kullanıldı. 

 

 Kan örnekleri KİT ünitesinde alındıktan sonra, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’na getirilerek hem Hybrid 

Capture hem de RT-PCR için aynı gün içerisinde işleme başlandı. 

 

3.2.Hybrid Capture yöntemiyle CMV DNA’sının saptanması 

 

Bu test kemoluminosans (bir kimyasal tepkime sonucu ışığın ortaya çıkması) 

saptamaya dayanan bir nükleik asit hibridizasyon yöntemidir ve  üretici firmanın 

yönergesi doğrultusunda uygulanmıştır (Digene Manual, 2002):  

1. Örneğin Hazırlanması: Kan örneği gelir gelmez, 15 ml. steril  plastik santrifüj 

tüpüne 10 ml % 10’luk 4˚C’deki liziz tamponu konuldu, üzerine   3,5 ml 

EDTA’lı tam kan eklendi, karıştırıldı ve 15 dk oda sıcaklığında bekletildi 

2. Lizat 1000 x g de 15 dk çevrildi. Süpernatan ters çevirip döküldü. Tüpte kalan 

damlalar dipteki katı katmana dokunmadan steril pastör pipetiyle alındı 



3. Hücre çökeltisine 1,5 ml % 10’luk lizis tamponu eklendi. Pipetleme yapılarak 

çözelti haline getirildi. Hibridleme tüpüne aktarılıp10 dk beklenildi . 

4. 1000 x g de 10 dk santrifüj edilip sıvı döküldü. Tüpte kalan damlalar 200 µl’lik 

pipetle alındı. 

5. Beyaz hücre çökeltisi vortekslendi ve daha sonra çalışmak üzere –20˚C’ lik derin 

dondurucuya konuldu.Çalışma yapılacağı gün örnekler derin dondurucudan 

çıkarılarak oda sıcaklığına getirildi. 

6. Denaturasyon: 75µl Sample diluent ve 50 µl denaturasyon reagent’ı yalnızca 

örnek tüplerine konuldu ve vortekslendi. 

7. Negatif ve pozitif kontrol, Standard 1, 2, 3’ den 100 µl kendi tüplerinin dibine 

konuldu,. Standard ve kontrollere 50’şer µl denaturation reagent eklenildi. 

8. Örnekler ve standardlar 1100 rpm de 5 ± 2 dk çalkalayıcıya konuldu .Standart ve 

kontrollerin koyu mor, örneklerin mor-yeşilimsi renk aldığı göründü 

9. Materyaller 25 ± 5 dk. süreyle  70 ± 2˚C’de su banyosunda bekletildi.  

10. Su banyosundan örnekler  alınıp, yeni tüplere aktarıldı 

11. Örnekler yeniden 25±5 dk. süreyle su banyosuna konuldu. 

12. Hibridleme: Her tüpe 50 µl prob karışımını tüpün tam dibine gelecek şekilde  

konuldu.1100 rpm ±100’de 3 ± 2 dk süreyle çalkalandı. Kontroller ve örneklerin 

sarıya döndüğü görüldü. 

13. Materyal Çalkalayıcıdan alınıp, su banyosunda 120 ± 5 dk süreyle bekletildi 

14. Yakalama: Su banyosundan tüpler alınıp 5 dakika soğuması için bekletildi. 

Hibridleme tüplerindeki sıvılar, kendi numarasındaki  yakalama tüplerine 

aktarıldı. Üstleri parafilmle kapatılıp 1100 rpm’de 60±5 dk süreyle  çalkalandı. 

15. Yakalama tüpleri ters çevrildi, sallanıp  kurutma kağıdı üzerinde  diplerine 2-3 

kez vuruldu. 

16. Hibridleri Saptama: Her tüpe Detection Reagent 1’den 250 µl konuldu. 

Parafilmle kapatılıp  tüpler ileri geri çapraz sağa sola sallandı. Oda sıcaklığında 

30 ± 3 dk bekletildi. 

17. Yıkama: Tüpler ters çevrilip sallandı. Yıkama tamponu, her tüpe taşacak şekilde 

konuldu. Sonra tüp içeriği lavaboya dökülerek sallandı. Bu işlem  5 kez 

yinelendi.  

18. Tüpler kurutma kağıdının üstünde ters çevrilip 5 dk. bekletildi. 



19. Her tüpe okunma sırasına göre 250 µl detection reagent 2 konuldu. Parafilmle 

kapatılıp, 30±3 dk süreyle oda sıcaklığında bekletildi. 

20. Okuma: Tüpler nemli gazlı bezle ıslatılarak  luminometrede okutuldu. 

 

Testin Değerlendirilmesi ise şu şekilde yapıldı: 

 

Pozitif Cut off değeri negatif kontrollerin RLU (Relative Light Unit, Göreceli Işık 

Birimi) değerlerinin ortalamasının 2 katı olarak alındı.  

 

Işıma değeri (RLU) ≥ Pozitif cut off değeri olan örnekler, pozitif olarak 

değerlendirildi. RLU değeri, pozitif cut off değerinden küçük  olup  pozitif cut off 

değerinin % 75’inden büyük eşit   olan örnekler, şüpheli pozitif olarak değerlendirildi 

ve bu durumda aynı hastaya ait başka bir kan örneği ile ertesi hafta  test yinelendi. 

 

RLU değeri,  pozitif cut off değerinin % 75’ inin altında olan örneklerin, testin 

saptama sınırının altında CMV DNA’sı içerdiği ya da hiç içermediği kabul edildi ve 

negatif olarak değerlendirildi. 

 

Testteki toplam CMV DNA sayısı, testte bildirilen pg / ml değeri X  2410 formülüne 

göre hesaplandı. Kullanılan kan hacmi 3,5 ml olduğu için CMV konsantrasyonu; 

testteki toplam CMV DNA sayısı / 3,5 formülüne göre, ml’ de değer olarak 

hesaplandı. 

 

3.3.RT-PCR yöntemi: 

 

3.3.1.Mononükleer hücrelerin elde edilmesi 

 

Mononükleer hücrelerin elde edilmesi için Histopaque 1119 (Sigma) kullanıldı. 

İşlem aşağıda belirtilen protokole göre yapıldı (Nelson ve ark., 1996). 

 

a. EDTA’lı 5 ml kadar kan gelir gelmez 5 ml fizyolojik tuzlu su (FTS) ile karıştırıldı.  

b. 15 ml’lik plastik santrifüj tüpüne 3 ml Hitopaque 1119 konuldu. 



c. Karışım 3 ml Histopaque 1119 solusyonu üzerine plastik pastör pipeti ya da 

enjektörle yavaşça döküldü. İki çözelti arasında keskin sınır olmasına dikkat edildi. 

d. Karışım 2300 rpm’de 30 dk oda sıcaklığında santrifüj edildi ve frensiz olarak 

durduruldu. 

e. Üstteki mononükleer hücre katmanı alındı 10 ml FTS ile karıştırılarak 10 dk 400 x 

g’ de çevrildi. Süpernatan döküldükten sonra alttaki çökelti kısmı 500 µl. FTS ile  

çözelti haline getirildi. 

 

3.3.2. RNA izolasyonu 

 

Elde edilen mononükleer hücrelerden RNA izolasyonu kan hücrelerinden RNA 

izolasyonu özelliğine sahip kit (QIAMP Blood Mini Kit-Quiagen) kullanılarak 

gerçekleştirildi.Yöntem üretici firmanın yönergesine göre uygulandı (QIAamp RNA 

Blood Mini Handbook,2002). Özetle; 

 

1. Elde edilmiş olan çözeltide mononükleer hücreler Thoma lamında sayılarak 

 1 X 107 ’  den az sayıda hücre olması için gerekirse FTS ile sulandırma yapıldı. 

2. Çözelti 400 x  g’de +4˚C’ de santrifüj edildi, süpernatan atıldı. 

3. Hücre çökeltisinin üzerine 600 µl liziz tamponu konuldu,vortekslendi. 

4.  Lizat  homojenizasyon kolonuna konularak 8000 rpm’de 2 dk çevrildi, kolon 

atıldı. 

5. Homojenize edilen lizatın üzerine 600 µl %70 alkol eklendi, ardından silika-jel 

içeren kolona aktarıldı. 

6. 8000 g’ de 15 sn çevrildi, alttaki filtrat döküldü 

7. Kolonun üzerine 700 µl RW1 tuz çözeltisi eklendi, 15 sn 8000 x g’ de santrifüj 

edildi. 

8. Filtrat atıldı, alkol içeren RPE tamponundan 500 µl eklendi, 8000 x g’de 15 sn 

çevrildi. 

9. 500 µl RPE tamponu eklendi,20000 x g’ de 3 dk çevrildi. 

10. Kolon santrifüj tüpüne aktarıldı, 30 µl RNAse içermeyen su kolonun üzerine 

konuldu. 

11. 8000 x g’ de 1 dk.santrifüj edildi. 



12.  Tüpe geçen RNA çözeltisi –80˚C’ de saklandı. 

  

Bu yöntem RNA’nın silika jel yapısında bir zara bağlanmasını temel alır. İşlem 

sırasında  hücreler lizisle  parçalanır, ortamdaki RNase’ lar denatüre edilerek 

etkisizleştirilir ve diğer moleküllerle birlikte RNA’nın açığa çıkması sağlanır. Daha 

sonra ortama etanol eklenerek RNA’nın bağlanma özelliği artırılır. Elde edilen 

çözelti spin kolona yüklenerek RNA’ nın santrifüj sonrası ortamdaki tüp içindeki 

silika-jel yapısındaki membrana bağlanması sağlanır. Kontaminan maddeler yıkama 

yoluyla membrandan uzaklaştırılır. Toplam RNA 30 µl RNAse içermeyen suda 

çözülerek –80oC’de saklanır.  

 

3.3.3.RNA’nın cDNA’ya çevrimi 

 

 Elde edilen RNA, ters transkriptaz enzimi kullanılarak DNA’ya çevrilmiştir. Bu 

amaçla ters transkriptaz enzimi ve tampon çözeltisi içeren laboratuar kiti (Revert 

AidTM First Strand cDNA Synthesis Kit-Fermentas) kullanılmış ve yöntem üretici 

firmanın yönergesi doğrultusunda yapılmıştır (Revert AidTM First Strand cDNA 

Synthesis Kit Manual, Fermentas, 2000). Özetle; 

 

1. RNA çözeltisi –80˚C’den alınarak buz üzerine konuldu 

2. Spektrofotometrede ölçüm yapılarak 0,1-5 µg RNA içerecek hacimde çözelti 

alındı 

3. Üzerine 1 µl random hexamer primeri ve toplam hacmi 12 µl’ ye tamamlayacak 

kadar  distile su eklendi. 

4. Çözelti karıştırıldı ve 70˚C’de 5 dk bekletilerek buza konuldu, soğuduktan sonra  

santrifüj edildi. 

5. Buz üzerinde konularak sırasıyla, 4 µl 5X tepkime tamponu, 1 µl ribonükleaz 

inhibitörü, 2 µl  dNTP karışımı eklendi 

6. Karışım  santrifüj edilerek 25 ˚C’ de 5 dk bekletildi 

7. 1µl revers transkriptaz eklenerek 25 ˚C’de 10 dk ardından 42 ˚C’ de 60 dk  ve  

70˚C’ de 10 dk bekletilip, buza konuldu.  

 8.   Elde edilen cDNA –20˚C’ de saklandı.  



 

Bu yöntemde  random hekzamer primerleri ile RNA dizisi üzerindeki özgün olmayan 

noktalardan cDNA sentezi başlatılarak tüm RNA’nın kalıp olarak kullanılması 

sağlanmıştır.  

 

 

3.3.4. cDNA varlığının doğrulanması 

Revers Transkripsiyon basamağından sonra elde edilen örneklerdeki  cDNA varlığı 

önceden tanımlandığı biçimde gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz primerleri 

kullanılarak PCR ile doğrulandı (Mizuno ve ark., 2001). Bu basamakta kullanılan 

primer dizileri şu şekildeydi: 

 

a. 5’- TTCCCGTTCAGCTCAGGATGACCTTGCCC-3’  ve 

b. 5’- AAGGCTGAGAACGAAGCTTGTCATCAAT-3’. 

  

Reaksiyon 10 mM Tris HCl, 50mM KCl, 1.5 mM MgCl2 ve 0,5 U Taq polimeraz 

(Fermentas) varlığında gerçekleştirildi. 

Termal döngü koşulları şu şekildeydi: 94˚C’de 5 dk, 26 döngü boyunca 94˚C 30 sn, 

55˚C 30 sn, 72˚C 60 sn ve sonra 72˚C 10 dk. 

 

Elde edilen PCR ürünü Thermal Cycler’dan çıkarılarak (Techne) 3.7. basamakta 

tanımlandığı gibi agaroz jelde yürütülerek, 500 bp’lik amplikon varlığına bakıldı. 

  

3.3.5.Nested PCR 

 

 PCR’ın özgünlüğünü artırmak için geliştirilmiş olan bu yöntemde, aynı bölge için 

iki çift primer kullanılır. İlk primer çiftinin çoğalttığı ürüne ikinci reaksiyonda diğer 

primer çifti bağlanarak daha kısa bir PCR ürünü oluşturur. Böylece ilk reaksiyonda 

yanlışlıkla çoğaltılan bölgenin ikinci reaksiyonda elenmesi sağlanır.  

 

Bu çalışmada nested PCR için kullanılan hedef, CMV’nin geç genlerinden birisine 

ait bir bölgedir. Bu bölge virüs genomunun UL parçasının 27080. bazından başlar 



27277. bazına dek uzanır. Bu gen bölgesi hücre içindeki koşullarda  transkribe 

olduktan sonra 83 bp uzunluğunda bulunan intron dilimlenme (splicing) işlemi ile 

transkriptten çıkarılır. Bu işlemden geçtikten sonra oluşan transkript işlevsel halini 

almıştır. İşte bu genin dilimlenmemiş uzunluğu 258 bp iken, dilimlenmiş kesilmiş 

kısmı 175 bp uzunluğundadır. Burada dilimlenmemiş ve dilimlenmiş bölgeyi ayırt 

edecek şekilde geliştirilen dış ve iç primer dizileri kullanılarak nested PCR daha önce 

bildirildiği biçimde uygulandı (Nelson ve ark. 1996). Buna göre primer dizileri :  

 

SLG1: 5’-CTATGGATCTTGAGCTTACT-3’ 

 SLG2: 5’-TCGCTGCCATCTCCGTCTGT-3’  

SLG3:5’-GTGACCTTGACGGTGGCTTT-3’ 

 SLG4 5’-CGTCATACTCCCCGGAGTAA-3’ şeklindeydi.  

 

50 µl tepkime hacminde gerçekleşen her iki PCR aşamasının da döngü koşulları şu 

şekilde yapıldı: 940C 1 dk, 550C 2 dk, 720C 3 dk’ lık 30 döngü ardından 720C 7 dk’ 

lık son uzatma aşaması. Termal döngüler 10 mM Tris HCl, 50mM KCl, 1,5 mM 

MgCl2 ve 0,5 U Taq polimeraz (Fermentas) varlığında gerçekleştirildi. İlk aşamanın 

PCR ürününden 1 µl ikinci aşamanın tepkime karışımına eklendi. Her örnek iki kez 

çalışmaya alındı. 

 

3.7.Elektroforez 

 

 %2’lik agaroz jel hazırlandı. Jelin katı hal almasını takiben elektroforez tankına 

(Blue Marine 100, Boehringer Ingelheim Bioproducts) yerleştirildi ve elde edilen 

kuyucuklara 15 µl DNA, yükleme tamponuyla (6 X agarose gel loading dye, 

Amresco) karıştırılarak yerleştirildi. 200V’da 10 dakika boyunca PCR ürünleri jel 

boyunca elektroforez tankında  yürütüldü. Karşılaştırma amacıyla moleküler ağırlık 

belirleyicisi (Fermentas Gene RulerTM 50bp DNA ladder) kullanıldı. Üreticinin 

yönergesi doğrultusunda hazırlanan moleküler ağırlık belirleyici çözeltisi jele 

yüklendi (Fermentas Gene RulerTM 50bp DNA ladder Manual, 2000). Elektroforez 

sonrası markırın oluşturduğu bantlar sırasıyla şu bp’leri göstermekteydi: 50-100-150-

200-250-300-400-500-600-700-800-900-1031. Bunun dışında steril su negatif 



kontrol olarak kullanıldı. Jelin boyanması üretici firmanın tanımladığı biçimde 

gerçekleştirildi (SYBR Green I Nucleic Acid Gel Stain, Roche, 1999). Ardından jel 

tanktan alınarak,  Tris Borat EDTA (TBE) tamponu içinde 10.000 kat sulandırılmış 

olan SYBR green I boyası (Roche) jeli kaplayacak kadar jelin üstüne döküldü ve 

aluminyum folyoyla karanlık ortam sağlanarak 30 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 

Bu şekilde boyanan jel 254 nm.’lik UV transluminator cihazında (Vilber Lournet) 

incelendi. Hedef bölgeye ait RNA varlığı 175 bp uzunluğuna denk gelen noktada bir 

bant olarak görüldü.  

 

IV. Analiz ve Bulgular  

 
Hastaların Özellikleri:  
 

Çalışmaya yaşları 19 ile 47 arasında (yaş ortalaması 35), 18’i kadın, 17’si erkek 

olmak üzere toplam 35 allojenik KİT hastası alındı. Bu hastaların kök hücre kaynağı 

23’ünde (% 65,7) periferik kan,12’sinde (% 34,3) ise kemik iliği idi. Kan kökenli 

kök hücre alan hastaların 12’si kadın (% 52,2) 11’i (% 47,8) erkekti. 

 

 Hastaların tanıları ise şu şekildeydi: akut myeloblastik lösemi (AML, n:17), kronik 

myelositer lösemi (KML, n:9),  myelodisplastik sendrom (MDS, n:2), Hodgin 

hastalığı (HH, n:3), non-Hodgin lenfoma (NHL, n:1), renal hücreli karsinom (RCC, 

n:1),  multiple myelom (MM, n:1), meme kanseri (n:1) idi. AML’li hastalar % 48,6 

ile en büyük grubu oluşturmaktaydı. Bu grubun ardından % 25,7 ile KML grubu 

gelmekteydi (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1:KİT hastalarının tanıları 

Hastalık  Hasta sayısı(n=35), (% ) 

AML 17 (% 48,6 ) 

KML 9 (% 25,7 ) 

MDS 2 (% 5,7 ) 

HH 3 (% 8,5 ) 

NHL 1 (% 2,8 ) 



RCC 1 (% 2,8 ) 

MM 1 (% 2,8 ) 

Meme Kanseri 1 (% 2,8 ) 

 

 

Hastaların tümünde nakil öncesi CMV IgG pozitif ve IgM negatif idi. Vericilerin ise 

hepsinde IgM negatif, yalnızca bir hastanınki dışında  IgG pozitif idi. 

  

Hastaların 8’i (% 22,9) çalışma sırasında öldü. Bu hastaların 6 ‘sı CMV negatif 2’si 

ise CMV pozitif hastalar olup, tümünün kök hücre kaynağı periferik kandı. İki 

hastanın ölüm nedeni CMV pnömonisi iken, diğer ölüm nedenleri; GVHD, sepsis, 

trombotik trombositopenik purpura ve primer hastalığın rekürensi idi.  

 

Digene Hybrid Capture Testi Sonuçları: 

 

35 hastaya ait 178 kan örneği çalışıldı. Allojenik KİT hastalarına ait örneklerin 113’ü 

kan kökenli , 65’i ise kemik iliği kökenli transplant hastalarına aitti. 

 

 35 hastanın 12’sinde (% 34,3) Hybrid Capture testiyle en az bir kan örneğinde CMV 

infeksiyonu saptandı. Pozitif örnek sayısı her bir infeksiyonlu hasta için 1 ile 5 

arasında değişti  

 

Nakil türüne göre bakıldığında 23 periferik kan nakilli hastanın 7’sinde (% 30,4) ve 

12 kemik iliği kökenli nakil hastasının 5’inde (% 41,7) CMV infeksiyonu saptandı. 

Kemik iliği kaynaklı kök hücre alan hastalarda infeksiyon oranı daha yüksek 

bulunmakla birlikte bu durum Fisher’s Exact Test ile anlamlı bulunmadı (p > 0,005). 

(Tablo 4.2.a). 

 

Tablo 4.2.a: Kök hücre kökenine göre CMV infeksiyonu sıklığı 

 Periferik 

Kan 

Kemik İliği Toplam 

CMV 7 (% 30,4 ) 5 (% 41,7 ) 12 



infeksiyonu 

(+) 

CMV 

infeksiyonu 

 (-) 

16 (% 69,6 ) 7(% 58,3 ) 23 

Toplam 23 12 35 

 

 

 

 

CMV infeksiyonu saptanmayan 23 hastanın 8’inde en az bir örnekte şüpheli 

pozitiflik saptandı. Genel olarak baktığımızda 152 negatif,  26 şüpheli pozitif ve 26 

pozitif örnek olduğu görüldü. CMV infeksiyonu saptanan hastalar preemptive 

gansiklovir tedavisi aldılar.  

 

Toplam 12 CMV infeksiyonlu hastada, ilk pozitif değerlerin transplantasyon sonrası 

ortalama 90 günde ortaya çıktığı saptandı (en erken 15 en geç 220 gün). 12 hastanın 

beşinde 100. günden sonra, ikisinde 30. günden önce CMV infeksiyonunun ortaya 

çıktığı görüldü. Bu iki hastanın da nakil dokusu kemik iliğiydi.  

 
İlk CMV pozitifliğinin nakil sonrası çıkış süresinin kan ve kemik iliği kökenli 

allojenik KİT’ de fark edip etmediğinin incelenmesi sonucunda, kandan allojenik ilik 

alan 7 hastada ortalama pozitifleşme süresi 121,8 gün (en az 32 en çok 220 gün), 

kemik iliğinden doku alan 5 hastada ise ortalama 45,6 gün .(en az 15 en çok 120 gün) 

olarak saptandı. Bu değerler Mann-Whitney U testi ile değerlendirildiğinde anlamlı 

fark olduğu görüldü (p=0,05). 

 

Virüs titreleri tüm hastalar için 0 ile 830 pg /ml arasında değişmekteydi. CMV 

infeksiyonlu hastalarda pik virüs titresi 15-830 pg /ml arasındaydı ve ortalamaları 

263,5 pg /ml bulundu.  

 
Nakil kaynağı ile virüs yükü pik değerleri incelendiğinde, ortalama pik değerleri kan 

kökenli 7 hastada 305,5 pg/ml, kemik iliği kökenli 5 hastada ise 204 pg/ml olarak 



bulundu. Mann-Whitney U testi ile bu değerler arasında anlamlı bir fark bulunmadı 

(p>0,05),(Tablo 4.2.b). 

 
Tablo 4.2.b: Nakil dokusu tipine göre pozitifleşme günleri ve virüs pik değerleri 
arasındaki farklar 
 Periferik Kan Kemik İliği 

Ort pozitifleşme süresi (gün) 121,8 45,6 

Ort virüs yükü pikleri (pg/ml) 305,5 204 

 

 
CMV infeksiyonlu GVHD gelişen 8 hastanın ortalama pik değeri 369,12 pg/ml iken, 

GVHD bulunmayan 4 hastanın pik değeri ise ortalama 52,25 pg/ml bulundu. 

Bununla birlikte bu fark Mann-Whitney U testi ile  anlamlı bulunmadı (p>0,05). 

 
CMV’nin ortalama ortaya çıkış süresi GVHD (+) hastalarda 76,8 gün iken, GVHD  

(-)’ lerde 116,5 gün idi. Bu oran farkları da Mann-Whitney U testi ile  anlamlı 

bulunmadı (p>0,05),(Tablo 4.2.c). 

 
Tablo 4.2.c: GVHD varlığında ve yokluğunda virüs pozitiflik süresi ve pik değeri 
farkları 
 GVHD(+) GVHD(-) 

Ort pozitifleşme süresi (gün) 76,8 116,5 

Ort virüs yükü pikleri (pg/ml) 369,12 52,25 

 

 

CMV infeksiyonu saptanan 12 hasta içinde CMV hastalığı tanısı konulanlar 2 idi (% 

16,6). Tüm olgular içinde CMV hastalık sıklığı ise % 5,71 olarak bulundu. CMV 

hastalığı tanısı alan 5 ve 7 numaralı 2 hastada  da pnömoni tanısı konuldu ve bu 

hastalar çalışma sırasında kaybedildi. GVHD tanısı da alan 7 numaralı hastada 

gastroenterit ve ateş bulguları da bulunmaktaydı. Bu hasta GVHD nedeniyle 

kaybedildi. Beş numaralı hasta ise GVHD ve CMV pnömonisi nedeniyle öldü.  

 

Beş numaralı hastanın ilk pozitif değeri 53 pg/ml, ardışık haftalardaki sonuçları ise 

sırasıyla 228 ve 1550 pg/ml idi. Sonraki haftada hastanın virüs titresi şüpheli pozitif 



oldu ve ertesi hafta sıfıra indi. Bu hasta ise pnömoni ve akut GVHD tanısını aldı ve 

nakil sonrası 3. ayda kaybedildi. 

 

Yedi numaralı hastanın pozitif değerleri ise 168,162, 697, 54 pg/ml olarak bulunmuş, 

ertesi hafta  şüpheli pozitif sonuç alınmış ve sonraki hafta negatif sonuç elde 

edilmiştir. Bu hasta klinik olarak pnömoni, ateş ve gastroenterit bulgularını 

göstermiş, akut GVHD tanısını almış ve nakil sonrası 4. ayda kaybedilmiştir. 

 

On iki CMV pozitif hastanın onu ise klinik olarak CMV hastalığı bulgusu 

göstermemiştir.  

 

Vericisi CMV seronegatif olan tek  hastanın alınan 9 kan örneğinin ikisinde şüpheli 

pozitif sonuç bulunması dışında herhangi bir laboratuvar ya da klinik bulguya 

rastlanılmamıştır. 

 

Toplam 35 hastanın 18’i (% 52,9) akut GVHD tanısı aldı. CMV infeksiyonu gösteren 

12 hastanın 8’inde (% 66,7) ve CMV infeksiyonu bulunmayan 23 hastanın ise 

10’unda (% 43,4) akut GVHD gelişti. CMV infeksiyonu varlığında GVHD’ nin daha 

yüksek oranda geliştiği saptanmakla birlikte bu oranlar arasında  Pearson testiyle 

anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p > 0,005), (Tablo 4.2.d). 

 

Tablo 4.2.d: Akut GVHD gelişimi ile CMV arasındaki ilişki 

 akut GVHD(+) akut GVHD(-) Toplam 

CMV (+) 8 (%66,7) 4 (%33,3) 12 

CMV(-) 10 (%43,4) 13 (%56,6) 23 

Toplam 18(%52,9) 17(% 47,1) 35 

 

 

Revers transkriptaz PCR sonuçları 

 

RT-PCR yöntemiyle 35 hastaya ait toplam 178 kan örneği incelendi. Sonuçta 4 

hastaya ait toplam 5 örnekte mRNA varlığı saptandı  



 

 

 

Bu örneklerin biri dışında (8 no’lu hasta) hepsinde aynı anda Hybrid Capture testinde 

de pozitiflik saptandı. Negatif olan örnek ise bir sonraki hafta Hybrid Capture testi  

ile pozitifleşti (29 pg/ml). 

 

Aynı örnekte hem RT-PCR hem de Hybrid Capture ile pozitiflik saptanan 3 hasta 1,5 

ve 9 numaralı hastalardı. İki pozitif örneğin elde edildiği 5 numaralı hasta aynı 

zamanda CMV hastalığı kliniği göstermekteydi. Bu örneklerin saptandığı günkü 

CMV DNA düzeyleri ise 228 ve 1550 pg/ml idi Pozitif bulunan diğer iki hasta 

herhangi bir klinik bulgu göstermediler. Bu hastaların örneklerinin viral yükü Hybrid 

Capture ile sırasıyla 383 ve 830 pg/ml bulundu. (Tablo 4.3.a). 

 

Tablo 4.3.a: CMV infeksiyonlu hastaların özellikleri 

Hastalar 
CMVpik 
değeri 

CMV 
hastalığı 

Ölüm akutGVHD 
RT-

PCR(+) 
Hybrid 
Capture 

1 42 - - - + + 

2 383 - - + - + 

3 149 - - + - + 

4 18 - - - - + 

5 830 + + + + + 

6 20 - - - - + 

7 697 + + + - + 

8 29 - - + + + 

9 830 - - + + + 

10 121 - - - - + 

11 28 - - - - + 
12 15 - - + - + 
 

 

Hybrid Capture testini altın standart olarak  kabul ettiğimizde RT-PCR’ın 

duyarlılığını % 33, özgünlüğünü % 100, yanlış negatifliğini % 67, yanlış pozitifliğini 

% 0, PPD’ ni % 100 , NPD’ ni % 74 ve doğru sınıflamasını (accuracy) % 77 olarak 

bulduk (Tablo 4.3.b). 



 

Tablo 4.3.b: RT-PCR’ın istatistik değerlendirilmesi  

Duyarlık %33 

Özgünlük %100 

Yanlış Negatiflik %67 

Yanlış Pozitiflik %0 

PPD %100 

NPD %74 

Doğru Sınıflama(accuracy) %77 

 

 

V. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji  Bilim Dalı’ nda  KİT 

uygulanan hastalarda HCMV infeksiyonu oranları değerlendirilmiş ve Hybrid 

Capture yöntemi ile RT-PCR yöntemi tanıda kullanılabilirlik açısından 

karşılaştırılmıştır. Allojenik 35 KİT hastasına ait 178 kan örneğinin (113’ü kan, 65’i 

ise kemik iliği kökenli transplant hastalarına ait)   çalışılması ile  elde edilen sonuçlar 

aşağıdaki gibi özetlenebilir: 

 

1. Otuz beş hastanın 12’sinde (%34,3) Hybrid Capture testiyle en az bir kan 

örneğinde HCMV infeksiyonu saptanmıştır. Pozitif örnek sayısı her bir infeksiyonlu 

hasta için 1 ile 5 arasında değişmektedir.  

 

2. Genel olarak baktığımızda 152 negatif,  26 şüpheli pozitif ve  26 pozitif örnek 

olduğu görülmektedir. 

 

3. Periferik kan nakilli 23 hastanın 7’sinde (% 30,4) ve 12 kemik iliği kökenli nakil 

hastasının 5’inde (% 41,7) HCMV infeksiyonu saptanmıştır. Kemik iliği kaynaklı 

kök hücre alan hastalarda infeksiyon oranı daha yüksek bulunmakla birlikte bu 

durum Fisher’s Exact Test ile anlamlı bulunmamıştır (p > 0,05). 

 



4. Toplam 12 HCMV infeksiyonlu hastada, ilk pozitif değerlerin transplantasyon 

sonrası ortalama 90 günde ortaya çıktığı saptanmıştır (en erken 15 en geç 220 gün). 

 

5. Kandan allojenik ilik alan 7 hastada ortalama pozitifleşme süresi 121,8 gün (en az 

32 en çok 220 gün), kemik iliğinden doku alan 5 hastada ise 45,6 gün (en az 15 en 

çok 120 gün) olarak saptanmıştır. Bu değerler Mann-Whitney U testi ile 

değerlendirildiğinde anlamlı fark olduğu görülmüştür (p=0,05). 

 
6. Virüs titreleri tüm hastalar için 0 ile 830 pg/ml arasında değişmektedir. HCMV 

infeksiyonlu hastalarda pik virüs titresi 15-830 pg/ml arasındaydı ve ortalamaları 

263,5 pg/ml bulunmuştur. 

 

7. Nakil kaynağı ile virüs yükü pik değerleri incelendiğinde, kan kökenli 7 hastada 

305,5 pg/ml, kemik iliği kökenli 5 hastada ise ortalama pik değerleri 204 pg/ml 

olarak bulunmuştur. Mann-Whitney U testi ile bu değerler arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p> 0,05). 

 

8. HCMV infeksiyonu saptanan 12 hastanın 2 tanesinde  (%16,6) HCMV hastalığı 

tanısı konulmuştur. Tüm olgular içinde HCMV hastalık sıklığı ise %5,71 olarak 

bulunmuştur. 

 

9. Toplam 35 hastanın 18’i (% 52,9) akut GVHD tanısı almıştır. HCMV infeksiyonu 

gösteren 12 hastanın 8’inde (% 66,7) ve HCMV infeksiyonu bulunmayan 23 hastanın 

ise 10’unda (% 43,4) akut GVHD gelişmiştir. HCMV infeksiyonu varlığında GVHD’ 

nin daha yüksek oranda geliştiği saptanmakla birlikte bu oranlar arasında  Pearson 

testiyle anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p> 0,05). 

 

10. RT-PCR yöntemiyle 35 hastaya ait toplam 178 kan örneği incelenmiş ve 4 

hastaya ait toplam 5 örnekte mRNA varlığı saptanmıştır. 

 



11. Hibrid Capture testini altın standart kabul ettiğimizde, RT-PCR’ın duyarlılığı                                          

% 33, özgünlüğü % 100, yanlış negatifliği % 67, yanlış pozitifliği % 0, PPD % 100 , 

NPD % 74 ve doğru sınıflaması (accuracy) % 77 bulunmuştur. 

 

Sonuç olarak, çalışmamızda kullandığımız UL21.5 gen transkribi yüksek özgünlüğü 

ve PPD’i ile kullanıma girebilecek bir test adayıdır. Ancak duyarlığının düşük olması 

bu testi sınırlamaktadır. Testin yönteminin geliştirilmesi, nicel sonuç verebilecek 

hale getirilmesi, ayrıca başta geç gen transkriptleri olmak üzere değişik gen 

transkriplerinin denenmesinin sürdürülmesi, bu testin daha kullanışlı hale gelmesini 

sağlayabilecektir. Dolayısıyla, bu konuda yeni çalışmalara gereksinim 

bulunmaktadır.  
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VII. Ekler  

 

a) Mali Bilanço ve Açıklamaları  

Tarihi  100  200  300  400  500  600  Diğer  Toplam  

    0   0   0   0   0   0   0     

 16/06/2003   0   0   0   5,133,000,000   0   0   0     

 01/07/2003   0   0   0   3,540,000,000   0   0   0     

 01/08/2003   0   0   0   3,988,400,000   0   0   0     

 19/11/2003   0   0   0   244,673,000   0   0   0     

 11/12/2003   0   0   0   2,183,000,000   0   0   0     

Gider Top  0  0  0  15,089,073,000  0  0  0  15,089,073,000  

Gelir Top  0  0  0  20,035,000,000  0  2,950,000,000  0  22,985,000,000  

Kalan  0  0  0  4,945,927,000  0  2,950,000,000  0  7,895,927,000  

 

b) Makine ve Teçhizatın Konumu ve İlerideki Kullanımına Dair 
Açıklamalar (BAP Demirbaş numaraları dahil ) 

Proje kapsamında alınmış olan UV translüminatör cihazı moleküler 
tanı laboratuvarımızda bulunmakta olup,jelin cyber green boyasıyla 
boyanıp, DNA bantlarının görünür hale getirilmesinde kullanılmıştır. 
Bundan sonraki çalışmalarımızda da cihaz aynı amaçla 
kullanılacaktır.  

c) Teknik ve Bilimsel Ayrıntılar (varsa Kesim III'de yer almayan 
analiz ayrıntıları)  

d) Sunumlar (bildiriler ve teknik raporlar)  

 
 



 
e) Yayınlar (hakemli bilimsel dergiler) ve tezler 
 
1.KEMİK İLİĞİ TRANSPLANTASYONUHASTALARINDA İNSAN 

SİTOMEGALOVİRÜS İNFEKSİYONU TANISINDA FARKLI 

MOLEKÜLER YÖNTEMLERİN KARŞILAŞTIRILMASI  
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2. Çalışma verileri yayın amacıyla düzenlenmektedir. 
 


