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OZET

Ozdemir E. Prenatal Enfeksiyon Siipheli Fetiislerde Cytomegalovirus Enfeksiyonlarmin
Arastirilmasi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti, Tibbi Mikrobiyoloji
ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2022.

Cytomegalovirus (CMV) enfeksiyonlar1 tim diinyada yaygin olarak gorulmektedir.
CMV viicut sekresyonlariyla bulasmakta ve enfeksiyon siklikla asemptomatik
seyretmektedir. Bununla birlikte bagisiklik sisteminde defekti olan kisilerde ve
konjenital enfeksiyonlarda mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Konjenital
CMV enfeksiyonlar1 norogelisimsel bozukluklarla, gebelikte ve yenidoganlarda goriilen
anomalilerle iliskilendirilmektedir. Calismamizda, Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Polikliniklerine basvuran 19-45 yas araliginda ve
konjenital anomali saptanan 141 gebe kadindan alinan serum ve amniyotik sivi
orneklerinin degerlendirilmesi ve CMV enfeksiyon prevalansi ile birlikte enfeksiyonun
akut veya kronik olarak ayrimmin saptanmasi amaglanmistir. ELISA yontemi ile serum
orneklerinde CMV IgM, CMV IgG ve CMV IgG avidite testleri degerlendirilmistir.
CMV DNA’nm varligi ise amniyotik sivi Orneklerinde Real-Time PCR (RT-PCR)
yontemi ile arastirilmustir. Gebelere ait serolojik test sonucglar1 degerlendirildiginde 141
(%100) gebede CMV IgG pozitif ve 2 (%1,41) gebede CMV IgM siipheli pozitif
bulunmustur. Stipheli pozitif 6rneklerde CMV IgG avidite testi sonucunda maternal
serumda diisiik avidite saptanmistir. Kantitatif viral yik sonuglar1 degerlendirildiginde
ise 17 (%12,05) gebede CMV DNA saptanmistir. Kadin dogum uzmanlarinin gebelik
doneminde olusabilecek konjenital enfeksiyonlarin  belirlenmesinde  serolojik
yontemlerin yetersiz kalmasi nedeniyle klinik bulgular1 PCR testleri ile birlikte
degerlendirmesi akut enfeksiyon veya reaktivasyonun belirlenmesi agisindan 6nem

tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: CMV, Prenatal Enfeksiyon, RT-PCR, Amniyotik Sivi, Fetus
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ABSTRACT

Ozdemir, E. Investigation of Cytomegalovirus Infections in Fetuses with Suspected
Prenatal Infection. Istanbul University, Institute of Health Science, Medical
Microbiology Microbiology Department. Master’s Thesis. Istanbul. 2022

Cytomegalovirus (CMV) infections are common all over the world. However, it is an
important cause of mortality and morbidity in people with immune system defects and
congenital infections. Congenital CMV infections are associated with
neurodevelopmental disorders and anomalies seen in pregnancy and newborns. In our
study, the aim is evaluating the serum and amniotic fluid samples taken from 141
pregnant women between the ages of 19-45 and diagnosed with congenital anomalies,
who applied to the Istanbul Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology Outpatient Clinics, and determining the differentiating between acute and
chronic infections with prevalence of CMV infection. CMV IgM, CMV IgG and CMV
IgG avidity tests were investigated by ELISA method. The presence of CMV DNA in
amniotic fluid samples was evaluated by Real-Time PCR (RT-PCR) method. When the
serological test results of the pregnant women were evaluated, CMV IgG was positive
in 141 pregnants (100%) and CMV IgM was suspected positive in 2 (1.41%) pregnant
woman. As a result of the CMV IgG avidity test in the suspected positive samples, low
avidity was detected in the maternal serum. When the quantitative viral load results
were evaluated, CMV DNA was detected in 17 (12,05%) pregnant women. Since
serological methods are insufficient in determining congenital infections that may occur
during pregnancy, obstetricians' evaluation of clinical findings together with PCR tests

is important in terms of determining acute infection or reactivation.

Keywords: CMV, Prenatal Infection, RT-PCR, Amniotic Fluid, Fetus



1. GIRIS VE AMAC

Herpesviridae ailesinde yer alan CMV’nun neden oldugu enfeksiyonlar, diinya
genelinde oldukga yaygin olup, tikiiriik, idrar, siit ve genital sekresyonlar gibi vicut
salgilariyla virus atilimini seyreden aktif viral replikasyon periyodu, viremik faz ve bazi

olgularda da mononiikleoz sendrom benzeri enfeksiyon tablosuyla karakterizedir [1].

Konjenital CMV enfeksiyonlari annenin gebelik sirasinda gegirmis oldugu aktif
enfeksiyonlar (primer enfeksiyon, reaktivasyon veya farkli bir virus kokeniyle yeni
enfeksiyon) esnasinda virusun uterus ve plasental bdlgelerde cogalmasi ve fetiise
gecmesi ile meydana gelmektedir [2]. Konjenital enfeksiyonlu bebeklerin sadece %5-
10’u dogdugunda semptomatik iken geri kalani asemptomatiktir [3, 4]. Semptomatik
bebeklerin bir bolimi (%4) enfeksiyon sirasinda olusabilecek komplikasyonlardan
dolay1 erken donemlerde hayatlarini kaybetmekte iken ¢ogunlugu (%40-60) hayatlarini
norolojik defektlerle siirdirmek durumundadirlar [5]. Semptomatik bebeklerde gérme
bozukluklari, mental retardasyon-kognitif bozukluk, sensérinoral isitme kaybi gibi

sekeller gorulmektedir [1].

CMV enfeksiyonlarmnin saptanmasinda kullanilan ilk basamak testler serolojik
yontemlerdir. Konjenital CMV enfeksiyonlarmin énemli bir boliimii primer maternal
enfeksiyonlarla iligkili olsa da, seronegatif annelere yonelik spesifik miidahalelerin
olmamasi, fetal prognoz hakkindaki belirsizlik ve reaktivasyon-reenfeksiyon iligkili
enfeksiyonlarm yiiksek orani rutin maternal antikor tarama konsensusu éniinde bir engel

olarak karsimiza ¢ikmaktadir. [6].

Konjenital enfeksiyon varligini belirlemenin en uygun yolu gebelik déneminin
20-21. haftalarindan sonra amniyotik sivi Orneklerinde virus izolasyonu veya CMV
DNA varliginin saptanmasidir. PCR ve viral Kkiltlr testlerinin pozitifligi ile fetal
enfeksiyon varligi gosterilebilir ancak enfeksiyonun fetiis Gzerindeki etkisinin tespit
edilebilmesi miimkiin degildir. Fetal beyin tutulumu belirtileri veya amniyotik sivida
kantitatif PCR ile viral yiikiin saptanmasi prognozun belirlenmesi agisindan klinisyene
yardimc1 olmaktadir [7]. CMV’nin yavas ¢ogalan bir virus olmasi ve erken gebelikte
fetal bobrekler tarafindan yeterli miktarlarda atilmamasi sebebiyle 21-22. gebelik

haftalarindan 6nce yapilan amniyosentezde CMV DNA saptanamayabilmekte ve yanlis



negatif sonuclar elde edilebilmektedir. Bu durum, gebeligin 20. haftas1 6ncesinde testin

duyarliligmin %45 olmasini en iyi sekilde agiklamaktadir [7].

Calismamizda, Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali Polikliniklerine bagvuran ve konjenital anomali saptanan gebe hastalardan alinan
maternal serum ve amniyotik sivi ornekleri degerlendirilmistir. Amniyotik sivilarda
CMV DNA varligi RT-PCR yontemi ile arastirilmig, maternal serum Orneklerinde ise
ELISA yontemi ile CMV IgM, CMV IgG ve CMV IgG avidite testleri
degerlendirilmistir. Calismamizda seroloji testlerinin temel kullanimi latent CMV
enfeksiyonunun reaktivasyon olasiligma yonelik tarama amachdir. Ayrica, gebelik
stresince ve yenidoganlarda CMV enfeksiyonu anomalilere sebep olabildiginden,
enfeksiyonun akut veya kronik ayrimi ve hastanemize yapilan bagvurulardaki CMV

enfeksiyon prevalansinin saptanmasi amacglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

CMV nin erken tarihi iki doneme ayrilmaktadir. Ilk dénemde, bu virusun neden
oldugu karakteristik sitopatoloji tanimlanmis ve bu dénem "Sitopatoloji dénemi”, ikinci
dénem ise, virusun izolasyonu ile baglamis ve "virolojik donem" olarak adlandirilmistir.
Her iki donem de CMV ile iligkili hastalik yelpazesinin aydinlatilmasi agisindan yararli
olmustur [8].

Sitopatoloji doénemi: 1881 yilinda Ribbert, sifilizli ve 6li dogan (luetic
stillourn) bir bebegin bobrek kesitlerinde intrantkleer inkliizyonlara sahip blyuk
hiicreler gozlemlemistir [9]. Fakat Jesionek ve Kiolemenoglou'nun raporunu gdrene
kadar gozlemini yorumlayamamistir [10]. Jesionek ve Kiolemenoglou, 8 aylik bir
fetlisiin akcigerlerinde, bobreklerinde ve karacigerinde gordiikleri biiyiik hiicreleri
‘protozoa benzeri’ hiicreler olarak yorumlamislardir. Bu protozoa benzeri hiicreler
20-30 um biiyiikliigiinde olmakla birlikte, degisik bir formda yerlestirilmis ¢ekirdekleri
ve her birinin berrak bir hale ile ¢evrilmis merkezi nikleer bir govde (Central Nuclear

Body) igerdigi goriilmiistiir (Sekil 2-1) [8].

Sekil 2-1: A. Sifilizli 8 aylik bir fetiisiin akciger, bobrek ve karacigerinde Jesionek ve
Kiolemenglou tarafindan goriillen “Protozoa” benzeri hiicreler [8],
B. intranikleer inkliizyonlu CMYV ile enfekte sitomegalik hticre [11].

1921°de Goodpasture ve Talbot; 6 haftalik bir cocugun karaciger, akciger ve

bobreklerinde eozinofilik intrantkleer inklizyon bulundugu raporunu hazirlamistir. Bu



durumu tanimlamak i¢in “Cytomegalia” terimini sunmuslardir [11]. 1925 yilinda Von
Glahn ve Pappenheimer intranukleer inklizyonlara sahip hucrelerin, simdilerde
Herpesviridae olarak bilinen bir grup virusla iligkili olabilecegi yorumunu yapmislardir
[12].

Virolojik dénem: CMV’nin hicre kilturlerinde izolasyonunu yapmak
sitopatolojik donemde miimkiin olmamis ve deney hayvanlarinda da Uretilememistir.
Kiiltiir tekniklerinin gelismesi ile ancak 1950’lerde virusun izolasyonu muimkin

olmustur [11].

Fetterman, 1952 yilinda siipheli bir olgunun idrar sedimentini incelemis ve ilk

kez yasayan bir vakada virus tanimlanmistir [13].

Smith 1956'da [14], Rowe ve arkadaslar1 1956°da [15], Weller ve arkadaslar1
1957°de [16] insan hicre Kiltiri calismalarinda CMV  suslarmi  iiretmeyi ve
birbirlerinden bagimsiz sekilde izole etmeyi basarmuglardir. Weller ve arkadaslarmim

onerisi ile virus ‘Cytomegalovirus’ olarak adlandirilmistir [17].

2.2. Simiflandirma

Virus Taksonomisi Uluslararasi Komitesi (International Committee for the
Taxonomy of Viruses: ICTV) tarafindan Insan Herpesvirus 5 (HHV-5) olarak
tamimlanan CMV; Herpesviridae ailesinin bir Gyesidir. Herpesviridae ailesi biyolojik
olarak, yeniden Ureme donglsi, konak sinifi, karakterlerine ve sitopatolojilerine gore;
Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae ve Gamaherpesvirinae olmak Uzere ¢ alt ailede
toplanmistir. CMV, Betaherpesvirinae alt ailesinde bulunmaktadir [18]. Insan CMV’si
Cytomegalovirus cinsi igindedir ve ismi virusla enfekte olan hicrelerin biyumesinden

(cyto:hiicre, mega:biiyiik) kaynaklanmistir [19, 20].

Tablo 2-1: Herpesviruslarin ayirdedici 0zellikleri [18]

Alt Aile Virus Primer Hedef  Latentlik Yayilma Yolu
Hiicre Bolgesi

Alphaherpesvirinae

insan Herpes Simplex Tip 1  Mukoepitelyal No6ron Yakin temas
Herpesvirus 1 hicreler
insan Herpes Simplex Tip 2  Mukoepitelyal Noron Yakin temas (Cinsel

Herpesvirus 2 hiicreler Yolla Bulasan Hastalik)




insan Varisella-Zoster Virus  Mukoepitelyal Noron Solunum Yolu ve
Herpesvirus 3 hicrelerve T yakin temas
hicreleri
Gamaherpesvirinae
insan Epstein-Barr Virus B hiicrelerive B Tukarik
Herpesvirus 4 epitelyal hicreleri
hicreler
insan Kaposi Sarkomu Lenfosit ve B Yakin temas, tukarik?
Herpesvirus 8 iliskili Virus diger hiicreler  Hucreleri
Betaherpesvirinae
insan Sitomegalovirus Monosit, Monosit, Yakin temas,
Herpesvirus 5 grandilosit, lenfosit  transflizyonlar, doku
lenfosit ve ve ? transplanti ve
epitelyal konjenital
hicreler
insan Herpes Lenfotropik CMV gibi,salgr T Tlkaruk
Herpesvirus 6  Virus bezleri, hicreleri
noronlar ve ?
insan insan Herpesvirus 7 CMV gibi T Takarik
Herpesvirus 7 hicreleri
ve ?

?: Diger hiicrelerin de primer hedef veya latentlik bélgesi olabilecedini gosterir.

Alfaherpesviruslar (o) néronlarda latent enfeksiyon olusturan ve hizli lireyen

sitolitik viruslardir. Herpes Simplex Virus (genus Simplex virus; HSV) ve Varicella-

Zoster Virus (genus Varicello virus; VZV) bu alt aile iginde yer alir.

Betaherpesviruslar (B), sitomegali olusturan (enfekte hiicrelerin biiyiimesi) ve

bobrek ile salg1 bezlerinde latent kalabilen viruslardir. Biyolojik agidan bakildignda T

lenfositlerini  enfekte ettiklerinden dolayr gamaherpesviruslara benzerler, fakat
genomlarmin molekiiler analizi incelendiginde betaherpesviruslar ile daha yakm iliskili
olduklar1 gosterilmistir. Gucli bir tir 6zgilligi, tikiiriik bezine olan tropizmi ve hiicre
kiiltiirinde yavas Uremeleri Betaherpesviruslar1 ayirt edici kilmaktadir. CMV bu grupta

yer almaktadir.

Gamaherpesviruslar (y), lenf bezlerini enfekte eden ve burada latent kalabilen

bir gruptur. Ebstein-Barr Virus (EBV) (genus Lymphocryptovirus) ve HHV-8 olarak



adlandirilan Kaposi Sarkomu Herpes Virusu (KSHV), Rhadinovirus genusunda yer
almaktadir [20, 21].

2.3. Virusun Morfolojisi ve Yapisi

Lineer ¢ift sarmalli ve oldukca biylk bir DNA genomu igeren, 162 kapsomerli
bir ikosahedral simetrili kapsidden, amorf bir tegiment veya matristen ve bunlari
cevreleyen fosfolipitge zengin bir kiliftan meydana gelen CMV, Herpesviridae ailesinin
tipik ozelliklerini sergilemektedir (Sekil 2-2). Bununla birlikte CMV viryonu, HSV
viryonuna benzemekle birlikte ikisi arasindaki en biiyiikk fark; CMV genomunun,
HSV’nin genomundan yaklasik %50 kat daha biiyiikk olmasidir [22]. CMV genomu,
konagin bagisiklik sistemini modiile eden yapisal, diizenleyici proteinlerden ve

proteinleri kodlayan 200'den fazla ORF (a¢ik okuma gergevesi)’den olusur [19].

gH/gL /g0 Trimer

Pentamerik
Kompleks (PC)

gB Trimer

gM/gN Kompleks

Tegiiment

Sekil 2-2: CMV viryonunun sematik gosterimi [23].

Zarf, tegument ve nikleokapsid bolimlerini gdsteren protipik virlis partikilinin kesit
goriiniimii. Viral zarf, kodlanmis ¢ok sayida glikoprotein tiirii iceren, konak¢i hiicreden tiiretilen bir
fosfolipid ¢ift tabakasindan olusur. Ek olarak, gB kompleksi (trimer), gH/gl/gO kompleksi (trimer),
gM/gN kompleksi (dimer) ve gH/gL/UL128/ dahil olmak tizere potansiyel CMV as1 hedefleri olarak

degerlendirilen bazi énemli glikoproteinleri icerir.



2.4. Evrim

CMV gen iiriinleri ve genom organizasyonu benzerligine dayanarak, CMV'lerin
son 150 milyon yilda memelilerin ortak atalariyla birlikte evrimlestigi tahmin
edilmektedir. Viral DNA sentezi, kapsid olusmasi ve genom paketlenmesinin Herpes
virusu ile korunan siireglerine aracilik eden ¢ekirdek genler ve gergek-ge¢ gen
urunlerinin transkripsiyonunda yer alan bir dizi gen ve viral TATA baglayici proteinin,
evrimsel kokenleri uzak olan bir DNA bakteriyofaj atasindan oldugu diistiniilmiistiir.
Tum bu faktorler ve viryon olgunlagmasi, Herpes virusu cekirdek genleri ile
olugmaktadir. Uzun evrimleri nedeniyle, betaherpes viruslar, ilgili konak tirlerinden
daha buylk bir degisim sergilerler. Bu nedenle, insan olmayan primat CMV'leri, buyik
maymun ve insan CMV'lerini karsilastirirken bile gen igerigi ve islevinde cesitlilik
bulunmaktadir. Biyolojik olarak iliskili, ancak tiire 6zgii viruslardaki bu asir1 gesitlilik,
alfaherpes viruslarinda veya gamaherpes viruslarinda gozlemlenenden c¢ok daha
fazladir. Genom organizasyonundaki en biiyiik koruma, insan CMV ve sempanze
CMV’si arasinda veya murin CMV ve sican CMV gibi yakindan iligkili konak tiirlerini
enfekte eden viruslar arasindadir. CMV ile yasam boyu enfeksiyon sirasinda tek bir

konakgida birden fazla susun varligindan soz edilebilir.

Dogrudan salgilarda veya enfekte dokularda saptananlar da dahil olmak {izere
dolasimdaki birgok CMV susuna ait genom dizileri belirlenmistir. CMV suslar1 arasinda
ortalama >%95 DNA dizi benzerligi gozlenir. Birden fazla susun varligi ve konak ici
varyasyonun yani sira tek bir bireyde birden fazla farkli susun saptanmasi, hastalik
patogenezini etkilemekte ve reenfeksiyona yatkinligi agiklamaktadir. Bu nedenle, kendi
CMV'sine sahip her hayvan tirinde virus hem yaygin bir dagilima hem de olaganiistii

bir bulagsma yetenegine sahiptir [24].

2.5. Replikasyon

Viral replikasyon, konak hiicrenin ¢ekirdeginde meydana gelir ve “’immediate
early (a), delayed early (B) ve late (y)’” gen smiflarinin ekspresyonunu igerir. DNA
replikasyonu sonrasinda yeni viryonlarin olugmasi i¢in gerekli olan proteinleri kodlayan
genlerin biliyiik boliimii “late gen’’ olarak ifade edilmektedir. Viral zarf, niikkleer zarin i¢
ylizeyinde olusan niikleokapsid tomurcuklarindan kdken alarak meydana gelir.

CMV tiirleri arasindaki varyasyonu incelemek i¢in molekiiler ve immiinolojik

teknikler kullanilmistir. Farkli CMV suslarinin standart laboratuvar referans suslarindan



olan AD-169 ve Towne ile aralarinda %95 homoloji gosterilmis olmasma ragmen,
genetik olarak farkli CMV genotiplerindeki virus genomuna ait ¢oklu kodlayici ve
kodlayici olmayan bdolgelerindeki polimorfizmler de tanimlanmustir. Sus ¢esitliligi,
cografi dagilim, bulagsma, doku tropizmi, immiinopatogenez ve hastaligin klinik
belirtilerindeki spesifik farkliliklarla iliskilendirilmistir. Ancak CMV genotiplerinin

enfeksiyon ve hastaliktaki kesin rolii ve 6nemi biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir [19].
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Sekil 2-3: Bir insan hicresinde CMV'nin replikasyonu [25].

CMV, insan hiicrelerine ya dogrudan flizyon yoluyla ya da endositik yol ile
girer. Virus hucreye viral glikoproteinler (6rn., gB ve gH) ve spesifik ylzey reseptorleri
(6rn., trombosit tiirevli biliyiime faktorii) arasindaki etkilesimler yoluyla baglanir.
Nukleokapsidler sitoplazmaya girer. Viral DNA konak hiicre c¢ekirdegine tasmur.
IE-1/IE-2 genlerinin ekspresyonu baslar, viral replikasyon ve olgunlagsma, daha sonra
ise viral DNA'nin kapsiillenmesi gergeklesir. Zarflanma, Endoplazmik Retikulum-Golgi
ara bolmesindeki sitoplazmada meydana gelir. Bunu, plazma membraninda ekzositoz
yoluyla viryon salinimia yol acan iki asamali son zarflanma ve hiicreden ¢ikis siireci
takip eder (Sekil 2-3) [25].

2.6. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler
CMV, 2 saatte %20’lik eter soliisyonu ile, 5 dakikada UV isiginda ve 30

dakikada 56°C’de inaktive olur. Bunun yaninda, %10’luk sodyum hipoklorid ¢6zeltisine

ve distuk pH derecelerine (pH 3,0’m altinda), yag coziiciilerine, fiziksel kosullara,



dietil-eter ve kloroforma karst duyarlidir. Bu nedenle, saflastirilmigs olan virusun

kimyasal analizleri yapilmadan lipit icerdigi de anlagilmaktadir [8].

Dondurup ¢6zme iglemleri viral kopya sayisinin diismesine neden olur. CMV ile
enfekte hiicreleri saklamak icin; sivi azot iginde, %10 dimetilsiilfoksit ilave edilmis
Eagle besiyeri ve %20 fetal calf serumu veya %20 dimetilstlfoksit ilave edilmis
Eagle’in minimal essential medium Onerilmektedir. Diger Herpesviruslara nazaran
-20°C’a dayaniklilig1 daha azdir ve -70°C’da saklanmas1 gerekmektedir [19, 26-28].

2.7. Epidemiyoloji

CMV enfeksiyonu dinya capmda yaygin olmakla birlikte, bilinen tek
enfeksiyon kaynagi insandir [2]. CMV antikorlarinin prevalansi diinya genelinde
popllasyonlar arasinda onemli Glgiide farkliliklar gostermektedir [29]. Yapilan bir
meta-analiz ¢alismasinda CMV'nin kiiresel seroprevalansinin yaklasik %80 oldugu
tahmin edilmistir (Sekil 2-4) [23, 30]. Gelismis iilkelerde, yetiskinlerin yaklasik %50 ila
%75, disiik sosyoekonomik bodlgelerde ve gelismekte olan iilkelerde ise yetiskinler
daha da yiiksek yiizdelerde (%90'dan fazlasi) antikor gelistirmistir. Tiirkiye’de yapilan
baz1 ¢alismalarda donemsel ve bdlgesel olarak diisiikk oranlar bulunmussa da, kapsamli
calismalardan elde edilen verilere gére CMV seropozitifliginin %96 ila %99.8
araliginda, konjenital CMV enfeksiyonu prevalansinin ise %0,2 ila %1,19 arasinda
oldugu bildirilmistir [3, 31-34]. Yas gruplarma gore yayginlik oranlarina bakildiginda,
cocuklarm yaklasik %10 ila %15'inin yasamin ilk 5 yilinda CMV ile enfekte oldugu ve
sonraki donemlerde yeni enfeksiyon oranmin azaldigmi gérilmektedir. Bu oran daha
sonra yetigkinlik doneminde yilda %1 ila %2 oraninda artmaktadir. Enfeksiyon, virus ile
enfekte bir kisiyle cinsel temas da dahil olmak iizere yakin kisisel temas yoluyla
horizontal olarak bulagsmaktadir. CMV, enfeksiyondan aylar veya yillar sonra tiikiiriik,
servikovajinal sekresyonlar, meni, idrar ve beyaz kan hicrelerinden izole
edilebilmektedir. CMV atilim suresi 6zellikle konjenital ve perinatal enfeksiyonlardan
sonra uzamakta, enfekte bebeklerin %35'inde dogumdan sonra 5 y1l kadar virus atilimi
gorulmektedir [35]. Giindiiz bakim merkezlerindeki 1-3 yas araligindaki cocuklar,
enfeksiyonu diger cocuklara ve seronegatif ebeveynlere %20 ila %40 gibi ylksek
oranlarla bulastirabilirler [36, 37]. 18 aya kadar giindiiz bakim merkezlerindeki
bebeklerin %80'i enfekte olmakta ve aktif olarak tikurik ve idrar yoluyla virus atilimi

devam etmektedir. Giindiiz bakim merkezlerinin aksine, CMV enfeksiyonunun
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hastanelerdeki saglik ¢alisanlar1 arasinda yayildigina dair Onemli bir kanit

bulunmamaktadir [35].

. >90%

I 80%-90% <0.3%

[ 70%-80% () 0.39%-0.5% '
60%-70%

] co6os O 05%-11%

40%-5006 O 1.1%-1.5%
[ INodata O >1.5%

Sekil 2-4: Maternal ve neonatal CMV enfeksiyonunun kiresel epidemiyolojisi [1].

Sekil, dogurma ¢agindaki (12-49 yas) kadinlar arasindaki diinya ¢apindaki CMV seroprevalans
oranlarina ve konjenital CMV'nin dogum prevalansina iligkin mevcut verilere genel bir bakis
sunmaktadir. Elde edilen dogum prevalansi ¢aligmalari, yenidogan topuk kani emdirilmis kagit (DBS)
testine iliskin verilerin kullanildig1 Portekiz ve Hollanda disinda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR),
tikarok veya idrar kaltord kullanilmistir. Konjenital CMV enfeksiyonunun maternal seroprevalanst
ve/veya dogum prevalansi ile ilgili verilerin mevcut oldugu iilkeler arasinda Brezilya, Kanada, ingiltere,
Hindistan, Israil, Italya, Japonya, Isve¢ ve Amerika Birlesik Devletleri bulunmaktadir [1].

CMV, intrauterin, perinatal veya postnatal dénemde de bebegi enfekte
edebilmektedir [38]. CMV enfeksiyonunun devamliliginda dogum sirasinda plasental
gecis olmast Onem tagimaktadir. Virus, plasental yolun yanmi sira, dogum aninda
serviksten asendan yolla (rekiirrens sonrasi) veya postnatal donemde anne sitiyle de
bulasabilmektedir [39, 40]. Seropozitif annelerin yaklasik %10’u bebege virusu
plasental yol ile bulastirir ve dogum swrasinda CMV ile karsilasan yenidoganlarin
yaklasik yaris1 virusla enfekte olur [40]. Seropozitif annelerin %30 ila %70 kadari
sttleri ile virusu bulastirmaya devam eder. Yapilan ¢alismalarda, sutlinde virus bulunan
annelerin emzirdigi bebeklerin yaklasik %50’sinin enfekte oldugu saptanmustir [41].
PCR c¢aligmalar1 da, seropozitif annelerin %95’inden fazlasinin siitinde CMV DNA’nin
oldugunu ve anne siitinde virusun bulunmasi ile bebege gecisi arasindaki iligkiyi

ispatlamistir [42].
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2.8. Patogenez ve Immiinite

Viruslarin ¢ogalmasi, konagin bagisiklik sisteminden kagmalarina ve konak
bagisiklik efektorlerinin virusu yikimindan koruyan bir bagisiklik toleransi olusturma
yeteneklerine baghdir. CMV’nin taninmasini ve yok edilmesini Onlemek igin
gelistirdigi mekanizmalar, tliimoriin immiin sistemden kag¢is mekanizmalariyla biiyiik
benzerliklere sahiptir [43]. Sayisiz konak savunma mekanizmasi goz oniine alindiginda,
bir viral enfeksiyon, biyuk 6lglde virusun ¢oklu evazyon stratejilerine baghdir. Bunlar,
viryonlarla birlikte verilen (6rn; tegument protein pp65) ve intrinsik hiicre savunma
mekanizmalarini bloke etmek i¢in enfeksiyonun erken fazinda (6rn; viral IE proteinleri)
aktive olan baz1 proteinleri icermektedir.

CMV patogenezi diger Herpesviruslara oldukca benzerdir ve yogun litik bir
durum olusturmak yerine persistan ve latent enfeksiyonlar olusturmaktadir [29]. Virus,
Ozellikle 16kosit ve lenfositler araciligiyla olmak tizere, enfekte hiicreler iginde tiim
viicuda yayilmaktadir. Latent virus immun sistemin baskilanmasi (6rn; kortikosteroitler,
HIV, Insan Bagisiklik Yetmezligi Virusu ile enfeksiyon) ve allojenik uyarim ile (6rn;
transflize veya transplante hiicrelere konak yaniti) reaktive olabilmektedir [18].

CMV ayrica hiicresel bagisiklik bilesenlerine de etki edebilmektedir. Natural
Killer (NK) hcrelerinin fonksiyonlarini inhibe eden en az yedi CMV gen {iriinl
tanimlanmistir.  Ornegin pp65, NKp30 reseptorii ile etkileserek NK hiicrelerinin
sitotoksisitesini azaltmakta ve dogal bagisiklik sistemini inhibe etmektedir. Ayrica
CMV antijenlerinin T hicrelerine sunumunu modille eden gen Urinleri de
bulunmaktadir. Bunu antijenlerin  MHC (Majér Histokompatibilite Kompleksi)
kompleksleri tizerine indiiklenmesini inhibe ederek yapan CMV, MHC | molekdllerinin
endoplazmik retikulumdan sitozole dogru yer degistirmesine ve burada daha sonra
parcalanmasma neden olabilmekte, dolayisiyla MHC-I molekdllerinin ekspresyonunu
engelleyebilmektedir. CMV gen {irlinlerinin bazilar1 (US2, US3, US6 ve USI11
proteinleri) da tolerojen bir ortam meydana getirir. Bu proteinler, antijenlerin (viral
ve/veya tumorler) CD81 T lenfositlerine sunulmamasina yol acan MHC-I
molekiillerinin ekspresyonunu inhibe eder. Benzer sekilde, antijen sunan hiicreler
(ASH) tarafindan CD41 T hiicrelerinin aktivasyonu i¢in gerekli olan MHC-II
molekiillerinin ekspresyonu, US2, US3 ve pp65 proteinleri tarafindan inhibe edilir [43].
Bu sekilde hem CD4 T hiicrelerine, hem de CDS8 sitotoksik T hicrelerine antijen

sunumu virus tarafindan engellenmektedir. CMV ayrica kemokinlere, sitokinlere ve
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konagin immun sisteminden kagista rol olan reseptorlere benzer bir dizi molekili de
kodlamaktadir. Virus ayrica, periferik kan mononukleer hiicrelerinin proliferasyonunu
ve bu hucrelerden sitokinlerin Gretimini de inhibe eder. Ek olarak CMV, dendritik
hiicrelerin olgunlagmasini inhibe etmekte ve ayrica apoptoz siirecini baglatabilmektedir.
Bu sekilde virus, konak hucre ile kendisi arasinda kompleks 6zellikte bir etkilesim
baslatir (Sekil 2-5).

Bellek T
hiicreleri

o Th hiicresi
o Plazma hiicrelerinin
{irettifii antikorlar
) r.x ™

vy
Olgun T Aktif B hiicresi i \
hiicresi R v B ¥ }’ 8
L% NK hiicresi
P # ¢
s @ ‘l'.. o
v ‘ ‘ 5 o
¥ R
v uf y
- ¥ ¥ Sitotoksik
- T hiicresi
' Enfekte hiicre

Makrofaj CMV

Sekil 2-5: CMV'ye kars1 konak bagisiklik tepkileri [44]
CMV: Cytomegalovirus; DC: Dendritik Hiicreler; TLR: Toll benzeri reseptér; IFN: Interferon; Th cell: T

yardimci hiicreler; NK cell: Dogal oldiiriicti hiicreler.

CMV konagin bagisik yanitimi yikmak icin gelismis mekanizmalara sahip
olmasma ragmen, saglkli bireyler genellikle virus partikulleri Greten hucreleri
temizleyebilmektedir. Bu temizlikte, bagimsiz hiicreleri virustan koruyan bagisiklik
sisteminin hiicre otonom bilesenleri olan intrinsik savunma da Onemli bir rol
oynamaktadir. Bunlara, yapisal proteinler aracilik etmekte ve bu proteinler CMV
enfeksiyonunun cok erken doénemlerinde harekete gecerek temel viral sureci inhibe
etmektedir [44, 45].

CMV, EBYV ile benzer sekilde, T-helperl (TH1) koruyucu immun yanitlarini
inhibe edebilen interlokin-10 (IL-10) analogu kodlamaktadir. Bunun yaninda virus,
cocuklarda siklikla goriilen medullablastoma, losemi ve farkli bircok hastalikla

iliskilendirilmistir [18].
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2.8.1. Maternal-fetal Arayuzde Viral Enfeksiyon

Maternal-fetal araylizde bugiine kadar tanimlanan en yaygin virus,
Herpesviridae ailesinin bir tyesi olan CMV'dir. CMV, hiicre yiizeyinde her yerde
bulunan heparin siilfat ile etkilesime girebilmekte ve daha sonra integrin alt birimleri ile
etkilesimler yoluyla hiicrelere nufuz etmektedir (Sekil 2-6). EGFR ve PDGFR-a gibi
diger reseptorler de enfeksiyonun olusmasinda rol almakla birlikte, bu konudaki
fonksiyonlar1 halen tartigmalidir [46, 47]. CMV’nin konaga girisi i¢in gerekli olan
reseptorler, epitel hiicreleri, endotelyal hlcreler, kas hticreleri, fibroblastlar, trofoblastlar
ve monositler/makrofajlar dahil olmak Uzere bircok hiicre tipinde mevcut oldugundan
bu hiicrelerin tamami1 CMV ile enfekte olmaktadir. Maternal-fetal arayizde, 6zellikle,
CMV'nin plasentadan ¢ok endotel hucrelerinde, invaziv sitotrofoblastlarda,
fibroblastlarda ve glandiiler epitelde [48] enfekte oldugu ve ¢ogaldigi maternal
desiduada saptanma orani daha yiiksektir. Desidual enfeksiyon birinci, ikinci veya
ticlincii trimesterde ortaya ¢ikabilir ve maternal dogal bagisiklik hiicrelerindeki
varyasyonlardan etkilenir. Ornegin, hamile kadinlarda, desiduada fagosite edilmis viral
proteinler iceren DC'ler ve makrofajlar, potansiyel olarak bu bireylerde enfeksiyona

kars1 gii¢lii dogal yanit nedeniyle enfeksiyonun daha hafif gecirilmesini saglarlar. [48].

Ilging bir sekilde, plasental CMV enfeksiyonu, desidual enfeksiyondan daha az
yaygmdir. Bunun nedeni sinsityotrofoblastin CMV girisi i¢in reseptorleri eksprese
etmemesi ve virusun sitotrofoblast1 enfekte etmek i¢in bu tabakay1r gegmesi
gerekmesidir. Bu doku organizasyonu nedeniyle, enfeksiyonun siddeti, hiimoral
bagisiklik ve plasentanin mikrobiyal koenfeksiyonlar1 [48, 50] gibi sinsityotrofoblast
tabakasinin bozulmasina neden olacak maternal faktorlere baghdir. Diisiik avidite
notralize edici IgG, virusu baglayabilir ve sinsityotrofoblast Fc reseptorleri ile
etkilesime girebilir, boylece alt tabakadaki sitotrofoblasta viral transsitozu katalize eder
[50, 51]. Koenfeksiyonlar veya polimikrobiyal enfeksiyonlar, virusun fetal alana
ulagmasina sebep olabileceginden, patojenlerin sinsityal tabakaya zarar vermesinde
onem tasimaktadirlar. Alternatif olarak, diger patojenlerin varligi desidual immiin
rezervuarda gizli CMV'yi aktive edebilir. Herpesviridae ailesinin diger bir iiyesi olan
HSV’nin, gebeliklerin %6 ila %]14'liinde desiduay1 ve/veya plasentay1 enfekte ettigi
tahmin edilmekte ve CMV gibi, daha ¢ok gebelikte saptanmaktadir [52].
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Koryonik tabaka
Sitotrofoblast (fetal)

Sekil 2-6: Maternal-fetal araytzdeki hiicre tipleri [49]

La Torre ve ark.’nin [50] yaptigi ¢alismada, CMV ile enfekte olan fetiislerin
plasentalarinin CMV ile enfekte olmayanlardan onemli Olgiide daha kalin oldugu
saptanmis ve CMV enfeksiyonunun yaygin plasental inflamasyona neden oldugu

belirtilmistir.

2.9. Klinik Belirti ve Bulgular

CMV enfeksiyonu ve CMV hastalig1 tanimi 1993 yilinda Paris’te Dordiincii
Uluslararast CMV Konferansinda yaymlanmis ve giincellemelerle birlikte 2002 yilinda
son seklini almigtir [51]. CMV enfeksiyonu, CMV’ye ait semptom ve bulgular



15

olmaksizin CMV replikasyonunun gergeklesmesi seklinde tanimlanmaktadir. Yani
herhangi bir viicut sivisinda (beyin omurilik sivist (BOS), tam kan, idrar, serum,
plazma, periferik kan Iokositleri, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisi) veya doku
orneginde virus izolasyonu ya da viral proteinlerin (antijenler) veya virus nukleik
asitinin tespit edilmesidir [51]. CMV hastalig1 ise, CMV’ye ait klinik belirti ve bulgular
esliginde CMV enfeksiyonunun olmasidir. CMV hastaligi, hedef organ hastalig1 ve viral
sendrom (CMV sendromu) olarak da tanimlanabilmektedir [52].

Saglikli insanlarda CMV enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir. Bazi
durumlarda ates, bogaz agrisi, yorgunluk ve lenfadenopati gibi semptomlar1 olan hafif
bir hastalik tablosu da meydana gelebilmektedir [53]. Bununla birlikte, bazi saglikli
geng erigskinlerde CMV, mononiikleoz benzeri bir sendroma (heterofil antikor negatif),
tumore veya hepatite neden olabilmektedir. Tablo 2-2’de farkli kanserlerde saptanan
CMV antijenleri gosterilmistir. Bagisikligi baskilanmis hastalarda ise hem primer
enfeksiyon hem de reaktivasyon siddetli seyredebilir. Ornegin, kemik iligi nakli yapilan
hastalarda, CMV'nin neden oldugu interstisyel pnédmoni en sik goriilen 6lim nedenidir
(%50-90 oliim orani). AIDS'li hastalarda ise CMV siklikla viseral organlara yayilarak
koryoretinit, gastroenterit ve ndrolojik hastaliklara neden olmaktadir. AIDS hastalarinda
korligiin esas nedeni CMV retinitidir. HIV ile enfekte hastalarda viral ylki azaltan ve
CD4 T hiicre sayilarinin artmasina yardimci olan antiretroviral tedavi, bu firsat¢i

enfeksiyonlarm 6nemli 6l¢iide azalmasini saglamaktadir [35].

CMV enfeksiyonlarinda rutin serolojik tarama yapilmasi konusunda farkh
goriisler bulundugundan, tanida prenatal ultrasonografinin énemi blyuktir ve 6zellikle
kraniyal bulgular dnem tagimaktadir [54]. Intrakraniyal kalsifikasyonlar, periventrikiler
hiperekojenite, megasisterna magna, ventrikilomegali, intraventrikiler sinesi,
lissensefali, talamik hiperekojenite, vermis agenezisi ve serebellar Kist
saptanabilmektedir. Bunun yaninda, lateral ventrikil oksipital hornlarda gorilen sinesi
onemli bir bulgudur. Hepatosplenomegali, intrauterin buyime kisithihigi (IUBK),
hidrops fetalis, kardiyomegali, perikardiyal efiizyon, asit ve hiperekojen barsak da

enfeksiyona eslik edebilmektedir [55].
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Tablo 2-2: Farkh kanserlerde saptanan CMV antijenleri [43].

CMV’nin Viral Konaga Etkisi Olusturdugu Tiimor Tipi
Uriinii
IE1-72 Apoptoz inhibisyonu, hiicre Glioblastomalar, gliomalar,
proliferasyonu, metastaz ve kolorektal kanserler,
anjiyogenez prostat kanseri ve tukirik
bezlerinin kanserleri
pp65 Anjiyogenez, hiicre proliferasyonu
ve apoptoz
IE1 Kok hiicrelerin indiklenmesi, Meme kanseri ve gliomalar
apoptoz inhibisyonu ve hiicresel
proliferasyon
IE2 Apoptoz inhibisyonu
uL37 Apoptoz inhibisyonu Gliomalar
us28 Apoptoz inhibisyonu, hiicre goci ve
anjiyogenez
IE2-86 immun sistemden kacis, apoptoz
inhibisyonu ve hiicre biiylimesi
IL-10 Anjiyogenez, immunosupresif ve
GSC (glioma kok hiicre) goci
pp71 Anjiyogenez

2.9.1. Normal Konaklarda CMYV Infeksiyolar

CMV, insandan insana virus tasiyan 6rnekler ile yakin temas basta olmak Uzere

birgok farkli yolla bulasabilir. Virus ile temas ettikten sonra saglikli biylk cocuklarda

ve yetiskinlerde 4 ila 8 haftalik bir kulugka donemi s6z konusudur. Virus sistemik bir

enfeksiyona neden olmaktadir. Cogu CMV enfeksiyonu subklinik olmasina ragmen,

hastalik enfeksiydz mononiikleoz benzeri bir sendrom olarak ortaya cikabilir. Tiim

Herpesviruslara benzer sekilde, yasam boyu siiren latent enfeksiyonlar olusturan CMV,

primer enfeksiyondan aylar veya yillar sonra aralikli olarak farinksten ve idrarla

atilabilir. Bobregin uzun siireli CMV enfeksiyonu normal konaklarda zararh

gorinmemektedir. Tukdrdk bezi tutulumu kronik ve yaygindir. Hiicre aracili bagisiklik,

primer enfeksiyonlarda baskilanir ve bu durum, viral enfeksiyonun kaliciliginda

onemlidir. Hucresel yanitlarin iyilesmesi ise birkag ay surebilmektedir [56].




17

2.9.2. Iimmiin Yetmezligi Olan Konaklarda ve Solid Organ Alcilarinda
CMYV Infeksiyonlar

CMV, bagisikligi baskilanmis kisilerde semptomatik primer veya rekirren

hastaliga neden olan 6nemli bir firsat¢1 enfeksiyoz ajandir [56].

Akcigerin CMV hastaligi (pndmoni), bagisiklig1 baskilanmis hastalarda yaygin
olarak gordlir ve tedavi edilmedigi takdirde mortalite orani yiiksektir. CMV, ciddi
derecede immiin yetmezligi olan hastalarda (6rn. AIDS hastalar1) siklikla retinit, kolit
veya Ozofajite de neden olur. CMV interstisyel pndmoni ve ensefalite de neden
olabilmektedir; ancak diger firsatg1 ajanlardan ayirt edilmesi zor olabilir. AIDS’li
hastalarin %10’unda CMV 06zofajiti, kandidal 6zofajiti taklit edebilir. Bagisiklig
baskilanmig hastalarda, diisiik oranlarda gastrointestinal sistemde de enfeksiyon
olusturabilir. CMV koliti olan hastalarda genellikle ishal, kilo kaybi, istahsizlik ve ates
gorulur. Etkili antiretroviral tedavi bu hastaliklarin goriilme sikligin1 azaltmistir. Bobrek
nakli sonrasi gelisen CMV enfeksiyonlarmmn nedeni, nakledilen bobrekteki

reaktivasyondan sonra greftteki virus replikasyonu ile agiklanmaktadir [18].

2.9.3. Konjenital CMV Infeksiyonlar

CMV, konjenital hastaliklara neden olan en yaygin viral etkendir. CMV ile
enfekte bebeklerin yaklasik %15' 6lii dogmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
tim yenidoganlarmm %]1'i dogumdan o6nce ve bebeklerin de blyuk bir g¢ogunlugu
yasamin ilk aylarinda enfekte olmaktadir. Bunlarin %80'i asemptomatiktir ve uzun stre
virus bulastirmaya devam edebilmektedir; ayrica %0,1'inde CMV ile ilgili kalici
problemler meydana gelmektedir. Hastalik belirtileri arasinda diisiik dogum kilosu,
trombositopeni, mikrosefali, intraserebral kalsifikasyon, sarilik, hepatosplenomegali ve
dokiintii (sitomegalik inkliizyon hastaligi) bulunur. Tek veya ¢ift tarafli isitme kayb1 ve
mental retardasyon, konjenital CMV enfeksiyonunun siklikla goriilen klinik tablolaridir.
Gebelikleri sirasinda primer CMV enfeksiyonu gegiren annelerden dogan bebeklerde

ciddi dogum defektleri riski son derece yuksektir.

Fetiis, annenin kanindaki virusla (primer enfeksiyon) veya serviksten virusun
assendan yolla (rekirrens sonrasi) yayilmasi ile enfekte olmaktadir. Konjenital
enfeksiyon semptomlart daha hafif seyreder veya seropozitif bir annenin bagisik yaniti
ile ortadan kalkabilir. Konjenital CMV enfeksiyonu tanisinda en iyi yontem, yasamin

ilk haftasinda yenidogandan alinan idrar 6rneklerinde virusun izolasyonudur [18].
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Hamilelik 6ncesi donemde CMV enfeksiyonuna karsi olusmus bagisikligin
varligma ragmen konjenital CMV ile enfekte bebek doguran annelerin, bu enfeksiyonu
yeni CMV susglar ile aldiklar1 distiniilmiistiir. Bu durum, gebe kadmin virusun zarf
glikoproteinlerine kars1 gelistirdigi 0zgiil antikorlarin tespiti ile kanitlanabilmistir [21].
CMV’ye karst daha once bagisik yanit olusturan kadinlar da, gebelik doneminde yeni
bir CMV susu ile enfekte olabilmekte ve bu durum dogacak olan bebekte konjenital
CMV enfeksiyonu meydana gelmesine neden olabilmektedir [16, 22]. Ilgili konuya ait
caligmalar, gebe kadinlarda enfeksiyonun baslangict ve dogum zamani arasindaki stire
ile konjenital CMV enfeksiyonun meydana gelmesi arasinda dogrusal bir iligki
bulundugunu gostermistir. Gebe kadinin CMV ile enfekte olma zamani doguma ne

kadar yakin olursa bebegin CMV ile enfekte olma olasilig1 da o 6lgiide artmaktadir [22].

2.9.4. Perinatal CMV Infeksiyonlar:

Amerika Birlesik Devletleri'nde, hamile kadinlarin yaklasik %60'1 seropozitiftir
ve hamilelik sirasinda virusun yeniden aktive olmasi s6z konusu olabilir. Enfekte bir
anneden dogan bebeklerin yaklasik yarisi CMV enfeksiyonunu almakta ve 3 ila 4
haftalikken virus atilimi baslamaktadir. Yenidoganlar ayrica anne siitiinden veya
kolostrumdan da CMV alabilirler. Perinatal enfeksiyon, saglikli, zamaninda dogan
bebeklerde klinik olarak belirgin bir hastaliga neden olmaz. Transfiize kandan CMV
alan prematire bebeklerde ise, genellikle pndmoni ve hepatit ile sonucglanan 6nemli

klinik tablolar meydana gelebilir.
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Sekil 2-7: Gestasyonel yasa bagh olarak fetal enfeksiyon ve bebekte sekel riski [57]
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Primer CMV enfeksiyonunun vertikal bulasma oran1 %30-40 olmakla birlikte,
gecis riski 3. trimesterde (1. trimesterde %30, 2.trimesterde %34-48 ve 3. trimesterde
%40-72) daha fazladir (Sekil 2-7). Fetlste olabilecek en 6nemli sekel 1. trimesterde
meydana gelmektedir [58]. Clnki 1. trimester, organlarin gelisiminin meydana geldigi
ve herhangi bir hiicrenin 6liimiiniin konjenital defektlere neden olabilecegi bir donemdir
[59]. Tekrarlayan CMV enfeksiyonunda ise anneden fetlise bulasma orami %1-2’dir
[58].

Tablo 2-3: CMV’nin ¢esitli popiilasyon gruplarinda olusturdugu hastahklar [29].

Popiilasyon Hastahk

Dogmamis Bebek Konjenital CMV Sendromu

Saglikli Ergen Enfeksiyoz Mononukleoz Sendromu

Solid Organ Nakli Hastas1 Organ Nakli Reddi ile Iliskili Yaygmn
Enfeksiyon

Kemik Iligi Nakli Hastas1 CMV Pnémonisi

HIV/AIDS Hastasi CMV Retiniti

2.10. CMV’nin Laboratuvar Tanisi
CMV enfeksiyonlariin laboratuvar tanisinda kullanilan yontemler 4 ana baghk

altinda toplanir.

(1) Enfekte dokularda CMV sitopatolojisinin, antijenin veya DNA'nin

saptanmasi
(2) Viicut sivilarinda viral DNA veya antijenin saptanmasi
(3) Doku veya viicut sivilarinda virus izolasyonu
(4) Serolojik testler [35].

CMV, seri diploid fibroblast hiicre dizilerinde (Uretilebilir. Viral Gremenin
gosterilmesi, klinik ornekteki virus konsantrasyonuna bagli olarak genellikle 1 ila 14

giin gerektirir. Yaygin CMV enfeksiyonunda idrar sedimentinde buyik inklizyon
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tastyan hiicrelerin varligi saptanabilir. Ancak bu yontem ¢ok duyarli degildir ve
yalnizca idrarda Yylksek miktarlarda virus bulundugunda istenilen sonuclar elde
edilebilir. Viremiyi gostermek igin gunimuzde periferik kan lokositlerinde CMV
antijeninin belirlenmesi veya PCR ile plazma 6rneklerinde CMV DNA'smin saptanmasi
yontemi siklikla kullanilmaktadir. Bu yontemler hiicre kilturune goére daha duyarlidir.
Asemptomatik tastyicilarin yiiksek prevalansi ve enfekte kisilerde CMV'nin haftalar
veya aylarca bulunmasmnin yanisira, bir hastaligin varligini virusun periferik bir
bolgeden izolasyonu ile iligkilendirmek zordur. Bu nedenle, interstisyel pndmonisi olan
bagisiklig1 baskilanmis hastalarin idrarindan CMV izolasyonu, bu hastaligin nedeninin

CMV oldugunu gostermez. [35].

CMV, plasental proinflamatuvar sitokinler araciligiyla sitopatik etki olusturabilir
ve boylece plasentada ve fetlste onemli fonksiyonlar1 etkileyebilir. Virus anne
monositlerinde kalirken, plasenta rezervuar ve bariyer gorevi gorur. Kalinlasmis olan
heterojen yapidaki plasenta (kalsifiye plasentit) fetal enfeksiyonun ilk basamagidir ve
enfeksiyon daha sonra fetiise gecer. Once CMV IgM ve sonrasinda da CMV 1gG pozitif
olur [60]. CMV enfeksiyonunda bagisiklik olusmasi reenfeksiyon olasiligmi ortadan

kaldirmadigindan serolojinin yorumlanmasi zordur [61].

Belirli klinik tablolarda CMV enfeksiyonunun tanisin1 kolaylastirmak igin

asagida belirtilen prosedurler 6nerilir:

1. Konjenital enfeksiyon: Hicre kiltiri veya CMV DNA testi, dogumda veya
dogumdan sonraki 1 ila 2 hafta icinde pozitiftir (Dogumda veya perinatal olarak enfekte
olmus, dogumdan 3-4 hafta sonrasma kadar virus atilimma baslamayan bebeklerden

ayirt etmek icin kullanilir).

2. Perinatal enfeksiyon: Dogum sirasinda alinan klinik O6rnegin hiicre
kiiltiilerinde {ireme olmamasma ragmen 4 hafta veya daha sonraki dénemlerde elde
edilen pozitiflikler, natal veya erken postnatal enfeksiyonu diisiindiiriir. Seronegatif

bebekler de, kan transfizyonu gibi eksojen yollarla CMV ile enfekte olabilirler.

3. Bagisiklik sistemi normal hastalarda CMV mononiikleozu: CMV'ye 6zgl
serokonversiyon ve IgM antikorunun varligi, primer enfeksiyonun en iyi gostergeleridir.
Idrar 6rneklerinde hiicre kiiltiirii pozitifligi CMV enfeksiyonu tanisini destekler, ancak

pozitiflik aylar veya yillar boyunca devam edebileceginden gegmiste olusmus
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enfeksiyonu yansitabilir. Bununla birlikte, CMV antijeni veya DNA’nin saptanmasi, bu

hasta grubu agisindan tanida 6nem tasimaktadir.

4. Immun sistemi baskilanmis hastalar: Enfekte dokuda (&rnegin akcigerler,
yemek borusu veya kolon) inkliizyonlarm veya viral antijenin gosterilmesi CMV
enfeksiyonunun varligini ortaya koyar, ancak diger patojenler ekarte edilmedigi siirece
CMV'nin hastaligin nedeni olduguna dair kanit olusturmaz. Serokonversiyon tanisaldir
ancak Ozellikle AIDS hastalarinda nadiren goriiliir, ¢linkii bu hastalarmn %95'inden
fazlas1 HIV ile enfeksiyondan dnce CMV agisindan seropozitiftir. CMV'ye 6zgu IgM
antikoru, Ozellikle virusun reaktivasyonu sirasinda, immun sistemi baskilanmig
transplant hastalarinda gortlmeyebilir. Bunun yaninda, AIDS'li hastalarda bu antikor,

klinik olarak 6nemli enfeksiyon olmadiginda bile siklikla mevcuttur [35].

2.10.1. Direkt inceleme

2.10.1.1. Histopatolojik Tam

CMV enfeksiyonunun histolojik olarak ayirt edici 6zelligi, yogun, merkezi,
"baykus gozii"seklinde bazofilik intraniikleer inkliizyon govdesi igeren sitomegalik
hicrelerin varligidir. Bu tiir enfekte olmus hiicreler viicudun herhangi bir dokusunda
veya idrarda bulunabilmekte ve bu hicrelerin epitel kokenli olduklar1 diistiniilmektedir.
Inkliizyonlar Wright, Giemsa, Papanicolaou veya Hematoksilen-Eozin boyama

yontemleri ile kolayca gorulebilmektedir (Sekil 2-8) [18, 62].

Sekil 2-8: A. intraniikleer inkliizyonlarin "baykus gézii" goriiniimiinii gosteren
Cytomegalovirus ile enfekte hiicreler [23], B. interstisyel pnomonili bir
hastadan alinan akciger dokusundaki dev hiicrenin 151k mikrografi (x480) [63].
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2.10.1.2. Antijenemi Testi (pp65 Testi)

Antijenemi testi, CMV enfeksiyonu ve hastaligi olan hastalarin polimorfnikleer
I6kositlerinde (PMNL) CMV’nin tegiimentindeki alt matrix proteini olan fosfoprotein
65 (pp65)’i florosanla isaretlenmis monoklonal antikorlar kullanarak saptama amaglh
yapilan bir immunfloresan testidir [64]. Bu yoOntem, pp65 antijenini saptayan
monoklonal antikorlarn, CMV’nin replikasyon dongiisiiniin erken donemlerinde
I6kositlerde eksprese edilen “late” proteinin gosterilmesi prensibine dayanmaktadir.
Klinik ornekteki PMNL’ler sitosantrifiij cihazi ile tek tabaka olarak yayilir ve lam
Uzerinde sitospin preparati hazirlanir, daha sonra immiin boyama yapilir (Sekil 2-9).
PMNL’ye ait ¢ekirdeklerin floresanla elma yesili renginde boyanmasi pozitif sonug
olarak degerlendirilir ve sitospindeki hilicre sayisina pozitif hiicrelerin orani seklinde
raporlanir [65]. Antijenemi, pozitif olarak belirlenmis 16kosit ¢ekirdeginin miktar tayini
ile Olgulir. Bu yontem, l6kositlerde bulunan virusun tespiti ile sinirhidir. Hasta sayisi az
olan kiigiik laboratuvarlarda kullanima uygundur. Bu yontem, yeterli miktarda PMNL
varligina bagli oldugundan, nétropenik hastalarda yalanci negatif sonuglarin ortaya
c¢ikmasma neden olabilmektedir. Genellikle pp65 antijenemi testi kullanilacaginda,
klinik 6rneklerin, saklanip daha sonra ¢alisilmasi uygun degildir, klinik 6rnek alindiktan
sonra maksimum 6 saat i¢inde c¢alisilmasi zorunludur. Bu test, aktif virus
replikasyonunu gostermekte ve CMV hastaligina ait semptomlarin hastalik baglamadan

dnce saptanabilmesine olanak saglamaktadir [62].

Sekil 2-9: CMV antijeni-pozitif PMNL x100 (A) ve x400 (B) [19].
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CMYV antijenemi testi l6kopenili hastalardaki sinirliliklar1 sebebiyle artik klinik

laboratuvarlarinda yerini niikleik asit temelli testlere birakmustir.

2.10.1.3. Nukleik Asit Amplifikasyon Testleri
Nikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) CMV enfeksiyonlarinin tanisinda ve

takibinde giderek artan oranda kullanilmakta ve molekiiler olmayan testlerin yerini
almaktadirlar. PCR, CMV DNA ve mRNA saptanmasinda giiniimiizde en yaygin

kullanilan molekiiler yontemdir.

PCR gibi molekiiler yontemler, kandaki veya BOS gibi viicut sivilarmdaki
spesifik CMV DNA'y1 saptamak i¢in kullanilabilmektedir. Hedeflenen ¢esitli genler
glikoprotein B (UL55), DNA polimeraz (UL54) ve pp65 (UL83)’dir. RT-PCR yontemi
ile kantitatif nikleik asit testi olduk¢a duyarli ve 6zgiildiir, bircok laboratuvarda altin
standart olarak tanimlanan kiiltiir tekniginin yerini almistir. Viral DNA yiikiini
kantitatif olarak saptadigindan dolay1 tedavi yanitini izlemek igin tercih edilen bir

yontemdir [66].

PCR, nikleik asit amplifikasyonu esasina dayanan bir yontem olup, genis
kullanim alani olan duyarli bir yontemdir. PCR Kalitatif veya kantitatif olarak da
kullanilabilir. Yontem, genellikle CMV DNA’nm korunmus boélgelerindeki early ve late
antijen genlerini hedeflemektedir. DNA, amniyotik sivi, plazma, tam kan, idrar, doku
biyopsi 6rnekleri, BOS, ve bronkoalveolar lavaj sivisi (BAL) 0Orneklerinden izole
edilmektedir. RT-PCR, immun yetmezlikli hastalarn monitérizasyonunda ve tedavi
cevabimnin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Testlerin standardizasyonu asamasmdaki
sorunlar nedeniyle ayni Kklinik 6rnek igin farkli laboratuvarlardan farkli sonuglar
gelebilmekte, bu durum uygun bir esik degerin belirlenmesini zorlastirmakta ve testlerin
yorumlanmasini giiclestirmektedir. BOS, BAL ve doku biyopsi ornekleri ile tanisi
gerceklestirilen hastalarda klinik ornek tekrarindaki olumsuzluklar nedeniyle hastaligin
prognozu ve tedavi cevabmin degerlendirilmesindeki zorluklar bu testlerin

dezavantajlaridandir [67].

Fetal enfeksiyonlarin prenatal tanisi, hamileligin ilk yarisindaki primer
enfeksiyon veya tanimlanmamis CMV enfeksiyonu olan kadmlarda uygulanabilir. Fetal
anomaliler i¢in ultrason muayenesi, virus i¢in amniyotik siv1 kiiltiirii ve amniyotik sivi

orneginde CMV DNA'nm PCR yontemi ile viral yuk tayini yapilmalidir. Diisiik viral
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DNA duzeyleri asemptomatik bir fetal enfeksiyonu akila getirirken, viral yiiklerin >103
kopya/mL olmasi CMV hastaligini diistindiiriir [68].

2.10.1.4. Direkt Saptama Yontemleri

Elektron mikroskopisi, idrarda CMV’yi tanimlamak i¢in kullanilmakta olup
konjenital olarak enfekte bebeklerde viral kiiltiir kadar duyarlidir. Alinan Ornekte
bulunan viral yik 6nemlidir ve 10* kopya/mL altina indiginde yontemin duyarlilig
diismektedir. Bu durum, yontemin kullanimini kisitlayan en 6nemli unsurdur ve klinik

viroloji laboratuvarlarinda rutin tanida sik kullanilmamaktadir (Sekil 2-10) [69].

Sekil 2-10: CMV’nin elektron mikroskopi goriintiisii [69]

2.10.2. Virus izolasyonu

2.10.2.1. Hicre Kulttrleri
CMV, diploid fibroblast hiicre kalttrlerinde Uretilir. Sitopatik etkinin (CPE)

diisiik viral yuke sahip klinik 6rneklerde ¢ok yavas gelismesi sebebiyle, en az 4-6 hafta
inkiibasyon suresi gerekmektedir. CMV'nin izolasyonu, vicut sivilarinda yiksek viral
yuke sahip olan, 6zellikle immun sistemi baskilanmis hastalarda duyarh bir yontemdir.
Ornegin, AIDS'li hastalarin sperminde, canli virus titresi 10°dan daha fazla olabilir.
Hastalara ait klinik drnekler shell vial i¢indeki bir lamel Uzerinde ¢ogaltilmis ve tam
tabaka olmus hiicrelere santrifiijlendigi zaman, daha hizli sonuglar elde edilir. Ornekler,
inklibasyon siresi sonunda, indirekt immun floresan yontemi kullanilarak, ‘en erken’

viral antijenlerin bir yada daha fazlasmin varlig1 agisindan degerlendirilir [18].
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Hicre kulttrinde insan fibroblast hucreleri kullanilarak CMV kan, biyopsi,
BAL, BOS, idrar ve gibi 6rneklerden izole edilebilmektedir. CMV ile enfekte insanlarin
cogunda idrar yiksek miktarlarda enfeksiydz virus partikiilleri igerdiginden dolay1
hlcre kalturinde ¢alisilmasi hem kolay hem de giivenlidir. Lokositlerin kilture edilmesi
ile gosterilen viremi, pek ¢ok kisinin asemptomatik olmasina ragmen aktif hastalik ile

iliskili oldugunu gosterir.

Konvansiyonel kiiltir CMV’nin saptanmasmda en geleneksel yéntem olmakla
birlikte pek ¢ok dezavantajlari bulunmaktadir. CMV sadece insan diploid fibroblast
hicre kilturlerinde urerler ve bu hicre dizilerine 6rnek olarak WI-38 ve MA-184
verilebilir. Kan drneklerinde hiicre kilturuniin duyarli olmasi CMV hastalig1 tanisi igin
yetersizdir. Pozitif bir kan kultiri CMV igin prediktif ve 6zgln olmakla birlikte, alinan
diger Orneklerde virusun saptanmasi aktif CMV enfeksiyonunu gdstermemeke, sadece

virus varligina isaret etmektedir.

Bu yontemlerdeki yeni gelismelerden biri de CMV’nin 72-kDa ‘early’
proteinine karst monoklonal antikorlarin kullanilmasidir. Bu antikorlar, virus saptama
siresini 2-3 gune indiren Shell vial yonteminde kullanilmaktadir. Yontemin kan

ornekleri i¢in duyarlilig1 diistiktiir.

Immiinohistokimyasal yontemler primer olarak dokularda veya viicut sivilarinda
uygulanmaktadir. Yontem, erken CMV antikorlarina kars1t monoklonal veya poliklonal
antikorlarm uygulanmasi sonucu substrattaki degisimin floresan veya enzim isaretli
antikorlarla gosterilmesi esasmma dayanir. Fakat deneyimli personele gereksinim
duyulmasi, sistemdeki otomatizasyon gii¢liigi ve virusun fokal dagilimi sonucunda

meydana gelen yalanci negatiflikler, yontemin dezavantajlaridir [67].

2.10.2.2. Serolojik Ydntemler

Serokonversiyon, genellikle primer CMV enfeksiyonu icin 6nemli bir
gostergedir. Klinik drneklerde antikor saptanmasinda kullanilan birgok farkli yontem
olmasma ragmen rutin laboratuvarlarda genellikle enzim baglantili immiinosorbent
analizler (ELISA) kullanilir [70]. Akut CMV tanisinda CMV IgM pozitifligi veya iki
farkli serum 6rneginde CMV IgG titresinin dort kat artisinin goriilmesi dnem tasir.
CMV IgG antikorunun arastirilmasi CMV enfeksiyonunun gegcirilip gecirilmedigini
belirlemek icin kullanilir. Bununla birlikte, CMV IgM pozitifligi, CMV'nin
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reaktivasyonu sirasinda da goriilebilir. Bu nedenle primer enfeksiyonun tanimlamasi

asamasinda glvenilir bir belirte¢ degildir [18].

CMV IgM antikorlarini 8lgmek igin ticari reaktifler, EIA (Enzim Immunoassay)
ve IFA (Indirekt Imminfloresan Antikor) tani kitleri de mevcuttur ve bu Kitler
yenidoganlar ve yetiskinlerde go6rilen CMV enfeksiyonlarmin tanisinda siklikla
kullanilmaktadir. Yontemler, kat1 fazda viral antijenlere bagli CMV IgM'yi saptamak
icin isaretlenmis CMV IgM antikorlarmin kullanilmasi disinda, 1gG antikorlarini da
saptar. CMV IgM testi bazi olgularda nadiren yalanci pozitif veya yalanci negatif
sonuglar verebilir. CMV IgG'nin varliginda serum Orneginde yiksek seviyelerde
romatoid faktor igerebileceginden dolay:r yanls pozitif reaksiyonlar meydana gelir.
Romatoid faktér, I[gG 1ile reaksiyona giren, genellikle IgM smifindan bir
immiinoglobulindir. CMV enfeksiyonu da dahil olmak iizere bazi romatolojik,
vaskulitik ve viral hastaliklarda {retilir. IgM romatoid faktér, CMV IgG ile bir
kompleks olusturur. CMV IgG, beraberinde viral olmayan IgM'yi tasiyan CMV
antijenine baglanabilmekte; bu durumda, IgM'yi saptamak i¢in tasarlanmis test ile yanlis
pozitif sonu¢ elde edilebilmektedir. Yiksek titrelerde IgG antikorlari, IgM'nin CMV
antijenine baglanmasimni rekabet¢i bir sekilde bloke ederse, yanlis negatif reaksiyonlar
da meydana gelebilmektedir. Bu nedenle, hem yanlis pozitif hem de yanlis negatif [gM
test sonuglarinin insidansmi azaltmak i¢in testten once IgM ve IgG fraksiyonlarmnin

ayrilmasi onemle tavsiye edilmektedir.

Antijenik substrat kaynagi olarak rekombinant olarak iretilmis CMV
proteinlerinin gelistirilmesi ve kullanilmasi CMV IgM testinin performansini biiyiik
Olcide arttrmigtir. CMV IgM'nin saptanmasi yeni veya aktif enfeksiyonun
belirlenmesinde tani konulmasina yararli olsa da, sonuclarm dikkatle yorumlanmasi

gerekmektedir.

IgM plasentadan gegemedigi icin, enfekte yenidogana ait tek bir serum
orneginden alinan pozitif sonu¢ tanida 6nem tasir. Ancak yenidoganda IgM {iretiminde
eksiklik veya gecikme s6z konusu olabilir. IgM antikoru hem primer hem de rekirren
CMV enfeksiyonlarinda ortaya ¢ikabileceginden ve primer enfeksiyondan sonra uzun
slire devam edebileceginden, yenidogan doneminin sonrasinda CMV IgM antikorunun
varliginin tanisal amagli arastirilmasi genellikle 6nerilmez. Bu durum, 6zellikle hamile

kadmlar veya bagisiklig1 baskilanmis hastalar igin test sonuglarmin yorumlanmasini
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zorlagtirir ve yakin zamanda gecirilmis veya aktif enfeksiyonu tanimlamayabilir.
Bagisiklig1 baskilanmis bireyler de IgM antikor yanit1 olusturamayabilir. Epstein-Barr
virusunun neden oldugu enfeksiy6z mononiikleoz tablosu goriilen hastalarda heterotipik
IgM yanitlar1 olusabileceginden yanlis pozitif CMV IgM test sonuglar1 goriilebilir.
Erken gebelik doneminde CMV’ye ait serolojik sonuglarin yorumlanmast ve Oneriler

Tablo 2-4’te gosterilmistir.

Tablo 2-4: Erken gebelik doneminde CMV ye ait serolojik sonu¢larin yorumlanmasi [65]

CMV IgG Avidite | Yorum Oneri
Antikorlan
IgM (-) 1gG | Uygulanmaz | « Enfeksiyon yok veya ¢ok * Enfeksiyon riskini en
) erken enfeksiyon. aza indirmek igin
onleyici tedbirler
hakkinda danismanlik
onerilir.
IgM (+) ve | Uygulanmaz | « Diger virus, otoimmun » Iki hafta i¢inde
19G () hastaliklar veya lab. tekrarlanmasi gerekir.
metodlarina bagl olarak
yalanc1 pozitiflik (%90)
IgM (+) ve | Diisiik * Yeni enfeksiyon * Olas1 sekeller, fetal
1gG (+) * Serokonversiyon primer enfeksiyon,
enfeksiyon icin 6nemli tan1 yontemleri ve
tedavi igin
danismanlik onerilir.
IgM (+) ve | Yiksek * Gegirilmis veya rekiirren * Diisiik fetal
1gG (+) enfeksiyon enfeksiyon riski veya
* IgG titrelerinde artis (en az fetus enfekte ise
iki kat) reaktivasyon veya muhtemel sekeller igin
reenfeksiyon gostergesi danismanlik Onerilir.
IgM (-) ve | Yiksek * Gecirilmis enfeksiyon * Diisiik fetal
19G (+) * IgG titrelerinde artig enfeksiyon riski ve
olmamasi reaktivasyon veya sekeller icin
reenfeksiyonu yoklugunun danigmanlik onerilir.
goOstergesi Ileri testlere gerek
yoktur.
IgM (-) ve | Diisiik * Belirsiz
1gG (+)

IgG Avidite Testi

CMV IgG avidite dlgiimleri, gebelik sirasinda CMV ile enfekte olmasindan
stiphelenilen kadinlarda ve solid organ nakli alicilarinda CMV enfeksiyonunun primer

olup olmadiginin ayrimmi yapmada kullanilmaktadir. Disiik aviditeli CMV 1gG, primer
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enfeksiyonu izleyen ilk haftalar ile aylar arasinda iretilirken, ge¢mis veya primer
olmayan enfeksiyonlarda (altinc1 aydan sonra) giderek daha ylksek aviditeye sahip
CMV 1gG antikoru wretilir (Sekil 2-11). Anneye ait serum 6rneginde CMV IgM'nin
saptanmasi, CMV IgM pozitif olan hamile kadinlarin %10'undan daha azinin dogustan

enfekte bir bebek dogurmasindan dolay1, virusun fetiise bulasmasini géstermez.

IgG Avidite
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Enfeksivon Aylan

Sekil 2-11: Primer CMV enfeksiyonunu takiben zaman icinde CMV IgM, 1gG ve IgG
avidite seviyelerindeki degisiklikler [71].

IgM model A, tipik IgM yanit modelini temsil ederken, IgM model B, uzun siireli IgM kaliciligini temsil
eder. CMV IgG avidite testi kullanilarak, dogru enfeksiyonun belirlenebilecegi zamandan bu yana gegen
stire; diisiik avidite sonucu yaklasik 3 ay once birincil enfeksiyonu gosterirken, yiiksek avidite sonucu 6

aydan daha 6nce primer enfeksiyonu gdésterir [71].

Yapilan ¢alismalarda, CMV IgM pozitif hamile kadmnlarda disiik aviditeli CMV
IgG antikoru sonuglarinin, yakin zamanli primer CMV enfeksiyonu tanismi
destekleyecegi ve fetal enfeksiyon agisindan prognostik degeri olabilecegi one
stirtilmiistiir [19]. Solid organ nakli alicilarinda, ylksek aviditeli CMV IgG antikorunun
gelisimindeki gecikmenin, uzun siireli antijenemi ve kotii bir prognoz ile iliskili oldugu
da gosterilmistir. GUniimizde hem ticari hem de kullanici tarafindan gelistirilen CMV
IgG avidite testleri mevcuttur. Bu testler, diisik ve yiiksek aviditeye sahip antikorlari
etkin bir sekilde ayirmak icin geleneksel EIA protokollerinde basit modifikasyonlar
yapilarak Uretilmektedir [72, 73].
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Tiim bu tani testleri i¢in avantaj ve dezavantajlar Tablo 2-5’te gosterilmistir.

Tablo 2-5: CMYV tam testlerinin avantaj ve dezavantajlar [74].

Tani Metodu

Avantajlari

Dezavantajlar

Anti-CMV
immunglobulinler

Latent CMV enfeksiyonu
taramasinda kullanilabilir.

Aktif enfeksiyonda diistik
duyarhlik ve 6zgullige
sahiptir.

orneklerde uygulanabilir.

CMV PCR Testleri Yiksek duyarlilik ve 6zgilliktedir, | Tam kanda g¢alisiimasi
altin standart kabul edilir. daha iyidir. Kalitatif ¢ok
Gahsmasi hizlidir, viral yik bilgisi hassas olabilir ve zararsiz
verir ve ¢ok gesitli 6rnekler igin viral yayihmin
kullanilabilir. kantitasyonunda Ustiin
olabilir.
CMV Antijen Calismasi hizli ve kolaydir, PCRile | Lokopeni durumunda
Testleri karsilastirilabilir duyarlilik ve PCR’a gore daha dusiik
ozgullige sahiptir. duyarlilhk ve 6zgillige
sahiptir.
Viral Kiltar Oldukca spesifiktir, cok cesitli Zaman alicidir ve disiik

hassasiyete sahiptir.

Histopatoloji

Oldukga spesifiktir. CMV
enfeksiyonunu, patojeniteyi ve
invazivligi dogrular.

invazivdir, duyarlilig
disiktidr. Numune alma
hatasi meydana gelebilir,
uzman bir patologa ihtiyag
duyulur.

2.11. Tedavi

Gansiklovir (dihidroksipropoksimetil guanin), valgansiklovir (gansiklovirin valil
esteri), sidofovir ve foskarnet (fosfonoformik asit), bagisiklig1 baskilanmis hastalarin
CMV enfeksiyonlarindan kaynaklanan spesifik hastaliklarin tedavisi i¢in FDA (Food
and Drug Administration; Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan

onaylanmuistir.

Gansiklovir, yapisal olarak asiklovire benzer; CMV tarafindan kodlanmis bir
protein kinaz tarafindan fosforile edilir ve sonrasinda aktive olur ve daha sonra viral
DNA polimerazi inhibe eder. Gansiklovir, asiklovirden daha toksiktir. Valgansiklovir,
agizdan alinabilen, karacigerde gansiklovire donistiiriilen ve gansiklovirden daha iyi
biyoyararlanimi olan gansiklovir éncull bir ilagtir. Sidofovir, aktivasyonu igin viral bir

enzim gerektirmeyen, fosforile edilmis bir sitidin niikleozid analogudur. Foscarnet,
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niikleotid trifosfatlarin pirofosfat kismini taklit ederek viral DNA polimerazi inhibe
eden basit bir molekuldur (Sekil 2-12) [18, 75].

N
E) OM
w{
Ganciclovir

(GCv)

3,

Cidofovir
(Cown)

o |

plLs4ly CMVDNA polimeraz

\
l“ee

Viral DNA'ya dahil olma

Foscarnet
(FOS)

Sekil 2-12: Anti-HCMV ilaglarimin CMYV ile enfekte hiicreye etki mekanizmasi [76]

2.12. Korunma

CMV esas olarak cinsel temas, doku nakli ve transfiizyon yollariyla yayilir.
Semen, CMV'nin hem heteroseksiiel hem de escinsel temaslarla cinsel olarak yayilmasi
icin 6nemli bir vektordiir. Prezervatif kullanimi veya cinsel iliskiden kagmilmasi viral
yayilimi sinirlamaktadir. Virusun bulasmasi, potansiyel kan ve organ dondrlerinin CMV
seronegatifligi agisindan taranmasi yoluyla da azaltilabilir. Yenidoganlara verilecek kan
nakli bagiscilar1 i¢in tarama 6zellikle onemlidir. CMV'nin konjenital ve perinatal gecisi
etkili bir sekilde onlenemese de, seropozitif bir annenin semptomatik CMV hastaligi

olan bir bebek dogurma olasilig1 oldukca diistiktiir [18].

2.12.1. As1

Gebelik esnasinda primer CMV enfeksiyonu olan kadmlarda transplasental
bulas, sekonder maternal CMV enfeksiyonu sonrasinda meydana gelen bulagtan 10-25
kat daha fazla gorulmektedir. Ayrica semptomatik konjenital CMV enfeksiyonunun
sadece anne primer CMV enfeksiyonunu takiben meydana geldiginin diisiiniilmesi ve
semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan ¢ocuklarm ¢ogunlugunda ndrolojik
sekel gelistigini gosteren bulgularin olmasi gebelik esnasinda primer CMV

enfeksiyonunu 6nlemeye yonelik as1 gelistirme stratejilerine onculiik etmistir [77].
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Asilamanin amaci, konjenital enfeksiyonun ciddi komplikasyonlarmi énlemek
ve immiinokompromize hastalart1 primer CMV enfeksiyonundan korumaktir. Hig
gebelik gecirmemis geng kadmlar ve transplantasyondan oncesi organ allograft alicilar:

astlamada hedef olan iki 6nemli gruptur [78, 79].

Koruma hem dogustan gelen (NK) hem de adaptif (CD4+ ve CD8+ T hiicresi,
virls notralize edici antikor) yanitlar1 gerektirmektedir. Bugiine kadar klinik deneylerde
degerlendirilen asilar, genellikle, virus tarafindan kodlanan birkag temel bagisiklik
hedefine kars1 hiimoral ve T hiicre aracili cevabi ortaya ¢ikarmaya odaklanmistir. Genel
olarak, buna iki farkli strateji ile yaklasilmistir: canli, ateniie (veya replikasyonu
engellenmis) asilar; veya subunit asilar (spesifik CMV rekombinant proteinlerin ve/veya
peptitlerin kombinasyonlarina veya ilgili bu immiinojenleri eksprese eden vektorlu
asilar) [80].

CMV as1 stratejilerinde, gB, pp65 ve IE1 proteinleri potansiyel hedef olarak
belirlenmis ve bu proteinler zayiflatilmis CMV Towne izolati, antijenleri ve epitoplari
kodlayan rekombinant viral vektorler, subunit asilar ve DNA asilar1 da dahil olmak

Uzere ¢ok sayida farkli alanda denenmistir [78, 79, 81].

2.12.1.1. Zayiflatilmms CMV Asilan

CMV as1 gelistirmeye yonelik ilk ¢alismada, doku Kkiiltiiriinde pasaji yapilan
zayiflatilmis virus suslar1 kullanilmistir. Bu tiir asilarin ilki, ylUksek oranda klinik
izolattan pasajlanan “AD169” susundan koken almistir. 1970'lerin basinda AD169 asis1
[82] ile goniilliiler iizerinde smirli ¢aligmalar yapilmis, ancak bu asi daha fazla
gelistirilememistir. Ast gelistirmede zayiflatilmis Towne susu, dogustan enfekte bir
bebekten izole edilmis ve 125. pasaja kadar insan embriyo fibroblastlarinda
tiretilebilmistir. Hem AD169 hem de Towne suslarinda, ¢er¢eve kaymasi mutasyonlari
meydana gelmistir [83]. Bu mutasyonlara ragmen, Towne asisinin intramiiskiiler veya
subkutan uygulamasina iligkin ¢aligmalar sonucunda, goniilliilerin yaklagik %100'inde
serokonversiyon goriilmistiir. Tikiiriikk, idrar veya kandan higbir as1 virusu elde
edilmediginden, Towne asisinin oldukg¢a zayiflatilmis oldugu ve bu nedenle insanlarda
kullanimimin uygun oldugu disiiniilmiis, ancak yetersiz immiinojenisite hakkinda
sorular gundeme gelmistir. Towne asisinin immunojenisitesini iyilestirmeye yonelik,
rekombinant insan interlokin 12 (rhlL-12) ile birlikte uygulanmasi, pp65, IE1 ve gB
iceren plazmit VCL-CTO2 ile bagisiklama gibi ¢alismalar yapilmistir [84-86].
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2.12.1.2. Subunit asilar

Simdiye kadar ¢alisilan ¢ogu subunit asilar1 6zellikle yiizey glikoproteini olan
gB'ye odaklanmistir. gB proteini, CMV'nin dogrudan fibroblast hiicrelere tutunmasinda
rol almaktadir ve seropozitif plazmada bulunan antikorlar1 etkisizlestirmede énemli bir

hedef niteligindedir [87].
CMV subunit agilar1 4 genel kategori altinda toplanmustur.

1. gB proteininin rekombinant formlarma dayanan adjuvanlanmis rekombinant

protein agilart

2. Tegument proteini, UL83 (pp65) ve viral veya niikleik asit bazli vektorler
kullanilarak olusturulan ‘erken protein 1’ (IE1) ile kombinasyon halinde gB

bazli asilar

3. CMV gen iirtinlerinin kombinasyonlarmi ifade eden virus benzeri partikullerin

(VLP) iiretilmesine dayanan asilar

4, CMV hastaligina karsi korumada onemli olan T hiicre epitoplarina (genellikle

UL83'ten) dayali peptit bazli asilar.

Saflastirilmis rekombinant gB subunit asilari:

Adjuvanlanmig, rekombinant gB formiilasyonlarini kullanan subunit as1
yaklasimlar1, klinik deneylerde tartismasiz en ileri seviyeye ulasmustir. Ilk olarak
influenza asilarinda kullanilan adjuvan 59 (MF59) icinde bir rekombinant CMV ¢gB
proteini kullanan birkag¢ faz I ve faz II klinik galismasi tamamlanmistir [88]. Cogu
calismada, 0, 1 ve 6. ayda uygulanan l¢ dozluk asilama serisi kullanilmistir. Bu asi,
CMV-seronegatif gonillulerde [89] degerlendirilmis ve giigli immiinojenisite
gostermistir. Cesitli buyik ilag Ureticileri de, yakin gelecekte uygulanmasi muhtemel

“yeni nesil” gB alt birim agilarini degerlendirmeyi planlamaktadir [23].
Zarfh virus benzeri partikul agilar:

Zarfli virus benzeri partiklller (eVLP'ler) vahsi tip (wild type) virus
partikullerini taklit eder ancak viral genomu olmadigindan givenlidir. CMV gB'yi
eksprese eden eVLP asisi, giinimiizde CMV-seronegatif deneklerde klinik aragtirma
asamasindadir [90]. VBI-1501A olarak adlandirilan asi, adjuvan olarak aliiminyum

iceren ve icermeyen dort farkli doz formiilasyonunun giivenlik ve immiinojenisite
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acisindan degerlendirilme asamasindadir. On veriler, goniillilerde notralize edici
antikorlarin  indiiklenmesi dahil olmak Gzere gugli bir imminojenisiteyi

amaclamaktadir.
CMV vektor asilar:

Klinik ¢alismalarda degerlendirilen ve "vektorli" CMV asist olarak adlandirilan
agilarla, viral immunojenler ile ilgili geni tasiyan viruslarin heterolog "vektdrlere™ dahil
edilmeleri yoluyla eksprese edilirler. Kullanilan yontemlerden biri, memeli hiicrelerinde
abortif olarak cogalan bir kus cicegi virusu olan canarypox'a dayanmaktadir. Iki
canarypox asisi, bu platform araciligiyla gonillilere gB (ALVAC-CMV [vCP139])
veya pp65 (ALVAC-CMV [vCP260]) subuniti saglamistir [91, 92]. CMV igin
kullanilan bir bagka vektorlii as1 yaklasimi, Venezuella at ensefaliti (VEE) virusu olan
alfa virusuna dayanmaktadir [93, 94].

Bu strateji kullanilarak olusturulan virus benzeri partikiiller replikasyon
acisindan yetersizdir, ancak hayvan modellerinde [95] ve insan goniilliilerinde yapilan
faz I caligmalarinda [96] kapsamli degerlendirmeye almmistir. Bu asilarm gelecekteki
caligmalar1 i¢in planlar su anda belirsizdir. Bir baska vektorli CMV subunit asisinda,
zayiflatilmis rekombinant lenfositik koriomenenjit virusu (LCMV) [97, 98]
kullanilmaktadir. LCMV vektorli asilar, giiclii sitotoksik T lenfosit (CTL) ve CD4+ T
hiicre tepkilerinin yan1 sira yiiksek seviyelerde notralize edici antikor ortaya
¢ikarabilmektedir [98].

Modifiye as1 virusu Ankara (MVA), pp65, gB, IE1, IE2 ve PC proteinleri dahil
olmak {iizere gesitli CMV antijenlerini tanimlamak i¢in kullanilmistir. "Triplex" olarak
adlandirilan vektorli MV A asisi, CMV'ye karsi koruyucu hiicre aracili bagisiklik ile
iligkili ¢ imminodominant T hiicre antijenini kodlamak i¢in yapilmistir: UL83 (pp65),
UL123 (IEl-eksond) ve UL122 (IE2- ekson5). Bu asi ¢alismasmin birincil amaci,
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HSCT) alicilarinda CMV hastaligina karsi
koruma saglamak oldugundan, bu asilarin ¢ocuk dogurma yasindaki kadinlarin

konjenital CMV bulagmasina karsi korunmasiyla ilgili daha fazla galisma yapilmasi
gerekmektedir [23].
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Niikleik asit bazhh CMYV agilan:

Nukleik asit bazli CMV agilari, iki farkli yol kullanilarak goniillii insanlarda

gelistirilmis ve test edilmistir:

1. Anahtar immunojenlerin DNA molekilleri (tipik olarak, bir imminostimulator

adjuvanli rekombinant plazmitler)
2. RNA molekilu ekspresyonu.

Giliniimiize kadar yapilan ¢aligmalarin biiyiik boliimii DNA asilar1 ile ilgilidir.
Bu CMV DNA agilari, HSCT ve solid organ nakli hastaliginda olusabilecek CMV
hastaligi tablosunu iyilestirme veya Onleme hedefine odaklanmistir. [99, 100].
ASP0113, CMV enfeksiyonunun onlenmesi igin Uretilen ilk bivalan DNA agisidir.
Faz IT galismasinda plaseboya gére CMV viremisinin gelisimini ve rekiirrensini anlamli
Olciide azalttig1 ve viremi atagi1 gelisimine kadar olan siireyi uzattig1 goriilmiistiir [95].
ASPO113 faz III cahsmasinda olup nakil sonrast 5.5 yillik takip sonuglar
yayinlanacaktir. Calisma asamasinda olan diger asilarin ise solid organ transplantasyonu
alicilarinda ¢alismalar1 devam etmekte olup, MF59 ve CMV monoklonal antikoru olan

CSJ148°dir [95].

Bagka bir as1 adayi, gB ve pp65'e ek olarak IE1'den ekson 2 ve 4'U igeren
adjuvanlanmamis DNA asisidir (VCL-CTO02). Bu asi1, konjenital CMV enfeksiyonuna
kars1 gelistirilmistir. Gonulli insanlarda, VCL-CT02 plazmidi ile (intradermal veya
intramiiskiiler olarak) asilanmis denekler daha sonra zayiflatilmis Towne asis1 ile

"guclendirilmis™ bir "prime-boost” formatinda test edilmistir.

Niikleik asit bazli CMV as1 stratejilerinden biri de, gen ekspresyon platformu
olarak DNA' degil RNA'y1 kullanmasidir. Bu yontem, "kendi kendini ¢ogaltan" bir
mRNA as1 platformuna dayanmaktadir. Platform, CMV immiinojenlerinin ekspresyonu
icin kullanilmig ve iiretici tarafindan as1 adayr mRNA-1647 olarak belirlenmistir.
MRNA-1647 asis1 su anda faz I klinik ¢alismalarda degerlendirilmektedir. Farelerin ve
insan olmayan primatlarm, ilgili as1 genlerini kodlayan bu RNA molekiillerini
kapsulleyen lipid nanopargaciklar1 ile bagigiklastirildigi bu asmm klinik Oncesi
calismalari, giiclii immiinojenisite gostermistir [98]. Mevcut faz 1 klinik ¢aligmalari,
MRNA-1647nin giivenligini ve immiinojenisitesini degerlendirme hedefiyle, CMV

seronegatif kadmlarda yirutilmekte olan randomize, plasebo kontrolli, doz aralikli
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caligmalardir. UL83 proteinini hedefleyen mMRNA-1443 olarak adlandirilan ikinci bir as1
da gelistirilmistir, ancak klinik agidan degerlendirilmesi konusu heniiz netlik

kazanmamustir [98].
Peptit asilar:

Su anda klinik deneylerde olan diger CMV asilari, ¢ogunlukla HSCT alicilarinin
korunmasma odaklanmistir ve konjenital CMV enfeksiyonuna karsi koruma etkisi
belirsizdir. pp65'e 6zgii CTL yanitlarmin HSCT hastalarmi CMV  hastalifindan
koruyabildigi bilinmektedir ve bu gozlem peptit bazli asilarin gelistirilmesine yardimci

olmustur.

Poliepitop asmnin, yeterince T hiicre epitopunu kapsamasi1 durumunda, konjenital
CMV enfeksiyonlu populasyon igin as1 olarak kullanilmasmm uygun bir segenek
olabilecegi diisiiniilmektedir [101].

Transplasental CMV gegisini Onlemek igin aktif bagisiklama ile pasif
bagisiklamanin sonuglar1 Karsilastirildiginda, pasif bagisiklamanin immunojenisite
acisindan daha basarili oldugu goriilmiistiir. Bu subunit temelli yaklagimlar gelisim
gOsterirken ayn1 zamanda zayiflatilmis CMV asilarinin  immiinojenisitesinin  de

optimizasyonu bildirilmistir [84, 100, 101].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubu

Calismamizda, 2020-2022 yillar1 arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadmn
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Polikliniklerine bagvuran konjenital anomali
saptanan gebelere ait maternal serum ve amniyotik stv1 6rnekleri istanbul T1p Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda CMV yoniinden degerlendirilmistir. CMV
enfeksiyonu i¢in amniyotik sivi 6rneklerinde CMV DNA varligit RT-PCR yontemi ile
aragtirilmistir. Ayrica alinan kan orneklerinde ELISA yontemi ile CMV IgM, CMV
IgG, CMV IgG Avidite testleri ¢aligilmugtir.

Calismaya 19-45 yas araliginda anomali on tamsiyla Istanbul Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Polikliniklerine basvuran gebeler dahil

edilmistir. Amniyotik s1v1 ve serum Ornekleri es zamanl alinmastir.

3.2. Geregler

e Triturus cihazi (Grifols, Spain)

e QIASYMPHONY SP-AS cihazi (QIAGEN, Almanya)

e RT-PCR cihazi (Rotor-Gene Q Cihazi, Almanya)

e CMV ELISA IgM (Vircell, Granada, Spain) Kiti

e CMV ELISA IgG (Vircell, Granada, Spain) Kiti

e Artus® CMV QS-RGQ RT-PCR Kiti (QIAGEN, Almanya)
e Dillsyon tipd

e Santrifuj (Rotuna38)

e Eppendorf tlpd (1.5 mL)

e Pipet ucu (20, 200, 1000 ul)

e Buzdolab1 (Bosch, Almanya)
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3.3. YOntemler

3.3.1. CMV IgM ve CMV IgG ELISA Testi

Hasta serumlar1 ticari CMV ELISA IgM (Vircell, Granada, Spain) ve CMV
ELISA 1gG (Vircell, Granada, Spain) Kitleri kullanilarak, kit kullanim prosediiriine
uygun sekilde Triturus cihazinda (Grifols, Spain) ¢alisilmustir.

CMV IgG testinin ¢aligma prensibi, ATCC VR-538 susuna ait antijenle kaplh
polistren yizeyler ile test edilen serum igindeki antikorlarin reaksiyonuna, CMV IgM
ELISA testinin ¢alisma prensibi ise polistren yuzeyinde adsorbe edilen anti-lgM
antikorlar1 ile numunedeki IgM'nin yakalanmasi esasina dayanmaktadir. Baglanmayan
immunoglobulinler yikama ile uzaklastirilir. Ikinci asamada anti-humanglobulin
antijen-antikor kompleksine baglanmaktadir ve substrat ilave edilip inkubasyon

sonunda renk degisimi gozlenmektedir.
Sonuclarin Degerlendirilmesi

Pozitif, Negatif ve Cut-off kontrolleri test ve kitin ¢alismasini degerlendirmek
icin uygulanmistir. Optik Dansite (O.D) degerleri Tablo 3-1°de verilen araliklar ile

karsilastirilarak belirlenmistir.

Tablo 3-1: Optik Dansite degerleri

Indeks Degerlendirme
<9 Negatif

9-11 Ara Deger

>11 Pozitif

3.3.2. CMV IgG Avidite Testi

1. 8 IU/mL'den daha diisiik IgG igerigi gosteren O6rnekler 1:51 (10ul + 500ul)
oraninda seyreltilmistir. 8 lU/mL'den daha yiksek IgG icerigi gosteren drnekler
ise 1:251 (10ul + 2500ul) ve 1:501 (10ul + 5000ul) oraninda seyreltilmistir.

Kontroller kullanima hazir olduklari igin seyreltilmemistir.
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Korleme islemleri igin Al kuyucugu bos birakilmistir. Kontroller ve érnekler

asagidaki tabloya gore kuyucuklara dagitilmistir.

Tablo 3-2: Kontrol ve 6rneklerin kuyucuklara dagitilan miktarlar

10.

Al Kor Kuyucuk

B1, C1 100 ul Negatif Kontrol
D1 100 ul Pozitif Kontrol
E1, F1 100 ul Ornek 1

G1, H1 100 ul Ornek 2
A2,...,H12 Diger 6rnekler

Kontroller ve ornekler dagitildiktan sonra, mikroplak plaka kapatict ile
kapatilmis ve seritler 37°C'de 30 dakika inkiibe edilmistir.

Plak kapatict soyulmus ve mikroplak talimatlara gore yikanmustir.

Her 6rnege ait ilk kuyucuga (6rnek: E1,G1,...) 200 ul Fizyolojik Tampon A
dagitilmistir. Diger bitisik kuyucuklara (F1,H1,...) 200 ul Denatlirasyon
Solisyon B dagitilmistir. Son olarak Kontrollerin kuyucuklarina 200 ul
Fizyolojik Tampon A dagitilmistir.

Daha sonra iistii kapatilan mikroplak 37°C'de 30 dakika inkibe edilmistir.
Talimatlara gore yikanmistir.

Al haric¢ tim kuyucuklara 100 ul Tracer eklenmistir. Ustli kapatilan mikroplak
30 dakika 37°C'de inkiibe edilmistir.

Plak kapatic1 soyulmustur ve mikroplak talimatlara gore yikanmistur.

Al dahil tiim kuyucuklara 100 ul Kromojen/Substrat karisimi eklenmistir.
Mikroplak isiktan korunarak oda sicakliginda 15 dakika bekletilmistir.

Tum kuyucuklara 100 ul Stop solisyonu eklenmistir. A1 kuyucugu bosaltilarak
450nm ve 620-630nm'de mikroplak okutulmustur.
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Sonuclarin Degerlendirilmesi
Pozitif ve Negatif kontroller test ve kitin ¢alismasini degerlendirmek igin
uygulanmistir. Enfeksiyonun akut ya da kronik ayrimi i¢in Tablo 3-3°te verilen verilere

gore degerlendirme yapilmistir.

Tablo 3-3: CMV IgG Avidite testi sonucu akut veya kronik enfeksiyon yorumlama

tablosu
Indeks Avidite Yorumlama
>0,2 Yuksek Kronik enfeksiyon
<0,2 Diisiik Akut enfeksiyon

3.3.3. CMV-DNA PCR Testi

3.3.3.1. CMV DNA Viral Yuk Belirlenmesi

Amniyotik sivi 6rneklerinde CMV DNA kantitatif testi i¢in ekstraksiyon islemi
QIASYMPHONY SP-AS (QIAGEN, Almanya) cihazinda ve Artus® CMV QS-RGQ
Kit (QIAGEN, Almanya) kiti kullanilarak da amplifikasyon ve kantitasyon islemleri
Rotor-Gene Q (QIAGEN, Almanya) cihazinda, RT-PCR yontemiyle ¢alisilmistir. Kitin
analitik duyarlihgi  79.4 kopya/mL olup, kit ic¢inde yalanct negatifliklerin
belirlenebilmesi icin internal kontrol bulunmaktadir ve internal kontrol, her Grnege

ekstraksiyondan once eklenmistir.

Tablo 3-4: CMV DNA PCR karisim miktarlar:

Mastermix 25 ul
Magnezyum (Mg) 5ul
Toplam 30 ul

Tablo 3-4’de verilen PCR icin gerekli olan karisim miktarlar1 propektiis

icerisinde belirtilmis ve her bir hasta i¢in hazirlanmistir. Bu karigima ek olarak 20 pl



40

Klinik Odrnekler eklenmis ve PCR tupleri cihaza yuklenerek standart degerleri girilip
Rotor-Gene Q cihazi prospektiise uygun olarak baglatilmistir. Rotor-Gene Q cihazinda
denattrasyon ve amplifikasyon dongu tablosu Tablo 3-5’te belirtilmistir.

Kantitasyon standartlar1
Standart 1: 1800 kopya/mL
Standart 2: 18000 kopya/mL
Standart 3: 180000 kopya/mL

Standart 4: 1800000 kopya/mL

Tablo 3-5: Rotor-Gene Q cihazinda denatiirasyon ve amplifikasyon dongii tablosu

Asama Sicaklik (°C) Sire (dakika) Dongii Sayisi
[k Denattirasyon 95 10:00 1
Denatiirasyon 95 00:15 45
Primer Baglanma 65 00:30

Sentez 72 00:20

Sonsuz Inkiibasyon 22

3.3.3.2. CMV DNA Viral Yiik Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

Floresans kanali Cycling Green iginde bir sinyal saptandigimda analizin sonucu
pozitiftir: klinik 6rnek CMV DNA icermektedir. Floresans kanali Cycling Green iginde
sinyal saptanmadiginda ve ayn1 zamanda Cycling Yellow kanalinda internal kontrolden

bir sinyal belirdiginde klinik 6rnek CMV DNA i¢ermemektedir.
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Sekil 3-1: Floresans kanal Cycling Green i¢cinde kantitasyon standartlarimn (CMV QS
1-4) saptanmasi (NTC: Negatif Kontrol)

Orneklerin internal kontroliiniin ¢alisip ¢alismadigi kontrol edilmis ve esik
¢cizgisini agmus olan 6rnek egrileri pozitif kabul edilmistir. Boylece kantitatif hasta

sonuglar1 elde edilmistir.

Calismamizda kullanilan standart egri grafigi Sekil 3-1’de gosterildigi gibidir.
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4. BULGULAR

Calismanmizda, Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali Polikliniklerine bagvuran 19-45 yas araliginda ve konjenital anomali saptanan 141
gebe kadindan alman serum ve amniyotik sivi drnekleri incelenmistir. Istanbul Tip
Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda ELISA ydntemi ile IgM
ve IgG antikor tespiti ve 1gG avidite testleri yapilmistir. Gebelere ait serolojik test
sonuglart degerlendirildiginde 141 hastada (%100) CMV IgG pozitif, 139’unda
(%98,58) CMV IgM negatif ve 2 gebede (%1,41) CMV IgM siipheli pozitif
bulunmustur. Siipheli pozitif 6rneklerde CMV IgG avidite testi sonucunda maternal
serumda diisiik avidite saptanmistir. Amniyotik sivi 6rneklerinde ise CMV DNA varligi
Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda RT-PCR

yontemi ile arastirilmaistir.

CMV DNA Kkantitatif viral yiik sonug¢lar1 degerlendirildiginde ise 17 gebede
(%12,05) pozitiflik saptanmustir. Sekil 4-1‘de CMV DNA pozitif 6rneklerin yaslarinin
dagilm grafigi ve Sekil 4-2°de CMV DNA saptanan bir 6rnegin ve kantitasyon

standartlarinin egrilerinin grafigi gérilmektedir.

CMV DNA pozitif orneklerin yaslan
= = N ] w w B -
wu o (%] [=] (%] o [V,] o (V)]

o

CMV DNA pozitif 6rnekler

Sekil 4-1: CMV DNA pozitif 6rneklerin yas gruplarindaki dagihm grafigi
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CMV DNA
pozitif 6rnek

Diéngii savis

Sekil 4-2: CMV DNA saptanan bir érnegin ve kantitasyon standartlarinin egrileri

CMV DNA negatif olan 124 hastada ortalama yas 31,80, CMV DNA pozitif 17
hastada yas ortalamast 32,05 olup aralarinda istatistiksel Oneme sahip farklilik

gorulmemektedir.

Calismamizda normallik analizi sonucunda yas ile CMV IgG arasinda negatif
yonde 0,15 katsayilik diisiik diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli olmayan korelasyon

saptanmigtir.

Calismamizda 19-25 yas grubu arasinda CMV DNA negatif 25 (%96,1), CMV
DNA pozitif 1 (%3,9) 6rnek, 26-30 yas grubu arasinda CMV DNA negatif 26 (%78,7),
CMV DNA pozitif 7 (%21,3) 6rnek, 31-36 yas grubu arasinda CMV DNA negatif 44
(%88), CMV DNA pozitif 6 (%12) 6rnek, 37-40 yas grubu arasinda CMV DNA negatif
18 (%94,7), CMV DNA pozitif 1(%5,3) 6rnek, 41-46 yas grubu arasinda CMV DNA
negatif 11 (%84,6), CMV DNA pozitif 2 (%15,4) 6érnek bulunmustur.
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CMV enfeksiyonunun akut veya kronik ayrimi CMV IgG Avidite testi ile yapilmistir.

Tablo 4-1: CMV IgM, CMV IgG ve CMV IgG Avidite testlerine ait pozitifliklerin yas
gruplarina gore dagihm

CMV IgM porzitifligi CMV IgG pozitifligi CMV IgG Avidite
Yas gruplan n (%) n (%) n (%)
19-25 - %0 26 %18,4 - %0
1 (siipheli 0 0 1 (Diisiik %0,7
26-30 pozitif) %0,7 33 %234 Avidite)
1 (siipheli 0 0 1 (Diisiik %0,7
31-36 pozitif) %0,7 50 %354 Avidite)
37-40 - %0 19 %13,4 - %0
41-46 - %0 13 %9,2 - %0
50
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%— 35
> 30
@
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& 20
= 15
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10
5
0
19-25 26-30 31-36 37-40 41-46
Yas gruplan
m CMV IgM pozitifligi  m CMV IgG pozitifligi CMV Avidite testi

Sekil 4-3: CMYV IgM, CMYV IgG ve CMYV IgG Avidite testleri pozitifliinin yas gruplar
arasindaki dagihm grafigi




Tablo 4-2: Amniyotik siv1 6rneklerinde CMV DNA PCR testinin yas gruplarindaki

dagihm
CMV DNA
Negatif Pozitif
Yas gruplar n (%) n (%)
19-25 25 %96,1 1 %3,9
26-30 26 %78,7 7 %21,3
31-36 44 %88 6 %12
37-40 18 %94,7 1 %5,3
41-46 11 %84,6 2 %15,4

45

Yas gruplarinin CMV DNA pozitifligi degerlendirildiginde yas gruplar1 arasinda

istatistisksel éneme sahip bir farklilik yoktur (p>0.05). Amniyotik sivi orneklerinde
CMV DNA PCR testinin yas gruplarinda dagiliminin tablosu Tablo 4-2’de ve CMV

DNA pozitifliginin yas gruplar1 arasindaki dagilim Sekil 4-4’te gosterilmistir.

19-25 26-30

B CNV DMA pozitif Srnek sayisi u ChIV DMNA negatif Srnek says

45

40

35

30

25

20

Cahgilan Grnek sayisi

15

1

E=]

W

37-40 41-46

31-36
Yas gruplari

Sekil 4-4: CMYV DNA pozitifliginin yas gruplar: arasindaki dagihm grafigi
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5. TARTISMA

CMV, diger Herpesviridae iiyeleriyle benzer morfolojik, yapisal ve genomik
Ozelliklere sahip bir Betaherpesvirustur. Enfekte ettikleri hiicrede baykus goéziine
benzeyen nikleer inklizyon, sitoplazmik inklizyon ve sitomegali meydana
getirmektedir. Gelismis iilkelerde insanlarm %50 ila %75'i ve gelismekte olan tilkelerde
ise %90'dan fazlas1i CMV ile enfektedir. CMV yakin temas yoluyla bulasir ve mukozal
epitel hicrelerini, vaskuler endotel hicrelerini, 16kositleri, monositleri ve monositlere
farklilasabilen CD34+ pluripotent kok hiicreleri enfekte eder. Cogu insan
asemptomatiktir, bazi insanlar ates, bogaz agrisi, sismis lenf diigiimleri gibi hafif
semptomlara sahiptir, bazilarinda ise enfeksiyona mononiikleoz (heterofil-negatif) veya
hepatit eslik etmektedir. Immun sistemi baskilanmis hastalarda interstisyel pndmoni,
koryoretinit, gastroenterit ve norolojik bozukluklar gorilmektedir. Virus patogenezi,
doku hasart ile birlikte immunolojik hasarin neden oldugu hastaliklari i¢erir. Konjenital
CMV enfeksiyonu dinyadaki bebeklerin %21'inde gorulur. Bebeklerin ¢ogu dogumda
normaldir, ancak daha sonra isitme kayb1 veya zihinsel gerilik gelisebilir. Dogumda
semptomatik hastalif1 olan bebeklerde hepatosplenomegali, sarilik, anemi, diisiik

agirlik, mikrosefali, dokuntt, trombositopeni, koryoretinit gorulur [35].

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), bolgelere gére dinyadaki CMV seroprevalans
tahmini yapmak icin olusturdugu meta-analize 262 calisma dahil etmis ve Dogu
Akdeniz bolgesinde dogurgan ¢agda olan kadinlardaki CMV IgG seropozitifligini %92,
Bat1 Pasifik bolgesinde %91, Afrika bolgesinde %90, Gilineydogu Asya bdlgesinde
%89, Amerika bolgesinde %79 ve Avrupa bolgesinde %70 olarak tespit etmis olup,
diinya genelindeki CMV 1gG seropozitifligi ise %86 olarak bulunmustur [102].

Zuhair ve ark.’nin [102] yaptiklar1 bir kohort ¢alismasinda Kanada’daki CMV
IgG seropozitifligi %18 gorllirken Misir, Tayland, Iran, Nepal ve Tiirkiye nin de
icinde oldugu bir grup iilkede yapilan arastirmalarda %100’lere varan seropozitifliklere
rastlanmustir. Ulke ortalamalarina bakildiginda, en yiiksek seropozitiflik ortalamasinm
tlkemizde (%97), en diisiik seropozitiflik ortalamasmin ise Irlandada (%44) oldugu

belirlenmistir.

Dinkar ve ark.’nm [103] yaptig1 bir taramada en ylksek seropozitiflik 15-25 yas
arasinda, Satilmig ve ark. [104] ¢alismasinda ise en gok CMV IgG seropozitifligi 20-29
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yas araliginda, Varici Balc1 ve ark. [105] calismasinda ise en yikksek CMV IgG
seropozitifliginin 20 yas altinda oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig: tespit edilmistir. Choi ve ark. [106] tarafindan yapilan ve 15-49 yas araliginda
6837 cocuk dogurma yasinda olan kadinin katildig1 calismada CMV IgG seropozitifligi
%95,8 olarak, 5186 ¢ocuk dogurma yasinda olan kadinlarda yapilan ¢alismada CMV
IgM seropozitifligi %2,4 olarak bulunmustur. 15-20 yas aras1 kadmnlarda seropozitifligin
daha bliyiik yas gruplarina gore anlamli derecede (%77,5) daha diisik oldugu
saptanmistir. Calismamiza dahil edilen 141 gebe kadinda tiim yas araliklarinda CMV

IgG seropozitiflik orani esit olarak bulunmustur.

Calismamizda CMV IgG seropozitifligi %100 iken CMV IgM seropozitifligi
%1,41 oraninda siipheli pozitif olarak bulunmus ve yapilan CMV IgG avidite testleri
sonucunda ise disiik avidite saptanmistir. Calismamizin verileri de yapilan meta-analiz

verileriyle uyum gostermektedir.

Tirkiye’de yapilmis olan benzer ¢alismalar incelendiginde, Bursal ve ark.’nin
[107] yaptig1 ve 15-49 yas araliginda toplam 4339 dogurgan g¢agdaki kadmin dahil
edildigi ¢alismada CMV IgM seropozitifligi %2,6 iken CMV IgG seropozitifligi %98,
Cubuk ve ark. [108] tarafindan 2249 gebe kadinda yapilan c¢alismada CMV IgM
seropozitifligi %0,7 , CMV IgG seropozitifligi %99, Gllseren ve ark.’nin [109] yaptigi
arastirmada IgM bakilan 3793 gebede ise %0,2 CMV IgM seropozitifligi, CMV 1gG
bakilan 148 gebede %100 CMV IgG seropozitifligi, Obut ve ark.’nm [110] 18-45 yas
arast 2797 gebe kadinda yaptiklar1 ¢alismada CMV IgM seropozitifligi %0,7 ve CMV
IgG seropozitifligi %99,2, Demir ve ark.’nin [111] 34.368 kadinda yaptiklari
aragtirmada CMV IgG seropozitifligi %94 ve CMV IgM seropozitifligi ise %3,2 olarak
bulunmustur. Altunal ve ark.’nin [112] yapmis oldugu arastirmaya katilan 963 gebe
Tiirk vatandaginda %0,02 CMV IgM seropozitifligi ve %99,5 CMV 1gG seropozitifligi,
103 gebe Suriye gog¢meninde de %0 CMV IgM seropozitifligi, %100 CMV IgG
seropozitifligi, Sirin ve ark.’nin [113] yaptig1 arastrmada 908 gebede CMV IgM
seropozitifligi %1,5, CMV IgM seropozitifligi (ara deger) %1,02 ve CMV IgG
seropozitifligi ise %98,9 olarak bulunmustur. Yine ayni ¢alismada 146 gebe kadma ait
serum oOrneklerinde CMV IgG avidite testi ¢alisilmis ve CMV IgM pozitif olan 9
olgunun higbirinde diistik avidite goriilmemis, 1 olguda ara deger, 8 olguda ise yuksek

avidite saptanmistir. Sahiner ve ark.’nin [114] yaptig1 ¢alismaya toplam 103 gebe kadin
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katilmis ve CMV IgM seropozitifligi %0,97, CMV IgM ara deger seropozitifligi %0,97,
CMV IgG seropozitifligi %98,1 ve CMV IgG avidite testine bakildiginda tamaminda
CMV IgG yuksek avidite bulunmustur. Parlak ve ark.’nm [115] yaptigi ve toplamda
9326 gebe kadmnin dahil edildigi ¢alismada CMV IgM seropozitifligi %2,6, CMV 19gG
seropozitifligine bakilan 157 gebe kadinda %100 CMV IgG seropozitifligi ve CMV 1gG
avidite testine bakilan 150 gebe kadinda ise %100 CMV I1gG yiuksek avidite
goriilmiistiir. Bakacak ve ark.’nin [116] yaptiklar1 ¢alismada 16-49 yas arasindaki 8158
gebe kadinda yapilan tarama sonucu CMV IgG seropozitifligi %99,3, CMV IgM
seropozitifligi ise %3,2 olarak, Inci ve ark.’nin [117] 1043 gebe kadini dahil ederek
yaptigi ¢alismada CMV 1gG seropozitifligi %98,6, CMV IgM seropozitifligi ise %1,6

olarak saptanmistir.

Tablo 5-1: Tiirkiye’de yakin donemde gebe kadinlarda yapilan bazi ¢ahismalarda CMV

seroprevalans ve 1gG Avidite verileri

Calismalar CMV 1IgM pozitifligi | CMV IgG pozitifligi | CMV  1gG  avidite
(%) (%) sonuglari
Bursal ve ark. 2021, | 2,6 98 —
Aydin
Cubuk wve ark. 2020, | 0,7 99 —
Sivas
Gulseren ve ark. 2019, | 0,2 100 —
Konya
Obut wve ark. 2019, | 0,7 99,2 —
Diyarbakir
Demir ve ark. 2019, | 3,2 94 —
istanbul
Altunal ve ark. 2018, | 0,2 (Tiirk vatandasi) 99,5 (Tiirk vatandast) —
Istanbul
0 (Suriye gocmeni) 100 (Suriye gocmeni) —
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Sirin ve ark. 2017, | 1,5 98,9 IgM pozitif 9 olguda:
Izmir 1,02 (ara deger) Diisiik Avidite:0
Ara deger: 1
Yuksek avidite: 8
(%88.9)
Sahiner ve ark. 2015, | 0,97 98,1 Tamaminda yiksek
Ankara 0.97 (ara deger) avidite
Parlak ve ark. 2015, | 2,6 100 Tamaminda yiksek
Van avidite
Bakacak ve ark. 2014, | 3,2 99,3 —
Kahramanmaras
Inci ve ark. 2014, | 1,6 98,6 —
Artvin
Mevcut c¢alisma 2022, | 1,41 (siipheli pozitif) 100 Diisiik avidite
Istanbul

Tirkiye’de yakin donemde yapilmis olan CMV seroprevalans g¢alismalarina
bakildiginda CMV IgG seropozitifliginin %94 ile %100 arasinda degistigi gorulmiistiir
[107-117]. Seropozitifligin bu kadar degisiklik gostermesinde yasam kosullari,
ekonomik ve demografik 6zellikler, hijyenik sartlar, kultlrel ve davranissal faktorlerin
etkili olabilecegi bildirilmistir [110]. Calismamizda CMV IgG seropozitifligi %2100,
CMV IgM seropozitifligi %1,41 olup literatiir ile uyum gostermektedir. Bu veriler
1s1g1inda Tirkiye’de ortalama CMV IgG bagisikliginin oldukca yiiksek oldugu sonucuna

varilabilir.

Gebelikte CMV taramasinin gerekli olup olmadigina dair farkli goriisler mevcut
olmakla birlikte, 6zellikle pediatri kliniklerinde veya cocuk bakmmui ile ilgilenen
dogurma ¢agindaki kadmlarm gebe kalmadan 6nce CMV i¢in taramalarinm yapilmasi,
bagisik degillerse bebeklerle temas sonrasi ellerini yikayarak riski azaltmalar1 ve

gebeligin ilk yarisina kadar testleri aylik olarak tekrarlamalar1 gerektigi, ayrica gebelik
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sirasinda CMV enfeksiyon riskini azaltacak tedbirler ve konjenital enfeksiyonlar

hakkinda bilgilendirilmeleri gerektigi vurgulanmistir [118].

Pek cok tilkede gebe kadinlarda, CMV agisindan rutin tarama onerilmemektedir.
Bunun nedenleri arasinda CMV 1gG seropozitiflik oraninin ¢ok yiiksek olmasi, ticari
IgM testlerinde yalanct pozitifligin yliksek olmasi ve seropozitif bir gebede
reaktivasyon olasiligi sayilabilir. Collinet ve ark. [119] tarafindan yayinlanan bir
calismada CMV enfeksiyonuna kars1 primer koruma i¢in gebeligin baslangicinda rutin
CMV taramasi oOneriliyorken, Hughes ve ark.’nin [120] yaymladigi ¢alismada gebe
kadinlarm primer CMV enfeksiyonu i¢in rutin taranmasi dnerilmemis, bununla birlikte
tanimlanmis hastalik siireci ve hastaligin seyrini degistiren erken miidahale sansinin
olmayisinin hem fetiis hem de gebe igin gereksiz miidahalelere yol acabilecegi
belirtilmistir. Ancak primer CMV enfeksiyon siipheli kisilerde CMV IgM, CMV IgG ve
CMV IgG avidite testlerinin yapilmasi gerektigi vurgulanmustir.

Gunumiizde Avustralya, Avrupa, Israil ve Amerika Birlesik Devletlerinin bazi
bolgelerinde ulusal olarak onaylanmis tarama programlari Sunulmaktadir. Bunun
yaninda maternal veya neonatal tarama sunan, enfeksiyonu 6nlemek ya da maternal
veya fetal CMV enfeksiyonunun tedavisi igin etkili ve guvenli tedaviler sunan program
bulunmamaktadir. Cevapsiz kalan bu sorular i¢in iyi tasarlanmis klinik arastirmalara

gerek oldugu belirtilmistir [121].

Chen ve ark. [122] 21. gebelik haftasinda bir fetiisteki fetal asitte CMV DNA
saptamiglardir. Fetal asit, 6zellikle siddetli oligohidramnios veya anhidramnios mevcut
oldugunda, CMV enfeksiyonunun prenatal tanisi ig¢in alternatif bir kaynak
olabilmektedir. Bu ¢alisma, amniyotik sivida (amniyositler ve amniyotik sivi
stipernatan1) CMV DNA seviyelerinin asitlerle (asit hicreleri ve asitli stpernatant)
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu durum, amniyotik sivinin
fetal CMV enfeksiyonunun prenatal tanisinda asitten daha yararli oldugunu

desteklemektedir.

Liesnard ve ark. [123] 21. gebelik haftasindan sonra amniyotik sivilarda
yaptiklart CMV DNA c¢aligmalarinda prenatal tani i¢in %80 duyarlilik, %100 6zgullik

ve maternal enfeksiyon tanisi ile amniyosentez arasinda 7 haftalik bir aralik bildirmistir.

Donner ve ark. [124] 21. gebelik haftasindan 6nce amniyotik sivi drneklerinde
CMV DNA testinin duyarliligmmm %45,4 oldugunu bildirmislerdir. Maternal CMV
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enfeksiyonu tanist konulduktan sonra alinan amniyotik sividaki viral kantitasyonun
diisiik olmasinin, 21. gebelik haftasindan dnce amniyotik stivida CMV DNA testinin
duyarliliginin diisiik olmasindan kaynaklandigi belirtilmistir [124]. Renal tubtler epitel,
CMV replikasyonu agisindan 6nemli bir bolgedir. Enfekte fetuste idrarla CMV atilimi
olurken diger taraftan CMV DNA amniyotik sivida birikir. Maternal serokonversiyon
veya reaktivasyondan CMV'nin fetal idrarla atilimi yaklasik 6-8 hafta stirer [124, 125].
Bu nedenle, amniyotik sivida CMV DNA diizeyi, amniyosentez sirasindaki gebelik yas1
ile iligkili bulunmustur [126]. Bu c¢alisma sonuglarma gore, amniyositlerdeki CMV
DNA duzeylerinin amniyotik sivi siipernatantindan daha yiiksek oldugu belirtilmistir.
Ventrikiilomegali, hiperekojenik bagirsak, fetal asit ve IUGR'nin prenatal tanisi, kadin
dogum uzmanlarmm fetal kromozomal anomalilerden slphelenmesine neden

olabilmektedir.

Chen ve ark.’nmn [127] yapmis oldugu ¢alismada 30 yasinda ve 20. gebelik
haftasinda olan bir olguda maternal serum 6rneginde ¢alisilan CMV IgM ve CMV IgG
testleri pozitif bulunmustur. 21. gebelik haftasinda, ultrasonda fetal asit, intrauterin
biiylime kisitlamasi, hiperekojenik bagirsak, ventrikiilomegali goriilmiistiir. Tekrarlanan
amniyosentezde CMV DNA saptanmis ve hamilelik sonlandirilmistir. Hamileligin
sonlandirilmasindan sonra, RT-PCR ile gobek kordonu, amniyon, plasenta, kordon kani,
akcigerler, karaciger ve beyinde CMV DNA saptanmistir. Sonug¢ olarak,
ventrikiilomegali, hiperekojenik barsak ve intrauterin blyiime kisitlilig: ile birlikte fetal
asitin prenatal tanisina, anoploidiye ek olarak konjenital CMV enfeksiyonu konusuna
hekimlerin 6zellikle dikkat etmeleri vurgulanmistir. Calisma, konjenital CMV
enfeksiyonu vakalarinda CMV DNA diizeylerinin amniyotik sivida (amniyositler ve
amniyotik sivi siipernatani) asitten (asitik hiicreler ve asitli slipernatant) daha yiiksek

oldugunu géstermektedir [127].

Dinsmoor ve ark.’nin [128] yaptiklar1 ¢alismada, 55'i (%13,85) amniyosentez
yapilan 397 kisi ¢aligmaya dahil edilmistir. 53 fetiis ve yenidogan icin CMV DNA
sonuglarina gdre 14 amniyosentez orneginde (%26,41) pozitiflik saptanmstir.
Amniyosentezde gebelik yasi, CMV ile enfekte olan ve olmayan kisiler arasinda benzer
degerlerde bulunmustur. Fetal veya neonatal enfeksiyon prevalansinin %26,41 (14/53)
oldugu belirlenmistir. Ayrica amniyosentez sonucu pozitif olan 12 gebenin tamaminda

yenidoganlarda dogumda CMV enfeksiyonu %86 duyarlilik ve %100 6zgullik ile, 41



52

kisiden olusan amniyosentez sonucu CMV DNA agisindan negatif olan grupta 2
yenidoganda, dogumda CMV enfeksiyonu dogrulanmistir. Amniyosentez pozitif
gebeliklerin, amniyosentez negatif gebeliklere gore daha erken bir gebelik yasinda
(37.4'e kars1 39.6 hafta; P<.001) ve daha diisiik dogum agirliklarina (2583+749'a kars1
3428+608 g, P=.004) neden oldugu bulunmustur. Calismada, amniyosentez sonuglarinin
konjenital CMV enfeksiyonu igin guvenilir bir gosterge oldugu vurgulanmustir [128].
Calismamizda da, amniyosentez yapilan 141 (%100) gebe kadinda CMV DNA saptanan
17 (%12,05) klinik 6rnek bulunmus ve 26-30 yas arasindaki pozitifligin, diger yas

gruplarina gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Puccetti ve ark.’nin [129] yapmis oldugu calismada 603 amniyotik sivi
orneginde RT-PCR ile CMV DNA testi sonuglar1 retrospektif olarak incelenmistir.
Amniyosentez, 20-21. gebelik haftalar1 arasinda ve maternal enfeksiyondan en az 6
hafta sonra yapilmis, sonugta 545 yenidogan ve 59 fetiis igin test sonuglar
belgelenmistir. 497 amniyotik siv1 6rneginde <500 kopya/mL tespit edilmis; 468 vakada
konjenital CMV enfeksiyonu saptanmazken, 29 yenidogan dogumda veya sonraki
strecte asemptomatik olarak virus ile enfekte olmustur. Viral yiikii 500 kopya/mL olan
106 vaka arasinda 48 enfekte yenidogan ve 59 enfekte fetiis bulunmaktadir. Toplam 77
yenidogan CMV ile enfektedir. Semptomlar (mental retardasyon, sensorindral sagirlik,
trombositopeni, tek veya coklu organ enfeksiyonu) 20 yenidoganda bulunmustur.
Semptomatik ve asemptomatik yenidoganlarda viral yiik, semptomatik yenidoganlarda
anlaml olarak daha yiiksektir. 59 enfekte fetiisiin tamaminda post mortem muayenede
CMV ¢esitli organlardan (beyin, karaciger, akciger, bobrek, tiroid, adrenaller ve
plasenta) izole edilmistir. Enfekte 59 fetlisin ikisinde intrauterin 6lim meydana
gelmistir ve 59 fetiisiin 56's1 (%95) 100.000 kopya/mL'den fazla viral yiike sahiptir.
Puccetti ve ark., amniyotik sivida uygun zamanlarda CMV DNA PCR testi
pozitifliginin, CMV ile enfekte fetiisleri tanmimladigini ve yiiksek viral yUk ile konjenital
semptomatik CMV enfeksiyonlar1 arasinda iliski bulundugunu acgiklamislardir.
Amniyotik sividaki disiik viral yiikin ise, fetal/neonatal hasari ekarte edebilecegini

belirtmislerdir.

Literatiir verilerine bakildiginda tilkemizde de primer maternal enfeksiyon ile

iliskili olgu sunumlar1 mevcuttur.
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Akercan ve ark.’nin [130] yapmis oldugu arastirmada, primer maternal
enfeksiyon sonrasinda gelisen ve dogumda asemptomatik olan bir olgu sunumu
yapilmistir. Bu olguda, gebeliginin yedinci haftasinda seronegatif olan ve 16. haftada
CMV IgM pozitifligi ve diisiik aviditeli IgG varlig1 saptanan bir annede amniyosentezde
CMYV DNA pozitifligi gosterilmistir.

Konjenital anomali saptanan hastalarda, CMV’nin yavas cogalmasi, latent
ozelligi, pencere doneminin hassasiyeti dikkate alindiginda serolojik testlerin es zamanli
istenmedigi durumlar ve demografik verilere ulasmamizdaki zorluklar calismanin

kisitliliklar: olarak kabul edilebilir.

Gebelik surecinde, ozellikle ilk trimesterde latent bir virus olan CMV ’nin fetiiste
olusturabilecegi enfeksiyonlar1 onlemek i¢in, serolojik testlerin mutlaka yapilmasi
gerektigi gorlisiindeyiz. Ayrica fetiiste klinik bulgu saptandiginda enfeksiyonun akut
veya kronik ayrimi ig¢in CMV IgG avidite testi ve enfeksiyonun dogrulanmasi i¢in ise

CMV DNA PCR testlerinin yapilmasi biiyiik 6nem tasidigini vurgulamak isteriz.

Gebelikte gecirilen CMV enfeksiyonunun bebegi etkileme orani sadece %1
civarindadir. Baz1 durumlarda etkileri uzun donemde ortaya ¢ikabilmektedir. Bu durum
enfeksiyonun gebeligin hangi donemlerinde olustugu ile iligkilidir. Fetusun olusabilecek
CMV enfeksiyonundan etkilenme orami ilk 3-4 aylik dénemde cok yiiksektir. Ilerleyen
gebelik doénemlerinde olusan enfeksiyonlarda ise fetusa olan etkisi cok daha az
olacaktir. Bu ¢ercevede hamilelik doneminde CMV enfeksiyonu i¢in yapilmasi gereken
hem gebelik ©6ncesinde, hem de gebelik ddéneminde gerekli test ve kontrolleri
yaptirmaktir. Gebelik doneminde gerekli goriildiigii durumlarda anne ve fetustan alinan
klinik 6rneklerde CMV DNA’nin calisilmasi ileride olasi olusabilecek bir konjenital
anomalinin belirlenmesine, tedavinin karar verilmesine ve gerekirse aile ve doktorun
enfeksiyon nedeni ile olusabilecek riskleri tartisarak birlikte gebeligin devam edip

etmemesi konusunda karar vermelerine yardimci olacag diisiincesindeyiz.
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