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SIMGELER VE KISALTMALAR
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igG
IgA
igE
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KCFT
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BCG

CD

: Sitomegalovirs
: Deoksiribontkleik asit
: Immiinglobulin
: IimmiinglobulinM
: Iimmiinglobulin G
: Immiinglobulin A
: Iimmiinglobulin E
: Kilo baz cifti
: Karaciger fonksiyon testleri
: Major Histocompatibility Complex
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: Human immunodeficiency Virus
: Merkezi sinir sistemi
: T hicre reseptori
: Polimeraz zincir reaksiyonu
: Bacillus Calmette-Guérin

: Cluster of differentiation (Hucrelerin ylzeylerinde eksprese edilen molekler

belirleyiciler)



OZET

CMV ENFEKSIYONU OLAN 5 YAS ALTI COCUKLARDA LENFOSIT DAGILIMI VE
SERUM IMMUNGLOBULIN DUZEYLERININ RETROSPEKTIF INCELENMESI

Dr. Nusret OREN
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Amagc: Viral enfeksiyonlarin ve canli viral asilarin saglikli ¢ocuklarda bagisiklik sistemini
gecici bir siire baskiladigi bilinmektedir. Sitomegaloviris (CMV) etkeni ile ciddi enfeksiyon
klinigi gozlenebilmesi nedeniyle, bu caligmada kiigiik yastaki c¢ocuklarda akut CMV
enfeksiyonunun tam kan sayimi sonuglari, serum immiinglobulin dizeyleri ve periferik kan

lenfosit alt gruplarinin lizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Hastalar ve Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Polikliniklerine 2009-2019 yillar1 arasinda basvuran ve Anti-CMV IgM ve
CMV DNA PZR sonuglart pozitif bulunarak CMV enfeksiyonu tanist alan bes yas alt1
hastalarin dosyalar1 geriye doniik degerlendirildi. Toplam 124 hastanin dosyasina ulasildi.
Hastalarin  klinik bulgular1 (lenfadenopati ve hepatosplenomegali varligi), laboratuvar
degerlerinden tam kan saymmi, serum immiinglobulin (IgM, IgG, igA ve IgE) 6lgiimleri
kaydedildi. Lenfosit paneli bakilmis olan hastalarin periferik kan T ve B lenfosit alt gruplar
incelendi. Sonuglar, bu yas gurubu saglikli ¢ocuklarda ayni laboratuvar 6l¢iimlerin normal
persantiller icindeki ortalamalar1 ile karsilastirmali olarak degerlendirildi. Istatistiksel

analizler igin SPSS 24.0 programi kullanildi.

Bulgular: Calismamiza toplam 84 hasta dahil edildi. Bu hastalarin%45.2'si kiz olup, %54.8'i
erkekti. Hastalarin yagslar1 en az bir ay, en ¢ok 60 ay olup, ortanca yas 7.2 ay, ortalama yas
12,9+ 12,2 ay idi. Anti-CMV IgM+ olan 84 hastanin %59.5’inin plazma 6rneklerinden PZR
testi yapilmisti, test yapilanlarin %86’sinda CMV DNA pozitifligi saptandi. Hastalarin
%14’inde ise viral DNA saptanmadi. CMV DNA pozitifligi l6kositozu olan hastalarda
olmayanlara gore daha ¢ok goruldu (p=0,015). CMV DNA PZR testi negatif olanlarin hepsi
l6kositozu olmayan gruptaydi. Immiinglobulin degeri ¢alisilan hastalarin higbirinde IgE
diisiikliigii saptanmazken, %11.5’inde IgA diisiikliigii, %13.6’sinda IgM diisiikliigii,
%8.7’sinde IgG diisiikliigii saptandi. Lenfosit alt gruplari calisilmis olan 12 hastadan



hicbirinde T lenfosit diistikliigi tespit edilmedi. T helper hiicrelerinin; vakalarin %16.7 ’sinde
diisiik, %8.3’linde ise yiliksek oldugu goriildii. T Sitotoksik hiicrelerin hastalarin %8,3’iinde
diistik, %38,3’linde ise yuksek oldugu saptandi. B Lenfosit dlzeyleri hastalarin %20’sinde
diisik olup bu hastalarin higbirinde hipogamaglobulinemi saptanmadi. Natural Killer
dizeyleri %25 hastada diisiik bulundu. Hastalarin tam kan sayimminda I6kopeni hig
gorilmezken %34.5 hastada l6kositoz , %28,6 anemi, %19 trombositopeni, %39.3trombositoz
saptand1. Ilk muayene sirasinda %16,7 hastada hepatomegali, %9,5 splenomegali, %14.3

lenfadenopati goraldu.

Yorum: CMV, yasamin ilk yillarinda karsilasilan ve bagisiklik sistemi islevlerini etkiledigi
bilinen bir enfeksiyon etkenidir. CMV enfeksiyonu geciren kiiciikk yastaki hastalarin
retrospektif incelenmesinde tam kan sayimi degerleri, serum immdinglobulin seviyeleri ve
lenfosit alt gruplarinda nicelik olarak anlamli degisikliklerin olmadigi goriilmustiir. Bu
cocuklarda klinik olarak hepatosplenomegali ve lenfadenopatinin sik goériilmedigi ortaya
konmustur. Onceden saglikli oldugu bilinen ¢ocuklarda CMV enfeksiyonu siirecinde ayrintili

imminolojik testlere gecilmeden 6nce yakin Klinik izlemin yeterli oldugu disiiniilmustiir.

Anahtar Kelimeler: CMV enfeksiyonu, Cocuk, Serum immunglobulinleri
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF LYMPHOCYTE DISTRIBUTION AND
SERUM iIMMUNGLOBULIN LEVELS IN CHILDREN UNDER 5 YEARS WITH
CMV INFECTION

Nusret OREN, MD

Dokuz Eylil University Faculty of Medicine Department of Pediatrics

Objective: Viral infections and live viral vaccines are well known causes of transient
suppression in immunity. As CMV causes serious infection in pediatric age group, this study
aims to investigate retrospectively , whether there is a suppressive effect on complete blood
count, serum immunoglobulin (IgA, 1gG, IgM, IgE) and peripheral blood T and B lymphocyte
subgroups, during the course of acute CMV infection in young children.

Patient and methods: The study included children younger than five years of age who have
presented to outpatient clinics of Children’s Hospital , Dokuz Eylul University School of
Medicine between years 2009- 2019. The patients who were diagnosed as CMV infection
according to CMV IgM and CMV PCR positivity were retrospectively studied from their
files, and clinical findings (lymphadenomegaly, hepatosplenomegaly) , laboratory values of
complete blood count , serum immunoglobulins (IgA, 1gG, 1gM, IgE), peripheral blood T and
B lymphocyte subgroups were evaluated. The results were compared with corresponding
laboratory values within the normal percentiles of the same age group in healthy

children.SPSS 24.0 program was used for statistical analysis.

Results: A total of 84 patients were included in our study. 45.2% of these patients were girls
and 54.8% were boys. The ages of the patients were at least one month, maximum 60 months,
and the median age was 7.2 months, and the mean age was 12.9 £ 12.2 months. PCR test was
performed from plasma samples of 59.5% of 84 patients with anti-CMV Ig M +, and CMV
DNA positivity was detected in 86% of those tested. In 14% of the patients, viral DNA was
not detected. CMV DNA positivity was more common in patients with leukocytosis than
those without (p = 0.015). All of the CMV DNA PCR negative patients were in the group

without leukocytosis. In patients whose immunoglobulin value was studied, low IgE was not

xii



found in any of the patients, 11.5% had low IgA, 13.6% low IgM and 8.7% low IgG levels.
Lymphocyte subgroups were studied from 12 patients, and none of the patients had low T
lymphocyte levels. T helper cells; It was observed that it was low in 16.7% of the cases and
high in 8.3%. T cytotoxic cells were found to be low in 8.3% of the patients and high in 8.3%
of the patients. Elevation of B lymphocyte levels was not observed in any of the patients,
while it was low in 20% of the patients, hypogammaglobulinemia was not found in any of
these patients. Natural Killer levels were found to be low in 25% of the patients. While no
leukopenia was observed , leukocytosis in 34.5%, anemia in 28.6%, thrombocytopenia in
19%, thrombocytosis was found in 39.3% in the complete blood count of the patients. During
the first examination, 16.7% hepatomegaly, 9.5% splenomegaly and 14.3% lymphadenopathy

were observed.

Discussion: CMV infection is usually encountered in the first years of life and is known to
affect immune functions .In this retrospective study in small children , CMV infection did not
cause significant changes in complete blood count parameters , serum immunoglobulin and
peripheral blood lymphocyte subgroup levels. Hepatosplenomegaly and lymphadenopathy
were not common on examination. These findings suggested that during the course of CMV
infection in immunocompetent young children, close clinical observation before detailed

immunological investigations would be appropriate.

Keywords: CMV infection, Childhood , Serum immunoglobulins
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1. GIRiS VE AMAC

Bagisiklik sistemini ikincil olarak baskilayan baslica nedenlerin malignensiler,
metabolik hastaliklar, ilaglar, malniitrisyon, ve radyasyon oldugu bilinmektedir.
Sitomegalovirus (CMV) ve Epstein Barr viris (EBV) gibi viral etkenler ile gegirilen

infeksiyonlar da bagisikligi olumsuz yoénde etkilemektedir [1].

CMV Herpesviridae ailesinden mensup, dinyada ve ulkemizde enfeksiyon etkeni
olarak sik gériilen bir DNA viriisiidiir. Diinya Saghk Orgitiiniin yaptig1 bir ¢alismaya gére
saglikli kan dondrlerinde CMV immiinglobulin G (igG) pozitifligi llkeden Ulkeye ve sosyo-
ekonomik dizeye gore degismektedir ve sikligt %40-%100 araliginda bildirilmektedir[2].
Tiirkiye’de 2012 yilinda 15-49 yas aras1 kadinlarda yapilan bir ¢alismada seroprevelans %98
olarak bildirilmistir [3]. Ataman $. ve arkadaslarinin Antalya il merkezinde yaptigi bir
calismada IgG seroprevelans: birinci yasta %93.3, 2. Yasta%83.3, 3.Yasta %76.5, 4. yasta
%71.4 ve 5. yasta %90.9 bulunmustur [4].

CMYV enfeksiyonu ve hastaligi es anlamli kelimeler olmayip CMYV ile enfekte bir kisi
hayat1 boyunca klinik hastalig1 hi¢ gelistirmeyebilir. CMV enfeksiyonunda higbir belirti ve
bulgu olmaksizin CMV replikasyonu mevcut olabilir. CMV ile latent olarak enfekte olan
hlcreler virus spesifik antijeni yayarlar ve tipik sitomegali veya sitopatik etki géstermeden
viral niikleik asitleri tasirlar [5]. CMV hastaliginda ise ates, halsizlik, hepatosplenomegali,
16kopeni ve trombositopeni gibi CMV enfeksiyonunu diislindiiren belirti ve bulgular veya
invazif doku hastaligi kanit1 vardir [6][7]. CMV yenidoganlarda, T hiicre ve NK hiicreleri
ilgilendiren primer ve sekonder immin yetmezliklerde ve kemoterapi alanlarda ve solid
organ/ kemik iligi alicilarinda, intersitisyel pndmoni, retinit ve hepatit, kolit gibi ciddi klinik
tablolara yol acabilir. Farkli hastalik gruplarinda goriillen CMV hastalik tipleri de farklidir,
ancak tanisal yaklagimlar aynidir. CMV hastaliginin tanisi, 6zellikle immiinsiiprese hastalarda
¢cok oOnemli olup, oykii ve laboratuvar incelemeleriyle birlikte klinik bulgularina
dayanmaktadir. Tanida seroloji, kalitatif ve kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PZR),
fosfoprotein 65 (pp65) antijenemi testi, kiiltiir ve histopatoloji gibi tanisal yaklagimlar
kullanilmaktadir. Ancak buradaki en temel sorun virsin, CMV DNA ve CMV antijenlerinin
aktif hastalifi olmayan bazi hastalarda da tespit edilebilmesi nedeniyle laboratuvar
bulgularinin yorumlanmasidir. Ciinkiit CMV’nin her yerde yaygin bulunmasi, asemptomatik
viral atilim oranin yiiksek olmasi, enfeksiyonlarin reaktivasyon sikligi, bazen reaktivasyon

ataklar1 sirasinda ImmunglobulinM (IgM) tipi CMV spesifik antikorlarm gelismesi ve ayni



anda diger patojenlerle enfeksiyonun sik olmasi gibi 6zellikler, CMV hastaliginin tanisini

zorlagtirmaktadir.

CMV’nin genomunda 200’den fazla okunma bolgesi saptanmistir. Bunlardan sadece
dortte biri viral replikasyonla ilgiliyken geri kalan proteinler potansiyel olarak hiicresel cevabi
duzenlemektedir [8][9][10]. CMV’nin immiin sistem fiizerindeki etkilerini arastiran gesitli
calismalar vardir. Rinaldo ve arkadaslari CMV mononiikleozu olan hastalarda T hiicrelerin
proliferatif cevabinin baskilandigin1 ve CMV enfekte hastalarda eslik eden bagka hastaliklarin
da gériildiigii ve CMV nin immiinstipresan bir viriis oldugunu gostermislerdir [11]. Ozellikle
eriskin nakil hastalarinda ¢ok sayida yapilmis caligmalarda nakil hastalarinda CMV
profilaksisinin sekonder bakteriyel, fungal ve protozoal enfeksiyon oranlarini belirgin oranda
azaldigim gosteren meta-analizler mevcuttur [12]. Ote yandan Frascaroli G. ve arkadaslari
CMV enfeksiyonunun CD4+ ve CD8+ T hiicrelerde proliferasyonu artirdigi géstermiglerdir
[13]. Son yillarda yapilan ¢alismalarda CMV enfeksiyonu olan vakalarda organ reddinin daha
az gorildigl farkedilen bazi caligmalar mevcuttur [14]. Bu durum CMV enfeksiyonunun

immunsupresyon yaptigini destekler niteliktedir.

Immiinglobulinlerle olan iliskisi igin yapilan erigskin calisma ve vaka bildirimleri
incelendiginde, Linde ve arkadaslart CMV enfeksiyonun imminglobulin G ve imminglobulin
A izotiplerinin diizeylerinin, enfeksiyonun seyri sirasinda degistigini gostermislerdir [15].
Ayrica Greenberger ve arkadaglart Sitomegaloviriis ile enfekte bir olguda gecici olarak

belirgin hipogammaglobulinemi tespit ettiklerini rapor etmislerdir [16].

Bu aragtirma ile imminsupresyon yaptigi bilinen akut CMV enfeksiyonunun
cocuklarda anlamli hipogamaglobulinemi ya da lenfosit alt gruplarinda azalmaya yol agip
acmadigimin belirlenmesi; daha ¢ok bu yas grubunda tani alan gecici hipogamaglobulinemi
ve primer immun yetmezlik gibi diger nedenlerden ayirt edilebilme strecinde yakin izlem
yapilarak gereksiz yere intravendz immiinglobulin gibi tedavilerin kullanilmasinin azaltilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 IMMUN SISTEM

Immiin sistem ¢ok hiicreli organizmalar1 patojenlerden korumak iizere evirilmistir.
Insan viicudunda 30 nm biiyiikliigiindeki intraseliiler organizmalardan, boyu 1 metreye
yaklasan 10 mm kalinliktaki parazitlere kadar genis bir patojen grubunu taniyip onlara karsi
savagabilir. Bu ihtiyaci karsilamak i¢in karmasik ve dinamik hiicrelerarasi baglar, molekiiler
ve sinyal dizileri gelismistir. Immiin sistem ve hiicreleri dogal ve kazanilmis mekanizmalarla
fonksiyon gostermektedir. immiin sistem ilk direnci ve cevabi saglayan dogal immiin sistem
ve immiinojene 6zgiil savunmanin yapilmasini saglayan kazanilmis immiin sistem olarak iki

alt baslikta incelenir.

2.1.1 Dogal Immiinite

Dogal immiin sistem dogumla birlikte var olan, ¢esitli patojenlere kars1 korunmada ilk
sirada rol oynayan hiicresel ve biyokimyasal savunma mekanizmalaridir. Bireyin antijenle
temasi olmaksizin gosterilen direng mekanizmasidir. Her immiinojene karsi cevap bu yolla
baslar, spesifik degildir. Immiinojenlere karst kritik gorevleri vardir. Bunlar;
mikroorganizmalarin taninmasi, invazyon ve enfeksiyona karsi ilk savunmanin yapilmasi,
inflamasyonun baslatilmasi1 ve sonlandirilmasi, kazanilmis immiin cevabin diizenlenmesidir.

Bu gorevleri yerine getirmek i¢in asagidaki bilesenler birlikte calisir.

e Deri, epitel ve milk6z membran yiizeylerinde bulunan hiicreler arasi siki baglantilarin
ve mukusun olusturdugu fiziksel bariyer,

e Fagositoz yapan notrofiller, monositler, makrofajlar

e Sitokin ve inflamatuar mediatorleri salgilayan makrofajlar, mast hiicreleri, natural
killer hiicreler dogal lenfoid hiicreler ve dentritik hiicreler

o Kompleman sistemi

o Epitelde ve fagositik hiicrelerde bulunan antimikrobiyal enzimler ( 6rn: lizozim)

o C-reaktif protein, kollektinler (Plazma MBL), surfaktan proteinleri ve lektinler gibi
inflamasyonla iliskili serum proteinleri,

e Hucre ve epitel yizeylerinde ve fagositik granillerde bulunan defensin, kathelisidin

gibi antimikrobiyal proteinler,



e Toll Like Reseptdr(TLR), Lektin reseptorleri gibi hiicre yiizey reseptorleri ve NOD
Like Reseptdrler, RIG Like Reseptorler, sitozolik DNA reseptorii gibi hiicre ici
reseptorler ve 16kosit migrasyonunda gorevli formyl peptid reseptorleri

e Mikrobiyata

Dogal immiinite elemanlar1 patojenleri etkisiz hale getirirler, hastalik olusturmadan yok
eder. Bu koruma saglanmaz ve olay hastalikla sonuglanirsa kazanilmis immiin sistem aktive

olur

2.1.2 Kazamlms Immiinite

Immiinojen ile ilk karsilasiima sonrasi olusan, tekrarlayan enfeksiyon durumlarinda
olusturulmus olan bellek araciligiyla, farkli immiinojenlere kars1 verilen farkli 6zgll cevaptan
sorumlu olan sistemdir. Kazanilmis immiinite lenfositler ve lenfositlerin sentezledigi
tirlinlerden olusmaktadir. Bu Grlnlerin en 6énemlisi imminglobulinlerdir. Hiicre ici patojenlere
verilen cevaptan sorumlu olan T hiicre cevabi (hiicresel bagisiklik) ve ekstraseluler
patojenlere kars1 cevaptan sorumlu olan B hiicre cevabi (hiimoral bagisiklik) olmak Uzere iKi
alt baslikta incelenir. Antijenin taninmasi B hucrelerinin membrana baglh antikorlar1 ve T
lenfositlerin Uzerindeki T hiicre reseptorleri (THR) aracilig: ile olur [17]. Dentritik hicreler,
makrofaj ve B lenfositler aracilifiyla fagositoza hazirlanan immiinojenler T hiicrelerine
sunulurlar. B lenfositler de bu karsilasilan immiinojene karst hiimoral yanitin ana elemani
olan ve bellek gorevi goren plazma hiicrelerine farklilagirlar. Plazma hiicrelerince Uretilen
antikorlar solunum sistemi ve gastrointestinal sistem mukoza epitelinde ve kanda karsilasilan

immunojenleri etkisiz hale getirirler.

2.1.3 immiinitenin Elemanlari

2.1.3.1 T Lenfositler

Hicresel imminitenin temel hicreleri T lenfositlerdir. Spesifik olduklar1 antijenle
karsilasmamis olan olgun lenfositlere naif (immiinolojik olarak deneyimsiz) denir. Periferik
lenfoid organlarda antijenlerin taninmasiyla aktive olduktan sonra, naif lenfositler, patojenleri

ortadan kaldirma islevini yerine getiren ‘efektor hiicreler’e farklilasirlar. Ug farkli T lenfosit



tipi vardir. Bunlardan T helper hicreler, B lenfositlerin antikor Gretmesinden ve fagositoz
yapan hicreleri aktive etmekten sorumludur. T sitotoksik lenfositler enfekte hiicrenin
yikilmasindan, T regllatuar lenfositler ise immiin cevabin sinirlandirilmasindan sorumludur.
Hematopoetik kok hicrelerden olusturulan T lenfositler timusta farklilagirlar. Olgun T
lenfositler kanda ve periferal lenfoid dokularin T hiicre kisminda bulunurlar. Her T hiicresinde
T hicre reseptéri adi verilen spesifik antijenlere karsi cevaptan sorumlu reseptor bolgeleri
vardir. THR, alfa ve beta sub-unitleri ile heterodimer yapida bir ylizey proteinidir, antijen
sunan hicrelerin ylzeyinde bulunan ‘Major Histocompilibity Complex’(MHC) tarafindan
sunulan antijenleri tanimakla gorevlidir. T hicrelerin yiizeylerinde THR den baska proteinler
mevcuttur. Bunlardan en 6nemlileri T hcrelerin %60°’inda bulunan CD4 ve %30’unda
bulunan CD8 proteinleridir. Cogu CD4 + T hiicresi, makrofajlara ve B lenfositlerine
enfeksiyonlarla miicadelede yardimci olan sitokin salgilayan yardimer hiicreler olarak islev
gordr. Cogu CD8+ hucresi, enfekte konakg1 hiicreleri yok etmek igin sitotoksik T lenfositleri
olarak islev goriir. Antijen tanima sirasinda CD4 molekiilleri, antijen sunan MHC sinif II
molekiillerine baglanir ve CD8 molekiilleri, MHC sinif I molekiillerine baglanir ve CD4 veya
CD8 proteinleri, T hiicrelerinin aktivasyonu igin gerekli sinyalleri baglatir. T hcrelerin
yiizeyinde bulunan bir diger protein de ‘integrinler’dir, T hucrelerinin Antijen Sunan

Hicrelere (APC) baglanmasini destekleyen adezyon molekiilleridir.

2.1.3.1 B Lenfositler

Himoral immiin sistemin asil diizenleyicileri olan immiinglobulinleri sentezleme
yetenegine sahip olan tek hiicre tipidir. Onciil hiicrelerinden kemik iliginde gelisirler.
Dolasimdaki lenfositlerin %10-20 sini B lenfositler olusturur. Lenf nodlar1, dalak ve mukoza
iligkili lenfoid dokularda da bulunurlar. Antijenleri B hicre antijen reseptor kompleksleri
aracihiryla tanirlar. Tiim olgun B lenfositlerin yiizeyinde bulunan membrana bagl IgG ve
[gM antikorlarinin izotoplar1 B hiicre reseptdriiniin antijen baglayan kismidir. Reseptor
komplekslerinde CD79a ve CD79b proteinleri antijen kaynakli uyarinin iletiminden
sorumludur. B hiicre yiizeyinde dogal immiin sistem cevabi sirasinda olusturulan kompleman
trinlerini tantyan CD21ve T helper hicrelerden gelen sinyalleri taniyan CD40,sadece B
lenfositlerin yizeyinde bulunan ve B lenfosit aktivasyonunu diizenleyen CD19, olgun B

lenfosit belirleyicisi olan ve B hiicre aktivasyonunda da araci rol oynayan CD20 proteinleri



bulunmaktadir. Antijen tarafindan uyarilan B lenfositler saniyede yiizlerce ve binlerce antikor

proteinleri tretebilen plazma ve bellek hiicreleri’ne donisiirler. (Sekil 1)
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Sekil 1:Antikor olusum mekanizmalari

2.1.3.1 immiinglobulinler

Immiinglobulinler, 160.000 ila 970.000 arasinda molekiiler agirliga sahip olan ve tiim
plazma proteinlerinin yaklagik yiizde 20'sini olusturan gamaglobulinlerdir. Her ne kadar
immiinglobulinler birbirinden farkli yapilara sahip olsalar da, aslinda hepsi benzer ana yap1
tizerine kurulmustur. TUm immdinglobulinler, hafif ve agir polipeptit zincirlerinin
kombinasyonlarindan olusur. Cogu iki hafif ve iki agir zincirin birlesimidir. Ancak bazilar1 on

hafif on agir zincir igerebilir. (Sekil 2)



antijen
baglayza

\ Hiicre yiizey igG
hafif zincir
N e\ ig
/ N vl"“‘ “"“: \

\V/ ™
N Z

AN
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Hafif ve agir zincirlerin birlikte oldugu u¢ bolgeleri degisken kisim, kalan bolge ise sabit
kisim olarak adlandirilir. Degisken kistm her spesifik antikor igin farklidir ve belirli bir
antijene spesifik olarak baglanan kisimdir. Antikorun sabit kismi, antikorlarin dokularda
yayilimi, dokulardaki spesifik yapilara baglanma, kompleman kompleksine tutunma gibi

antikorun diger ozelliklerini belirler.

Her antikor belirli bir antijene spesifiktir; bu karakteristik, hem hafif hem de agir
zincirlerin degisken kisimlarindaki aminoasitlerin benzersiz yapisal organizasyonundan

kaynaklanir. IgM, IgG, IgA, IgD ve IgE olarak adlandirilan bes genel antikor sinifi vardir:

e Immiinglobulin G(IgG) serumda yiizde yetmis bes ile en bol bulunan izotiptir. 1gG
plasentay1 gecen tek izotiptir. IgG, dort alt sinifa sahiptir. Normal serum seviyesi 700
ve 1600 mg/dL arasindadir. Yarilanma 6mrii 21 giindr.

e Immiinglobulin A (IgA), viicudun toplam immiinglobulininin neredeyse yiizde 75'ini
olusturan ve en bol miktarda bulunan antikor izotipidir. Serum konsantrasyonu yulzde
10 ila 15 oraniyla IgG’yi takiben ikinci en bol bulunan IgA, solunum, bagirsak ve

genitoUriner sistemlerinin mukoza salgilarinda bulunur. iki alt sinifa sahiptir. Normal



serum seviyeleri 61 ila 356 mg/dL arasinda olan IgA’ nin klinik degerlendirmesi 4.
yastan itibaren daha anlamlidir. Yarilanma 6mri 6 gindur.

e ImmiinglobulinM (IgM), serum immiinglobulinlerinin yiizde 5 ila 10'unu olusturur.
Cogunlukla intravaskiilerdir. B hiicrelerinin yiizeyinde bir monomerdir, ancak
salgilandiginda bir pentamerdir. [gM'nin normal serum konsantrasyonu 50 ila 400
mg/dL'dir. Yarilanma omrii bes giindiir.

e Immiinglobulin E (IgE), ¢ok diisiik bir serum konsantrasyonuna sahiptir ve serum
immunglobulinlerinin yiizde 1'inden azini1 olusturur. Cogunlukla mast hiicrelerinin
yiizeyine bagl halde dokularda bulunur. Normal serum konsantrasyonu 0 ila 250 mcg
/L'dir. Yarilanma omrii iki gindur.

e Immiinglobulin D (IgD) bir monomerdir, ancak normal insan serumunda zor tespit
edilebilir. 1gD esas olarak olgun, saf B hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilir. Islevi
hakkinda ¢ok az sey bilinir, ancak yiiksek seviyelerde bulunmasi (hiper-IgD
sendromu) otoenflamatuar bir klinik tablo ile iliskilidir. Bazofiller ve mast hicrelerini

aktive etmede IgD iliskili baz1 veriler vardir. Yartlanma émri ¢ gindur.

Antikorlar, esas olarak vicudu enfeksiydz ajanlara karst korumak ic¢in ya antijenine
aglitinasyon, ¢okeltme, notralizasyon, lizis mekanizmalariyla dogrudan saldirarak ya da daha
gucli bir sitem olan kompleman sistemini klasik ve alternatif yollardan aktive ederek

korurlar.
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Sekil 3: Antikorlarin islevleri



Hipogamaglobulinemi, hafif ise asemptomatik olabilen veya daha agir olursa ¢esitli
nedenleri ve belirtileri olan degisik klinik tablolar ile iligkili olabilen bir laboratuvar bulgusu
olarak tanimlanir. Klinikte genellikle 1gG duzeyleri ile degerlendirilir. Bu durum primer
immiin yetmezliklerde goriilebildigi gibi sekonder nedenlere bagli olarak da
gorulebilmektedir. Eksikliginde 6zellikle Streptokokus pnémonia ve Hemofilus influenza’ya
bagli solunum yolu enfeksiyonlar1 sik olarak goriilir. Primer eksikligin goriildiigii bazi

durumlarda hastalara intraventz ya da subkutan6z immunglobulin tedavisi uygulanmaktadir.

Primer hipogamaglobulinemi baslica nedenleri X-gecisli agammaglobulinemi (Bruton
Hastaligi; XLA), yaygin degisken immiin yetmezlik, ciddi kombine immdin yetmezlik , hiper-
IgM sendromu, adenozin deaminidaz eksikligi, Wiskott-Aldrich sendromu ve spesifik antikor
eksiklikleridir. Sekonder nedenlere Ornek olarak protein kaybettiren enteropati, yaniklar,
malnatrisyon, lenfoproliferatif bozukluklar, immdinstpresor kullanimi, sistemik lupus
eritematozus, organ transplantasyon alicilari, kronik bobrek yetmezligi, C3 eksikligi, Toll-
like reseptor eksikligi ve diger dogal immin sistem ile iliskili eksiklikler, ¢inko eksikligi

sayilabilir.

2.2 CMV ENFEKSiYONU

CMV enfeksiyonu diinyanin her bolgesinde, her yas grubunda ve tiim sosyolojik
siiflarda ayrim gozetmeksizin sik goriilen bir enfeksiyon ajamidir [18]. Genel olarak
enfeksiyon asemptomatik seyretse de, bazi risk gruplarinda ciddi hastalik tablosu
olusturabilir. Bu enfeksiyonu tanimak epidemiyolojisi virolojisi ve patofizyolojisine hakim

olmay1 gerektirir ki bu durum tecriibeli klinisyenler i¢in bile zorlayici olabilir.

2.2.1 Simiflandirma Ve Biyoloji

Human Herpes Virus 5 olarak da bilinen CMV cift iplikli zarfli Herpesviridae
ailesinden bir DNA virusudur. Bu ailenin alfaherpesviridae, betaherpesviridae ve
gammaherpesviridae olmak U(zere 3 alt grubu mevcuttur. CMV, betaherpesviridae alt
grubunda siniflanmaktadir. Ailenin en biyuk uGyesidir. Cift iplikli DNA’s1 240 kb



boyutundadir. Viriis 162 kapsomerden olusan 110 nm ikozahedral yapili bir kapsid ve
etrafinda onu saran lipid yapida zarftan olusmaktadir. Bu haliyle boyutlart 200 nm
civarindadir. (Sekil 4)

CMV 24 saat suren replikasyonu ile Herpes Simpleks virlise nispeten yavastir. CMV
genomunun replikasyonu farklit CMV spesifik proteinlerin goriilmesine gore, diizenli bir sira
ile ilerler. Replikatif dongl en erken, erken ve gec olarak 3 doneme ayrilir. En erken dénem
enfeksiyondan sonraki ilk 4 saati tamimlar. Bu ddénemde CMV genomu kisitli bir
transkripsiyona gecirir ve konak hicrenin makromolekiiler sentez yetenegini ele gegiren
duzenleyici proteinleri sentezlenir. Erken donem ise bu donemden hemen sonra baslar ve
yaklagik 20 saat siirer. Bu donem enfekte hiicre proteinlerinin sentezlendigi, viral DNA’nin
replikasyonunun ve yeni virislerin DNA’sinin iiretiminin yapildigi evredir. Geg evre ise
enfeksiyonun ardindan 24 saat Sonra baslar. Bu evrede viriisiin yapisal proteinleri iretilir ve
enfeksiyodz virtisler hiicreden salinir. CMV tarafindan tiretilen en erken, erken ve ge¢ donem

proteinlerine karsi iiretilen antikorlar hizli viral tanisal testler olarak kullanilir.
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Sekil 4:CMV virisu

2.2.2 Epidemiyoloji

Seroepidemiyolojik ¢alismalarla CMV enfeksiyonunun diinyanin tim bolgelerinde sik

goriildiigii gosterilmistir [19]-[22]. Bulas enfekte insanlardan viicut salgilari ile horizontal,

10



vertikal, kan transfiizyonu ile olur. Bir diger gegis yolu da solid organ ve kok hiicre naklidir.
CMV enfeksiyon sonrasi myeloid seri hiicreleri ve bobrek gibi organlarda latent kalip,
imunsupresyon gibi durumlarda tekrar ortaya ¢ikabilir [23]. Bir¢ok farkli susu bulanan CMV

enfeksiyonunda baska suslarla reenfeksiyon da mimkunddr.

Genellikle asemptomatik seyreden enfeksiyon yenidoganlarda, prematiire infantlarda
ve immunsupresyonu bulunan c¢ocuklar ve addlesanlarda ciddi seyredebilir [24], [25].
Insidans1 mevsimsel 6zellik gdstermemektedir. Ancak CMV immiinglobulin G (IgG)antikoru
duzeyi yas, cinsiyet, cografi bolge etnisite, kiltirel ve sosyoekonomik durumdan etkilenir.
Ormegin; Amerika Birlesik Devletleri ve Birlesik Krallik gibi gelismis iilkelerde eriskin
bireylerde CMV antikor prevelans: sosyo-ekonomik seviyesi ylksek bireylerde %40-80
arasinda iken, diisiik sosyo-ekonomik grupta %80 Uzerinde pozitiflik saptanmaktadir [26]—
[28]. Gelismekte olan iilkelerde 3 yasina gelinceye kadar g¢ocuklarin  %80°i, eriskinlerinse
nerdeyse tamami CMV ile karsilasmaktadir [26], [29]. Human Immundeficiency Virus (HIV)
prevelansinin yiiksek oldugu bolgelerde CMV 6nemli bir patojendir [20].

2.2.3 Klinik Onemi

CMV enfeksiyonunda klinik tablo hastanin yasina ve immiin direncine baghdir.
Ozellikle g¢ocuklarda asemptomatik enfeksiyon yaygindir. Eriskinlerde ve adolesanlarda
heterofil antikorlarin olmadig1 (monospot testinin negatif oldugu) uzamis ates, hafif seyirli
hepatit ile giden mononiikleoz benzeri sendrom gelisebilir. Malign kanser tedavisi alanlar,
kok hicre ve solid organ transplantasyonu sonrasi immdansipresan kullananlar, HIV ile
enfekte kisiler gibi immun yetmezlik yaratan durumlarda ise pnoémoni, kolit,
meningeoensefalit, ya da transvers  miyelit gibi bir end-organ hasar1 ya da ates,
trombositopeni, I6kopeni ve hafif hepatit ile karakterize CMV sendromuna yol acabilir. Daha
az siklikta retinit ve hepatit gibi end-organ hastaliklar1 biyolojik cevabi diizenleyen ilaglari

kullanan hastalarda da geligebilir.

Konjenital CMV enfeksiyonu asemptomatik tablodan, tiim sistemlerin etkilendigi
sistemik agir enfeksiyon tablosunda bir spektrum hastaligidir. Konjenital CMV enfeksiyonu
geciren infantlarin yaklasik %10’unda direkt hiperbiliriibinemi ile giden sarilik ve
trombositopeniye bagli petesi, purpura, hepatosplenomegali, mikrosefali, periventrikuler,

intraserebral kalsifikasyonlar, sensorinoral isitme kaybi ve retinit gibi semptomlar1 goriiliir.
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Ge¢ donem infantlarda ve erken cocukluk déneminde enfekte olan cocuklarda ise biyime
gelisme geriligi olarak karsimiza ¢ikabilir. Semptomatik konjenital CMV hastalig1 olanlarin
%3-10"unda yada tim konjenital enfeksiyonlu infantlarin %0.3‘Unde enfeksiyona bagl 6liim
gorulebilir. Konjenital CMV enfeksiyonu sensorinoral isitme kaybmin en sik non-genetik
sebebidir. Isitme kayiplarinin dogum sirasinda %25 sebebi, ilk dort yastaki isitme kaybin1 ise
%20 si konjenital CMV enfeksiyonu sebebiyle gelismektedir.

MononUkleoz sendromu klasik olarak 20-40 yas grubunda gorilse de infantlar dahil
tim yas gruplarinda goriilebilmektedir. Tipik CMV mononukleozunda 1-4 hafta siiren ates ve
ileri derecede halsizlik, atipik lenfositoz ve karaciger fonksiyon testlerinde ( KCFT ) hafif
seyirli yukseklik gorilur. Bazi hastalarda ise kas agrisi, ishalle seyreden karin agrisi bas agrisi
belirgi semptomlar olabilir. Ancak kan transfiizyonu sonrasi CMV mononiikleozundan
etkilenen prematirelerde sok, hepatosplenomegali, pndmoni, trombositopeni ve renal
yetmezlik gorulebilir[30]. Epstein Barr Viriisiin yol agtigi mononiikleozdan farkli olarak
CMV mononikleozu, farenjite, splenomegaliye ve heterofil antikor olusumuna nadiren sebep
olur [31]. Bununla birlikte iki etkenle de ampisilin kullanimi sonrasinda makiilopapiiler
dokintu gelisebilir, eritrosit sedimentasyon hizi artar, poliklonal hipergammaglobulinemi
geligir. Anti-niikleer antikor, romatoid faktdr ve soguk agliitininler gibi diger antikorlarin
tiretimi yapilir. CMV mononiikleozun ayirici tanisinda EBV nin yani sira hepatit A, hepatit

B,HIV ve toksoplazmozis diisliniilmelidir.

CMV imminsuprese hastalarda intersitisyel pnomoninin en sik sebeplerinden biridir.
CMV pnomonisi kemik iligi alicilarinin %17-70 inde goriiliirken 21 yas altindaki hastalarda
%10 oraninda gorulmektedir [32]. CMV monontkleozu immiinkompetan hastalarda da
gorilebilmektedir ancak benign seyretmektedir. Kemik iligi alicilarinda ise fatalite oranlari

cok yuksektir.

Konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerde %17-4’inde koryoretinit, optik atrofi,
kortikal korlik ve strabismus gorilebilmektedir [31][32]. Retinada karakteristik olarak
nekrotik ve hizli ilerleyen beyaz, perivaskiilerin filtrasyon alanlari izlenir. Erken donemde
asemptomatik olan hastalik fotofobi, gozde agri, ya da konjonktivite yol agmazken
progresyon siirecinde bulanik gérmeye, gorme keskinliginde azalmaya ve en sonunda makiila
etkilendiginde korliige sebep olabilir. CMV ile enfekte imminsiprese ¢cocuklarin diizenli goz
muayenesi ile erken donemde anti viral tedavisi planlanarak gorme kaybi engellenmeye

calisiimalidir.
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Konjenital CMV enfeksiyonu olan neonatallerde, kemik iligi alicilarinda, primer
immun yetmezliklerde, imminkompetan olup ilk enfeksiyon gecirenlerde hepatit seyrinde
hafif hepatosplenomegali ve hafif KCFT yiiksekligi goriiliir [35]. T hlcre ve NK fonksiyon
bozuklugu olan primer immin yetmezlik hastalarinda hepatomegali, KCFT yiiksekligi
progresif seyredip karacigerde patolojik degisiklikler gorulebilir. Hepatite eslik eden ates,
trombositopeni ve lenfopeni/lenfositoz gordlebilir. Ciddi hepatit gegirenlerde sarilik ve
hiperbiliriibinemi goriilebilir. CMV ye bagl siroz ve ciddi hepatik yetmezlik bildirilmemistir.
Hepatit KC transplanti alicilarinda beklenen ve belirgin bir durumdur. Cogu vaka
transplantasyondan sonraki 1-2 ay icinde semptom gosterir. Karaciger organ alicilarinda
CMV hepatiti uzamis ates, 16kopeni, trombositopeni KCFT yiiksekligi, hiperbiliriilbinemi ve
karaciger yetmezligi ile karakterizedir. Bu sebeple CMV hepatit ile akut rejeksiyonun
ayrimini yapmak ¢ogu zaman zordur. Transplant hastalarinda ayrica CMV ye bagl asendan

kolanjit, kronik rejeksiyon ile iliskilidir [36].

Immiinsiiprese hastalarda CMV’ ye bagli 6zefajit, gastrit, gastrik iilser, gastrik ¢ikim
obstriiksiyonu, gastroenterit, pilorik ve ince bagirsak obstriiksiyonu, duedenit kolit, proktit,
pankreatit, hemoroji ve akalkiiloz kolesistit gibi ciddi gastrointestinal hastaliklar goriilebilir
[37]-[39]. CMV mononiikleozu olan immiinkompetan hastalarda kendi kendini sinirlayan
gastroenterit, kolit ve proktit tablolar1 goriilebilir. Konjenital ve postnatal CMV enfeksiyonu
kanli, inatg1 ishale sebep olabilir. Hastalarin kesin tanis1 endoskopik biyopsi ile konulurken,
patolojik incelmede inkliizyon cisimlerinin gorulmesi tipiktir. Bu hastalarin kanlarinda ve
gaita orneklerinde de virtis PZR yontemi ile tespit edilir. Ciddi end-organ tutulumu olan
yenidoganlar mutlaka T hiicre ve NK hiicre fonksiyonlar1 agisindan immiinolojik

degerlendirmeye alinmalidir.

Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu goreceli olarak semptomatik olan konjenital
CMV enfeksiyonu gegiren infantlarda daha sik goriilmektedir. MSS’ye verdigi zararin
ciddiyeti ¢ok degiskendir. Beyin parankiminde de bulunup senserindral isitme kaybi gibi
cesitli patolojik siireglere yol agabilir. Ciddi vakalarda yapilan postmortem incelemelerde

Ozellikle periventrikller alanda nekrozitan ensefalit izlenmistir.

Etkilenebilecek diger organlar pankreas, adrenal bezler, lenf nodlar1, kalp, cilt, kemik,

genital yollar, 6zefagus, mide, bagirsaklar ve plasentadir.
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2.2.4 Patoloji, Patogenez

CMV’nin replikasyonu diger herpes viriislerle benzerdir. Viral DNA kapsid icine
hiicre ¢ekirdeginde yerlesir. Viral zarf konak hiicre zarmmdan olusturulur. Virlsin
cogalmasiyla farkli derecelerde hiicre harabiyeti olur. Latent enfeksiyonda hicre harabiyeti
olmaz. Viral genom sirkiiler yapida saklanir ve viral antijenlerden bir kismu eksprese edilir
[40]-[42]. CMV replike olurken en erken, erken ve ge¢ donemler olmak iizere ii¢ asama
gorulur. Replikasyon yaklasik 48-72 saat kadar stirer. En erken gen urunlerinin ekspresyonu 4
saat icinde olurken erken ve gec gen Urinlerinin ekspresyonu 24-36 saat sonra baslar ve 72
saat sonra en yiiksek diizeye ulasir [40]-[42]. Replikasyonda ilk asama viriisiin zarf
glikoproteinleri olan glycoprotein B (gB), gH, gL, gM, gN, ve gO ile hicreye tutunmasi ve
penetrasyonudur. Heparan sulfat tutunmanin ilk agamasinda, beta-2 mikroglobulin molekdli
de hiicre yuzeyi reseptorleri ile viral glikoproteinler (glycoprotein B (gB), gH, gL, gM, gN, ve
gO) arasinda koprii olusturarak rol alir.Daha sonra viral zarf ve hiicre zarinin flizyonu ile
penetrasyon baslar. Kapsid hicre icine girer ve viral DNA ¢ekirdek zar1 porlarindan ¢ekirdege
ulagir. Cekirdekte konak hucrenin RNA polimeraz 1l enzimi kullanilarak DNA'nin
transkripsiyonu gergeklesir. Ik olarak yeni protein sentezi olmadan eksprese edilen en erken
gen Urlnleri sentezlenir. En erken antijenler enfeksiyonun ge¢ dénemine kadar etkindirler ve
viral genomun sentezini dizenlerler.Erken replikasyon déneminde viral DNA polimeraz
tarafindan DNA'nin sentezi gerceklesir.Bu donemde ayrica niikleik asit baglayan proteinler de
sentezlenir. Ge¢ donemde yapisal proteinler sentezlenir. Viral DNA kapsidi bu asamada
sentezlenir. DNA'y1 i¢ine alan niikleokapsidler ¢ekirdek zarindan periniikleer sisternalara
tomurcuklanirlar ve sitoplazmik vezikiiller iginde hiicre zarmna tasinr, ekzositoz ile

salinirlarken hiicre zarindan zarf olustururlar [40]-[42].

Bir¢ok in vitro g¢alisma lenfoid hiicrelerin CMV latent enfeksiyonlarinda virsun
immunsupresif etkisini gostermektedir. Bu etki virisin MHC-I agir zincir homologu olan bir
protein (pUL18) sentezlemesi ve bunun hafif zincire (B2 mikroglobulin) baglanmasi ile olur.
Bu sayede CMV ile enfekte hiicreler MHC-I molekiilii eksprese edemezler. Ayrica pUL18 32
mikroglobulini sekestre ederek MHC-I molekiiliiniin olgunlasmasin1 engeller. Bu da enfekte
hicrelerin CD8 lenfositler tarafindan taninmasini Onler. Bu mekanizma hem immin

baskilanmaya neden, olur hem de latent enfeksiyona zemin hazirlar [42].

CMV enfeksiyonu etkilenen hicrelerde belirgin biyumeye ve intrantikleer Cowdry A

tipi inkliizyonlarina sebep olur. Etkilenen hiicreler normalin 2-4 katina kadar biiytirler. CMV
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ismini de bu 6zelliginden almaktadir. Intraniikleer inkliizyon 10 nm boyutlarindadir. Etrafi bir
haloyla cevrilidir. Bu enfeksiyonlarda gorilen karakteristik’’baykus gozii’’ goriiniimiini
verir. Intrastoplazmik kisimda da bazofilik graniiler birikimler gorilebilir. Bu intrastoplazmik
ve intraniikleer inklizyon cisimleri viral nikleokapsidlerden ve virlis spesifik antijenlerden

olusur, prodiiktif viriis ile enfeksiyonu gosterir.

Ciddi ve yaygin enfeksiyonlarinda tiim organlar tutulabilir. Tiikiiriik bezlerinin duktal
epiteli ve bobreklerin proksimal tibilepiteli ve intersitisyel hiicreler ise hem semptomatik
hem de asemptomatik enfeksiyonlarda enfektedir. CMV enfeksiyonunda uzamis viriiri
gorulur ancak nadiren renal disfonksiyona sebep olur. Akcigerlerin bronsial epitelinde ve
alveolar epitelinde sitomegalik htcreler goruldr. Viral antijen sunan hucreler (APC) olan

pulmoner makrofajlarda da CMV DNA bulunabilir.

2.2.5 Tam

Patolojik olarak CMV ile enfekte olan biyopsi veya otopsi materyallerinin Wright-
Giemsa, hematoksilen/eozin veya Papanicolaou boyalari ile boyanmasinin ardindan biiytimiis
hicreler, tip A Cowdry intraniikleer ve bazen de perinikleer inklizyonlar gérilebilir. Bu
hlcrelerin gortinimi karakteristiktir ve’’baykus g0zii’” ne benzetilmistir. Bu tipik hiicrelerin
saptanmasini arttirmak i¢in immiinperoksidaz ile immiinhistokimyasal boyama kullanilabilir.
Bu yontemlerin spesifitesi yiiksek olmasina ragmen sensitiviteleri diisiiktiir [43]. Patolojik
direkt inceleme yontemleri sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek yeni tani yoOntemlerinin

gelistirilmesi, zaman ve isglict gerektirmesi nedeni ile bugiin siklikla kullanilmamaktadirlar.

CMV enfeksiyon ve hastaliklarinin tanisinda “altin  standart” yontemler hucre
kultdrleridir. CMV, en iyi olarak insan embriyosu akciger fibroblast hiicrelerinde
(MRC-5) tiremektedir. Ornek idrar, tiikiiriikk, nazofarengeal ve siniis yikamalari, konjonktiva,
gbzyaslari, orta kulak sivisi, anne siitii, semen, servikovajinal sekresyonlar, diski, BOS,
periferik beyaz kan hiicreleri ve plazma, amniyotik sivi, brons lavaj 6rnekleri ve biyopsi veya
otopsi orneklerinden elde edilebilir. Hicre kiltiriinde Greme 24 saatten 6 haftaya kadar
srebilir, ancak ¢ogu kiiltiirde 1-2 hafta icinde Greme gorilmektedir. Kiltiirde treme olmasi
aktif replikasyonu gostermesine ragmen, hastalik tablosunun gelistigini sdylemek icin klinik
ile korele edilmelidir. Ancak bu durum yenidoganlarin ilk 3 haftasinda alinan 6rnekler igin

gecerli degildir, bu durumda konjenital CMV enfeksiyonundan bahsedilir. Lipson,
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konvansiyonel hiicre kiiltiirii yonteminin duyarhiligim %77, ozgiilliigiini %100, pozitif
prediktif degerini %100 ve negatif prediktif degerini %93 olarak bildirmistir [44].
Brumbac ise, yontemin duyarliligini %46, 6zgiilliigiinii %100 olarak bildirmektedir [45].

Doku kilturundeki sonucun gec¢ sonuglanmasi sebebiyle shell-vial yontemi ile tani
hizlandirilmak istenmistir. Bu yontemde hiicre kdlturunin erken doénemlerinde CMV
antijenlerine karsi floresanla isaretlenmis antikorlar kullanilarak antijenler tespit edilir. Bu
yontemle 18-72 saatte sonu¢ alinabilir. Ancak bu yontem kiltlriin yerine degil, kiiltiirle
birlikte sensitiviteyi artirmak i¢in kullanilabilir. Frozen érneklerde ve BAL sitolojisinde CMV
enfekte hdcreler immunofloresan testlerle de gosterilebilir. CMV enfeksiyonlarmin ve
hastaliklarinin tanisinda hizli hiicre kiiltiirlerinin duyarliligi, 6zgilliigii, pozitif ve negatif
prediktif degerleri Erice tarafindan sirasi ile %69, %96, %73 ve %93 [46]; Lipson tarafindan
ise yine sirasi ile %94, %86, %100 ve %100 olarak bildirilmistir [44].Ozellikle kan
kiiltirlerinde; 16kositlerin hem viriise hem de kullanilan hiicrelere toksik etkileri nedeni ile
hizli hiicre kiiltiirlerinin duyarliligi azalmaktadir. Duyarliligi ¢ok yiiksek olmasa da,
Ozgilligiiniin yiiksek olmasi ve en ge¢ 48 saat icinde sonug verilebilmesi nedeni ile tercih

edilen yontemlerdir.

Gilinlimiizde tanida ve tedavi takibinde en ¢ok kullanilan yontem ger¢ek zamanli PZR
testleridir. Bu testlerin sensititvitesi ve spesifitesi oldukca yuksektir [47]. Bu yontemle
virisin DNA s1 ve mRNA’sin1 niceliksel olarak tespit edilebilir. Tukdrik, idrar, kan,
amniyotik sivi, doku ve vitreus ornekleri gibi ¢esitli 6rneklerden calisilabilmektedir. Bu
yontem ayni zamanda antiviral tedaviye cevabin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir.
Ancak yiiksek sensitivitesi ve niceliksel degerler elde edilmesine ragmen aktif enfeksiyon,
latent enfeksiyon ayriminda PZR yonteminin siirhiliklart meveuttur. Basarili tedavi almig
olgularda bile 2-4 hafta CMV DNA tespit edilebilir. Buna ek olarak semptomatik hastaligi
tahmin etmek ya da preemptif tedaviyi baslatmak i¢in mutlak CMV DNA seviyeleri veya esik
degerleri belirlenmemigtir. Transplantasyonlu hastalarda CMV hastaligin1 6ngéren viral
yukiin 4000-10000 kopya/ml olarak bildirildigi ¢alismalar bulunmaktadir [48].

CMV enfeksiyonu ve hastaligi olan hastalarin I6kositlerinde CMV’nin teglimentinde
bulunan matrix proteini olan fosfoprotein 65 (pp65) antijeni de tespit edilebilir [49], ancak
hizli ve aynm1 giin taramasi olarak kullanilan CMV antijenemi testi I0kopenili hastalardaki

sinirliliklart sebebiyle artik klinik laboratuvarlarinda yerini PZR testlerine birakmistir.
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CMV IgG antikoru, serumda kompleman fiksasyonu, hemaglutinasyon inhibisyonu,
indirekt floresan antikor analizi, anti-kompleman immunofloresan testi, enzime bagh
immunosorban testi (ELISA) , lateks aglutinasyon ve notralizasyon testleri dahil olmak Gzere
birka¢ farkli yontemle belirlenebilir. Klinikte en sik ELISA ve indirekt floresan antikor testi
kullanilir. CMV 1gG antikoru genellikle dort-altinci haftada tespit edilebilir, 6miir boyu
yiiksekligi devam eder. CMV 1gG antikoru saptanmasi hastaligin gecirildigini gosterirken
negatif saptanan CMV 1gG antikoru hastaligin gecirilmedigini gostermekte oldukca
faydalidir. Ancak kemik iligi nakli yapilan vakalarda daha 6nceden CMV enfeksiyonu
gecirilmis olmasina ragmen CMV IgG antikoru iiretme yetenegi kaybedilebilir. Reenfeksiyon
ve reaktivasyon durumlarinda CMV 1gG antikoru diizeyinde dalgalanmalar olabilecegi igin,

CMV IgG antikorundaki 4 kata kadar olan artiglar aktif enfeksiyonu gostermez.

CMV IgM antikoru serumda radyo immuinoassay, indirekt antikor testi veya ELISA ile
belirlenebilir. Baz1 indirekt floresan antikor testlerinde yanlis pozitiflik oranlari yiiksek olsa
da indirekt floresan antikor testi ve ELISA sik kullanilan yontemlerdir. Spesifik CMV I1gG
varliginda serum alisilmadik derecede yiiksek seviyelerde romatoid faktdr igerdiginde ve
EBV enfeksiyonu varliginda yanlis pozitif reaksiyonlar meydana gelir.Yanlis negatif
reaksiyonlar, yiiksek seviyelerde spesifik IgG antikorlari, IgM'nin CMV antijenine
baglanmasini rekabetgi bir sekilde bloke ederse ve immiinglobulin sentezi bozuk olan immin
yetmezlikli hastalarda meydana gelir.Bu yiizden 6lgiimden 6nce serumda igG ve igM
fraksiyonlar1 ayrilmalidir. Anti CMV IgM antikoru plesantayr gegememesi sebebiyle
yenidoganlarda tanisal bir testken, diger yas gruplarinda reaktivasyon primer enfeksiyon
sonrast uzun siire pozitif kalmasi sebebiyle Onerilmemektedir. Anti CMV IgM antikoru
genellikle ikinci haftada tespit edilebilir genellikle alti hafta devam eder. Bazi hastalarda
birincil enfeksiyondan sonra 3 ila 12 ay, nadiren daha da uzun sure pozitif bulunabilir. Testin
sensitivitesi %62.5, spesifitesi %96.5 olarak bildirilmistir [50].

Geleneksel CMV 1IgG ve IgM serolojisini desteklemek icin immdunoblot ve avidite
testleri kullanilabilir. Bu test, CMV ile siipheli bir birincil enfeksiyonun zamanlanmasina
yardimer olmak i¢in kullanilabilir. Diisiik avidite indeksi (% 30), genellikle 3 ay iginde yeni
bir birincil enfeksiyon oldugunu gosterir, ¢linkii diisiik ila orta CMV avidite anti-CMV
antikoru, birincil CMV enfeksiyonundan sonra 18 ila 20 hafta sdrebilir. Ylksek avidite

indeksi (>% 60) gecmis veya tekrarlayan bir CMV enfeksiyonu oldugunu gosterir.
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2.2.6 Tedavi

CMV tedavisinde asiklovirin tirevleri olan gansiklovir ve valgansiklovir ayrica

foskarnet ve sidofavir kullanilmaktadr.

2.3. CMV ENFEKSIYONU VE IMMUNITE

CMV enfeksiyonu latent, asemptomatik fakat produktif veya prodiktif ve
semptomatik sekillerde klinige yol agabilir. Immiin yetmezlikli hastalarda, prematiirelerde,
yenidoganlarda klinigin daha belirgin goriilmesi hastaligin viriilansinda en Onemli
belirleyicinin immiin diren¢ oldugunu gostermektedir. Konak cevabinda spesifik ve non
spesifik hiicresel cevap onemli rol oynadigi diistiniilmektedir. Viriisiin cogalmasindan énce
erken donem antijenlerine karsi natural killer (NK) hucreler ve interferon salgilanmasiyla
spesifik cevap verilir. Sitotoksik T hiicreleri CMV enfeksiyonun karsi gosterilen en onemli
cevaptir. Yapilan ¢alismalarda sitotoksik T hiicre disfonksiyonu olan hastalarda ciddi CMV
enfeksiyon riskinin arttigin1 gostermislerdir [51]. Klinik ve laboratuar kanitlari CMV’nin
bagisikligi baskilayici bir viriis oldugunu gostermektedir. CMV mononikleozlu hastalarda
CMV antijeniyle olusan T hiicre cevabi baskilanir. Ayrica aktif CMV enfeksiyonu olan
bagisiklig1 baskilanmis bireylerde eslik eden firsat¢1 enfeksiyonlar sik goriiliir[11]. Kemik iligi
nakli olanlarda sik goriilen CMV pnomonisinin kronik viral replikasyona cevaben alici
kaynakli immiin cevap nedeniyle oldugu hipotezi one siirtilmektedir. CMV antijenleri ile
MHC antijenleri arasinda benzerlikler saptanmistir. Bu molekiler benzerlik CMV
pnomonisinde goriilen ciddi doku tahribatinin bir otoimmiin fenomenin pargasi olabilecegini

diistindtirmektedir [52].

Diger taraftan himoral immiinite bir miktar katkida bulunmakla birlikte CMV hastaligina
kars1 savunmada baskin rol oynamamaktadir. CMV enfekte bir annede reaktivasyon
goriilmesi sonrast fetiiste intrauterin enfeksiyon goriilebilir. Ayrica infantlar dogum
kanalindan gecgerken veya anne siitii aracigiyla, anne siitiindeki antikorlar1 almasina ragmen
hastalik gegirebilmektedir [27]. Bunun yaninda daha 6nceden seropozitif olan organ alicilar
CMV’nin donér organ kaynakli yeni suslar1 ile enfekte olabilmektedir. Himoral immunite
hastaliktan korumakta etkin olmasa da hastaligin semptomlarini hafifletmede 6nemlidir. CMV
ile konjenital enfekte olan bebekler genelde semptomatikken, perinatal donemde enfekte

olan infantlar nadiren belirgin semptom goriiliir. Organ alicilarinda reenfeksiyon ya da
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reaktivasyona bagl tablolar ilk enfeksiyona nazaran daha az semptomatik ilerler. CMV nin
immiin defast agma mekanizmasi, konakp2-mikroglobuline baglanarak MHC smif I
molekiillerinin birlesmesini ve bunlarin plazma zarina taginmasini 6nleyerek antijenik yapisini

gizlemesiyle agiklanmaktadir [53].

CMV enfeksiyonunun immdinglobulinler Gzerine etkisine bakildiginda Greenberger ve
arkadaslar1 CMV ile enfekte bir olguda olarak belirgin hipogamaglobulinemi tespit ettiklerini
rapor etmislerdir [16]. Bununla birilikte tam tersi olarak CMV’nin T helper ve immunglobulin

tiretimi tizerinde indiikleyici etkisinin oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur [54].

Varani ve arkadaslar1 CMV nin immiin sistem {izerindeki immiinsiipresan etkisini; NK
hicrelerinin baskilamasina, APC farklilagmasinin ve mattrasyonun engellenmesine, T
hlcrelerin proliferasyonunu ve salgisal metabolizmasini inhibe etmesine ve myelopoezin
baskilanmasina baglamigladir [55]. (Sekil 5)
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Sekil 5: CMV’nin immiinopatolojik etkileri

A; CMV ile indiklenen otoantikor dretimi.B; Viriisiin neden oldugu artmis infilamasyon,
C; CMV kaynakli vaskiiler hasar ve damar kalinlagsmasi. D; CMV ile induklenen

immunsupresyon.

TLR7 / 9; toll-like reseptdr 7/9, PDC; plazmasitoid dendritik hlicre, SMC; diz kas hiicresi, 5-
LO; 5-lipooksijenaz, cox-2, siklooksijenaz-2, PGE2; prostaglandin E2, LTB4; lékotrien B4,
MIF; makrofaj goc¢l Onleyici faktdér, MIP-la; makrofaj enflamatuar protein 1-a, MIP-1b;
makrofaj enflamatuar protein 1-b, VCAM-1; vaskiiler hiicre yapisma molekili-1, PDGF;
trombosit kaynakli bitylime faktorii, vIL-10; viral olarak kodlanmig IL-10 [55]
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3. MATERYAL METOD

3.1 CALISMAYA DAHIL EDILEN OLGULARA UYGULANAN FORM VE
PROSEDURLER

Calismanm etik izni Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
13.07.2020 tarih ve 2020/16/23 numaral karar ile alinmistir. Hastalara sira numarasi verilerek
kisisel verileri korunmus, 6zge¢mis bilgileri, yasi, cinsiyeti, CMV DNA PZR kopya sayisi,
anti-CMV IgM diizeyi, hemoglobin hematokrit, beyaz kiire, lenfosit, trombosit sayilari, serum
igG, igM, IgA, IgE diizeyleri, hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati varlig1 “Hasta Bilgi

Formu” na kaydedilmistir.

3.2 CALISMA TASARIMI VE CALISMAYA DAHIL EDIiLEN OLGULARIN
BELIiRLENMESI

Calismamuz retrospektif tanimlayici tip bir ¢alisma olarak tasarlanmigtir

Calismaya dahil edilen olgular Ocak 2009-Aralik 2019 yillar1 arasinda Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne herhangi bir poliklinige basvuran 0-5 yas arasindaki
hastalar arasindan anti-CMV IgM pozitif ve/veya DNA PZR pozitif (kopya sayist ml de
48’den biyuk) olan 124 vaka hastane bilgi yonetim sistemince belirlenmistir. Bu vakalar

icinden ¢alismadan diglanma kriteri olarak

¢ Bilinen primer immiin yetmezIligi olanlar,

e Bilinen malignensisi olanlar,

e Organ transplantasyonu oykusu olanlar,

e izlemde primer immiin yetmezlik tanisi almis olanlar,

e Multisistemik kronik hastalgi olanlar,

e EBYV enfeksiyonu kanit1 olan hastalar,

e Idiyopatik trombositopenik purpura, aplastik kemik iligi gibi kemik iligi hastalig

olanlar
olarak belirlenmistir.

Bu kriterlere gore 124 vakadan 14 tanesi EBV enfeksiyonu nedeniyle, 10 hasta onkolojik

hastaliginin olmas1,9 hastaya nakil gerekgesi ile immunsupresif ila¢ kullanmasi, 3 hasta
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immun yetmezlik tanis1 almis olmasi, iki hastanin kemik iligini ilgilendiren hastaligi olmasi,
iki hastada sistemik hastaliklar1 olmasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. Calisma geriye kalan
84 hasta ile gergeklestirildi.

Bu hastalarin dosyalar1 retrospektif tarandiginda ilk muayenesini yapan klinisyen
tarafindan saptanan hepatosplenomegali ve lenfadenopati varligi, tam kan sayimlari,

immunglobulin dizeyleri, lenfosit panelleri incelendi.
Fizik muayene kriterlerinden ;

Hepatomegali : Yenidoganlarda sag alt kostay1 3,5 cm, daha biyuk ¢ocuklarda ise 2

cm'den daha fazla gegmesi olarak kabul edildi.

Splenomegali: Tiim yas gruplarinda sol alt kostay1 2 cm'den daha fazla ge¢cmesi olarak
kabul edildi.

Lenfadenopati: Palpasyonda servikal lenf bezleri icin 1 cm den, inguinal lenfbezleri
icin 1.5 cm den , epitroklear, occipital, postaurikular ve aksiller lenf bezleri igcin 0,5¢cm’den

blyuk tespit edilmesi lenfadenopati olarak kabul edildi.

Laboratuvar incelemelerde, hemoglobin ve hematokrit degerleri bir yas alti igin
Dallman ve arkadaslar1 [56], bir yas iistii i¢in Hallowel ve arkadaslari [57], trombosit
degerleri Ishiguro ve arkadaslar1 [58] tarafindan belirlenen, cocuklar i¢in yasa gore

tanimlanan normal degerler iizerinden degerlendirilmistir (Tablo 1) .
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Tablo 1:Cocuklarda normal hemoglobin ve hematokrit diizeyleri

YAS Hb Hb Hct Hct | YAS PIt PIt
min(g/dl) | max(g/dl) | min(%) | max(%b) Min.(109L) | Max.(10%/L)

1-3giin | 145 225 45 70 | 2gin 235 341

1hafta | 135 215 42 66 | 5gin 329 447

2hafta | 125 205 39 63 1ay 271 415
1ay 10.0 18.0 31 55 2;/1 316 414
2 ay 9.0 14.0 28 42 | 1-2yas 236 392

3-6ay | 95 13.5 29 41 | 3-4yas 238 370

oyl s 155 33 39 |56yas| 238 368
yas

12yl | 104 13,6 32 40

3-5yil | 10,8 13,9 33 41

Serum immunglobulinlerinden igA, igM ve igG diizeyleridegerlendirmesi Tezcan ve

arkadaglar1 [59] tarafindan tanmimlanan Tiirk ¢ocuklarinda normal imminglobulin degerleri

tizerinden yapilmistir (Tablo 2). igE diizeyleri ise Kjellman ve arkadaslari tarafindan

bildirilen normal degerler referans alinarak degerlendirildi [60]. Bu referans degerlerin altinda

oOlgllen immdinglobulin degeri olan hastalar hipogamaglobulinemik olarak siniflandirilmistir.

23




Tablo 2:Saglikl Tiirk cocuklarinda normal immiinglobulin G, A, M diizeyleri ve* Kjellman’in IgE

degerleri
YAS ig G (mg/dl) ig M (mg/dl) ig A(mg/dl) ig E (U/ml)*
0-30 GUN 633-1466 22-87 11-14 <0,1-1,5
31-60 GUN 376-658 36-77 9-30 <0,1-2,8
61 GUN-5 AY 294-1165 33-154 13,5-72 0,9-28
6-8 AY 304-1231 32-203 7-123 0,7-8,1
9-12 AY 463-1006 46-459 17-69 1,1-10,2
13-24 AY 605-1430 66-228 21-148 1,1-49
25-36 AY 604-1941 71-235 26-296 0,5-7,7
37-48 AY 640-2010 52-297 44-244 2,4-34,8
49-72 AY 745-1804 78261 57-282 1,6-60

Toplam lenfosit sayisi, CD3 + T lenfosit, CD4 + T lenfosit, CD8 + T lenfosit,

CD19+

B lenfosit ve CD 16 +56+ NK hiicre oranlar1 ve bu hiicrelerin mutlak sayilari

Ikinciogullar1 ve arkadaslarinin belirledigi saglikli Tiirk ¢ocuklarinda lenfosit alt gruplari

dagilimi tizerinden degerlendirilmistir [61]. (Tablo3)

Tablo 3: Saglikli Tiirk ¢ocuklarinda lenfosit alt tiplendirmesi normal degerleri

WBC LENFOSIT | CD3+ | CD3+ CD3+ CD3- CD19+ | CD20+
CD16-

[x10%/L] | [x10%/L] CD4+ CD8+ D16+ HLADR+
CD56-

% % CD56+ %
%
%

O-lyas | 56-11.3 | 3.2-10.8 | 51-79 | 3154 10-31 5-23 14-44 12-39

12vyas | 44129 | 2281 | 51-77 | 2955 1533 4-15 17-41 16-40

26yas | 4.0-104 | 1552 | 5579 | 26-49 9-35 5-28 11-31 10-28
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3.3 CALISMAYA DAHIL EDILEN OLGULARDA LABORATUVAR iSLEMLERI

Tam kan sayimi Coulter LH 780Hematology Analyzer cihazinda (Beckman Coulter.
ABD),Serum immunglobulin ve izotipleri turbidimetrik yontem ile AU5800 Clinical
Chemistry Analyzercihazinda (Beckman Coulter. ABD) , Periferik lenfosit altgrup analizi (T,
B ve NK hiicre) dort renkli flowsitometri yontemi ile (BD FACS Calibur, BectonDickinson,
BD Biosciences, California, ABD) , CMV serolojk testleri kemiliminesans immiinoassay
yontemiyle Architect cihazinda (Abbott. ABD), Plazmada CMV viral yuk testi, analitik
duyarliligi 43 kopya/ml (70 IU/ml), kantitasyonaraligi 80-1 x 108 kopya/ml olan gercek
zamanli PCR yontemiyle (Artus® CMV QS-RGQ Kit, QIAGEN, Almanya) ¢alisilmistir. Tiim
testler Dokuz Eyliil Universitesi Merkez Laboratuvari tarafindan belirlenen standardizasyon

kurallar1 i¢erisinde temin,transfer ve analiz edilmistir.

3.4 CALISMANIN ISTATIKSEL DEGERLENDIRILMESI

Calismanin ~ bagimli  degiskenleri  immdinglobulin  dizeyleri,lenfosit  paneli
sonuglar;;bagimsiz degiskenleri CMV DNA ve anti-CMV IgM Dizeyicinsiyet, yas,
hemoglobin, hematokrit, trombosit, lenfosit sayisi, T helper ve T sitotoksik lenfosit sayisi,

hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati varligi olarak belirlendi.

Hipogamaglobulinemisi olan hastalarda tanimlanan bagimsiz degiskenlerle iliskiyi
saptamak i¢in homojen dagilim s6z konusu ise ki-kare testi, homojen dagilim s6z konusu
degil ise non-parametrik testlerden Mann Whitney-u testi kullanildi. P<0,05 anlamli kabul
edildi. Analizler SPSS 24.0 programi ile yapildi.
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4 BULGULAR:

Calismamiza toplam 84 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 38 tanesi (%45.2) kiz
olup, 46 tanesi (%54.8) erkekti. ( Tablo4)

Tablo 4:Hastalarin cinsiyet dagilimi

sayl %
Kiz 38 45,2
Erkek 46 54,8
Toplam 84 100,0

Hastalarin yaslari en az bir ay, en ¢ok 60 ay idi. Ortanca yas 7.2 ay, ortalama 12,9+ 12,2 idi.
(Sekil 6).
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Sekil 6: Hastalarin yaslara gore dagilimi

Anti-CMV igM pozitif hastalarin yaslar1 immiinglobulin seviye gruplarina gore
siiflandirildiginda hastalarin 38 tanesinin (%45.2) 0-6 ay grubunda, 16 tanesinin (%19) 7-12
ay grubunda, 11 tanesinin (%13.1) 13-24 ay grubunda, 11 tanesinin (%13.1) 25-36 ay
grubunda, 6 tanesinin (%7,1) 37-48 ay grubunda, 2 tanesinin (%2,4 ) 49-60 ay grubunda
oldugu goriildii. Yas arttikca anti-CMV IgM pozitif hasta sayisinin azaldig: gorildi.( Sekil 7)
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yaggrup
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0-5 ay 7-12 ay 13.24 ay 25-36 ay 3748 ay 45-60 ay
yaggrup
Sekil 7: Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

Kizlarin yas ortalamasi 14,05 ay, erkeklerin yas ortalamasi 11,98 aydi. Kiz ve erkek
hastalarin yas ortalamalari arasinda anlamli bir istatistiksel farklilik gézlemlenmedi.
(p=0,495) ( Tablo 5)

Tablo 5:Hastalarin cinsiyete gore yas dagilimi

Cinsiyet Ortalama(ay) Sayi Std. Deviasyon
Kiz 14,05 38 15,364
Erkek 11,98 46 12,366
Toplam 12,92 84 13,755

Serolojik testlerinde CMV igM olan 84 hastadan 50 sine (%59.5) PZR testi yapilmus,
43 tanesinde (%86) CMV DNA pozitifligi saptanmis oldugu goriildi. En diisiik 6l¢iilen viral
yuk mililitrede 79 kopya/ml, en yiuksek olcim 1,082,868 kopya/ml olarak saptandi. Bu
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hastalarin 8 tanesinde (%16) kopya sayis1 4000 in lzerinde idi. Yedi hastada (%14) ise PZR
testinde CMV DNA saptanmadi. DNA PZR calisilmayan hastalarin immiinglobulin ve

lenfosit panel tiplendirmesi yapilmamaisti.

IgA degeri calisilan 26 hastada yapilan degerlendirmede (¢ vakada (%11.5) igA
diisiikligii saptanmisti. 20 vakada (%76.9) normal degerler araliginda saptanirken yine UG
vakada (%11.5) yasa gore yiiksek degerler dlciilmiistii. IgA degeri 6l¢iilen vakalarin 11 tanesi
(%42.3) 0-6 ay araliginda, sekiz tanesi(%30.8) 7-12 ay araliginda, alt1 tanesi (%23.1) 13-24
ay araliginda, , bir tanesi(%3.8) 37-48 ay araliginda idi. IgA diisiik dl¢iilen vakalarin iKi
tanesi (%66.7) 7-12 ay araliginda, bir tanesi (%33,3) 13-24 ay araliginda tespit edildi. Yiksek
Olgiilen vakalarin iki tanesi (%66.7) 7-12 ay araliginda, bir tanesi (%33.3) 13-24 ay araliginda
tespit edildi.(Tablo 7)

Tablo 6:Hastalarin yasa gore IgA diizeyleri

IgA Duzeyi
Dusik Normal Yiksek Toplam

0-6 ay Sayi 0 9 2 11
igA Diizeyine gére % 0,0% 45,0% 66,7% 42.3%

7-12 ay Sayi 2 5 1 8
igA Duizeyine gore % 66,7% 25,0% 33,3% 30,8%

13-24ay  Sayi 1 5 0 6
igA Duizeyine gore % 33,3% 25,0% 0,0% 23,1%

37-48 ay  Sayi 0 1 0 1
igA Dizeyine gore % 0,0% 5,0% 0,0% 3,8%

Toplam Sayi 3 20 3 26
Toplam% 11,5% 76,9% 11,5% 100,0%

[gM degeri calisilan 22 hastada yapilan degerlendirmede ii¢ vakada (%13.6) igM
distikligi saptanmisti. 14 vakada (%63.6) normal degerler araliginda saptanirken bes vakada
(%22.7) yasa gore yiiksek degerler Slciilmiistii. igM degeri 6lgiilen vakalarm 10 tanesi
(%45.5) 0-6 ay araliginda, alt1 tanesi(%27.3) 7-12 ay araliginda, alt1 tanesi (%27.3) 13-24 ay
araliginda idi. IgM diisiik dlgiilen ¢ vakamin belirtilen yas gruplarinda esit dagildig tespit
edildi. Yiiksek Ol¢iilen vakalarin dort tanesi (%80.0) 0-6 ay araliginda, bir tanesi (%20.0)
7-12 ay araliginda tespit edildi.(Tablo 7)
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Tablo 7: Hastalarm yasa gore igM diizeyleri

igM Diizeyi
Disuk Normal Yiiksek Toplam

0-6 ay Sayi 1 5 4 10

igM Duizeyine gore % 33,3% 35,7% 80,0% 45 5%

7-12 ay Sayi 1 4 1 6

igM Diizeyine gore % 33,3% 28,5% 20,0% 27,3%

13-24ay  Sayi 1 5 0 6

igM Diizeyine gore % 33,3% 35,7% 0,0% 27,3%

Toplam Sayi 3 14 5 22
Toplam % 13,7% 63,6% 22, 7% 100,0%

IgE degeri galisilan 16 hastada yapilan degerlendirmede higbir vakada (%0.0) igE
distikligi saptanmadi. 10 vakada (%62.5) normal degerler araliginda saptanirken alt1 vakada
(%37.5) yasa gore yiiksek degerler dlciilmiistii. IgE degeri 6lgiilen vakalarin yedi tanesi
(%43.8) 0-6 ay araliginda, bes tanesi(%31.3) 7-12 ay araliginda, dort tanesi (%25.0) 13-24
ay araliginda idi. Yiiksek olgiilen vakalarin dort tanesi (%66.7) 0-6 ay araliginda, iki tanesi
(%33.3) 7-12ay araliginda tespit edildi.(Tablo 8)

Tablo 8: Hastalarin yasa gore igE diizeyleri

IgE Diizeyi
Dusuk Normal Yiksek Toplam

0-6 ay Sayi 0 3 4 7

igE Diizeyine gore % 0,0% 30,0% 66,7% 43,8%

7-12 ay Sayi 0 3 2 5

igE Duzeyine gére % 0% 30,0% 33,3% 31,3%

13-24ay  Sayi 0 4 0 4

igE Duzeyine gore % 0% 40,0% 0,0% 25,0%

Toplam Sayi 0 10 6 16
Toplam % 0% 62,5% 37,5% 100,0%

IgG degeri ¢aligilan 23 hastada yapilan degerlendirmede 2 vakada (%8.7)
hipogamaglobulinemik bulundu. 19 vakada (%82.6) normal degerler araliginda saptanirken

yine iki vakada (%8.7) yasa gore yiiksek degerler dl¢iilmiistii. IgG degeri olciilen vakalarmn
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10 tanesi (%43,5) 0-6 ay araliginda, 7 tanesi (%30.4) 7-12 ay araliginda, 6 tanesi (%26.1) 13-
24 ay araliginda idi. IgG diisiik 6lgiilen vakalarin tamami 7-12 ay aralifinda tespit edildi.
Yiiksek Olciilen vakalar ise infant doneme yayilmisti.(Tablo 9)

Tablo 9: Hastalarin yasa gore igG diizeyleri

igG Diizeyi
Disuk Normal Yiiksek Toplam

0-6 ay Sayi 0 9 1 10

igG Duizeyine gore % 0,0% 47 A% 50,0% 43,5%

7-12 ay Sayi 2 4 1 7

igG Diizeyine gére % 100,0% 21,1% 50,0% 30,4%

13-24ay  Sayi 0 6 0 6

igG Diizeyine gore % 0,0% 31,6% 0,0% 26,1%

Toplam Sayi 2 19 2 23
Toplam % 8,7% 82,6% 8,7% 100,0%

Cinsiyete gore immunglobulin degerlendirmesi yapildiginda higbir vakada diisikliigi
olmayan IgE hari¢ diger tiim immiinglobulin izotiplerinde diisiikliik goriilen tiim vakalarin
hepsi erkek olmasi dikkat gekti. (Tablo 10)

Tablo 10: Hipogamaglobulinemi goriilen hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet- hipogammaglobulinemi

igG igM igA igE

Cinsiyet Kiz 0 0 0 0
% 0% 0% 0% 0%

Toplam Erkek 2 3 3 0
% 100% 100% 100% 0%

CMV enfeksiyonu ile takip edilen 84 hastadan 12 tanesinde (%14.2) DNA PZR
pozitifligi siirdiigi siire i¢inde lenfosit alt gruplar1 ¢alisilmisti. Lenfosit alt gruplart dagilimi T
hiicre (CD3+CD16-CD56-) hiicreler, T Helper (CD3+CD4+) hiicreler, T Sitotoksik hicreler
(CD3+CD8+) hucreler, CD19+ hucreler, NK (CD3-CD16+CD56+) hiicreler olarak
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dagilimlar1 degerlendirildi. Yaslarina gore saglikli Tirk ¢ocuklarinin daha 6nce belirenmis

olan normal degerlerine uygun sekilde degerlendirildi.

T Hucrelerine (CD3+ ) bakildiginda 12 hastadan 11 tanesinde (%91.7) normal aralikta
degerlendirildi. 0-6 ay yas grubundaki bir hastada ise yiikseklik saptandi. Hi¢bir hastada T
lenfosit diistikliigi tespit edilmedi. (Tablo 11)

Tablo 11: Yaslara gére CD3+ T hiicre degerlendirmesi

CD3+ T Hicre Dizeyi

Normal YUksek Toplam

0-6 ay Sayi 5 1 6

CD3 Diizeyine gore % 45,5% 100,0% 50,0%

7-12 ay Sayi 3 0 3

CD3 Duizeyine gore % 27,3% 0,0% 25,0%

13-24ay  Sayi 3 0 3

CD3 Duizeyine gore % 27,3% 0,0% 25,0%

Toplam Sayi 11 1 12
Toplam % 91,7% 8,3% 100,0%

T Helper Hiicrelerine (CD3+CD4+ ) bakildiginda 12 hastadan 9 tanesinde (%75)
normal aralikta degerlendirildi. 0-6 ay yas grubundaki iki hastada (%16.7) T Helper sayisinda
diisiiklik saptandi. 7-12 ay yas grubundaki bir hastada (%8.3) ise T Helper sayisi
yuksekti.(Tablo 12)

Tablo 12: Yaslara gore CD3+CD4+ T Hiicrelerin degerlendirmesi

CD4+ T Hucre Duzeyi

Dusuk Normal Yiksek Toplam

0-6 ay Sayi 2 4 0 6

CD4 Duzeyine gore % 100,0% 44,4% 0,0% 50,0%

7-12 ay Sayi 0 2 1 3

CD4 Duzeyine gore % 0,0% 22,2% 100,0% 25,0%

13-24ay  Sayi 0 3 0 3

CD4 Duzeyine gére % 0,0% 33,3% 0,0% 25,0%

Toplam Sayi 2 9 1 12
Toplam % 16,7% 75,0% 8,3% 100,0%
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T Sitotoksik Hucrelerine (CD3+CD8+) bakildiginda 12 hastadan 10 tanesinde (%83.3)
normal aralikta degerlendirildi. 7-12 ay yas grubundaki bir hastada (%8.3) T Sitotoksik

sayisinda diisiiklik saptandi. 0-6 ay yas grubundaki bir hastada (%8.3) ise T Helper sayisi

yuksekti. (Tablo 13)

Tablo 13: Yaglara gére CD3+CD8+ T Hiicrelerin degerlendirmesi

CD8+ T Hucre Duzeyi

Disuk Normal Yiuksek Toplam

0-6 ay Sayi 0 5 1 6

CD8 Duizeyine gore % 0,0% 50,0% 100,0% 50,0%

7-12 ay Sayi 1 2 0 3

CD8 Duzeyine gore % 100,0% 20,0% 0,0% 25,0%

13-24ay  Sayi 0 3 0 3

CD8 Duzeyine gore % 0,0% 30,0% 0,0% 25,0%

Toplam Sayi 1 10 1 12
Toplam % 8,3% 83,3% 8,3% 100,0%

B Lenfosit (CD19+) diizeylerine bakildiginda 12 hastadan dokuz tanesinde (%75)
normal aralikta degerlendirildi. 0-6 ay yas grubundaki iki hastada ve 13-24 ay grubundaki bir

hastada (%20) ise B Lenfosit CD19 diizeyleri diisiiktii. (Tablo 14)

Tablo 14: Yaslara gore CD19+ B Hiicrelerin degerlendirmesi

B Lenfosit Dlizeyi

Dislk Normal Toplam

0-6 ay Sayi 2 4 6

CD19 Duzeyine gére % 66,7% 44,4% 50,0%

7-12 ay Sayi 0 3 3

CD19 Duzeyine gére % 0,0% 33,3% 25,0%

13-24ay  Sayi 1 2 3

CD19 Duzeyine gore % 33,3% 22,2% 25,0%

Toplam Sayi 3 9 12
Toplam % 25,0% 75,0% 100,0%
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Natural Killer (CD16+CD56+) diizeylerine bakildiginda 12 hastadan yedi tanesinde
(%58.3) normal aralikta degerlendirildi. 0-6 ay yas grubundaki iki hastada ve 7-12 ay
grubundaki bir hastada (%25) ise NK hiicre diizeyleri diisiiktii. 0-6 ay ve 13-24 ay grubundaki
birer hastada (%16.7) ise yuksekti. (Tablo 15)

Tablo 15: Yaglara gére NK Hiicrelerin degerlendirmesi

NK Dizeyi
Dusuk Normal Yuksek Toplam

0-6 ay Sayi 2 3 1 6

NK Diizeyine gore % 66,7% 42,9% 50,0% 50,0%

7-12 ay Sayi 1 2 0 3

NK Duzeyine gore % 33,3% 28,6% 0,0% 25,0%

13-24ay  Sayi 0 2 1 3

NK Duzeyine gore % 0,0% 28,6% 50,0% 25,0%

Toplam Sayi 3 7 2 12
Toplam% 25,0% 58,3% 16,7% 100,0%

Anti-CMV IgM pozitif olan tiim hastalarda tam kan sayimi yapilmisti. Bu hastalarin
hicbirinde I6kopeni gorilmedi. Hastalarin 55 tanesinde (%65.5) normal 16kosit degerleri
saptanirken, 29 tanesinde (%34.5) l16kositoz mevcuttu. Lokositoz olan grupta en diisiik deger
10.1 10*3/uL, en yiiksek deger 40.4 10*3/uL idi.(Tablo 16)

Tablo 16:Anti-CMV IgM pozitif hastalarda I16kosit diizeyinin degerlendirmesi

WBC Duizeyi
Dusuk Normal Yiksek Toplam
Anti CMV Sayi 0 55 29 84
IgM + % 0% 65,5% 34,5% 100,0%
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L6kositozu olan Anti-CMV IgM pozitif hastalarda PZR testinde CMV DNA pozitifligi

16kosit sayis1 normal olanlara gére daha ¢ok gorildi. (p=0.015) CMV DNA PZR testi negatif

olanlarin hepsi 16kositozu olmayan gruptaydi. (Tablo 17)

Tablo 17: Lokosit degerine gore CMV DNA PZR sonuglari

CMVDNA
Negatif Pozitif Toplam
WBC Duizeyi Normal Sayi 7 22 29
% 24,1% 75,9% 100,0%
Yuksek Sayi 0 21 21
% 0,0% 100,0% 100,0%
Anti-CMV  IgM pozitif hastalarda muayene sirasinda 14 hastada (%16.7)

hepatomegali goriildi. Buna karsin 70 hastada (%83.3) karaciger boyutlar1 normaldi.

L6kositozu olan ve olmayan anti-CMV IgM pozitif hastalarda iki grup arasinda hepatomegali

acisindan anlamli fark bulunamadi (p=1.82).

Tablo 18: Lokosit diizeyine gore hepatomegali varligi

Hepatomegali
Var Yok Toplam

WBC Duzeyi Normal Sayi 7 48 55
WBC Diizeyine gére% 12,7% 87,3% 100,0%

Yiksek Sayi 7 22 29

WBC Duzeyine gbre% 24,1% 75,9% 100,0%

Toplam Sayi 14 70 84
Toplam% 16,7% 83,3% 100%

Anti-CMV  IgM  pozitif hastalarda muayene

sirasinda  sekiz hastada (%9,5)

splenomegali goriildii. Buna karsin 76 hastada (%90,5) dalak boyutlar1 normaldi. Lokositozu

olan ve olmayan anti-CMV IgM pozitif hastalarda iki grup arasinda splenomegali gérilme
siklig1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,333). (Tablo 19)
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Tablo 19: Lokosit degerine gore splenomegali varligi

Splenomegali
Var Yok Toplam

WBC Duizeyi Normal Sayi 4 51 55
WBC Duizeyine gbére% 7,3% 92, 7% 100,0%

Yuksek Say!i 4 25 29

WBC Duzeyine gore% 13,8% 86,2% 100,0%

Toplam Sayi 8 76 84
Toplam % 9,5% 90,5% 100,0%

Anti-CMV IgM pozitif olan hastalarda bakilan tam kan sayimlarinda hi¢ nétropeni

goriilmemisken, alt gruplar1 incelendiginde bir hastada lenfopeni tespit edildi. Hastalarin 67

tanesinde (%79.8) normal lenfosit degerleri saptanirken, 16 tanesinde(%19)lenfositoz

mevcuttu. Lenfosit aralig1 500-14.440 10%/uL idi. (Tablo 20)

Tablo 20:Anti-CMV igM pozitif hastalarda 16kosit sayisinin degerlendirmesi

Lenfosit DUzeyi

Dusik Normal Yiksek Toplam
CMVIgM + Sayi 1 67 16 84
% 1,2% 79,8% 19,0% 100,0%

Anti-CMV IgM pozitif olan hastalarin hemoglobin ve hematokrit degerleri

incelendiginde 84 hastadan 24 {inde (%28.6) anemi oldugu saptandi. 60 hastanin (%71,4)

hemoglobin degerleri normal sinirlardaydi. (Tablo 21)
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Tablo 21: Anti-CMV igM pozitif hastalarda hemoglobin ve hematokrit
degerlendirmesi

Hemoglobin Dizeyi
Disuk Normal Toplam
CMVIgM + Sayi 24 60 84
% 28,6% 71,4% 100,0%

Hematokrit Dlzeyi
Dusuk Normal Toplam
CMV IgM  + Sayi 24 60 84
% 28,6% 71,4% 100,0%

Hastalarin trombosit diizeyleri incelendiginde 16 hastada (%19) trombositopeni
goralurken, 33 hastada (%39,3) trombositoz saptandi. Diger 35 (41,7) hastada ise trombosit
degerleri normal sinirlardaydi.(Tablo 22)

Tablo 22:Anti-CMV igM pozitif hastalarda trombosit degerlendirmesi

Trombosit Dlzeyi

Disuk Normal Yiksek Toplam
CMV IgM + Sayi 16 35 33 84
% 19,0% 41,7% 39,3%  100,0%

Klinik olarak bakildiginda ilk CMV enfeksiyonu testinin yapildigi glnki
muayenesinde patolojik lenfadenopati saptanmis olan hasta sayis1 12 idi (%14.3). 72 hastada
lenfadenopati belirtilmemisti. (%85,7) (Tablo 23)

Tablo 23:Anti-CMV igM pozitif hastalarda lenfadenopati

degerlendirmesi
Lenfadenopati
Var Yok Toplam
CMVigM  + Sayi 12 72 84
% 14,3% 85,7% 100,0%
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“’Kiiciik ¢ocuklarda CMV enfeksiyonu siirecinde immiin supresyonu diistindiiriicii
hipogamaglobulinemi gelismekte midir?’” sorusuna bu retrospektif caligmada cevap anlamli
hipogamaglobulineminin gelismedigi yoniinde idi. Aksine yedi aylik kiz ve iki aylik erkek iki
vakada ise IgG degerleri yasa gére normal sinirlarin iistiinde saptandi. Bu vakalarda IgA, IgG,
IgM, IgE diizeylerinde de yiikseklik eslik ediyordu. Sadece iki hastada hipogamaglobulinemi

bulundu. Bu iki vaka ayrintili incelendi.

IgG Diisiik olan iki vakanm da ilk tan1 aldiklarinda yaslarinin 9. ayda oldugu ve erkek
olduklar1 izlendi. Bu vakalarda eslik eden en az bir imminglobulin izotipinde daha diisiikliik

saptandi.

Hasta-1 olarak adlandirilan erkek 55. Ayinda ve halen hastanemizde izlenmekte
oldugu goriildii. Hastamizin hastanemizde ilk bakilan Anti-CMV IgM testi 10. Ayinda
gergeklestirilmis olup CMV DNA kopya sayist 113 kopya/ml oldugu goriilmiis; Bu sirada
bakilan hemogram degerlerinde lenfositoz ve trombositoz mevcutken anemi saptanmamisti.
Muayenesinde biiyiime gelisme geriligi, hepatosplenomegalisi ve patolojik lenfadenopatisi
mevcut degildi. Oykiisiinde kusma ve ishal sikayetleri ilk olarak 2,5 aylikken baslayan
hastanin sonrasinda kilo alamama sikayeti gelismis. CMV enfeksiyonu saptandiginda bakilan
lenfosit paneli normal, 1gG <-2sds, IgA<26 ve IgM normal olarak belirlenip enfeksiyona
sekonder gecici hipogamaglobulinemi diisiiniilerek 1VIG tedavisi baslanmisti. Izleminde
kombine immin yetmezlikler ve agwr T hicre fonksiyon bozukluklart dislanmus;
immiinglobulin diizeyleri takip edilerek 36 ay boyunca IVIG tedavisi siirdiiriilmiistii.36. ayda
bakilan plazma CMV DNA testi negatiflesmis bulundu. 44. Ayda sik tekrarlayan enfeksiyon
oykiisii olmamas1 ve IgM degerleri normal seviyelerde dlciilmesi nedeniyle IVIG siz izlem
planlanip yakin kontrole alindi. Hastamiz gegici hipogamaglobulinemiler agisindan
izlenmektedir. (Tablo 24)
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Tablo 24: Hipogamaglobulinemi goriilen vakalarin klinik 6zellikleri

Hasta 1 Hasta 2 9.ay normal degerleri
Yas ( Ay) 9 9
Cinsiyet Erkek erkek
Anti-CMV igM + +
CMV DNA 113 79
IgG 250,00 365 (463-1006)
IgM 39,28 60,4 (46-459)
IgA 15,50 10 (17-69)
IgE 9,71 - (1,1-10,2)
CD3+ 67,8 77,5 (51-79)
CD3+CD4+ 35,0 53,5 (31-54)
CD3+CD8+ 25,0 21,5 (10-31)
CD19+ 27,3 17,5 (14-44)
NK 9,0 4,6 (5-23)
WBC 17,20 8,3 (5,6-11,3)
Lenfosit 12,4 6,9 (3,2-10,8)
HGB 11,10 11,4 (11,5-15,5)
PLT 477,00 351 (316-414)
Hepatomegali Yok Yok
Splenomegali Yok Yok
Patolojik LENFADENOPATI | Yok Yok

Hasta-2 incelendiginde hastanin erkek oldugu halen 26. Ayinda takip altinda oldugu
goriildii. Hastanin, yasamin dokuzuncu aymnda iken dis merkezde notropeni nedeniyle
yonlendirildigi, daha Oncesinde normal ndtrofil degerleri olan hastanin etiyolojik

incelmesinde Anti-CMV IgM pozitifligi saptandig1 goriildii. ilk muayenesinde herhangi bir
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sikayetinin olmadigi, anamnezinde sik tekrarlayan enfeksiyon ve akraba evliligi Oykiisii
bulunmadig1 goriildii. Fizik muayenede BCG as1 skar1t mevcut, hepatosplenomegali ve
patolojik lenfadenopati yoktu. Laboratuar degerleri incelendiginde nétropenisi olan hastanin
beyaz kiire sayis1 normal siirlar araliginda idi. Eslik eden sitopenisi yoktu. KCFT normaldi.
CMV DNA <80 kopya/ml pozitif saptandi. As1 antikor yanitlari mevcuttu. IgG ve IgA
degerleri -2 SDS nin altinda idi. Bu sebeple yapilmig olan lenfosit tiplendirmesi, NK
hiicrelerinde diisiikliik haricinde normal bulundu. Antiviral ve IVIG tedavi izlem boyunca hig
verilmemisti. Son yapilan izleminde notropeni ve immiinglobulin G, A, M serilerinde
diisiikliigiin devam etmekte oldugu goriildii. Hastanin konjenital ndtropeni agisindan genetik
inceleme sonuglar1 beklenmekte idi. (Tablo 24). IgA diizeyi, igA nin normal degerlere ulasma
zamani olan 4 yas civarinda hipogamaglobulinemi sebepleri agisindan tekrar degerlendirilme

planmakta idi.
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5. TARTISMA:

CMV enfeksiyonlariin immiinite iliskisi ile ilgili hem baskilayict hem siddetlendirici
oldugu yoniinde yayinlar mevcuttur.[16], [54]. Linde ve arkadaslart CMV enfeksiyonun
immunglobulin G ve imminglobulin A izotiplerinin duzeylerinin, enfeksiyonun seyri
sirasinda degistigini gostermislerdir[15]. CMV enfeksiyonunda malnitrisyon ve nefrit gibi
tablolara sebep olabildigi gibi, immiin sistemin elemanlarma hiicresel diizeyde etkilerle
hipogamaglobulineminin etiyolojisinde rol oynayabilecegi Ongdriisiiyle bu ¢alismay1 dizayn

edilmistir.

Univer Y. ve arkadaslar tarafindan Cin’de yapilan bir ¢alismada 15 yas alti grup
CMV antikorlari ile taranmistir. Bu ¢alismadaki bes yas alt1 katilimcilarin antikor pozitifligi
%100 olarak raporlanmis[29]. Mevcut calismada da anti-CMV IgM + vakalarin %65’ 1 yas
alt1 grupta yogunlastig1 belirlenmis. Bu bakimdan CMV enfeksiyonun ozellikle gelismekte
olan llkelerde yasamin ilk yillarindan itibaren karsilasilan bir enfeksiyon oldugu literatiir
bilgisi ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. [26]

Okur M. ve arkadaslarinin Van havzasinda yaptiklar1 2127 kisilik ¢alismada Anti-
CMV IgM pozitif vaklarm 93 iinii kiz vakalar olustururken 100 erkek vaka tespit edilmis ve
cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmamisti[62]. Mevcut ¢alismada da 38 kiz(%45.2), 46
erkek (%54.8) vaka ile benzer sonuglar goriilmiistiir. Istatistiksel olarak cinsiyet ve aktif CMV

enfeksiyonu arasinda anlamli iligki bulunamamistir.(p=0,495)

Daha nce yapilan ¢alismalarda Garrigue 1. ve arkadaslart CMV IgM serolojik testinin
pozitif prediktif degerini %75 olarak bildirildi[63]. Bizim c¢alismamizda Abott Architecth
cihazinda tiirbidimetrik yontemle yapilan serolojik ¢alismada PZR ve serolojik tesitin ayni
zamanda yapildigi 50 hastadan, Anti-CMV igM pozitif olanlarin yedisinde CMV DNA
negatif oldugu goriildii, testin pozitif prediktif degeri 50 hastalik popilasyonumuzda %86
olarak belirlendi. Ancak bu orani ¢aligmaya dahil edilmeyen EBV enfeksiyonu oldugu
gosterilmis olan anti CMV IgM + vakalarm elenmis olmasi sebebiyle yiiksek buldugumuzu

diistinmekteyiz.

Kotton ve arkadasglar1 CMV DNA kopya sayisinin biiylik olasilikla hastalik varligim
gosterdigi esik deger olarak 4000-10000 kopya/ml’yi gosterdiler[48]. Bu ¢alismada CMV
DNA 8 hastada 4000 kopya/ml den biiyiik olarak saptandi. Ancak ¢alismamizda istatiksel
olarak degerlendirilmemis olsa da viral yiikii daha diisilk olan hastalarda da klinisyene

basvurmay1 gerektiren tam kan sayiminda anormal degerler, lenfadenopati, ishal, uzamis ates
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benzeri klinik tablolara yol agtig1 diistiniilmiistiir. Ancak bu hipotezin savunulabilmesi i¢in

ileri arastirmaya gerek vardir.

CMV enfeksiyonun immiinsupresyon yaptigi ve bunu da polimorfonukleer
hicrelerin fagositoz ve kemotaksisini olumsuz yonde etkilemedigini bildiren yaymlar
mevcuttur[64]. Bu durumda imminglobulin sentezinin daha ¢ok etkilenebilecegi
diistintilebilir. CMV enfeksiyonunun immiunglobulin dizeyleri Uzerindeki etkisine bakilan
caligmalar incelendiginde; Greenberger ve arkadaslar tarafindan vaka bildirimi seklinde rapor
edilen CMV pnomonisi sonrasinda gelisen hipogammaglobulinemi vakasinda kronik bobrek
yetmezligi sebebiyle diyaliz almakta olan, bu sebeple daha 6nce serum immiinglobulinleri
Olciiliip normal diizeylerde oldugu goriilen hastanin takiplerinde CMV pndmonisi gelistigi
sonrasinda T lenfosit sayilarinda ve immiinglobulin diizeylerinde gecici olarak belirgin diisiis
saptandig1 bildirildi.[16]. Bunun aksine CMV enfeksiyonunun T helper ve imminglobulin
tiretimi {izerinde indiikleyici etkisinin oldugunu belirten yayinlar da mevcuttur[54]. Mevcut
calismada IgA genellikle (%76.9) normal dizeylerde olarak saptandi. Yine igM diizeyi
genellikle (%63.6) normaldi. IgM yiiksekligi saptanan hasta sayis: diisiikliik saptananlardan
fazla idi (4/1). IgE diizeylerinde ise hig diisiikliik saptanmazken vakalarm ¢ogunlugunda (%
62.5) normal smirlarda degerlendirildi. Daha  Onceki literatiir taramalarinda CMV
enfeksiyonunun hem CMV spesifik, hem de toplam igE diizeylerini artirdigin1 belirten
yaymlar mevcuttur [65][66]. Bizim g¢alismamizda da bu oran %37,5 igE yiiksekligi ile

literatur ile uyumlu saptanmustir.

Hipogamaglobulinemi, kanda yeterince gamaglobulinin diizeyinin bulunmadigi bir
bagisiklik sistemi sorunudur. Bu antikor sayisinin azalmasiyla sonuglanan, bagisiklik
sistemini bozan ve enfeksiyon riskini artiran bir durumdur. Hipogamaglobulinemi, primer
olarak yaygin degisken immiin yetmezlik gibi ¢esitli genetik bagisiklik sistemi kusurlarindan
kaynaklanabilir ya da sekonder olarak ilag, l6semi, malnitrisyon veya secici olmayan
glomertler proteiniirilerde oldugu gibi idrardan gamaglobulin kaybi ile olabilir[1].
Hipogamaglobulinemi klinik olarak kendini genellikle sik tekrarlayan {ist ve alt solunum
yolu enfeksiyonlar ile gostermektedir. Tedavisinde 3 hafta gibi diizenli araliklarla, yillar
sliren intravendz immiinglobulin replasmani yapilmaktadir. Bu tedavide, ciddi komplikasyon
riski ylksek oranda mevcuttur. Ayrica maliyetinin 2020 yili itibariyle pediyatrik hasta
grubunda sadece ila¢ masrafi olarak 637.213 TL/ kg oldugu disiiniildiigiinde iilke

kaynaklarinin verimli harcanmasi konusunda 6zen gosterilmesi gerektigi degerlendirilmelidir.
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Saglikli pediyatrik yas grubunda en diisiik IgG diizeyi postnatal 4.-6. ay civarinda
anneden gecen imminglobulinlerin yikilmasiyla goértlir. Bu doénem  “fizyolojik
hipogamaglobulinemi’ olarak adlandirilir. Bazi infantlarin ise diisiilk immiinglobulin diizeyleri
18.-36. aya wuzar, bu durum “’siit g¢ocugunun gegici hipogamaglobulinemisi’’olarak
adlandirtlir. Bu stirenin 6-10 yasa kadar uzadig: vakalar bildirilmistir [67], [68]. 1gG duzeyleri
yasa gore -2SD’nin altindadir ancak asilara karsi antikor yaniti normaldir. Beraberinde IgA
ve/veya IgM diizeyleri de diisiik olabilir. Ilerleyen yaslarda 1gG diizeylerinde artis goruliir.
SCGH’de diger primer immiin yetmezliklerden farkli olarak B lenfosit ve diger lenfositlerin
sayt ve fonksiyonlar1 normaldir[l]. CMV enfeksiyonun hipogamaglobulinemi yapip
yapmadigin1 degerlendirmek ve siit ¢cocugunun gegici hipogamaglobulinemisinden (SCGH)
ayirt etmek icin en ¢ok dnemsedigimiz parametre olan IgG degerlerine bakildiginda diger
immiinglobulin degerleri ile uyumlu olarak vakalarin ¢cogunlugunda (%82.6) normal degerler
saptand1. 6-12 ay araliginda olan iki vakada (%8.7) diisiikliik saptandi. Bu bulgularla CMV
enfeksiyonunun belirgin hipogamaglobulinemi yapmadigi goriildii(%8.7). Calismamizda
tanitilan Hasta 1 de gorilen hipogammaglobulinemi SCGH olarak da degerlendirilebilir. Bu

sebeple ayirici tanida akilda tutulmalidir.

Poliklonal hipergammaglobulinemi genellikle altta yatan bir 6zellikle HIV olmak
uzere enfeksiyoz, inflamatuar veya karsinom gibi neoplastik bir bozukluktan kaynaklanir. Bu
durumda spesifik antikor yanit1 baskilanmistir[69]. Calismamizda saptanan en yiiksek CMV
DNA kopya sayisina sahip olan hastada tim immunglobulin izotiplerinin diizeyleri yuksekti.
Bu hastada anti- HIV antikor bakilmamisti ancak CD4/CD8 orani yiksekti. CMV’nin de
latent kalip, araliklarla rekiirrens gostermesi CMV  enfeksiyonun da poliklonal
hipergamaglobulinemi yapabilecegi sorusunu akla getirmektedir. Bu yonde yapilacak yeni

caligmalara ihtiyag vardir.

Varani ve Landini CMV’nin antijen sunan hiicreleri, myelopoezi, NK’y1 ve T hiicre
proliferasyonunu inhibe ederek imminsupresyon yaptigin1 [55], Carney ve arkadaglari da
CMV mononiikleozlu hastalarda CMV antijeniyle olusan T hiicre cevabinin baskilandigini
ayrica aktif CMV enfeksiyonu olan immiinstipreseler de eslik eden firsat¢1 enfeksiyonlar sik
goruldiigiinii [11] bildirmisler ve CMV nin imminsipresan bir virls oldugunu 0&ne
siirmiislerdir. Ancak aksi yonde yaymlar da mevcuttur. Ornegin Frascaroli G. ve arkadaslar

CMV enfeksiyonunun CD4+ T hicre ve CD8+ T hiicrelerde proliferasyonu artirdigi
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gostermislerdir [13]. Ancak mevcut ¢alismada anti-CMV IgM pozitif hastalar 16kosit say1si
bakimindan incelendiginde, hastalarin yaklagik %34,5’inde I6kositoz gorildi. CMV DNA
pozitifligi 10kositozu olanlarda 16kosit sayisi normal olanlara gore daha yliksek oranda
goruldu (p=0.015). CMV DNA PZR testi negatif olanlarin hepsi l6kositozu olmayan
gruptaydi. CMV enfeksiyonu siirecinde serum immiinglobulin diizeylerinde anlamh
diistikliigiin olmadigi, lenfopeni gelismedigi, lenfositlerin sayisal olarak azalmadigi ve alt
grup dagilimlarinda degisim olmadig1 gozlendi. Lékopenisi olan hasta hi¢ goriilmemisken ve
lenfopenisi olan tek vaka gorildi. izlemden kendi istegiyle ¢ikmasi nedeniyle lenfopeni ile
izlenen hastanin prognozu bilinmemektedir. Calismamizda CMV enfeksiyonun lenfositlerin
sayisal olarak inhibisyonu yoluyla imminsupresyon vyaptigina dair bir bulguyla

rastlamamustir.

CMV'ye 0zgl CD4+ ve CD8+ T hiicresi yanitlari, CMV replikasyonunun kontrolii ve
asemptomatik enfeksiyonlarin baslangici igin kritiktir[70]. Immiinglobulin iiretiminden B
lenfositler sorumludur. Calismamizda degerlendirilen hastalarin lenfosit alt gruplarinda
anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Calismamizda CMV DNA + olan 12 hastadan iki
tanesinde NK hiicre artis1 saptanirken daha ¢ok normal (%58.3) ve diisiik (%25) seviyede
NK ytzdesi goruldi. NK hiicre ve B lenfosit diisiikliigii, istatiksel olarak anlamli olmamakla

beraber, T lenfositlere gore daha belirgindi.

Ulkemizde Kiligbay ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, herhangi bir yakinmasi
olmayansaglikli500 ¢ocukta anemi prevalansi %31 olarak bildirilmisti[71]. Mevcut ¢calismada
da hastalarin tam kan sayimlarinda anemi sikligi %28.6 olarak saptanmig olup Turk

cocuklarinin anemi sikligindan farkli degildi.
Isik ve arkadaslarinin CMV enfeksiyonu olgu serisinde %18 vakada trombositoz tespit
edilmisti. Daha once Bekdas M. tarafindan sunulan 7 hastalik seride yalmizca bir vakada

trombositoz saptandig bildirildi [72]. Mevcut ¢alismada trombositoz daha sik olarak saptandi.

Hastalarin muayene bulgularina bakildiginda LAP (%14.3) , hepatomegali(% 16.7) ve

splenomegali (%9.5) sik goriilen semptomlar degildi.
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6.SONUC:

Dokuz Eyliil Universitesi Nevvar Salih Isgéren Hastanesinde 2009-2019 yillari
arasinda CMV DNA pozitif ya da anti igM pozitif vakalarin hepsi tarandi.

Hekimlerin genellikle hastalarin semptomlari, muayenesi ve serolojik testleri
sonrasinda immiinsiiprese, yada konjenital enfeksiyon diisiinmiiyorsa PZR testine gerek
duymadiklarint goriildii. Klinigi agir seyreden vakalarda metabolik hastaliklar, genetik

hastaliklar yoniinden tan1 diglanmasi ihtiyaci hissedildigi goriildii.

Tek merkezdeki verilerin kullanildigt bu calismada istenilen verilerin eksiksiz
bulundugu vaka sayis1 sadece agir klinik tablodaki vakalarda calisilmis olmasi sebebiyle
sinirl idi. Bu calisanin daha verimli hale getirilebilmesi i¢in prospektif ve vaka kontrol
seklinde bir ¢alisma dizayn edilip, hipogamaglobulineminin saptandigi vakalarda spesifik as1
yanitlar1 ve immiinglobulinlerin normale donme zamani takip edilerek daha verimli sonuglar
elde edilebilirdi. Bu zaman ve maliyet gerektiren bir planlama olmasinin yaninda, CMV
hastaliginin asemptomatik de seyredebildigi ve immiinkompetan vakalarda agir klinik

tablolara yol agmamasi nedeniyle sinirli olacaktir.
Sonug olarak calismamizda 6ne ¢ikan bulgularimiz sdyle siralanabilir:
1) CMV enfeksiyonu ozellikle gelismekte olan iilkelerde yasamin ilk yillarindan itibaren

karsilagilan bir enfeksiyondur.

2) Istatistiksel olarak cinsiyet ve aktif CMV enfeksiyonu arasinda anlamli iliski

bulunamamastir.

3) Tirbidimetrik CMV antijen testinin pozitif prediktif degeri 50 hastalik

populasyonumuzda %86 olarak belirlenmistir.

4) CMV DNA kopya sayist ve hastaligin kliniginin agirhigr arasindaki iliskinin

belirlenmesi igin yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

5) CMV DNA pozitifligi 16kositozu olanlarda 16kosit sayist normal olanlara gore daha

yuksek bulunmustur.
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6) CMV enfeksiyonunda hepatosplenomegali ve l6kositoz arasinda anlamli ilski

saptanmamistir.

7) CMV enfeksiyonunun anlamli hipogamaglobulinemi yapmadigi goriilmiistiir.

8) CMV enfeksiyonun nadir de olsa poliklonal hipergamaglobulinemi yapip
yapamayacagi sorusu cevap aramaktadir. Bu yonde yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyag

vardir.

9) NK hiicre sayisinda azalma istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte diger lenfosit

alt tiplerinden daha belirgindir.

10) CMV enfeksiyonunun lokositleri ve lenfositleri sayisal olarak azaltmadigi

gozlenmistir.

11) CMV enfeksiyonunun T ve B lenfositlere fonsiyonel etkisi degerlendirilmemistir.
Ancak sayisal olarak azaltmak suretiyle immunsupresyon yaptigina dair bir bulguyla

rastlanilmamastir.

12) CMV enfeksiyonu geciren ¢ocuklarda goriilen anemi sikligi saglikli Tiirk ¢ocuklarinin

anemi sikligindan farkli bulunmamastir.

13) Hastalarin muayene bulgularina bakildiginda LAP (%14.3), hepatomegali(% 16.7) ve

splenomegali (%9.5) sik goriilen semptomlar olarak belirlenmemistir.

Sonug olarak onceden saglikli oldugu bilinen ¢ocuklarda CMV enfeksiyonu sirecinde
ayrintili  immiinolojik testlere gecilmeden oOnce yakin klinik izlemin yeterli oldugu

distinilmiistiir.
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8.EKLER:
EK 1: Veri Kayit Formu Ornegi

Sitomegalovirus enfeksiyonu olan bes yas alti cocuklarda lenfosit dagilimi ve serum
immunglobulin dizeylerinin retrospektif incelenmesi

Olgu Rapor Formu

"Sitomegalovirus enfeksiyonu olan bes yas alti gocuklarda lenfosit dagilimi ve serum

immunglobulin dizeylerinin retrospektif incelenmesi”calismasi icin elde edilecek

retrospektif verilerinin her hasta i¢in bu formda toplanmasi amaglanmistir.

1.Hasta kodu:

2.Cinsiyeti: Kadin / Erkek :
3.Hasta no:

4.Yas: .../.../...

5.CMV DNA kopya sayist:
6. CMV IgM Durumu :

Immunglobulin Diizeyleri

7.1gA Diizeyi : 8. igA Durumu:
9.igM Diizeyi : 10. igM Durumu
11.1gG Diizeyi : 12. igG Durumu:
13. igE Duzeyi : 14. igE Durumu

Kan Degerleri

15. Hemoglobin diizey : 16. Hemoglobin durum
17.Hemotokrit diizeyi : 18.Hemotokrit durumu

19. Trombosit dizey : 20. Trombosit durumu
21.WBC Diizey : 22.WBC Durum

23. Lenfosit Diizey : 24.Lenfosit Durum

25. T Helper Dlzey : 26. T Helper Durum

27.T Sit Duzey : 28. T Sit Durum

29. B Lenfosit Dlzey : 30. B Lenfosit Durum

31. NK Hiicre Duzeyi : 32. NK Durum

33. CD 3 T Lenfosit Dizeyi : 34. CD 3 T Lenfosit durum

Fiziki Muayene Bulgusu

31. Hepatomegali : 32.Splenomegali : 33. Patolojik LAP varlig1 :



