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1. GIRIS VE AMAC

Sitomegalovirus (CMV), herpesviridae familyasina ait bir DNA virusudur
ve tiim diinyada yaygin olarak bulunur, CMV antikor prevalans: yasla birlikte
artar, fakat infeksivonun kazanilma zamam jeografik, etnik ve sosyoekonomik
oranlann gelismis iilkelerde %350-60, gelismekte olan iilkelerde ise %90-100
civarindadir (1-6) Seroprevalans ¢ahgmalan, infeksiyonun erken cocukluk
déneminde ve cinsel aktivitenin artmasina paralel olarak dogurganlik dénemini
igeren 15-40 vaglar1 arasinda pik vaptigint géstermektedir (7).

Konjenital CMV infeksiyonu, anne adaymun gebelidi sirasinda gecirdigi
primer maternal CMV infeksiyonu ile olabilecegi gibi annede mevcut latent CMV
virusunun gebelikte reaktive (reaktivasyon) olmas: ya da gebenin baska bir CMV
sugu ile reinfekie (reinfeksiyon) olmasina bagli rekiirren maternal infeksiyon
sonrasinda meydana gelebilir (8-11). Ancak primer infeksiyon, reaktivasyon ve
reinfeksivona gore fetusta daha ciddi ve daha sik hasara sebep olmaktadir (10-12).
Gebelik sirasinda gelisen primer infeksiyonu takiben virusun fetusa bulagma riski
vaklasik %30-40 olmasina karsilik rekiirren infeksiyon sonrasinda bu oran %2
(%0,2-1,8)’den azdir (8, 10-16). CMV seropozitivite oranlarimin yiiksek oldugu
diisiik sosyoekonomik diizeye sahip iilkelerde konjenital CMV infeksiyonlarinin
¢ogu rekiirren maternal infeksivon sonrasinda gelismektedir (12). Buna karsilik
seroprevalansin diisiik oldugu yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) ve Kuzey Avrupa llkelerinde ise daha ¢ok primer
maternal infeksiyon sonrasinda goriilmektedir (17, 18).

CMV intrauterin viral infeksiyonlarin en sik sebebidir ve tiim canh
dogumlarm %0,3-2 (ortalama %])’inde ortaya g¢ikmaktadir (19) Intrauterin
dénemde infekte olan bebeklerin sadece %10°unda dogumda klinik belirti
bulunmakta olup bu grupta dliim oram %20-30°dur (8-10, 12, 13) Hayatta
kalanlann ise %90-95’inde afir nérolojik sekeler, mental retardasyon, korioretinit,

mikrosefali, isitme kaybi, intrakranial kalsifikasyon, sanlik, trombositopeni ve
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karaciger fonksiyon bozukluklari gibi bir ¢ok bulgulara rastlanmaktadir (10, 20)
Infekte bebeklerin %901 dogumda asemptomatiktir. Klinik bulgu olmaksizin
dogan bebeklerin %5-18’inde ileri aylarda sensérindral isitme kaybi, gdrme
bozukluklan, 6grenme giicliikieri ve mental retardasyon gibi geg sekeler ortaya
¢ikabilmektedir (9, 14, 21, 22}

Ulkemizde dogurganlik dénemindeki kadinlarda, kisith sayida da olsa
yvapilmig seroprevalans caligmalan mevcutken, maternal ve konjenital CMV
infeksiyon siklifim saptamaya yonelik herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir Bu
calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklan ve Dogum
Klinigine bagvuran gebelerde CMV seropozitivite oram, matemal CMV

infeksiyon goriilme sikhiginin belirlenmesi ve seklinin ayird edilmesi ile birlikte

maternal infeksiyonu olan annelerin bebeklerinde konjenital CMV infeksiyonu




2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tarihce

[k kez 1881 vilinda Ribbert (23) tarafindan &lii dogan konjenital sifilizli
bir bebegin bébreklerinde inkliizyon tasiyan kiigiik hiicreler gosterilmistir. 23 yil
rapot edilmeyen bu gdzlem, daha sonra 61t dogmus sifilizli bebeklerin karaciger,
akciger ve bobreklerinde “protozoan like” hiicreler olarak tammlanmugtir. 1907
yihinda yine ayni arastiumacinin, 2 ay-2 yas arasindaki 4 ¢ocugun parotis bezinde
saptadig: inkltizyonlar, 1909-1937 yillar1 arasinda farkh arastirmacilar tarafindan
da gosterilmistir. Baslangigta bu sellitier formasyonun nedeni hakkinda fikir
ayrih@ma diisen aragtumacilar cogu kez bunlan amip, coccidia, sporozoa olarak
tammlamislardir (24, 25). Ilerleyen yillarda Goodpasture ve Talbot (26) varisella
virusu ile olusmus kutandz lezyonlarda inkliizyon tasiyan benzer hiicreleri
gbstermigler ve aym sitopatik etkinin herpes simplex infeksiyonlariyla da
olusabilecegini one stirmiislerdir Infekte hiicrelerde meydana gelen biiyimedeki
degisikligi belirtmek icin de ilk defa “Cytomegalia™ ismini Snermislerdir

Daha sonra Cole ve Kuttner (24, 25) tarafindan kobaylarda yapilan
deneysel calismalarla hastalifin - etkeninin  virus oldugu ispatlanmistu
Rodentlerin tiikrilk bezinde virusu invitro olarak iiretmeye calisan Andrewes,
primer kiiltiitlerde intraniikleer inklitzyon cisimlerini gdstermeyi bagarmis, ancak
virusu seri olarak iiretememistir (24, 25). Infeksiyonun uterusta meydana
gelebilecegi ise 1950 yilinda Smith ve Vellios tarafindan gosterilmistir.
Eksfoliyatif sitoloji metodlanmn kullamma girmesiyle infekte bebeklerin
idrarinda karakteristik hiicrelerin identifikasyonu yapilabilmigtir. Smith (27) ise
1954 vilinda ilk kez fare embriyonik fibroblastlarindan virusun izolasyonunu
yapmayi basarmistit.

2.2. Virusun Ozellikieri

CMV, Herpesviridae ailesinde yer alir (24) Herpesviridae ailesinin alfa,

beta ve gamma herpesviridae olmak tizere U¢ alt simfi vardir. CMV, beta-
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herpesvitidae smnifinda yer almaktadir (4, 28) Herpesviridae ailesine dahil diger
tiyelerden Herpes simpleks tip 1 ve 2, Varicella zoster virus alfa-herpesviridae
sinifinda, Ebstein-barr virus (EBV), Human herpes virus tip 6 ve 7 ise gamma-
herpesviridae simifindadir (24, 28).

Morfolojik olarak CMV, herpesvirus grubunun diger fiyelerinden ayirt
edilemez. Viriyonlar elektron mikroskobu ile incelendiginde,150-200 nm ¢apinda
cift sarmalli lineer bir DNA’ya sahip olan genomunun ikosahedral yapida bir
kapsid ile ¢evrelendigi, kapsidin disinda ise lipid ve glikoprotein yapida bir
zarfin bulundugu goriilit. Protein yapisindaki ikosahedral kapsid, 110 nm
capinda ve 162 kapsomere sahiptir (29). Zarf ile kapsid arasinda bulunan kisima
tegument denir ve burada fibrdz ve graniiler yapidaki fosfoprotein 65 (pp65) .
fosfoprotein 130 (pp130) gibi matriks proteinleri bulunur (4, 24, 28, 29)

Virusun kor (core) kismi, 64 nm ¢apinda olup molekiil agirhigs 120x10%
va kadar degisen ¢ift sarmalli lineer DNA’dan oluswr. CMV, herpes viruslar
i¢inde en biiyiikk DNA genomuna sahip olan virusdur (24, 28). CMV infekte ettigi
insan ve kobaylarda ti¢ ayr1 viral partikiil olugturur Bunlar;

1- Tipik virivonlar.

2- Kapsid ve genom igermeyip tfegument, matriks proteini ve

glikoprotein yapida zarf igeren infeksiyéz olmayan partikiiller

3- Infeksiydz olmayan kapsid ve zarf tasiyan ancak DNA igermeyen

partikiillerdir (4, 24, 25).

Lipoprotein yapidaki zarf tek veya cift membrandan olusur. Bir kismi
zarfin iginde ve glikolize olan 33 yapisal proteini bulunmaktadir. Monoklonal
antikorlar ile vapilan glikoprotein analizleri, bazi CMV glikoproteinlerinin
antijenik yapida oldufunu ve bunlarin nétralizan antikorlarn olusumuna yol

actifini gostermigtir (24).

2.3. Virusun Uremesi

CMV’ilin replikasyonu difer herpesviruslar ile ortak ozellik gosterir
Virusa ait genomun kapsid i¢ine yerlesmesi hiicre ¢ekirdeginde gergeklesir
Prodiiktif infeksiyonda ¢ofu zaman degisik derecelerde hiicre harabiyeti

olmasina karsin, latent infeksiyonda hiicte harabiyeti gérillmez (4, 28).




CMV’nin replikasyonunda ti¢ donem gériiliir. Bunlar ¢ok erken, erken ve
gec donemlerdir (4, 24, 28). CMV’nin infekte hiicrelerde replikasyonu nispeten
yavastt. Replikasyon vyaklasik 48-72 saat kadar stirer (4) CMV’nin replike
olabildigi hiicreler siurhdir. Insan CMV’si invitro olarak sadece deri ve akciger
fibroblastlar: ile aktif olarak makrofajlara farklilasmis monositlerden hazirlanan
hiicre kiiltiirlerinde tiretilebilmektedir (4, 28)

CMV’nin repiikasyonunda ilk asama, virusun zarf glikoproteinleri ile
konak hticre ylizeyinde bulunan bir reseptdre tutunmasidit. Heparan siilfat,
virusla konak hiicre arasindaki iliskinin ilk asamasinda rol almaktadu.
Tutunmada B-2 mikroglobulin molekiilti, hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlerie
viral glikoproteinler arasinda koprii gérevi yapar. Tutunmanin ardmdan virusun
zaifi 1le hiicre membraninin fiizyonu sonucu penetrasyon gerceklesir Daha sonra
kapsid kilifindan aynlan virusun DNA’s: niikleus membraninda bulunan
deliklerden hiicre niikleusuna ulagir. Nikleusta konak hticre RNA polimeraz II
enzimi kullanilarak az sayida genin transkripsiyonu gergeklesit. Bunlara cok
erken donem genleri adi verilir Cok erken dénem proteinleri sentez edildikten
sonra sitoplazmada kiimelenitler. Bu dénemde erken ve ge¢ déneme ait
mRNA’lar bulunabilmesine ragmen translasyonlari hemen olmamaktadiz Bu
dénemde ¢ok erken proteinlerin diizenleyici etkileri oldugu diistiniilmektedir (4,
24). Cok erken proteinlerin etkisivle hiicresel DNA sentezi durur ve virusa ait
DNA polimeraz tarafindan virusun replikasyonu baslatilz. Bu asamada erken
proteinler denilen timidin kinaz, DNA polimeraz, riboniikleotid rediiktaz ve
ekzoniikleazlar gibi enzimler tretilit. DNA replikasyonunun tamamlanmasindan
sonra CMV’nin gen kiimeleri ortaya ¢ikar. Bunlara ge¢ donem genleri adi verilir
(28).

Geg¢ donem genlerinin transkripsivonu, infekte hiicrelerde 50°den fazla ve
cogu degisik ozellikte yapisal proteinlerin sentezini saglar. Bu yeni Uriinler virus

DNA’sm olugturacak sekilde birlesitler ve takiben virusun DNA’s1 daha Snce

infekte hiicre nitkleusunda olusmus bulunan i¢i bos njjl eokapsidin igine girer.

v

CMV'nin  olgunlagmasi,  niikleokapsidlerin  i¢ nitkleer  membrandan
tomurcuklamasiyla gerceklesir. Virusun zarfi, virusun konak hiicre ¢ekirdeginden

tomurcuklanmas: esnasinda niikleer membrandan kazamhir. Zarfla kaplanan virus




partikiilleri periniikleer sisternalara tomurcuklanmr, sitoplazmik vezikiiller icinde
hiicre zarina tasinir ve oradan salimirlar. CMV’nin vayilmasinda en énemli yol
diger herpes viruslarda oldugu gibi hiicreden hiicreye yayilimdir (4, 24, 28).
Bazen virusun genomunun tamami veya bir kismi hiicre niikleusu icinde
éksttakromozomal veya epizom seklinde latent olarak kalir ve hiicrede yasamim
siirdiiriit. Bu latent virus partikillleri immiin cevabr uyarabilecegi icin asi
hazirlanmasinda kullanilabilirler (24, 28).

| CMV insanda (g tipte infeksiyona neden olur:

i) Primer infeksiyon: Seropozitif vericiden kan iriinleri ve/veya organ alan
seronegatif kisilerde meydana gelir.

2) Reaktivasyon: Seropozitif kigilerde gebelik veya immiinsiipresyon gibi
"--'_ciﬁrumlar‘da latent virusun yeniden aktive olmasidir.

3) Reinfeksiyon: Seropozitif bir kisinin farkli bir CMV susu ile yeniden
infeksiyonudur.

‘Burada reaktivasyon ile reinfeksiyonu klinik olarak ayut etmek miimkiin degildir

2.4. Epidemiyoloji

CMV infeksiyonu tlim diinyada yaygin olarak goriilmektedir (15)
nfeksiyon endemik olup, mevsimsel farklilik gdstermez. Virusun tek rezervuari
r'iéandn- (31). CMV antikor prevalansi yagla birlikte artar, fakat infeksiyonun
'.kézamlma zamani jeografik, etnik ve sosyoekonomik duruma gore toplumlar
arasinda biiytik farkliliklar gosterir (27) Gelismekte olan ull?g?%rde ve disiik
._osyoekonomik diizeye sahip bolgelerde CMV infeksiyon prevalansi, genellikle
‘gelismis tlkelere gére daha yiiksektir. Bu farkhilik dzellikle gocukluk ¢aginda
elirgin olarak gize garpmaktadir. Ornegin, Afrika ve Giiney Pasifik’te okul
_nﬁesi ¢ocuklarda seropozitivite oram %95 -100 iken, Ingiltere ve ABD*deki bazi
Oﬁiumlarda benzer yastaki ¢ocuklarda seropozitivite oram %20°nin altindadir
32). .

| Hamilelik ¢agindaki kadinlarda serokonversivon oram konjenital ve
erinatal infeksiyon insidansinin belirlenmesinde 6nemli bir faktordir ABD’de

amilelik  cagindaki kadinlarda yapilan gahismalarda, orta ve yiksek
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sosyoekonomik diizeye sahip toplumlarda CMYV ile infekte olma oranmmn yillik
04,2, diisiik sosyoekonomik diizeye sahip toplumlarda ise %6 oldugu bulunmustur
(33). Cesitli toplumlarda vapilan caligmalarda bulunan maternal seropozitivite

oranlan ve konjenital CMV infeksiyon goriilme sikliklari agafida verilmistir

(Cizelge 2.4.1).

Cizelge 2.4.1. Diinyada baz tilkelerdeki maternal seropozitivite (MS) oranlar1 ve
konjenital CMV siklig1

MS (%) Konj. CMYV (%)

- Ingiltere (Manchester) 1978 25 0,24

- Danimatka (Aathus-viboig) 1979 52 0,4
Kanada (Hamilton) 1980 44 0,42

- Kanada (Halifax) 1975 37 0,55
Houston Texas 1980 50 0,6
Birmingham, Alabama 1981 80 0,6
Fildisi Sahilleri 1978 100 138
Taponya (Sendai) 1970 83 14
Sili (Santigo) 1976 08 1,7
Finlandiva (Helsinki) 85 2,0

Stagno S ve ark. Clin Obstet Gynecol 1982;25:564

CMV infeksiyonu, Intrauterin ve perinatal dénem dahil olmak Uzere
cogunlukla subklinik seyreder. Virus ekskresyonu konjenital, perinatal ve erken
postnatal infeksiyon sonrasinda yillarca devam edebilir. Bulas insandan insana
tiikriik, anne siitii, semen, kan, digki ve servikovajinal sekresyonlarla direkt veya
kontamine ortamlardan indirektt yolla olabilmektedir. En yaygm bulasma sekli
anneden cocuga ve ¢ocuktan ¢ocuga bulasmadir. CMV’nin bulagicilifinin iyi
olmamasi nedeniyle infeksiyonun vayilabilmesi i¢in infekte sekresyonlar ile sik
temas gerekmektedir. Disiik sosyoekonomik diizeye sahip toplumlarda CMV
infeksiyon prevalansimin ve CMV serokonversiyon oranmin yilksek oldugu

gosterilmistir Bunun sebebinin kalabahik toplumlarda infant ve ¢ocuklarla daha
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fazla birlikte olunmasi ve sekstiel aligkanliklar nedeniyle CMV ile karsilasma
olasih@inin artmasina bagh oldugu ileri stirtilmiistiir (34)

Gocuk yetistitme seklinin ¢ocuklar arasinda CMV nin yayilmasinda etkili
olduu kesindir Kadinlarmn bityiik bir kism gebelik cagma gelene kadar CMV ile
infekte olur. Seropozitif anneler siitle birlikte CMV’de ekskrete ettikleri igin
anne siitii ile beslenen yenidoZanlarda perinatal CMV infeksiyonu insidansi
yiksektir Anne siitii ile beslenmenin yitksek oldugu iilkelerde 1 yasmna kadar
CMYV infeksiyonuyla karsilasma oram %28-100 arasinda defismektedir (35).
CMV infeksiyonu, krese giden ¢ocuklar arasinda, cocuktan cocufa horizantal
oyuncaklar iizerindeki tiikriikle olmaktadir. Diger yandan yapilan calismalarda
damlacik yolu ile CMV nin gegtigi gésterilememistir

Ulkemizde 1971 yilinda kompleman fiksasyon yontemi ile vapilan bir
calismada seropozitivite orammin yagla arttigr ve tiim toplumda bu oranin %88.9
oldugu saptanmistit. Ankara, Izmir ve Istanbul’da sirasiyla 1980, 1985 ve 1987
yillaninda ELISA yontemi ile yapilan arastirmalarda seropozitiflik oranlar
sirastyla %87,5, %91.7 ve %92 bulunmustur (36-39).

2.5. Patofizyoloji

Intrauterin  dénemdeki infeksiyonlann immin yetmezlikli hastalar
diglandiginda yasamin difer donemlerinde gecirilen bir infeksiyona gore ciddi
hasar yapma olasithi daha yiiksektir. Bazi infantlarin CMV infeksiyonundan
siddetli etkilenirken bazilanmn sadece tek bir bulgu olusturmasimn nedeni tam
bilinmemekle birlikte bunun CMV susunun virulansi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir.

Konjenital CMV infeksiyonuna bagl ge¢ ddnemde ortaya ¢ikan sekellerin
sebebinin, devam eden viral replikasyonun neden oldugu hiicresel pargalanma
sonucu geligen hiicre ve organ hasari oldugu 6ne siirtilmiistit. Konjenital ve
perinatal CMV- infeksiyonu olan bebeklerde idrar ve tikriik ile CMV
ekskresyonunun yillarca devam ettigi yapilan calismalarla gésterilmistir (40).
Semptomatik konjenital CMV infeksiyonu olan bebeklerde virus ekskresyon

miktar; yasamin ilk 5 ayinda asemptomatik ihfeksiyonu olanlara gére daha




fazladir. Hem semptomatik hem de asemptomatik infeksiyonmu olan be’oelderdé

viremi bitkag ay siirebilir ve idrar ile virus ekskresyonu hastalarin %50°sinde |
yaklasik 6 yil devam eder. Viral replikasyonun durdurulmast i¢in gerekli immiin
cevaptaki yetersizlik sonucu kronik viral replikasyon viicudun diger bolgelerinde
de devam eder Viral replikasyonun diizeyi ile orantili olarak hiicre dliimleri ve
organ bozukluklar: meydana gelir (41)

CMV’ye karsi gelisen immiinite hem humoral hem de hiicresel yanit
seklindedir Humoral immdinitenin bir gok hastalifin kontroltinde etkili oldugu
bilindigi halde CMV seropozitif kadinlarda intrauterin infeksiyonu &nlemede
yetersiz oldugu actktu Yiksek titrede antikor bulunsa bile CMV’nin tamamen
etkisiz hale getirilmesi zordur. CMV, doku sivilarinda bol miktarda bulunur ve
CMV’ye afinitesi yiksek olan B mikioglobilin ile sarlarak nétralizan
antikorlardan kurtulabilir. p mikroglobiilin immiin saldin sasinda virusun
korunmasma yardimer olur Infeksiyonun kontrol edilmesinde CMV’ye karsi
konagm sitotoksik T hiicre yamti daha Snemlidir. Genelde, bu sitotoksik T
hiicreleri MHC class 1 ile siurh CD8 (+) hiicrelerdirn. CMV spesifik T
hiicrelerinin bityiik kismmin hedefi UL83 gen iiriinii olan pp65°dir Infekte olan
hiicrelerde virusun uyardipn glikoprotein sentezi ile hiicre yiizeyindeki MHC
transportu engellenit ve T hiicrelerinde MHC’nin aracilik ettii immiin yaniti
azaltarak virus spesifik I hiicrelerinden kendisim korur

intrauterin donemde ve dogumdan sonra gorillen vaskilitis CMV’nin
neden oldugu bir bagka énemli patolojidir. Ciddi konjenital CMV infeksiyonu
nedeniyle dogumdan sonra olen bebeklerde siklikla yavgin intravaskiler
koagiilopati vardir. CMV  konakta sitokin cevabiu arttirarak inflamatuar
hiicrelerin olay yerine gelmesine neden olur ve bu damar duvarinda CMV
replikasyonunda artis ile sonuglamr (41) Etkilenen organlarda artmis viral
replikasyon ve konagn kronik inflamasyon cevaby ilave hasatlara yol acar (41).
CMV’nin santral sinir sistemi gibi bazi organlarda yaygm hastahga yol agmasi
vaskiiler yapinmn.olaya katiimas) ile agiklanabilir. 8. kranial sinir hiicrelerindeki
spesifik tutulumun pedeninin bu bolgeyi besleyen vaskiiler yapilardaki fokal

hasarlanma olabilecegi 6ne stirlilmiigtiir.




2.6. Patoloji

Infekte hiicrelerdeki intraniikleer ve intrasitoplazmik inkliizyon cisimleri

CMV igin patognomoniktir. Infekte bir hiicre 20-35 mm capindadir ve icinde
inkliizyon cisimleri igeren biiyiik bir niikleusu vardir Inkliizyon niikleer
membrandan belirgin olarak aynln ve inkliizyona bu gériiniimiinden dolay
“baykug gbzil” ismi verilmistir. Histokimyasal yontem ile inkliizyon jcinde DNA
varhg gosterilebilir.

CMV vicutta her cesit hiicrede infeksiyona neden olabildizi halde
ozellikle akciger, karaciger, bobrek, gastrointestinal sistem ve salgl bezlerini
etkiler. Beyinde ve karacierde fokal nekroza neden olabilir ve bu nekroza
kalsifikasyon ve graniilomatiz reaksiyon eslik edebilir Etkilenen organlardaki
sitomegalik inkliizyonlar infeksiyona neden olan viriis sayisindan bagimsiz

olarak ¢ok fazla ya da ¢ok az olabilir

2.7. Gebelikte CMV Infeksiyonu

Gebelik snrasindaki CMV infeksiyonunun seyri karmasiktiy ve tam olarak
anlagilamamigtirt. CMV infeksiyonunun seyri diger intrauterin infeksiyonlar olan
rubella ve toksoplazmaya benzememektedir Bu infeksiyonlarda transplasental
gecis sadece gebelikte kazamlan primer infeksiyon smasinda olurken, CMV’de
hem primer hem de rekiuren infeksiyon swrasinda olabilmektedir (42, 43).
CMV’ye karsi immiinitenin yiiksek oldugu toplumlarda, konjenital CMV
infeksiyonunun ardisik gebeliklerde goriildiigiiniin birbirinden bagimsiz fi¢ rapo:
halinde yayinlanmasi, konjenital infeksiyonun rekiirren infeksivonlarda da
goriilebileceinin ilk ipuglarim vermistir (44-46). Her li¢ raporda da ilk bebegin
siddetli bir sekilde etkilenerek 61diigii, daha sonra dogan bebeklerin ise subklinik
olarak infekte olduklari bildirilmistin Konsepsiyon oncesinde seropozitif olan
kadinlarda yapilan prospektif c¢alismalarda konjenital CMV  infeksiyonunun
saptanmast ile daha inandiricr kanitlar elde edilmistir (43).

Maternal seroprevalansin %90-100 gibi oldukga yiiksek oldugu Afrika ve
Asya iilkelerinden yapilan calismalarda konjenital CMV infeksivon insidans:
Japonya’da %0.,5, Tayvan’da ise %1,8 bulunmugtur (47). CMV seropozitifliginin
dogurganlk gapindaki kadinlarda %100 oldugu Fildisi sahillerinde vapilan bir
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calismada ise konjenital CMV infeksiyon prevalans: %1,4 olarak saptanmustir
(48). Bu c¢alismalarda saptanan konjenital infeksiyonlar seropozitif kisilerdeki
endojen virusun reaktivasyonuna baglanmigtn Tiim bu gézlemler Snceden
varolan maternal immiinitenin fetal infeksivonun siddetini azalttigin ancak fetusa
gecisi Onlemedigini diistindtirmiigtiic

Gebelikte kazamlan primer infeksiyonun konjenital infeksiyon igin en
onemli risk oldugu varsayilmaktadir Oysa literatiire bakildifinda yiiksek CMV
seroprevalansi ile konjenital CMV infeksiyon insidansi arasinda acik bir iliski
gortilmektedir  (47). CMV’nin intrauterin gegisinde onceden var olan
immiinitenin koruyuculugu tam olarak anlasilamamistir

Primer infeksiyon sonrasmda bireyde diisiik dereceli kronik bir infeksiyon

olugabilir ve periyodik olarak viicut sekresyonlaninda viral yiik saptanabilir

diizeylere yiikselebilir. Latent kalabilen CMV, gebelik gibi vasam sirasindaki
farkls uyanlarla tekrar aktive olarak ortaya ¢ikabilir (reaktivasyon) Son yillarda
yapilan bir ¢aligmada, énceden bir tir CMV’ye karsi immiiniteye sahip olan bit
kadinda bagka bir tir CMV susu ile intrauterin infeksiyon olabilecegi
gosterilmigtir (reinfeksiyon) Maternal rekiirren infeksiyonlarin, yeni bir tip virus
sonucu olugan reinfeksiyondan ¢ok latent virusun reaktivasyonu ile oldugu
molekiiler ¢calismalar ile gosterilmistir (47).

Giintimiizde virolojik ve serolojik yontemlerle gebelerde bulunan latent
CMV’nin reaktivasyonla hastalik olusturup olusturmayacagint veya gebelik
sirasinda  gelisen reaktivasyonun intrauterin gecise neden olup olmayacagim
ongérmek miimkiin degildir. Her ne kadar reaktivasyona bagh olarak gebelik
sirasinda ve sonrasinda viicut salgilaninda virlis ekskresyonunun devam ettigi
gosterilse bile bunun intrauterin infeksiyon gelisme riskinin belirlenmesinde iyi

bir gisterge olmadig: bilinmektedir.

2.8. Konjenital CMV Infeksiyonu

Konjenital infeksiyon, CMV virusunun transplasental gecisi ile olusur
Konjenital CMV infeksiyon sikligr toplumdan topluma biyik oranda
degismektedir. Yapilan calismalarda, ABD’de konjenital CMV infeksiyonu
insidansimin %0,2--2,2 (ortalama % 1), Avrupa’da ise %0,15-2 arasinda degistigi
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bildirilmistir (47). Avrupa’da vapilan ¢alismalardaki veriler, alinan gebe sayisimn
az olmasi, Onceden seropozitif gebelerin calismaya alinmamasi veya sadece
semptomatik infeksiyonu olan ¢ocuklari kapsamas: sebebi ile ¢ok gilivenilir
degildir (47). Rakamsal verilerin yetersizlifi nedeniyle iilkemizde konjenital
CMV infeksiyon siklig1 hakkinda fikir edinebilmek ne yazik ki miimkiin degildir.

Bir ¢ok kadm gebeligi sirasinda CMV virusunu alabilir veya tagimakta
oldugu virus reaktive olur. Fakat sadece kii¢iik bir kisminda virus fetusa geger ve
bunlarinda az bir kisminda akut veya uzun ddnem morbidite goriiliz. Yaygin
sitomegalik inkliizyon hastalik tablosu ise neredeyse her zaman primer maternal
infeksiyon sonucu gelisir (33, 49, 50)

CMV insan viicuduna girdikten sonra cesitli organlara mononiikleer ve
polimorfoniikleer l6kositlerle (PMNL) tasimr (24). Kesin olmamakla birlikte
intrauterin infeksiyonun maternal viremi sonucu oldufu varsayilmaktadit.
Maternal viremi sirasinda plasental infeksiyon geligir ve ardindan hematojen vol
ile virus fetusa geger. Primer maternal infeksiyon sirasinda neden baz fetuslarda
konjenital  infeksiyvon gelisip bazlarinda  gelismedigi tam  olarak
aciklanamamistir. Ancak viral replikasyonun yiksek oldugu kadinlann
fetuslarinda infeksiyon goriilme olasih@inin daha fazla oldugu 6ne siiriitmiigttir
(51). Genellikle 1yi ¢alisan bir plasental bariyerin fetal infeksiyonu énlediginden
bahsedilmektedit. CMV gestasyonun tiim donemlerinde esit sekilde ve
transplasental olarak fetusa gegebilir. Ancak bazi yaymnlarda gestasyonun ilk

Primer infeksiyonlarda rekiirren infeksiyonlara gére virusun fetusa gegme
riski daha yiksektir ve fetusta daha siddetli hasarlanmaya yol acar Gebelik
swasinda goriilen diger intrauterin infeksiyonlarda oldugu gibi primer CMV
infeksiyonu sirasinda da plasenta dogal bir batiyer olarak gérev vapar (33, 49).

Ancak plasentanin nasil bir koruma sagladig1 tam olarak tanimlanamamstir

2.8.1. Klinik Bulgular
Primer maternal infeksivon somrasinda intrauterin infeksiyon gelisme

olasihif1 %30-40°dit (53). Konjenital infekte olan infantlarin ¢ogunun (%85-90)

dogumda semptomu olmadig halde bunlarin uzun siireli takiplerinde %5-15’inde




sensorindral isitme kaybi, psikomotor gelisme geriligi, optik atrofi gibi sekeler
ortaya ¢ikmaktadir. Infekte infantlarin %10-15°1 ise dogumda semptomatiktir
Semptomatik bebeklerin %20-30°u siklikla yaygin damar ic¢i koagiilasyon
bozuklugu hepatik vetersizlik veya bakteriyel sﬁperinfeksiyon nedeni ile
kaybedilir. Yasayan semptomatik bebeklerin %90’inda sekel gelisirken, %10°u
yasamim saglikli bicimde stirdiirtir

Rekiirren maternal infeksivonlanin %2°den (%0,2-1,8) daha azinda
konjenital infeksiyon gelisir (8, 10, 13-16). Bu bebekierin %90°1 dogumda
asemptomatiktit ancak %35-10’unda uzun doénemde bazi sckeller gelisit (53)
Asemptomatik bebeklerin %90-95°1 yasamlanm saglikhh bigimde slirdiiriy
Asemptomatik infantlarda goriilen sekeller ¢ogunlukla yasamun ilk iki yil i¢inde
ortaya ¢ikar ve siklikla tek veya her iki kulakta sensorindral isitme kayb:
seklindedir (47, 53) Rekiirren maternal infeksiyon sonrasinda siddetli infeksiyon
gOriilme sikligi ise %0-1dir.

Eski ¢alismalarda sadece semptomatik infeksiyonlar goz oniine alindig
icin konjenital CMV infeksiyonunun nadir ancak o6liimctil bir hastalik oldugu
diistiniilmiistiir. Viral izolasyon gibi daha sensitif ve spesifik tam yOntemlerinin
kullanilmaya baslanmasi, ssmptomatik ve asemptomatik konjenital infeksiyonlu
infantlarda prospektif caligmalarin yapilmasina izin vermistir ve bu caligmalar

infeksivonun klinik gidisinin aydmlatiimasinda 6nemli ro} oynamgtr.

Semptomatik Infeksiyon

a. Akut Bulgular:

Klinik olarak bulgu veren hastalarda basta retik{iloendotelyal ve santral
sinit sistemi olmak lizere isitme ve goz gibi bir ¢ok organ etkilenir. Semptomatik
infeksivonu olan infantlarda en sik saptanan semptomlar hepatomegal,
splenomegali, mikrosefali, sarilitk ve petesidir (54) Serebral kalsifikasyon,
intrauterin gelisme geriligi (IUGG) ve prematiirite diger sik goriilen bulgulardir
(33, 49, 50, 5%). Erkeklerde gériilen inguinal herni, optik atrofinin eslik ettigi
korioretinit, hidrosefali, hemolitik anemi ve pndmoni ise daha nadir

goriilmektedir
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Hepatomegali

Hepatomegali semptomatik konjenital CMV infeksiyonu olan infantlardé o

yenidogan déneminde en sik saptanan bulgudur (27) Genellikle karaciger
muayenede sagda kosta altinda 4-7 cm ele gelir ve palpasyonda kenan sert

karakterdedir ve agnisizdir. Karaciger fonksiyon testleri cogunlukla bozulmustur

infantlarda ikinci ayin sonunda kaybolurken, bazilarinda bir yila kadar uzayabilir.
Ancak karacigerdeki belirgin biiyiikliigiin bir yildan sonra da devam etmesi
sitomegalik inkltizyon hastahg i¢in karakteristik degildir

Splenomegali

Biitin konjenital infeksiyonlarda &zelliklede CMV  infeksiyonunda
dalakta hafif veva belirgin biiyiime olur Splenomegaliyle birlikte dokimtii
olabilir ve konjenital infeksiyonun tek bulgusu olarak da kargimiza ¢ikabilir (27,
55). Nadiren kosta kenarimi 10-15 ecm kadar gegen splenomegali goriilebilir ve

siklikla hepatomegaliden daha uzun stire devam eder.

Sarihk

Sarihik sitomegalik inkliizyon hastahfimn sik goriilen bulgularindan bir
tanesidir. Hiperbilurubineminin seyri birka¢ sekilde olabilir. Ik giin serum
bilirubin diizeyi yiiksek iken muayenede sarilik saptanamayabilir ancak daha
sonra bilirubin degeri giderek artar ve sanlikta belirgin hale gelir. Serum
bilutubin diizeylerinde dogumdan sonraki ilk haftalarda belirgin dalgalanmalar
olabilir (27). Hiperbilurubinemi baz1 hastalarda ilk giin baslayip ilk haftanin
sonuna dogru kaybolur ancak siklikla fizyolojik sariliktan daha uzun stirer
Nadiren erken infant déneminde bilirubin diizeyleri 3 ay stire ile belirgin yiiksek
kalabilir.

Bilirubinin direktt ve indirekttt komponentinin her ikisi de yiiksektir.
Karakteristik olarak ilk 5 giinden sonra direkt bilitubin igerigi artar ve total
bilirubin degerinin % 50°sine kadar ¢ikabilir. Indirektt bilurubin igerigi nadiren

kan degisimini gerektirecek diizeylere ulasabilir.
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Petesi ve Purpura

CMV'nin kemik iliginde megakaryositler Gzerine direkt eotkisi ﬂe."'..':.':' o

trombositopeni ve buna bafli olarak da lokal veya yaygin petesiyal tarzda

dokintii goriilebilir (56). Dokiintiiler cogunlukla toplu ine bagi biiyikliiglinde
petesilet tarzinda iken bazen purpura seklinde olabilir Ancak CMV’de gorilen
purpuralar rubella sendromundakiler kadar genis tabanli degildit

Petesiler dogumda bulunabildigi gibi genellikle dogumdan sonraki birkag
saat icinde ortaya ¢ikar ve 48 saat icinde kaybolu Petesiler  ¢ogunlukla
karaciger ve dalakta biiylime ile bitlikte goriilirken nadiren CMV
infeksiyonunun tek bulgusu olarak karsumiza gikabilir. Aglama, pksiirme, turnike
uygulamasi, lomber ponksiyon ve tekratlayan travmalara bagh olarak aylarca
siirebilit Bazi infantlarm petesi tarzindaki dokiintiileri ile trombosit saytlan

arasinda iliski bulunamamustir.

Mikrosefali

Bas ¢evresinin 3. persantilin altinda olmast ¢oguniukla mikrosefali olarak
tanimlamr. Medearis (57) 1964 yilinda sitomegalik inkliizyon hastah@ olan 17
bebegin  14’tinde mikrosefali saptamugtr.  Bir caligmada isc dogumda
semptomatik konjenital CMV infeksivonu olan 106 bebegin %53 Unde
mikrosefali bulunmustur (55). Eger intrakranial kalsifikasyon varsa hemen her
zaman beyin biiylimesinde de bozulma vardir. Bazen mikrosefaliyl 4.
ventrikiilde obstriiksiyon ardindan da hidrosefali izler. infantlarda intrakranial
kalsifikasyon varlify, gelisecek orta derecede veya siddetli mental retardasyonurn

bir gdstergesidir.

intrauterin Gelisme Geriligi

intrauterin gelisme geriligl konjenital infeksiyonlara bagh olarak stk
goriilen bir patolojidir Konjenital CMV’li olgularda iUGG cogunlukla hafiftir
ancak nadiren siddetli bir sekilde de olabilmektedir Semptomatik konjenital
infeksivonlu 106 infant; kapsayan bir caligmada hastalarin % 50’sinde TUGG,
%30’unda ise prematiirite saptanmistir (55). Asemptomatik konjenital CMV

infeksiyonunda ise genellikle fUGG ve prematiirite gorilmez.




Pnémoni

CMV’ye baglt pnomoni genellikle renal transplantasyondan ve kemik
iligi naklinden sonra ortaya ¢ikan klinik bir tablodur Konjenital infeksiyoniu
yenidoZanlarda sik gorilmemekte ve siddetli etkilenen vakalar géz Oniinde
bulundurulsa bile konjenital infekte infantlanin %1’inden daha azinda diffiiz
interstisyel pnomoni gelismektedir. Perinatal dsnemde CMV’yi alan infantlarda
pndmoni gelisme olasilify intrauterin ddénemde almig olan infantlara goére daha

yiksektir.

b. Semptomatik Infeksiyonda Sekeller

Dis Bozuklukiar:

Konjenital CMV infeksiyonlarinda siit  dislerinin  gelisiminin
etkilenmesine bagh olarak dis minesi bozukluklarn goriilebilir (59). Dis
bozukluklar: semptomatik infeksiyonu olan gocuklarda asemptomatik olanlara
gore daha fazladir. Dislerin neredeyse tamaminda klinik olarak sarimtirak renk
degisiklikleri ve ¢entiklenmeler goriiliir. Etkilenen disler dokiilmeye egilimlidir
Yapilan bir calismada semptomatik CMV infeksiyonu ile dogan 92 ¢ocugun
%27sinde, subklinik infeksiyvon ile doZan 267 ¢ocugun %4’iinde dis minesi
bozukluklann saptanmist (59). Benzer bozukluklar kahci  dislerde de

olabilmesine 1agmen siit diglerinde oldugu kadar siddetli degildir.

Sensorindral Isitme Kayiplar

Sensorindral isitme kaybi, konjenital CMV infeksiyonunun neden oldugu
sekeller arasinda en sik rastlananlardandnr Ilk kez semptomatik infeksiyonlu
cocuklarda  dikkati ¢ekmistir ancak sonradan CMV’nin  subklinik
infeksiyonlanimin da sensérindral isitme kaybina vyol agtign goritlmistiit (59).
Giintimiizde 6zellikle gelismis tilkelerde CMV’'nin ¢ocuklarda sagulifin en
Onemli nedenlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir.

CMV’nin i¢ kulakta reissner membram, stria vaskiilaris ve semisizkiiler
kanallarda veya korti orgami ile 8. sinirde sitopatolojiye neden oldugu
gosterilmistir (59). Viral antijenlere kars1 olusan inflamatuar yamitin, i¢ kulakta

immiin hasarlanmaya neden olarak isitme bozuklugunun olusmasmda rol
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oynadigi da ileri stiriilmiistiir. Genellikle semptomatik  infeksiyony olan

hastalarda isitme yetersizliginin sikhig ve siddeti daha fazladir Ancak fulminan

konjenital infeksiyondan olen bir infantta ic kulagin CMV°den etkilenmedii
gosterilmistir (59) Yagamun ilk aylarinda isitmenin degerlendirilmesindek; teknik
gliglikler nedeniyle konjenital CMV infeksiyonu olan infantlarda igitmenin

etkilenip etkilenmedigini séylemek zordur.

Mental ve Motor Retardasyon

Semptomatik konjenital CMV infeksiyonu olan infantlanp vasamlarnt

normal igitme ve zeka diizeyleri ile siirdiirme olasiliklan diisiiktiir (54, 55, 57)

Semptomatik CMV infeksiyonu olan hastalarn neredeyse %90°1inda bir veya

daha fazla sekel gelistigi goriillmustit.  Mikrosefalinin siklikla eslik ettil

ndrolojik bir komplikasyon olan mental-motor retardasyon hastalarm %70'inde,

ilerleyici tipte sensorinéral isitme kayb %80’inde, optik atrofi veya korioretinit

ise %20’sinde goriiltir,

Convoy et al. (60); yasayan 32 semptomatik CMV infeksiyonly gocugu

19 ay ile 17 yil arasinda degisen siireler ile izlediklerinde, by cocuklarm

%60’inda isitme kaybi, %34’iinde mikrosefali, %47’ sinde nérolojik bhozukluk,

%41’inde ise mental retadasyon (IQ<70) gelistigini gormisler ve dogumda

saptanan mikrosefali ile nérolojik bozukluk ve okiiler hasar gelisimi arasmda

iligki oldugunu saptamislard. Coklu regresyon analizlerinde norolojik sekel ve

zayif entelekttiel kapasite ile oktiler Jezyonlar arasmnda anlamli bir iligki oldugu

gortilmustiir.

Bir calismada, beyin tomografisinde (BT) patolojik bulgusu olan

yenidoZanlarin yaklagik %90°mnda en az bir sekel gelistigi goriilmiis ve BT°de ilk

ay iginde saptanan patolojik bulgularn kétii nérogelisimsel gidigin ¢n iyi

gostergesi  oldugu ileri siiriilmiistiir. Semptomatik konjenital infeksiyonlu

infantlarin %70’inin BT sinde intrakranial kalsifikasyonlar g01imiis ve normal

BT’ye sahip olan ¢ocuklarin sadece birisinin 1Q%su 70’in altinda butunmustur

(61} Sonugta semptomatik CMV infeksiyonu olup yasayan infantiarn %90-

95’inde somradan hafif veya siddetii derecede ge¢ donem komplikasyonlar

gortilmektedir,
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- Girme Bozukluklan

CMYV infeksiyonunda goz ile iligkili baglica bozukluk strabismus ve optik
atrofinin eslik ettigi korioretinittir (27, 55) Yaygin sitomegalik hastalikla iliskili
olarak mikroftalmi, katarakt, retinal nekroz, retinada kalsifikasyon, korlik ve
optik diskte malformasyonlar tamimlanmistit Korioretinit semptomatik konjenital
infeksiyonlu dogan infantlarin %14°tinde goriiliit (55) Semptomatik konjenital
CMYV infeksivonunda koriozetinit, konjenital toksoplazmaya gére daha az siklikta
goriilse de, lezyonlara CMV’nin mi yoksa toksoplazmamn mi yol agh! yerlesim
yeri ve goriiniim olarak ayirt edilemez (59). CMV ve toksoplazmanin her ikisi de

santral retinal lezyonlara neden olabilir

¢. Semptomatik Infeksiyonda Prognoz

Siddetli etkilenen infantlar arasinda mortalite orani %3(’dan daha yiiksek
olabilir (40) Oliimler multiorgan yvetmezligi, siddetli karacigier yetersizligi,
kanama, yvaygin intravaskiiler koagiilasyon bozuklugu ve ikincil baktetivel
infeksiyonlara bagli olarak sikhikla yenidogan doneminde goriliir 1-12 ay icinde
goriilen oliimler siklikla ilerleyici karaciger hastalifina bagli iken, birinci vildan
sonta en Onemli mortalite nedeni siddetli ndrolojik sekellere sekonder gelisen

malniitriisyon, aspirasyon pnémonisi ve infeksiyonlardir.

Asemptomatik Infeksiyon

Konjenital CMV infeksivonlu yenidoganlann neredeyse %90’
asemptomatiktir ve bu bebeklerin uzun dénem takip sonuglarida oldukga iyidir
Asemptomatik infantlann %10-15"1 genellikle ilk bir yil igerisinde ortaya cikan
sensdrindral isitme kayb, mikrosefali, motor bozukluk (spastik dipleji veya
tetrapleji), mental retardasyon, korioretinit gibi birgok gelisimsel bozukluk
acisindan risk altindadir (59) Subklinik infeksiyon ile dogan gocuklarda geg
dénemde goriilen en dnemli sekel sensorandral 1sitme kaybidu

Konjenital CMV infeksivonunda, isitme kaybi ge;¢ ortaya cikan bir
sekeldir. Cocuklarin kiiciik bir kisminda ilerleyici tiptedir ve dalgalanmalar

gosterir. Dogumdan sonraki ilk giinlerde gelisen veya ilk yil iginde ¢ikan isitme

.
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bozuklugu geri dénmez. Bu nedenle risk alundaki ¢ocuklarin ardistk odyometrik
dlgiimierle dikkath sekilde izlenmeleri gerekmektedir

Asemptomatik infeksiyonu olan cocuklarda, &grenme ve davians

problemleri gibi beyin hasarlanmasimn hafif bulgularinin hangi siklikta ortaya

¢ikacagi bilinmemektedir. Yapilan bir ¢alismada isitme bozuklugu olmayan okul

cagindaki 18 asemptomatik CMV infeksiyonlu gocuk ile cins, ik, okul derecesi,

sosyoekonomik  dlizeyleri benzer olan kontrol grupundaki gocuklar

kargilastinlmiy ve entelektiiel kapasite, 6grenme giichigii, basars diizeyi agisindan

iki grup arasinda fark olmadigi gosterilmistir (62). Bu sonuclar, isitme kaybr

olmayan asemptomatik infeksiyonhu infantarda mental retardasyon gelisme riski

genel poptilasyondan farkh degildir seklinde yorumlanmistu

2.9. Tani Yintemleri

CMV  infeksiyonunun  tamsi tek basna  klinik  bulgularla

konulamamaktadr, bu nedenle siipheli vakalar laboratuvar tetkikleri ile

dogrulanmalidir  Klinik olarak su durumlarda CMV infeksiyonundan
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stiphelenilmelidir:

- Mikrosefali, hepatit, splenomegali ve purpura gibi konjenital

Pnc

infeksiyon bulgular1 olan yenidoganlar

g

2- Gebelik sirasinda mononiikleoz benzeri hastalik gegirenler

3- Seronegatif olup gebelik sirasinda serokonversiyon gelisen kadinlar
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4-  Ates, pndmoni, hepatit, retinit ve gastroenterit gibi klinik belirtileri

olan immiinkompromise konaklar (24, 25).

Tamda kullanilan baglica yontemler sunlardir (24, 25, 28, 29)

1. Histoloji ve eksfolyatif sitoloji
2. Elektron mikroskopisi (EM)
3 Hiicre kiiltiirleri

a Konvansiyonel hiicre kiiltiirleri

b. Hizli hiicre kiltirleri

4 Antijenemi testi

5. Nikleik asit saptama yontemleri

a  Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)




b. Hibridizasyon
6. Seroloji

2.9.1. Histoloji ve eksfolyatif sitoloji

CMV infeksivonunun tamsi uzun yillar otopsilerde karakteristik
inkliizyon cisimlerinin gosterilmesi ile konulmustur. Herhangi bir dokudan alinan
drneklerin Giemsa, Paponicolow, Hematoksilen-eozin, Wright gibi boyalarla
boyanmasiyla tipik inkliizyon cisimleri gosterilebilmektedir (24, 63) Histolojik
tanimn  sensitivitesi virus izolasyonundan 2-6 kat daha azdir. Intraniikleer
inkliizyon olusturan viruslar arasinda diger herpesvirusler ve adenoviruslarin da
bulunmasi histolojik tamumn spesifitesini azaltmaktadir. Ancak histolojik
degerlendirmeler konjenital CMV infeksiyonu nedeni ile intrauterin donemde
kaybedilen bebeklerin patolojik tamsinda degerli bir yéntemdir. CMV morfolojik
degisikliklere yol agmadan da dokulari infekte edebildigi icin tipik sitomegalik
hiicrelerin goriilmemesi CMV infeksiyonu ihtimalini ortadan kaldirmamaktadar.
(24, 28, 29, 63)

Eksfolyatif sitolojik testler (EST) kullamlarak idrar, titkriik, anne siitii,
preparatlarinda inkliizyon iceren hiicreler gosterilebilir. Bu metodun spesifitesi
histolojik incelemelere yakin iken, sensitivitesi diistiktiir ve EST ile semptomatik
konjenital CMV infeksivonlu vakalarin sadece %25-50’sinin  tarusi
konulabilmektedir (29, 63).

2.9.2. Elektron mikroskopu (EM)

Konjenital infeksiyonlu infantlarin idrar ve tikriiklerinden alinan
drmeklerde CMV’nin tespiti i¢in elektron mikroskopisinin pseudoreplika metodu
kullanihr. EM’nin en avantajli yam sonucun kisa stirede alinmasidir. Bu metodun
sensitivitesi virusun izolasyonu ile kiyaslandifinda %95 gibi yiksek bir oran

bulunmustur. Ancak Herpes simpleks ve diger herpes viruslarla karistirilabilmesi

bu metodun spesifitesini azaltmaktadir.
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2.9.3 Hiicre kiiltiirleri

Vitus izolasyonu, CMV infeksivonunun fanisinda en giivenilir ve en
spesifik metoddur. CMV  infeksiyonunun tamsinda “alfin standart” olarak
kullanilan yontemdir Idrarla CMV ekskeesyonu yiksek oldugu icin en ¢ok
kullamlan &rnek idrardir. Virus izolasyonunda, idrar en ¢ok tercih edilen Srmek
olsa da tiikriik, BOS (beyin omirilik sivist), bogaz stiriintisti, Jokositler, servikal
sekresyon, semen, anne siitil, gz yasi, amniyon sivist, otopsi dokular ve biopst
orekleri de kullamlabilir (24),

CMV’nin iretilebilmesi icin ¢zel hicre dizileri gerekmektedir En iyi
insan embriyosu akcifer fibroblast hiicrelerinde reyebildigi gosterilmistir. Bu
amagla kullamlan diger hiicre kiiltiirleri; stianet derisinden hazirlanan kiltiirler ve
insan fetal akciger hiicrelerinin seri pasajlarmden hazirlanmg WI1-38, MRC-5,

IMR-90 gibi diploid hiicre kiiltiirleridit

a. Konvansiyonel Hiicre Kiiltiirleri

Alman ornekler fibroblast hiicre killtiriine mokille edilir Tam, virils
inokiile edildikten sonra {ireme doneminde iken meydana getirdigi sitopatik
etkinin ve tipik floresansimn gosterilmesi ile konulur Sitopatik degisikliklerin
olusma siiresi inokulum icindeki virus miktarma bagl olup birkag giin ile birkag
hafta arasinda degismektedir. Konjenital infeksiyonu olan bir yenidoganin
idranimin  inokiile edildigi  kiltivlerde sitopatik etki 24 saat iginde
gelisebilmektedir, Kiiltiirdeki ilk sitopatik degisiklikler kigiik odaklar halinde
sismis veya yuvarlaklasmis hiicre topfuluklan olup bunlar boyandiginda bilytik,

eozinofilik inkltizyon cisimleri gézlenir

b. Hizh hiicre kiiltiirleri

Virus izolasyonu, tam yontemleri arasinda en degerli yontem olarak
kullanilmakta ise de konvansiyonel hiicre kiiltiirlerinde virusun tiremesi uzun
zaman almaktadir Bu nedenle daha kisa siirede sonug verebilen tan yontemleri
arastinilmis ve Shell-vial yontemi gibi hzh hicre kiiltir yontemleri

gelistirilmistir  (29)  Yéntemin inokiilasyon asamasi santrifiigasyon ile

gliclendirildigi i¢in “santrifiigasyon hiicre Kiltuferi” de denilmektedir Teknik,
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diisitk hizda santriftigasyondan sonra hiicre kiiltlirlerinde virusun dretilmesi
temeline dayanmaktadir (4, 29).

Bu teknigin sensitivitesi %75 ile %100 arasinda defismektedir
Sensitivite; 6rnefin tiirtine, miktanna, Srnekteki virusun konsantrasyonuna,
kullanilan Shell-vial’in sayisina, kulugka stiresine, kullanilan monoklonal

antikorlara ve kiiltlirdeki hiicrelerin yasma baghdir (63).

2.9.4. Antijenemi testi

Son willarda gelistirilen antijenemi testi, kullammu nispeten kolay,
sensitivite ve spesifitesi %80’in iizerinde oldugu bildirilen ve standardizasyonu
vapilmis hzh tany yOntemlerinden birisidir (29, 63). Periferal kanda PMNL
niikleuslarmda, CMV’nin tegliment proteini olan pp65’i saptamaya yénelik,
kantitatif olarak sonug alinan bir testtit (29) Antijenemi diizeyi sayilan 2x10° |

gruplandiriimaktadir (Cizelge 2.9 1).

Cizelge 2.9.1. Antijenemi diizeyi % '
pp65 pozitif hiicre sayisi / 2x10° PMNL Antijenemi diizeyi E:i
<10 Disitk 7
10~ 49 Orta 2
250 Yiiksek

press

o T

Antijenemi testi, semptomatik CMV infeksiyonunun asemptomatik olandan
ayut edilmesinde yardimer bir yontemdir. Konjenital CMV infeksiyonlu ve
semptomlart fazla olan bebeklerde antijenemi testinin pozitif oldufu
bildirilmigtir. ~ Yapilan  ¢absmalarda, diisik  diizeydeki = antijeneminin
asemptomatik infeksiyonla, yiiksek diizeydeki siddetli antijeneminin ise
semptomatik infeksiyonla iligkili oldufu konusunda gorils birlifine vanlmstr

(29). )




2.9.5. Niikleik Asit Saptama Ydéntemleri

a. Polimeraz zincir reaksiyonu

PCR, CMV infeksiyonlanimin tamsinda son yidlarda en sik kullanilan
molekiler metoddur (29). Bu ydntemde hastalara ait cesitli Smekierde virysa ait
DNA’nin cogaltilarak saptanmas: amaglanir. Klinik Srneklerden amplifie edilen
CMV’ve ait DNA sualarmin restriksiyon analizi ile farkhi CMV suglan ayut
edilebilir. Az miktardaki &rekte galigilabilir olmast ve mekier uygun kosullarda
saklandipn taktirde retrospektif tani igin kullamilabilmesi PCR'm diger bir
avantajidir (64)

Konjenital infeksiyonun prenatal tamsinda kullanlan en  giivenilir
yontem, virusun amniyon sivisindan izolasyonudur (65) Prenatal tans igin ise
amniyon sivisinda PCR ile CMV DNA’min gosterilmesinin oldukga spesifik ve
sensitif bir yontem oldugu bildirilmektedir (66, 67) Fetal dilirezin basladify 20-
21. gestasyon haftalanindan sonra infekte fetus amniyon sivist icine virus ekskrete
ettigi icin amniyon sivisinda viral DNA'nin - aranmasimn 20 gestasyon
hafiasndan sonra yapimasi Onerilmektedir. Bu gestasyon haftasindan tnce
amniyon sivisinda DNA aranmasi ile yanlis negatif sonuglar elde edilebilecegi
bildirilmektedir (67).

Konjenital olarak  infekte yenidoganlann  kan, BOS, biopsi
materyallerinde ve guiire kagidina emdirilmis kan &meklerinde PCR ile CMV
DNA’mn gdsterilmesi miimkiindiir  (64). Perinatal dinemde gerek kan
transfizyonlan ile gerekse infekte dofum kanalindan veya postatal donemde
anne siitiinden virus kazamilabilit. Bu nedenle konjenital CMV infeksiyonunu,
perinatal ve postnatal infeksiyonlardan ayiurabilmek icin émeklerden virusun
izolasyonu dogumdan sonraki ilk iki hafta i¢inde yapilmaldu Yenidoganlarin

idrar ve titkrtigiinde PCR ile CMV DNA basarih sekilde gosterilmistir (68, 69).

b. Hibridizasyon

Son bitkag yildir bu amagla Hybrid Capture Sisemi (HCS)
kullanilmaktadir (29) Bu yontemde periferal kandan clde edilen PMNL’ler ile
calistimaktadr HCS ile difer tam testlerini  Karglastran  caligmalar

yayinlandik¢a, HCS’ nin CMYV infeksiyonlarinin tamsinda kullamlabilirligi daha




da netlegecektir. Bununla birlikte kantitatif sonu¢ vermesi, antiviral tedavinin

monitorizasyonunda bu ydntemin kullanilabilecegini diisiindiirmektedir,

2.9.6. Serolojik testler

CMV infeksiyonunun tamsmda, virus izolasyonu, viral antijenlerin ve
niikleik asidin saptanmasi ve 6zgiil antikorlarin arastinlmasina dayanan serolojik
yontemler kullaniimaktadit. CMV°nin serolojik tamisi icin kullamilan degisik
testler meveuttur Hangi testin yapilacagina karar verirken; hasta popiilasvonu,
testin  maliyeti, gerektirdigi  siire, ihtiva¢  duydugu ckipmanlar ve
uygulanabilirlifinin - kolayh@ g6z ¢niinde tutulmahdir  Serolojik tan:
yontemlerinden giintimtizde en yaygin kullamlam enzim immun assay (EIA) dir
(Cizelge 2.9 2).

Bir mikroorganizma ile ilk kargilagmay takiben gelisen primer immiin
yamtta, klasik olarak once spesifik IgM, kisa bir siire sonra da spesifik IgG
olusmaktadir. Serumda spesifik IgM varligimin veya infeksiyonun baslangicinda
ve bundan iki hafta sonra alinan iki farkh serum 6meginde spesifik IgG titresinde
en az dort kat artigin serolojik testlerle saptanmasimun akut infeksivon lehine
oldugu kabul edilmektedir. Bu degerlendirme, spesifik IgM’in spesifik 1gG’den
once veya birlikte pozitiflestigi ve takip eden aylarda azalarak saptanamayacak
diizeylere indifi dutumlarda, yani tipik IgM yamti varhginda nem kazamr
Bununla bitlikte mikrobiyal antijenlere kars: farkli IgM yamti da séz konusu
olabilmektedir. Spesifik IgM, akut infeksiyonda serumda beklenenden daha erken
negatiflesebilmekte veya digiik titrede aylarca hatta willar boyunca
saptanabilmektedir. Primer infeksiyondan soma, &zgiil IgM antikorlarimin
serumda ortalama 3-4 ay saptanabilit olmasina kargin, olgulann %35’inde bu siire
iki y1la kadar uzayabilmektedit CMV IgM primer infeksiyon disinda CMV’nin
reaktivasyonu ve reinfeksiyonu suasinda da tiretilebilmekte ve 6-9 ay siireyle
serumda saptanabilmektedit. Tim bu nedenlerden dolay: bir serum Srneginde
spesifik 1gM pozitifligi tespit edildiginde akut infeksiyon, persistan IgM veya
reaktivasyon/reinfeksiyon seklinde sekonder infeksiyon varligy yoniinde karar
verebilmek zordur Spesifik 1gM ile ilgili yukanida belirtilen sorunlar, gerek

serokonversiyonun gerekse spesifik IgG titresindeki artisin takibinin belirli bir




siire¢ gerektirmesi ve ayrica serum Ornekleri uygun zamanda almmadiginda bu

yaklagimlarn tamya yardimer olmamalari; 6zellikle gebelik ve imminyetmezlik

gibi durumlarda primer ve rekiirren infeksiyon varhgmin ayurt edilmesinde erken

tantya yonelik, farkli ve giivenilir yeni test arayislarini giindeme getirmistir (70).

Cizelge 2.9.2. CMV tamsinda kullanilan serolojik testler

Test ** Avantajlar Dezavantajlan

ElA Duyarl, kolay, otomozisyona agik IgM(+): primer inf., reinfeksiyon veya reaktivasyon
Ig izotipleri avird edilebilir Yitksek duyarhlik nedeniyle uzamis igM pozitiflii
Capraz reaksiyon (EBV, HHV-6, oto-ab)
Antijenin fab sugundan efdesi nedeni ile yalanc
negatiflik

KFT Kantitatif antikor dizzeyi Genellikle 1gG nin saptanmas
Reaktivasyon tamsi igin en kullarusi yontem Ik serum émegi ile izlem
Saptanan antikorlar genefiikie nétratizan degil
Duyarhlik EIA ve [FA dan disik

LA Basit ve hizh Subjektif degerlendirme
Hizh donér tarama,epidemivolojik bilgi

F

IFA Antijen olarak infekte fibroblast kitltir kullanimy Subjekif degerlendirme !?‘é
Oto-ab baglr reaksiyontarin degelendirilebilmesi Floresan mikroskop gerekliligi L LE;
s
[y
¥ :Q}
iHA 1gM saptama Senmsitif hiicrelerinin stabilitesinin zayifltg: 3:’
S
pd
Notralizasyon Viral gp’lere kars antikor yanitinin saptanmass Uzun karigik yontem ' s
Notralizan ab tle vireminin engellenebilmesi Notralizan antikorlanin infeksivenun ge¢ déneminde -
glkmasi ;«1—% 1
Standardizasyon sorunu bl

“EIA: Enzim Immun Assay, KFT: Kompleman Fiksasyon Testi, LA: Laleks Agliitinasyon,
IFA: Indirektt Floresan Testi, IHA:I ndirekt hemagliitinasyon

Gebelerde saptanan CMV-IgM  pozitifliginin  primer infeksiyondan

kaynaklandigim géstermek i¢in yapilan IgG  aviditesinin hesaplanmas

giniimiizde en ¢ok kabul goren yontemdir. Immiinolojik olarak, primer

infeksiyon sonras: olugmaya baglayan spesifik IgG antikorlarmnin aviditelerinin,

takip eden haftalar ve aylarda immin yanitin matiirasyonu ile arttign

bilinmektedir. Bir bagka deyisle, primer immiin yamtin erken ddnemlerinde

diistik avideteli, ge¢ donemlerinde ise yiiksek aviditeli spesifik IgG antikorlan

meveuttur. Reakfivasyon/teinfeksiyon gibi sekonder immim yanit durumlarmda

da yine yiiksek aviditeli antikorlar tabloya hakimdir Bu durumda tek bir serum




smeginde spesifik IgG aviditesinin hesaplanmas: infeksiyonun tanisina yardimet
olacak bir yaklasimdi. Avidite testleri, bu amaca yonelik olarak gelistirilen ve
ticari olazak kullamma sunulmus olan testlerdir (70).

CMV 1gG avidite odl¢iimiiniin, primer CMV infeksivonunun ayirt
edilmesine yardimer oldugu gosterilmistir Primer infeksiyondan sonraki ilk
haftalarda avidite indeksi diistik bulunurken, 4-5. aylardan sonra avidite testinde
giderek artrs gériiliir (75). IgG avidite testi oldukea spesifik ve sensitif bir testir
Yapilan bir ¢alismada IgG avidite testinin spesifitesi %100, sensitivitesi ise
%943 bulunmustur (71) Yiiksek aviditeli bir olguda, infeksiyonun son 18-20
haftadan dnce gecirildigi veya primer infeksiyon olmadif sdylenebilmektedir.
CMV ile infekte olup da, bebegine infeksiyon bulagtirmayan gebelerin Snemli bir

boliimiinde yiiksek aviditeli antikorlar saptanmaktadir.

2.10. Tedavi

Bir guanozin anologu olan Gansiklovir, insanlarda CMV hastalifimin
tedavisinde etkili oldugu gdsterilip kullanilan ilk antiviral ajandir. Her ne kadat
simdive kadar CMV infeksiyonu olan c¢ocuklara uygulanan ortak bir tedavi
protokolti gelistirilmis olmasa da antiviral bir ajan olan gansiklovit, immiin
yetmezligi olan kisilerde CMV hastalimmn tedavisinde baganli bir sekilde
kullarlmaktadi. Kontrolli ¢aligmalarda konjenital infeksiyon tedavisinde
gansiklovirin etkinligi kanitlanamamistir. Aynca CMV infeksiyonlu infantlarda
ortaya ¢ikan malformasyonlar tedavi ile geri dondtirmek miimkiin olmadig1 i¢in,
sadece aktif organ infeksiyonu olan bebeklerin tedavisinde Snerilmektedir.

immiin yetmezlifi olan kisilerde CMV tedavisinde kullanilan bir diger
ilac foskarnettit Foskarnet viral DNA polimerazi inhibe ederek viral
replikasyonu durdurur. Primer CMV infeksiyonu stiphesi olan gebe kadinlara
gansiklovir ve foskarnet gibi antiviral tedaviler 6nerilmemektedir Clinkii her iki
ila¢ da plesantay1 gegmektedir ve giivenilirlikleri heniiz gosterilmemistir (25)

Semptomatik CMV infeksiyonlu infantlarda tedavi amach gansiklovir
kullarumi ile ilgili cok merkezli kontrollli calismalar yapilmigtir Semptomatik
infeksiyonu olan 47 infantin ahindigs bir faz 2 galigmasinda, intraventz olarak 6

hafta stireyle 8-12 mg/kg dozunda verilen gaﬁsiklovir tedavisi sirasinda azalan
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idrarla vitus ckskresyonunun, tedavi kesildikten sonra tedavi Oncesindeki

diizeylere yeniden yiikseldigl saptanmugtir. Tedavi alan hastalarda en sik goriilen
komplikasyonun notropeni (16 hasta) oldugu belirtilmistir Ayrica 2 hastada tam
notropeni, 6 hastada aspartat aminotransferaz artisi ve 3 hastada da direkt
hiperbilurubinemi gelistigi saptanmistir, Bu ¢alismada Kiinik olarak en 6nemli
gozlem 30 infantn 5’inde (%16) isitme bozuklugunun ilerlemesinde
duraklamanmn olmasidir Hastalarn 6 ay ve daha uzun siireli izlemlerinde ise

gansiklovir tedavisinin etkin oldugu 6ne stiriilmustiir (72).

2.11. Korunma

CMV cogunlukla iyi bulasan bir ajan degildir. Bulas ig¢in infekte
materyaller vani virus iceren sekiesyonlarla direkt femas gerekmektedir. CMV
infeksiyonunun profilaksisinde bitkag yontem diginda ne yazik ki etkili bir
profilaksi metodu bulunmamaktadir. Dogum ncesi serviks veya idrardan CMV
izole edilmesi, sezervan igin bir endikasyon degildir. Zamaninda dogan bebekler
anne siitil ile CMV’yi aldiklarinda hastalik gelismemektedir. Ancak prematiireler
biiyikk risk altinda kalmaktadu. Zamammnda dogan saglikli bebeklerde CMV
infeksiyonunun bulasma riski gtz ardi edilmeli ve anne siitiniin alinmasi
kisitlanmamalidir (24, 28). Bagislanmig insan siitiinil pastSrize etmek ya da
dondurmak CMV’nin bulasma olasilifii azaltabilit CMV antikoru negatif
annelerin  bebekleri icin bagislanmms taze siit gerektiginde, CMV negatif

Bebeklerden hemsirelete ve hastane personeline CMV bulagsma riski
ditsiikttir. Hastanelerde ¢alisan gebe personellerde CMV infeksiyon riskinde artig
goriilmemektedir Calisanlanin uzaklastiriimas: ya da kontrol edilmesi tavsiye
edilmemektedir Dogurganlik c¢afindaki kadinlarda CMV infeksiyonunun esas
kaynag: seksiiel temas ve CMV ckskiete eden cocuklardir. Korunma diZer
seksiiel gegis .gosteren infeksiyonlarda oldugu gibidir. Krese giden infekte
cocuklann gebe anneleri buytik risk altindadir. Hastane personelinin ve annelerin

el yikamaya dikkat etmesi ve basit hijyenik énlemler almas &nerilmektedir
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Pasif immiinoprofilaksi i¢in nétralizan antikor titreleri bilinen ¢ok sayida
hazir intraventz immimglobiilin (IVIG) preparatlari vardir. Bu preparatlar CMV
ile temas etmis gebe kadinlarda kullamlabilir, ancak koruyuculugu belli degildir
Primer infeksiyon r1iski bulunan tiim seronegatif hastalarda CMV
hiperimmtinglobulini ile yapilan pasif immiinoproflaksi etkili olmaktadir (24,
25). Organ ve doku nakli yapilan seronegatif ¢ocuklart CMV infeksiyonuna kars
korumak i¢in gelistirilen anti-CMV Ig’'nin (CMV IVIG) konjenital infeksiyona
kars1 koruyuculugu ile ilgili calismalar ve bilgiler yetersizdir.

[nsan CMV’sinin bir gok dzelligi etkili bir as1 gelistitilmesi i¢in uygun
goziikmektedir Replikasyonu uzun siirdiigii icin hastalifin olusmasindan énce
bagisikiik saglanabilit Suslar arasinda farklibklar olsada, immiinolojik olarak
etkin ortak antijenler vardu. Ayrica infeksiyon yaygin oldufundan, asi sonrasi
rapel etkisi miimkiindtir. Canh attenue virus agilari i¢in iki CMV laboratuar susu
kullamlmistir Bunlar; AD 169, Towne suslandir (73)

Towne susu ile yapilan caligmalarda asmin organ transplantasyonu
vapilan immiin yetmezlikli kisilerde infeksiyon riskini azaltmadifi, ancak
infeksiyonun siddetini azalttign goriilmiistiir (73) Ancak immiinitesi normal olan
kisilerde etkinligi konusunda bilgiler yetersizdir. CMV agilamasinda iki biiyiik
problem bulunmaktadir. Birincisi kizamik ve poliovirustan farkl olarak CMV bir
kere uygulandiginda virus konakta persiste hale gelerek latensi olusturup
sonradan reaktivasyona neden olabilmektedir. Ikincisi ise CMV’nin potansivyel
bit onkojen olmasidir. Replike olan bir virusun konjenital infeksivonu énlemek
i¢in kullamlmasina cesaret edilmesi zordur ve bu nedenle subunit as1 gelistirme
calismalarina  hiz  verilmistir. Bu agilarla  ortaya g¢ikan  bagisikhigin
degerlendirilmesi zordur. Ciinkii hastalik genellikle subkliniktir ve klinik etkinlik
i¢in kriter belirlenememektedir Ancak konjenital infeksiyon igin transplant
alicilarina ve immiin yetmezlikli hastalara gére daha diisiik diizeyde immiinite
yeterli olabilir ve bu durum konjenital infeksiyon igin bir avantaj kabul edilebilir
(73). .
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2002 — Mayis 2003 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklan ve Dogum polikliniginde takip edilen ve
gebeliginin 8-20 gestasyon haftalan arasinda olan tiim gebe kadinlar ¢alismaya

ahnd

3.1, Maternal CMV infeksiyonunun Gosterilmesi

Maternal CMV infeksiyonunun serolojik tamsinin konulmast ve gebelerde
CMYV seropozitivitesinin belirlenimesi amaciyla ¢alismaya alinan tiim gebelerden
8-20 gestasyon haftalar: arasinda alinan serumlarda CMV spesifik IgM ve IgG

tipindeki antikorlarin varhg: aragtinildy

CMV Serolojisi: CMV spesifik IgM ve IgG tayini mikroELISA yontemi
(RADIM, Italy) ile ¢ahsild Uretici firmanm onerilerine gore cut-off (esik)

degeri hesaplandiktan sonra bu degerin = %10 sinirlart arasinda kalan sonuglar

negatif olarak kabu] edildi.
Gebeler, CMV spesifik IgM ve IgG antikor varligina goére U¢ grupa
ayrildilar:
1 IgM (-), IgG (+) olan gebeler seropozitif olarak kabul edildiler
2. IgM (), IgG (-) olan gebeler seronegatif olarak kabul edildiler ve bu
gebelerde tiglincti trimestirda veya dogumdan sonra serokonversiyon
gelisimi agisindan yeniden IgM ve 1gG diizeyleri ¢calisildr.
3. IgM (+), IgG (-) olan gebeler ile IgM (), IgG (+) saptanan gebelerin
CMYV infeksiyonu gegirmekte olduklan kabul edildi.
Calismada IgM (+), IgG (-) saptanan gebelerin primer maternal CMV
infeksiyonu -geg;irdigi kabul edildi. IgM (+), IgG (+) saptanan gebelerde primer ve

rekiirzen maternal infeksiyon ayirimi, CMV IgG avidite testi ile yapildi




CMYV Avidite Testi: Antikor aviditesi ticari bir kit kullanilarak (RADIM,
Italy) tiretici firmanin Snerileri dogrultusunda calisitdi. Avidite indeksi %35° in
altinda 1se dislik aviditeli, %35 — 45 arasinda ise orta aviditeli, %45’ in iizerinde
ise yiiksek aviditeli CMV IgG varh@ oldugu kabul edildi.

IgM pozitif, diigitk IgG avidite indeksine sahip olan gebeler primer
maternal infeksiyon ve IgM pozitif, viksek IgG avidite indeksine sahip olan
gebeler ise rekiirren maternal infeksiyon gegirenler olarak alt gruplara ayrildilar.
Orta avidite indeksine sahip gebeler gegirmekte olduklari infeksiyon tipinin
ayirimi yapilamadig) igin tanimlanamayan grup olarak kabul edildiler. Maternal
CMV infeksiyonu saptanan gebeler prospektif olarak izlendi ve prenatal tam

amagli testler uygulandi.

3.2. Prenatal Tam

Primer infeksivonu olan ve tanimlanamayan grupta yer alan tiim gebelere
invazif (amniyosentez) ve noninvazif (ultrason muayenesi) prenatal tani
yéntemlerinin her ikisi de uygulandi. Primer infeksiyonu olan ve tamumlanamayan
grupta ver alan kadinlar konjenital CMV infeksiyonu ve prenatal tam amagh
amniyosentez hakkinda bilgilendirildi Primer infeksiyonu ve tanimlanamayan
infeksivonu olan gebelerin onaylarimin alimmasimin ardindan, gebeligin 21-23
haftalan arasinda ultrason (USG) eslifinde transabdominal yolla amniyon
sivisindan 20 ml 6rnek alindi. Alinan amniyon sivisinda kantitatif PCR (qPCR)
yontemiyle CMV DNA varligt arastirnildi Fetal dilirezin basgladifn 20-21
gestasyon haftalarindan sonra infekte fetus amniyon sivisi i¢ine virus ekskrete
ettigl igin amniyon sivisinda viral DNA aranmasimm 20 gestasyon haftasindan

sonra yapilmasi dnerilmektedir (67)

CMV DNA Kantitatif PCR: Gebelerden amnivosentez yoluyla elde
edilen amniyon sivisi 6rneklerinde calisildi DNA ekstraksiyonu, amplifikasyon
ve saptama igin CMV MONITOR testi (Roche Diagnostics, Branchburg, NI,
ABD) kullaml'dl ve ekstraksiyon sonrasindaki basamaklar COBAS AMPLICOR
(Roche Diagnostics, Branchburg, NI, ABD.) cihazinda otomatik olarak
gerceklestirildi. Testin duyarlilik alt siniin olan 400 kopya/ml ve iizerindeki
degerler pozitif olarak kaydedildi
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Primer maternal  infeksiyonu saptanan gebeler amniyosentez
uygulamasinin ardindan USG muayeneleri ile takip edildiler. Fetuslarm USG
muayenesinde UGG, mikrosefali, intrakranial kalsifikasyon, ventrikiilomegali,
hepatosplenomegali, karacigerde kalsifikasyon, bagirsaklarda 6dem, asit, plevral
efiizyon varligi arastinilds.

Reklirren maternal infeksiyonu olan gebeler ise, amniyoentez
uygulanmas: sonucunda hesaplanan fetal kayip riski rekiirren infeksiyona bagli
fetal hasarlanma riskini asabileceginden dolay1 amniyosentez yapilmaksizin aylik

USG muayeneleri ile takip edildi.

3.3. Konjenital CMV Infeksiyonunun Tams:

Maternal CMV infeksiyonu saptanan gebeletin bebeklerinden dogumdan
sonraki ilk iki hafta icinde alman kan &rneklerinden aynlan serumda
mikroELISA yontemi ile IgM, IgG diizeyi bakildi. Bebeklere ait EDTA’l kan
drneklerinden ayristmlan plazma fraksiyonlarinda CMV DNA gPCR ve periferik
kan 18kositlerinde CMV antijenemi testi ¢aligilds

CMYV Antijenemi Testi

Periferik kan Iokositlerinde pp65 saptamaya yonelik 1C3+AYMI
monoklonal antikorlan iceren immiinfloresan yontem (CINAkit, Rapid
Antigenemia, Argene-Biosoft, FRANSA) ile caligildi. Kisaca; heparinli tiiplere
alinmis 2 ml kan &meklerinde eritrosit lizis soliisyonu ile direktt lizis yapilarak
periferik kan lokositleri ayristirildl. Lokosit sayist 2x10%m)> ye ayarlandiktan
sonra 2x10° Iskosit (100 ml) ahnarak sitosantrifiijde (Statspin Cytofuge 2,
Norwood, ABD.) 900 rpm devirde ti¢ dakika santrifiij edildi. Formaldehid ile
fiksasyon, Nonidet P-40 ile permeabilizasyon islemlerinden sonra, preparatlar
kurutulmadan, énce 1C3+AYM  primer antikorlari, ardindan da floresanla
konjuge sekonder antikorlarla boyandi. Her hasta igin iki sitospin preparafi
hazirlanarak floresan mikroskopta (Nikon, Labophot, Japonya) x20 ve x40
objektiflerle inceléndi ve pozitif hiicrelerin sayisi kaydedildi.

Bebeklerden ifk iki hafta i¢inde elde edilen kan &rneklerinde galigilan bu
testler ile bebeklerde virusun varhiginin gésterilmesi amagclandi. Dofumdan sonra

konjenital CMV infeksivon bulgularinin varhig agisindan detayh olarak muayene
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di diler. Bebeklerin korioretinit taramasi Gz Hastaliklari Anabilim Dali
Ktorlatl tarafindan yapildi. Hematolojik olarak lkopeni ve trombositopeni

afllgl arastirild,

Cizelge 3.1. Gebelerin takibinde izlenen yontemin sematik olarak

gisterilmesi:
Maternal infeksiyon

Primer Infeksiyon IgM (+)

IgM (+) IgG (+)

IgG (-)
Distik Avidite Yiiksek Avidite
Orta Avidite (Rekiirren inf )
(Primer inf.)

v

21-23 haftalar - .
* arasinda amniyon USG ile takip
- syvisinda gPCR ile

" CMV-DNA bakuld:.
USG ile takip

Yenidoganin Degerlendirilmesi:
Fizik muayene

GOz muayenesi

Hematolojik degerlendirme
Serumda CMV-DNA aranmasi
CMYV antijenemi testi
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4. BULGULAR

Ocak 2002 — Mayis 2003 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine bagvuran 1027
gebenin 1000 tanesinde CMV IgM (), IgG (+), 15’inde [gM (), 1gG (-), 12’sinde
ise 1gM (1), 1gG (+) saptanmigtir. Gebelerin hi¢ birinde IgM (+)’ligi sirasinda
1gG ()’ ligi saptanmanusti (Cizelge 41).

Cizelge 4.1. Gebelerde IgM ve IgG bulgulan

CMYV Antikorlarn Gebe Sayisy %
CMV 1gM (), 1gG (+) 1000 97,3
CMV IgM (), 1gG (-) 15 1,46
CMV IgM (+), 1gG (1) 12 1,16
CMV IgM (1), 1gG (-) 0 0
TOPLAM 1027 100

4.1. Maternal Seroprevalans

Bu sonuclara gdte 1027 gebenin toplam 1012 tanesinde CMV IgG
pozitifligi saptanmis ve hastapemize bagvuran gebelerde CMV seroprevalans
oram %98,5 olarak bulunmustur 15 gebede ise CMV IgG negatif olup 1027
gebede CMV seronegativite orant %1,46 olarak hesaplanmigtir. CMV IgG
antikoru negatif olan (seronegatif) 15 gebenin 6 tanesine Uglincl trimestirda 4
tanesine ise dogumdan sonzaki ilk hafia icinde yeniden IgG antikoru bakilmig ve
hic birinde 1gG pozitiflifi saptanmamigtir. Seronegatif olan diger 5 gebe takipten
gikmus oldugu i¢in bu hastalarda CMV IgG antikoru bakitamamustr (Cizelge
4.2)

Cizelge 4.2. Takip edilen gebelerdeki seropozitivite ve seronegativite degerleri

Rozitif Negatif Toplam
(Seroprevalans) (seronegativite)
CMV IgG 1012 (% 98.5) 15 (% 1,46) 1027 (% 100)
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4.2.Maternal Infeksiyon
Calismaya alinan gebelerin 12 tanesinde CMV IgM ve IgG pozitifligi
saptanarak maternal CMV infeksiyonu gegirdikleri tespit edilmis ve maternal

CMYV infeksiyon prevalanst %1,16 bulunmustur (Cizelge 4.3)

Cizelge 4.3. Takip edilen gebelerdeki maternal infeksiyon sikligt

Pozitif
Negatif Toplam
(Maternal infeksiyon) eeat P
CMV IgM 12 (%1,16) 1015 ( %98.8) 1027 (%100)

Maternal CMV infeksiyonu gecirdigi saptanan 12 gebede infeksiyonun
tipi CMV IgG avidite testi ¢alisilarak belirlenmigtir. 12 gebenin 3 tanesinde IgG
antikorlarmnimn diisiik aviditeli olduklari ve primer maternal CMV infeksivonu
gecirdikleri saptanmigtir. 8 gebenin ise IgG antikorlarmin yitksek aviditeli
olduklann ve rekiiren maternal CMV infeksiyonu gegirdikleri belirlenmistir.
Primer maternal CMV infeksiyon sikhifn 90,29, rekiirren maternal CMV
infeksiyon sikhigi ise %0,77 olarak hesaplanmistir. Gebelerin bir tanesinde IgG
antikorlarmin orta aviditeli oldugu goriilmistiir ve bu gebe de infeksiyonun tipi

belirlenememistir  Maternal CMV  infeksiyonun  avidite  testine  gore

siniflandirtlmas: gizelge 4.4 °de gosterilmistir.




Cizelge 4.4. Maternal CMV  infekstyonunun avidite indeksine gore

siniflandirimasi
Avidite Indeksi Gebe Sayisi
Olgular %) @=12)
Diisiik Avidite(< %35) 1. 26
(Primer Maternal 2. 23 3
Infeksiyon) 3, 33
Orta Avidite (% 35-45)
(Tanimmlanamamis 4 42 1
Maternal Infeksiyon)
5 100
6 86
7. 56
Yiiksek Avidite (>%43) 8 100 8
(Rekiirren Maternal 9 69
infeksiyon) 10 67,7 &
1 52.8
12 87
4.3, Prenatal Tam

Primer maternal infeksiyonu saptanan 3 gebe ve primer rekiirren maternal
infeksiyon ayrim yapilamayan 1 gebeye prenatal tam amaciyla amniyosentez
yapilmas1 onerilmistir, Bu hastalann tiimil prenatal tani amagl amniyosentez
uygulamasim kabul etmigtir

Primer maternal infeksiyonu saptanan 3 gebeden birisinin 22 gestasyon
haftasinda amniyosentez ile alinan amniyon sivisinda qPCR yéntemi ile oldukca
yiikksek miktarda CMV DNA ( >3,26x10° kopya/ml ) bulunmustur. Intrauterin
infeksiyonun belirlendigi bu fetusun 28. gestasyon haftasinda yapilan rutin gebe
muayenesinde yasamadign goriilmils ve gebelik sonlandinlmigtiz. Primer maternal
infeksiyonu olan diger iki gebe ve maternal infeksiyonu saptanan ancak IgG

antikorlarimin  orta avideteli olmasi nedeniyle tiplendirilmesi yapilamayan
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gebenin amniyon sivisinda CMV DNA saptanamamistir. Bu {i¢ kadin gebeligini
saplikls bir sekilde tamamlamistir. Intrauterin infeksiyon saptanan gebede dahil
olmak tizere bu 4 gebenin aylik rutin USG muayenelerinde konjenital infeksiyon
ile uyumlu bulguya rastlanmamistiz Gebelerde amniyosenteze bagh hethangi bir
komplikasyon gelismemistir.

Rekiirren maternal infeksiyonu olan ve aylik USG muayeneleri ile takip
edilen 8 gebenin hepsi gebeliklerini saglikl bir bigimde tamamlamigtir Yine bu
kadinlanin rutin USG muayenelerinde de konjenital infeksiyon ile uyumlu

olabilecek herhangi bir bulguya rastlanmamagtir

4.4. Konjenital infeksiyon

Maternal CMV infeksivonu olan ve gebeligini saghkli bir bigimde
tamamlayan 10 gebeden dogan (bir gebe takipten c¢ikmug, bir gebelik
sonlandirilmist1) bebeklerin hig birinde dogumda konjenital CMV infeksiyonuna
ait klinik ve hematolojik bulgu saptanmamigtir. 10 bebegin hi¢ birinin ilk iki
hafta icinde alman serum orneklerinde CMV spesifik IgM  pozitifligi
bulunamamistir. Konjenital CMV infeksiyonunu saptamaya yonelik olarak yine
bu bebeklerin plazma omekletinde PCR jle CMV DNA, periferik kan
lskositlerinde CMV pp65 antijeni azanmis ve hepsinde megatif bulunmugtur.
Adres degisikligi nedeniyle takipten grkmg olan anneye ise dogumdan sonra
telefonla ulagilmis PCR ve antijenemi testleri yapilamamakla birlikte bebegin dig
merkezde yapilan kontrollerinin tamamen normal oldugu égrenilmistir.

Sonug olarak bebekler acisndan konjenital CMV infeksiyon sikiifi
1/1027 (%0,09) bulunmus, primer matemal infeksiyon sonrasinda intrauterin
infeksiyon gelisme riski 1/3 (%33) olarak hesaplanmugtir. Rekiirren maternal
infeksiyonu olan gebelerden dogan bebeklerin  higbirinde  infeksiyon

saptanmarmistiz
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Cizelge 4.5. Calisma sonuglarimn toplu sekilde degerlenditilmesi

Calismaya Alman Gebeler

(n=1027)
IgM (-), IgG(+) IgM (+), 1gG(+) 1gM (-), IgG () IgM (+), 1gG ()
(n=1000) {n=12) (n=15) (n=0)
\ 4

Primer Maternal Tammlanamayan Rekiirren Maternal
Infeksiyon Maternal Infeksiyon infeksiyon

(®=3) (n=1) (n=8)
Konjenital Konjenital Konj enital
Infeksiyon Infeksiyon Infeksiyon

(n=1) (n=0) (n=0)
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5. TARTISMA

CMV infeksiyonu tiim diinyada yaygmn olarak gorilir (15) Infeksivon
endemik olup, mevsimsel farklilik gostermez. CMV antikor prevalanst yasla
birlikte artar, fakat infeksiyonun kazanilma zamam jeografik, etnik ve
sosyoekonomik duruma gore toplumlar arasinda biyik farkliliklar gosterir (27).
Seroprevalans caligmalari, infeksiyonun erken cocukluk déneminde ve cinsel
aktivitenin artmasina paralel olarak dogurganhk dénemini igeren 15-40 yaslar
arasinda pik yaptigmni gostermektedir (7). Gelismekte olan ilkelerde ve disitk
sosyoekonomik diizeye sahip bolgelerde CMV infeksiyon prevalansi, genellikle
gelismis Glkelere gore daha yiiksektir. Geligmis iilkeler olarak bilinen ABD ve
Bati Avrupa’da dogurganlik ¢afindaki kadinlarda seropozitivite oran1 %85°den
diigtiktiir (74, 73) Ulkemize gore sosyoekonomik diizeyi daha yiksek tikeler
olan Fransa, Taponya ve Ingiltere’de gebe kadinlarda CMV seropozitivite oranlar
sirastyla %45, %77, %544 olarak Dbildirilmistir (10, 12, 76) Maternal
seropozitivite orani, sosyoekonomik diizeyin daha disiik oldugu Fildisi
Sahillerin’de %100’e, Sili’de ise %98’e kadar grkmaktadir (52, 77).

Hasténemize basvuran 1027 gebe kadinda CMV IgG antikot
seroprevalansi %98,5 olarak saptanmistu ve gelismekte olan tilkelerde goriilen
seropozitivite oranlan ile uyumludur. Ulkemizde yapilan CMV seropozitivite
caligmalart kisith sayida olup, genellikle sadece bir bdlgeyl kapsayan dar alanl
calismalar seklindedir (78-80). Sosyoekonomik diizeyin Antalya iline benzer
oldugu Izmirde 1994 yilinda yapilan caligmada dogum yapan kadmnlarda
seropozitivite orani %100 bulunmustur (81). Hizel vd. (79) Ankara’da hastaneye
bagvuran 745 gebe kadinda CMV seropozitivite oramm %99  olarak
bildirilmislerdir. Ulkemizin diger bélgelerinde gebelerde ve dogurganlik ¢aginda
kadinlarda yapilan ¢ahismalarda da Cizelge 5.1.°de gorilldiigt gibi CMV antikor
pozitifligi %90’m tizerindedir ve bu arastirmalann sonuglan bizim ¢aligmamizin
sonuglari ile uyumlu gorillmektedir. Bizim cahsmamizdan kisa bir siire sonra

bolgemizde yapilan seroprevalans ¢alismasinda da fertil donemdeki (15-49 yas)
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kadmlarda CMV seroprevalanst %97,8 olarak saptanmistir (82). Her iki
cahsmanin sonuglarina gére bolgemizde gebelik ¢agindaki kadinlarda CMV
serokonvesiyon orani oldukga yiiksektir. Bu nedenie Antalya merkezinde fertil
dénemdeki kadinlarda primer CMV infeksiyonu ve buna bagli konjenital
infeksiyon riskinin diigitk olabilecegi stylenebilir CMV aslinda iyi bulasicilik
gosteren bir virus deildir; ¢iinkii infeksiyonun yayilabilmesi igin infekte
sckresyonlarla siki temas gerekmektedir. Kalabalikta yasamak, infant ve
cocuklarla artrms olan bitliktelik ve seksiiel aligkanliklar gibi nedenler
sosyoekonomik diizeyin diisiik oldufu toplumlarda CMV seroprevalansinin
yilksek olmasimin muhtemel nedeni olabilit. Sosyoekonomik diizeyi diisiik
toplumlarda virusia karsilagma daha erken yaslarda olmakta ve ilerleyen yaslarda

seropozitiflik oran: bizde de oldugu gibi %90 1n lizerine gikmaktadir (7, 79, 83).

Cizelge 5.1: Tiirkiye’de gebelerde ve dogurganlik ¢agindaki kadinlarda CMV
seroprevalansini arastiran galigmalar

Arastirmacilar Bolge/Y1l Cahsma grubu (n) Seropozitivite
Yilmaz vd.(81) 1zmir/1994 Dogum yapan kadimlar, %100 ve %100
bebeklerinin kordon kani
(n=45)
Kaleli vd.(78) Denizli/1997 Hamile kadinlar (n=302) %94,7
Hizel vd.(79) Ankara/1999 0-15 yas ¢ocuklar (n=318)  %90,6 ve %99

ve Kadmlar (n=745%)

Yiicel vd.(80) Ankara/2002 Hamile kadinlar (n=148) %92,6
Ataman vd.(82) Antalya/2003 15-49 yag aras1 kadinlar 997.8
{n=24)

Bu ¢alismada 12 gebede CMV IgM pozitifligi saptanmis ve maternal
CMV infeksiyon sikhifni %1.,16 olarak hesaplanmistir. ABD’de hamilelik
cagindaki kadinlarda yapilan ¢alismalar, CMV ile infekte olma oramim her yil
icin orta ve yiitksek sosyockonomik diizeye sahip toplumlarda yaklagik %2, diisiik
sosyockonomik diizeye sahip toplumlarda ise %6 olarak bildirmektedir (33).

Bizim ¢alismamizin {iglincii basamak bir tiniversite hastanesine bagvuran gebeler
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lizetinde yapiims olmasi ve yine Antalya ilinin sosyoekonomik diizeyinin
goreceli olarak yiksek olmas maternal  infeksiyon siklhiginin  yiiksek
sosyoekonomik diizeye sahip toplumlara benzer bulunmasinin nedeni olabilir.
CMV’nin anneden fetusa transplasental gegisi herhangi bit gestasyon haftasinda
olabilmektedir ancak fetal hasar orami, infeksiyonu 20 gestasyon haftasindan
5nce alanlarda daha yiksektir (33, 49) Bu nedenle ¢alismaya alinan gebeler 20
gestasyon haftasindan  sonra rekirren  infeksiyon agisindan yeniden
degetlendirilmemistit Calismamzda maternal CMV infeksiyon sikhigmn disiik
bulunusunun bir diger nedeni de bu olabilir

Dilmen vd (85) 1288 gebenin setolojik testlerine bakmisglar ve IgM (-) 82
gebenin prospektif olarak aylik takiplerini yapmslar, bunlarin %2,4"inde
serokonversiyon gelistigini saptamislardir. Bizim calismamizda ise seronegatif
bulunan 15 gebenin 10’unun takibi yapilabilmis ve higbirinde serokonversiyon
gelismemistit Bu iki ¢alisma sonuglarindaki uyumsuzlugun nedeni, takip edilen
seronegatif gebe sayisidaki farkla iligkili gibi gortinmektedit

Seropozitivitenin ytiksek oldugu az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
maternal infeksiyonlann ¢ogunun rektirren infeksiyon seklinde oldugu ve primer
infeksiyon gortilme sikligimin  diistik  oldugu bilinmektedir Caligmamizda
maternal CMV infeksiyonlarmin %66’st (8/12) rekiirren, %25°1 (3/12) primer,
%81 (1/12) tanymlanamayan maternal infeksiyon sikhfi olarak bulunmus ve

sonuclarimiz bolgemizde seropozitivitenin yiiksekligi ile paralel olarak 1ektirren

maternal infeksiyon sikligmin, primer maternal infeksiyon sikhigmdan fazla

oldugunu gostermistir

Biz maternal CMV infeksiyonu saptanan gebelerde primer ve rekiirren
infeksiyon ayrmunda daha onceki galismalarda gitvenli olarak kullanilabilir
oldugu gosterilmis olan IgG avidite testini kullandik (85, 86) Dustik avidite
bulunarak primer infeksiyon kabul edilen 3 gebenin 1’inde intrauterin CMV
infeksivonu saptadik. Primer maternal infeksiyon sonrasinda  intrauterin
infeksiyon goriilme sikligimi %33,3 bulduk. IgM pozitifligi saptanan 78 gebenin
alindig1 bir bagka gahsmada; 27 kadinda IgG avidite indeksi %350°nin altinda

saptanmis, primer maternal infeksiyon sikligt %34 olarak bulunmus ve distk

avidite saptanan kadinlanm 8 (%29)inde intrauterin infeksiyon oldufu




gosterilmistir. Bu sonucun bizim sonuglarimizia uyumliu oldugu gorilmektedit,
Ayni ¢alismada avidite indeksi 9%50°nin tizerinde olan 51 kadmin sadece 1
tanesinde intrauterin gegis goriilmis ve gebeligin ilk 12 haftasmda avidite
indeksinin 65 ve tizerinde olmasi durumunda prenatal tam yapilmamasi
onerilmigtir (87) Daha 8nce yapilan iki ayn ¢alismada ise primer infeksiyon
saptanan gebelerde intrauterin - infeksiyon goriilme  sklign %50 olarak
bildirilmistir (49, 88)

Fowler et al. (89) primer maternal infeksiyonu gebelik sirasinda aldigint
diistindiikleri 128 annneden dogan bebeklerin %]18’inde konjenital infeksiyon
gelistigini bildirmislerdir. Bizim calismanuzda ise bu oran 9433,3 diir. Fowler ve
ark. 58 hastada primer maternal infeksiyon olarak avidite testi bakilmaksizin
spesifik IgM pozitifligi olanlan kabul ctmislerdir. Ancak IgM’in rekiirrenslet
sirasinda da pozitiflesebildigi ve uzun siive boyunca serumda saptanabilecegi
bilinmektedir. Fowler'in calismasindaki primer infeksiyon sontasi goriilen
konjenital infeksiyon siklifmm bu nedenle diisiik bulunmus olabilecegi
diistincesindeyiz.

Prenata] tam ile ilgili g¢alismalar amniyotik stvida  CMV’nin
izolasyonunun yapilmastyla baglamistir, ancak bu konudaki calismalar az sayida
olup rapotlardaki vaka sayisida azdir Bunun sebebi CMV infeksiyonlarinin
gogunun asemptomatik seyretmesi ve gebelerde rutin CMV antikor taramasinin
yapiimamasidir. Oysa konjenital CMV infeksiyonunun prenatal tanisi i¢in en
giivenilir 5rnek amniyon sivisidir. CMV’nin infekte 16kositlerle plasental bariveri
asarak fetal sirkiilasyona gegtigi disstintlir CMV  fetal dokularda &zellikle
bébreklerde gogalarak idrar yoluyla amniyon sivisina ekskrete edilit Bu sebeble
amniyon sivist ve fetal kan, prepatal tant icin segilen Srneklerdir Amniyon
sivistnda CMV’nin tespiti i¢in yapilan kiiltir ve PCR sonuglarinin sensitivitesi
%480-100 arasinda degismektedir italya’da Lazzarotto et al. (90) yaptiklan
calismada CMV’yi fetusa bulastirma yéntinden tisk altindaki 82 kadmm amniyon
sivist Srneklerinde PCR ve kiiltiir ile virus arastmuslar, 50 kadindan fetal kan
ornegi alarak PCR ve antijenemi testi ile CMV yéniinden incelemislerdir. CMV
infeksiyonunun prenatal tanisinda amniyon Stvisi Grmeginin incelenmesinin fetal

kan dmegine gore daha iyi oldufunu g6rmislerdir. Bu calismada fetal kan




omeginin PCR ile incelenmesinin sensitivitesi %66,6, spesifitesi %85,5, amniyon
sivistnin PCR ile incelenmesinin sensitivitesi %100, spesifitesi %83,3, pozitif
prediktif degeri %48, negatif prediktif degeri %100 bulunmusgtur

Bobreklerin tubiil epiteli virus replikasyonunun oldugu en 6énemli yerdir
ve fetus amniyon sivisi i¢ine idrar ile CMV ekskrete eder. Bu yiizden amniyon
sivisindaki viral yiik fetal idrardaki viral viikiin gostergesidir. Amniyon stvisinda
CMV’nin bulunmas: halinde CMV DNA’mn kantitatif tespiti yapilarak fetustaki
CMV infeksivon riski bulunabilir Kantitatif PCR ile amniyon sivisinda
mililitrede en az 10° viral genomun bulunmasi fetusun %100 infekte oldugunu,

10> in tizerinde viral genomun olmasi ise fetusta semptomatik bir infeksiyon

hemde PCR ile CMV tespit etmisler ve doZan 4 bebegin de infekte oldugunu
gbrmils, sonu¢ olarak fetal infeksivon ile amnivon sivisinda CMV varhf
arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu dofrulamiglardir. Bizim prepatal tam
amagli amnivosentez yaptigimiz 4 gebeden 3iiniin amniyon sivisinda CMV'ye
ait viral genom saptanmamistu, 1 gebede ise mililitrede 3,26x10° kopyanm
tizerinde CMV DNA saptanmistir Bu gebenin 27. gestasyon haftasinda yapilan
USG muayenesinde fetusun intrauterin  6idiigii tespit edilmistir. Gebelik
hastanemiz disinda bir merkezde sonlandinlmug bu nedenle fetusta CMV
infeksiyonunun tamsi histopatolojik olarak desteklenememistir. Bu fetusun
olimii intrauterin olarak tams1 konulan CMV infeksiyonuna baglanmgtr
Amniyon sivisinda yiiksek kopyada CMV DNA bulunmast ve fetusun
kaybedilmest fetusun ciddi sekilde etkilendigini diigiindiirmiistiir. Olgu sayimz
yetersiz olmakla birlikte amniyon sivisinda yitksek kopyada CMV DNA
bulunmasinin, fetusta ciddi hasarlanmaya ve semptomatik infeksiyona neden
olacag goriisii desteklenmistir

CMV’nin hem primer hem de rekiirren maternal infeksiyonda fetusa
gecebilecedi bilinmekie birlikte ¢alismamizda invazif bir tam y6ntemi olan
amniyosentez; fetusa olan riskin fazla olmasi nedeniyle, sadece primer
infeksiyonu ve tiplendirilememis infeksivonu olan kadmlara uygulanmigtir. Son

villarda vapilan arastirmalarda rekiirren maternal infekéiyonun siddetli konjenital
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infeksiyona neden olabilece@i gésterilmis ancak insidans: heniiz bulunamamuistir
(9, 93). Bununla birlikte amniyosentez sonucunda hesaplanan fetal kayip riskinin
940,2-1,3 arasinda degistigi ve rekiirren infeksiyon sonucunda olusabilecek fetal
hasarlanma riskini agibilecegi bildirilmektedit (94). Bu nedenle galismamizda
rekiirren infeksivonu olan gebeler invazif prenatal tam yontemi uygulamaksizin
sadece aylik USG muayeneleriyle izlenmistir. Ancak Invasif bir yontem olmayan
USG tetkikinin, CMV ile infekte olan fetuslann en fazla %35°ini saptayabilecegi
ve sadece siddetli etkilenen fetuslardaki anomalilerin USG’de bulgu verecegi
daha hafif bulgularn bu ydntemle saptanamayacag bidirilmektedir (95). Bununla
birlikte USG bulgulan zamanla degisebilmekte, infekte bir fetusun yapilan ilk
USG muayenesinde higbir bulgu saptanamaz veya hafif bulgular tespit
edilebilirken daha sonralar: bir ¢ok organm olaya katilimiyla yeni bulgular ortaya
¢ikabilmekte veya mevcut bulgular ilerleyebilmektedir (96) Benzer sekilde
calisma gurubumuz igindeki, primer maternal infeksiyonu olan gebenin USG
tetkikinde basta CMV’ve ait herhangi bir fetal bulgu saptanmamustir. Ancak
amniyosentezle infekte oldugn kesinlestirilen bu fetusun 28. gestasyon haftasmda
kaybedilmesi, daha ileride bulgularin ortaya gikip gikmayacagi konusunda bilgi
sahibi olmamiza olanak tanimamgtir

Hastanemize 15 ay boyunca bagvuran toplam 1027 gebede maternal CMV
infeksiyonu aragtinlmus ve maternal infeksiyon geciren gebelerin bebekleri
konjenital infeksiyon agisindan dogumdan somaki ilk hafta i¢inde serumda IgM,
plazmada PCR ve periferik kan I6kositlerinde antijenemi testi ile taranmistir.
Konjenital CMV infeksiyon sikhign %0,09 (1/1027) bulunmustur. IgM pozitifligi
ve yiksek avidite varlify ile rekiirren maternal infeksiyon tanist konulan
gebelerden dogan bebeklerin  higbirinde konjenital CMV  infenksiyonu
saptanmamustir, Oysa rekiirren maternal infeksiyon sonrasinda konjenital
infeksivon  goriilme sikligi %0,5-1 arasinda bildiriimektedir (49, 89). Bu
caligmada rekilrren maternal infeksiyon sonrasinda konjenital infeksiyon
gorilmemesinin sebebinin az sayida (n=8) rekiirren infeksiyonu olan gebenin
izlenmis olmasindan kaynaklanabilecegi diistincesindeyiz.

Casteels et al. (93) 3075 gebeyi izledikleri benzer bir ¢aligmada
konjenital infeksiyon sikhgmi 15/3075 (%0,49) bulmuglar. Bu infeksiyonlarin
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%60°1 (9/15) primer, %33°t (5/15) rekiirren infeksiyon, %7°si (1/15) ise
tamimlanamamuis maternal infeksivon sonrasinda goriilmitstiir. Primer maternal
infeksivonu olan 9 kadinin gebeligi dogum ile sonuclanmis ve sadece 1 tanesinde
siddetli semptomatik infeksiyon saptanmustir (diger 8 bebek asemptomatik
infeksiyonlu dogmus). Rekiirren maternal infeksivonu olan S gebenin 4 tanesinin
bebeginde dogumda asemptomatik infeksiyon oldugu gosterilmis ve 1 gebelik
24, gestasyon haftasinda belirgin hidrosefali nedeniyle sonlandmrilmistir Bu
cahymada konjenital infeksiyon siklifinin bizim ¢alismanmiza gére yliksek
olmasinin sebebi gelismis bir {ilke olan Belgika'da serokonversivon oraminin
diisiik olmas1 ve primer infeksiyon siklifimn yitksek olmasi ile aciklanabilir. 20,
gestasyon haftasindan sonra ortaya c¢ikabilecek rekiirren infeksiyonlarin goz
dniine alimmamasimin da, saptanabilen konjenital infeksiyonlarin diigiik oranda
kalmasinda etkili olabilecegi inancindayiz.

Eriskinlerde CMV infeksivonlanmn %90°1dan fazlasinin asemptomatik
olmasi, semptomatik oldugunda ise ates, mivyalji, servikal lenfadenopati gibi
biittin gebe kadinlann CMV yoniinden taranmas: gerekmektedir. Ancak bugline
kadar CMV’ve vonelik etkili tedavi ve asinin bulunamamas: ve tarama
programinin  ckonomik ve psikolojik problemlere neden olabilecegi
diistiniildiigtinden simdilik higbir tilkede gebe kadinlara CMV antikor taramasi
tavsiye edilmemektedir. Antikor taramasi, gelismis lilkelerde seronegativitenin
yiiksek olmas: ve seronegatif gebelerin infeksiyondan korunmalarimn saglanmasi
acisindan anlamli olsa bile serokonversiyon orammin neredeyse %100’lere
ulastign bizim gibi toplumlarda en azindan etkili bir tedavi gelisene kadar
ertelenmelidir

Bir hastaligin erken tamisi i¢in tarama yapilip yapilmamasi kararmy
verirken; taranan hastalifin toplumda 6nemli bir mortalite ve morbidite kaynag:
olmasi, bu hastahgin etkin bir tedavisinin olmasi ve tarama testinin tarama
vapilan toplum i¢in;~dogru, basit, kabul edilebilir, giivenli olmasi gereklidir (97).
Iim bunlar bizim sonuclarimiz ile degerlendirildiginde; caligmamiza alinan

gebelerde konjenital infeksiyon orami (%0,09) olduk¢a diistik bulunmustur

Serokonversiyonun viiksek oldugu topiumlarda' maternal infeksiyonlann




anmis  bir  tedavisinin olmamasi, gebelere uygulanabilecek  agt

larinin  bulunmamasi ve rekiirren infeksiyon sonucunda konjenital

0inin asemptomatik olmasi gibi nedenletle bizim iilkemizde rutin olarak
taramasi yapmak ¢ok anlaml gézitkkmemektedir

Sonug olarak, bodlgemizde gebe kadmlarda CMV seroprevalans: ¢ok
ektir ve gOriilen maternal CMV  infeksiyonlarinm gogu rekiirren
onlar  seklindedir.  Giintimiizde konjenital CMV infeksiyonunda
térin tedavi bulunmamaktadir. Eger giivenilir ve etkili bir tedavi yontemi
tirilebilirse konjenital CMV infeksiyonu i¢in prenatal tam, gebelik takibinin

bir parc¢as1 olabilir.
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OZET

Ulkemizde dogurganlik ddnemindeki kadinlarda, kisith sayida da olsa
yapilmmg seroprevalans g¢alismalart mevcutken, maternal ve komnjenital CMV
infeksiyon sikhifim saptamaya yonelik herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadis.
Bu calismada Akdeniz Universitesi I'p Fakiiltesi Kadin Hastahklar1 ve Dogum
Klinigine basvuran gebelerde CMV seropozitivite orani, maternal CMV
maternal infeksiyonu olan annelerin bebeklerinde konjenital CMV infeksiyonu
goriilme siklifinin saptanmas: amaglands.

Ocak 2002 — Mayis 2003 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikliniginde takip edilen ve
gebeliginin 8-20. gestasyon haftalar: arasinda olan tiim gebe kadinlar ¢alismaya
alind1. Maternal CMYV infeksiyonunun serolojik tamsinin konulmasi ve gebelerde
CMYV seropozitivitesinin belirlenmesi amaciyla cahigmaya alinan tiim gebelerden
8-20. gestasyon haftalan arasinda alinan serumlarda CMV spesifik 1gM ve IgG
tipindeki antikorlarin varhigy aragtinldi, Cahsmada IgM (+), IgG (-) saptanan
gebelerin primer maternal CMV infeksivonu gecirdigi kabul edildi. IgM (+), IgG
(+) saptanan gebelerde primer ve rekiirren maternal infeksiyon aymimi, CMV
IgG avidite testi ile yapildi. IgM pozitif, diisitk 1gG avidite indeksine sahip olan
gebeler primer maternal infeksiyon ve IgM pozitif, yiiksek IgG avidite indeksine
sahip olan gebeler ise rekiirren maternal infeksiyon gegirenler olarak alt gruplara
ayrildilar. Orta avidite indeksine sahip gebeler gegirmekte olduklar: infeksiyon
tipinin ayinmi yapilamadif igin tanimlanamayan grup olarak kabul edildiler.

Primer infeksiyonu ve tamimlanamayan infeksiyonu olan gebelerden, 21-
23 haftalar: arasinda ultrason (USG) esliginde transabdominal yolla amniyon
sivisindan 20 mi. 6rnek-alindi Alinan amniyon sivisinda kantitatif PCR (qPCR)
yontemiyle CMV DNA varhgi arastirildi. Rekiirren maternal infeksiyonu olan

gebeler ise, amniyoentez uygulanmas: sonucunda hesaplanan fetal kayip riski
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rékﬁ[ren infeksiyona bagli fetal hasarlanma riskini asabileceginden dolay1

amniyosentez yapilmaksizin aylik USG muayeneleri ile takip edildi.

: Materpal CMV infeksiyonu saptanan gebelerin bebeklerinden dogumdan
sonraki ilk iki hafta iginde kan drnekleri alindi ve aynlan serumda mikroELISA
glzjntemi ile IgM, 1gG diizeyi bakildi. Bebeklere ait EDTA’l1 kan érneklerinden
aynigtirilan plazma fraksiyonlarinda CMV DNA gPCR ve periferik kan

skositlerinde CMYV antijenemi testi ¢alisildi

. 1027 gebenin toplam 1012 tanesinde CMV IgG pozitifligi saptandi ve
hastanemize basvuran gebeletde CMV seroprevalans oram %98,5 olarak
_.'bulundu.‘ 15 gebede ise CMV 1gG negatif olup CMV seronegativite oram %%1,46
olarak hesaplandi. Primer maternal CMV infeksiyon sikhgi %0,29, rekiiren
maternal CMV  infeksiyon siklifi ise %0,77 olarak saptandi. Gebelerin bir
tanesinde IgG antikorlanmn orta aviditeli oldugu gortildii ve bu gebede
infeksiyonun tipi belirlenemedi.

Primer maternal infeksiyonu saptanan 3 gebeden birisinin 22. gestasyon
haftasinda amniyosentez ile alinan amniyon stvisinda qPCR yéntemi ile oldukca
yitksek miktarda CMV DNA ( >3,26x10° kopya/ml ) bulundu Rekiirren
maternal infeksiyonu olan gebelerden dofan bebeklerin hig¢birinde infeksiyon
saptanmadt. Konjenital CMV infeksiyon sikhgi 1/1027 (%0,09) bulundu, primer
maternal infeksiyon sonrasimda intrauterin infeksiyon geligme riski 1/3 (%33)
olarak hesaplandL.

Sonug olarak serokonversiyon oranmin neredeyse %100’lere ulastify
bizim gibi toplumlarda en azindan etkili bir tedavi gelisenc kadar antikor

taramasimun ertelenmesi dnerildi
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