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1. GIRIS VE AMAC

Cytomegalovirus (CMV) konjenital enfeksiyonlarin en sik sebebi olarak kabul
edilmekte ve tiim canli dogumlarda %0,2-2,2 sikliginda konjenital enfeksiyona sebep
olmaktadir (1). CMV, Herpesviridae ailesinin liyelerinden bir DNA virusudur; tiikriik
bezlerine olan tropizmi, hiicre kiiltiirlinde ge¢ liremesi ve sinirhi tiir spesifitesinden
dolay1 beta herpes alt ailesinde yer almaktadir. Virus; idrar, tiikriik, vajinal sekresyonlar,
semen ve anne siitii gibi tiim viicut sekresyonlarinda bulunur, yakin temas, cinsel iliski,
organ nakli ve transplasental yol ile bulagir. Primer CMV enfeksiyonu; immiinitesi tam
konakta genellikle asemptomatik seyreder ve gozden kacgar, ancak transplant alicilar
gibi immiinyetmezligi olan hastalarda ve immiin sistemi heniiz gelismemis fetusta cok
ciddi hasarlara yol agabilmektedir (2). Bugiine kadar CMV’nin intrauterin bulasi ve
sonrasinda fetal, neonatal veya infantil donemde hastalik ortaya ¢ikisi ile ilgili faktorler
tam olarak tanimlanabilmis degildir. Ancak CMV’nin tiim diinyada konjenital
enfeksiyonlarin en sik nedeni oldugu ve gerek Amerika Birlesik Devletleri’nde, gerekse
diger gelismis iilkelerde c¢ocuklarda norolojik hastaliklarin ve sensorindral isitme
kayiplarinin 6nemli sebeplerinden biri olarak kabul edildigi iyi bilinmektedir (3).
Intrauterin enfeksiyon riski primer maternal enfeksiyon sirasinda yiiksek olmakla
birlikte, reaktivasyon veya reenfeksiyon seklindeki sekonder maternal enfeksiyon
sirasinda da bulas soz konusudur (4). Onceki yillarda; CMV seroimmiin olmanin
gebelikte fetus icin koruma saglayacagi ve immiin gebelerden konjenital CMV
enfeksiyonlu bebek dogmayacagi, dogsa bile cogunlukla asemptomatik konjenital CMV
enfeksiyonlu olacagmin diisiiniilmesi; maternal CMV seroprevalansinin yliksek oldugu
gelismekte olan iilkelerde bu konuya daha az ilgi duyulmasina yol agmistir. Ancak son
yillarda CMV seroimmiin kadmlarda fetusa intrauterin CMV bulas1 oldugu kanitlanmis
ve bu gebelerden dogan bebeklerde semptomatik CMV enfeksiyonu varligi artan
oranlarda gosterilmeye baslanmistir (5-10). Yapilan ¢alismalarda semptomatik
konjenital CMV enfeksiyonunun siddeti ve prognozu, primer ve sekonder maternal
CMV enfeksiyonlarinda farkli bulunmamis, daha da Onemlisi sensorindral isitme
kaybinin primer ve sekonder maternal CMV enfeksiyonu sonrast benzer oranlarda

goriildigi gosterilmistir (7,11).



Konjenital CMV enfeksiyonunun goriilme sikligi ile ilgili geligmis iilkelere ait cok
sayida veriye kolayca ulasilabilirken, gelismekte olan iilkelerde fazla c¢alisma
olmadigindan bu konuda yeterli veriye ulasmak ne yazik ki miimkiin degildir (12,13,14).
Konjenital CMV enfeksiyonu prevalansi maternal CMV seroprevalansi diistik (%40-60)
olan ¢ogu Avrupa iilkesinde %0,3-0,5 arasi, maternal seroprevalansi yiiksek (>%90)
olan gelismekte olan iilkelerde ise ulasilabildigi kadar1 ile %1,0-2,0 arasinda
bildirilmektedir (9,15,16,17). Bir meta-analiz ¢alismasinda konjenital CMV enfeksiyonu
goriilme siklig1 toplumun epidemiyolojik o6zellikleri ve Ozellikle de maternal CMV
seroprevalansi ile iliskili bulunmus; yiiksek seroprevalansh toplumlarda konjenital CMV
enfeksiyonu oranlarmin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (12). Bir baska deyisle;
konjenital CMV enfeksiyonu maternal CMV seroprevalansinin yiiksek oldugu
toplumlarda daha fazla goziikmektedir. Konjenital CMV enfeksiyonu prevalansi ve
prognozu ile ilgili son yillardaki bu yeni bilgilere baglh olarak; CMV seroprevalansinin
diisiik veya orta oldugu gelismis iilke toplumlarindan elde edilecek bilgilerin yiiksek
seroprevalansli gelismekte olan iilkelerde uygulanmasi dogru bir yaklasim olmayabilir,
konjenital CMV enfeksiyonu ve hastaliginin gelismekte olan iilkelerde de gelismis
iilkelerden rapor edilenlere benzer saglik problemi yaratip yaratmadigmin ayrica
arastirilmasi gereklidir.

Cocuklarda bilateral sensorindral isitme kaybina genetik defektlerden sonra ikinci
srada CMV neden olmaktadir (3,18). Konjenital CMV enfeksiyonlu bebek
asemptomatik ise dogumdan hemen sonra yapilan isitme testinden gegebilir, ancak
isitme kaybi ileri donemde gelisebilir (19). Bebekte konjenital CMV enfeksiyonun
varligiin bilinmesi isitme kaybi acisindan takip edilip 6nlem alinmasmi saglayabilir.
ABD’de tiim sensorinoral isitme kayb1 olan ¢ocuklarin %15-20’sinden konjenital CMV
enfeksiyonu sorumludur (3). Konjenital CMV enfeksiyonu olan ¢ocuklarin yaklasik
%14’linde kalict sensorindral isitme kaybi1 bulunmaktadir ve bunlarin yaklasik yarisi
dogumda asemptomatik olup, isitme kayb1 daha sonra gelismistir (3). Dolayist ile bu
cocuklar dogum sonrasi yapilan isitme testini gegmislerdir (3,20). Bagka calismalarda da
CMV enfeksiyonu ile dogan bebeklerin %20’sinde 6zellikle sensorindral isitme kaybi
seklinde kalic1 norolojik sekel gelistigi bildirilmistir (13,21,22). Konjenital CMV’li
bebeklerin yaklasik %10-15’inde dogumda sarilik, hepatosplenomegali, diisiik dogum
agirlig1 gibi bir veya daha fazla semptom bulundugu; ama bunlarin siklikla ¢cok hafif ve

CMV’ye spesifik olmamasi nedeni ile bu bebeklerde CMV’nin arastirilmadigi da



belirtilmektedir (23). Glinlimiizde baz iilkelerde dogumda rutin olarak konjenital CMV
enfeksiyonu taramasi yapilmasinin gerekli olup olmadigi tartisilmaya baslanmistir
(24,25,26). Dogumdan hemen sonra konjenital CMV enfeksiyonu taramasinin iki
onemli yarar1 olabilir. Birincisi, igitme kaybimin ilerlemesini 6nlemek i¢in tedavi sansi
olur. ikincisi, ge¢ baslangicli isitme kayb1 ve/veya diger CMV iligkili yetmezliklerin
gelisebilecegi cocuklarmm Onceden belirlenmesi ve izlenmesi saglanir (24,25).
Sensorindral isitme kayb1 ¢cocugun direkt olarak entellektiiel kapasitesini etkiledigi i¢in,
konjenital CMV enfeksiyonunun tedavi edilmesi c¢ocugun O6grenme kapasitesini
artrracak ve hayat kalitesini ytlikseltecektir. Semptomatik konjenital CMV enfeksiyonlu
bebeklerde gansiklovir tedavisinin isitme kaybini1 6nleyici etkisinin oldugu gosterilmistir
(27). Asemptomatik konjenital CMV enfeksiyonlu bebeklere antiviral tedavi verilmesi
heniiz tartigmali olmakla birlikte; son yillarda bu bebeklere antiviral tedavi uygulayan ve
olumlu sonuglar bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (28,29). Asemptomatik olgularda
konusma terapisi ve kohlear implant uygulamalar1 ile cocuklarda normal dil ve konusma
gelisimi saglandig1 da bildirilmektedir (19,26,30). Bir calismada, kazanilmis isitme
azlig1 olan ¢ocuklara ilk 12 ay igerisinde kohlear implant uygulanirsa 6nemli derecede
daha 1y1 konusma oldugu gdosterilmistir (30).

Konjenital CMV enfeksiyonu tanisi1 hayatin ilk ii¢ haftasi icinde konulmalidir
(24,31,32). Tant i¢in CMV’nin idrarda ya da kanda gosterilmesi Onerilmekte, daha
yiiksek miktarda virus i¢erdigi icin idrar tercih edilmektedir (26,33,34). Tiikriik 6rnegini
de tanida kullanilabilmekte ama CMV’nin anne siitiinde de bulunmasi nedeni ile siit
emen bebeklerde yalanci pozitiflik olabilecegi akilda tutulmalidir (Tiziana Lazzarotto ile
kisisel goriisme). Yontem olarak hiicre kiiltiirii ve hem yiiksek duyarliligi hem de kisa
siirede sonu¢ vermesi avantajlar1 ile polimeraz zincir reaksiyonu kullanilabilir
(24,31,33). Yenidogan kaninda CMV Ig M tayini; tanida yeterli bir gosterge degildir,
konjenital CMV enfeksiyonu tanisinda duyarlilig: diisiiktiir (35,36).

Ulkemizde CMV seroprevalansi ¢esitli toplumlarda arastirilmis olup, bu konuda
bolgemize ait veriler Ataman ve ark. tarafindan bildirilmistir (37). Buna goére Antalya
bolgesinde CMV seroprevalansi toplumda %93,6, fertil donemdeki kadinlarda ise %97,4
olarak bulunmustur. Bolgemizde yapilan bir baska caligmada ise gebelerde CMV
seroprevalanst %98,5 olarak belirtilmistir; bu ¢alisma esas olarak primer maternal CMV
enfeksiyonu oranini saptamaya ve takibine yonelik olarak yapilmistir, sekonder maternal

CMV enfeksiyonu tiim gebelik boyunca takip edilmedigi i¢in konjenital CMV



enfeksiyonu oranini belirlemede yetersiz kalmaktadir (38). Bunun disinda iilkemizde
bugiine kadar yenidoganlarda konjenital CMV enfeksiyonu goriilme sikligini aragtiran
bir ¢aligma ulasilabildigi kadar ile yapilmamaigstir.

Bu calismanin amaci, Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde yenidoganlarda

konjenital CMV enfeksiyonu goriilme sikliginin arastirilmasi olarak belirlenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

CMV, Herpesviridae ailesinin en onemli iiyesidir. Ilk olarak 1881°de Alman
arastirmact Ribbert tarafindan 6lii dogan bebeklerin bobrek ve parotis bezi otopsi
materyallerinde protozoon benzeri hiicreler olarak tanimlanmistir. Lowenstein da,
Ribbert’in laboratuvarinda ¢alisirken 30 infantin 4’{iniin parotis bezinde benzer hiicreler
gormiistiir (39). Daha sonra 1921 yilinda Goodpasture ve Talbert bu genis hiicrelerin
viral bir etkene bagli olabilecegini 6ne slirmiisler ve viral etken icin “cytomegalia”
terimini kullanmiglar, Smith ve Vellios ise bu enfeksiyonun intrauterin olarak
gerceklesebildigini gostermislerdir (40). Farber ve Wolbach da, farkli sebeplerden 61miig
183 g¢ocugun 26’smin tiikiirik bezlerinde inkliizyon cisimlerini gormiis, bu
enfeksiyonun CMV tarafindan gergeklesebilecegini 6ngoérmiislerdir (39).

CMV ile iligkili konjenital hastaligin en siddetli formu, 1930°da infantlarin tiroid,
pankreas, bobrek, akciger, karaciger, tiikiiriik bezi otopsi materyallerinde baykus gozii
seklinde inkliizyon cisimleri goriilerek tanimlanan sitomegalik inkliizyon hastaligidir
(SIH). Ardindan letal konjenital CMV enfeksiyonun petesi, hepatosplenomegali ve
intraserebral kalsifikasyonlara yol actig1 goriilmiistiir ve hastalarin hepsinde tipik
intraniikleer inkliizyon cisimcikleri oldugu saptanmistir (39). Sensorinoral isitme kayipl
cocuklarla semptomatik konjenital CMV enfeksiyonunun iligkisi ise ilk defa 1964
yilinda Medearis tarafindan tanimlanmistir. Sonraki yillarda sensorindral isitme kaybi1
asemptomatik CMV enfeksiyonlu ¢ocuklarda da tanimlanmaya baglanmistir (41-44).

Virusun izolasyonu 1956 yilinda Smith, Weller, Rowe tarafindan ayr1 ayri
yapilmistir (40). CMV ilk olarak tiikriik bezlerinden izole edildigi i¢cin ‘tiikriik bezi
virusu’ olarak bilinmektedir (45).

Baslangicta sadece konjenital enfeksiyonlarla iliskili oldugu diisiiniilen CMV ’nin
ilerleyen yillarda organ transplantasyonu ve immunsupresif uygulamalarindan sonra
gelisen ciddi enfeksiyonlara da sebep oldugu gorilmiistiir. Saglikli eriskinlerde ise CMV
hastalig1 ilk olarak 1965 yilinda tanimlanmistir ve 1966°da kan transfiizyonunu takiben
CMV antikor titreleri yiikselen 4 olguda ‘CMV mononiikleozu’ tanimlamas1 yapilmaistir.

Daha sonraki yillarda seropozitif dondrden seronegatif alicilara transflizyonun CMV ’nin



bulas mekanizmalarindan biri oldugu onaylanmis ve CMV’nin transplantasyon sirasinda

da 6nemli oldugu gosterilmistir (45).

2.2. Siniflandirma

Insan Herpesvirus 5 (HHV-5) olarak tanimlanan CMV; Herpesviridae ailesinin en
biiyiik iiyesidir. Herpes viruslar cok farkli tipte hiicreleri enfekte etme yetenegine
sahiptirler, bu 6zelikleri ile herpes virus ailesinde; alfaherpesviruslar, betaherpesviruslar
ve gamaherpesvirusler olarak 3 alt aile bulunmaktadir.

Insan Herpes simpleks virus tip 1 (HSV-1), Insan Herpes simpleks virus tip 2
(HSV-2), Varizella-zoster virus (VZV) ve maymunlarda goriilen Herpes B virus
alfaherpesvirusler olup, fibroblast ve epitel hiicresinde iirerler. Replikasyon dongiileri
kisadir. Hiicre kiiltiirlerinde belirgin sitopatik etki olusturup, duyu ganglionlarinda latent
enfeksiyon olustururlar.

Cytomegalovirus (CMV), Insan Herpes virusu 6 (HHV-6) ve Insan Herpes virusu
7 (HHV-7) betaherpesviruslardir. Tiikriik bezlerine tropizmi olan bu virusla enfekte
ettikleri hiicreyi biyiitmektedirler. Replikasyon dongiileri alfaherpesviruslara gore
uzundur, hiicre kiiltiirlerinde gec tirerler. Tiikriik bezlerinde, lenforetikiiler hiicrelerde ve
bobrekte latent kaldiklar1 diigiintilmektedir.

Epstein Barr Virus (EBV) ve Insan Herpes Virus 8 (HHV-8) ise
gamaherpesviruslardir. Bu virusler, lenfotropik viruslar olup, B lenfositlerde latent

kalirlar (46).

2.3. Morfolojik Ozellikler

CMV, 120-200 nm capmnda en biiyik insan herpes virusudur. 235 kb
biiytikligiinde, c¢ift iplikli, lineer DNA genomu igerir. DNA’nin ¢evresinde 162
kapsomerden olusan ikozahedral kapsid bulunmaktadir. Kapsid major ve mindr olmak
iizere iki ana yap1 protein icermektedir. Kapsid disinda, tegliiment veya matriks olarak
adlandirilan bir tabaka ve en dista hepsini ¢evreleyen lipid zarf bulunur. Bu zarf 180 nm
capindadir ve son yapilan sekans analizlerine gore en az 8 glikoprotein i¢cermektedir
(39). Protein kiitlesinin en fazla oranma sahip ULSS5 (gB); tip 1 transmembran
proteindir, hiicreden hiicreye gegiste ve flizyonda rol oynar. Diger onemli proteinler

UL75 (gH), UL115 (gL), UL100 (gM) ve UL73 (gN)’diir. gH ve gL virusun konak



hiicre reseptorlerine adezyonunda dnemlidir. gM ve gN ise replikasyon icin gerekli
proteinlerdir.

Viral kapsid ile zarf arasinda bulunan tegliment kisminda matriks proteinleri
bulunur. Tegiiment proteinleri, virion proteinlerinin yaklasik %40°1 kadar olup, bircogu
fosforile olmus (fosfoprotein= pp) durumdadir. Tegiiment proteinlerinin %95’ini
ppULS83 (pp65) olusturur. Alt matriks proteini olarak adlandirilan pp65S proteini CMV
tanisinda 6nemlidir. Diger onemli tegliment proteini ppULS2 (pp71)’dir. Bu protein de
iist matriks proteini olarak adlandirilmaktadir ve kuvvetli bir transaktivatordiir. Viral
genom, diger herpesviruslardan daha genistir ve pirimidinden zengin dizi igerir.
DNA’nin  Guanine+Cytosine (G+C) igerigt %58’dir (47,49). Molekiiler virolojik
tekniklerle CMV suslar1 arasindaki varyasyonlar calisilmis, c¢ogunun standart
laboratuvar susu olan AD-169 ile 6nemli oranda homoloji gosterdigi saptanmistir. Bu
suslar DNA diizeyinde %95 ayn1 dizilime sahip bulunmustur. Az bir genotipik farklilik

gosteren bu suslarin tiimiine konak immiin yanit1 gelistigi gézlenmistir (48).

2.4. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler

CMV viicut disinda yasamaya dayanikli olmayan bir virustur. 56°C’de 30
dakikada, %?20’lik eter soliisyonu gibi lipid ¢oOziiciilerinde 2 saatte, UV 1sminda 5
dakikada inaktive olur. Sodyum hipokloridin %10’luk soliisyonuna ve diisiik pH (pH<5)
derecelerine duyarhdir. Viral aktivitesi dondurma ve eritme gibi birgok fiziksel iglem ile

diismektedir (39,49).

2.5. Replikasyon

Enfeksiyon olusmasimdan yeni viriyonun serbest birakilmasina kadar gegen toplam
zaman yaklasik olarak 60-80 saattir (46). CMV replikasyonu konak hiicre niikleusunda
gerceklesir. Replikasyonda; ilk asama virusun zarf glikoproteinleri ile hiicre yiizeyine
tutunmasi ve penetrasyonudur. Bu tutunmada heparan siilfat hiicre-virus iliskisinde ilk
asamada rol alir. Daha sonra beta-2 mikroglobulin hiicre ylizey reseptorleri ve viral
glikoproteinler arasinda koprii rolii oynar. Tutunmadan sonra viral zarf ile hiicre zar1
flizyonu olur ve penetrasyon gerceklesir (49). Kapsid soyulur, CMV genomu hiicre
cekirdegine girer ve viral DNA polimeraz ile enfekte hiicrenin ¢ekirdeginde replikasyon

baslar (48). Virus, replikasyon sirasinda ii¢ siif viral protein sentezlemektedir.



1. Immediate early (¢ok erken) proteinler (IE): Gen transkripsiyonunda rol
oynayan, DNA binding proteinleri.

2. Early (erken) proteinler (E): DNA polimerazin da i¢cinde bulundugu enzimler
ve transkripsiyon faktorleri.

3. Late (ge¢) proteinler (L): Yapisal proteinler.

Replikasyon enfekte hiicrenin ¢ekirdeginde gerceklesirken CMV enfeksiyonu i¢in
spesifik inkliizyon cisimcikleri olusur. Bu intraniikleer inkliizyon cisimciklerine ‘Owl’s
eye (Baykus gozii)’ denir ve CMV tanisinda 6nemlidir (48). Viral DNA’nin kapsid igine
yerlesmesi de hiicre ¢ekirdeginde olur, viral zarf ise niikleokapsidin konak hiicre niikleer

memraninin i¢ ylizeyinden tomurcuklanmasi sirasinda olusur.
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Sekil 2.1. Konak hiicrede CMV replikasyonu (50).

2.6. Epidemiyoloji ve Patogenez

CMV’nin bilinen tek enfeksiyon kaynagi insandir. Tiim diinyada, tiim yas
gruplarinda goriilmektedir. Her yasta insan1 enfekte eder. Bulasmanin mevsimsel veya
epidemik 6zelligi yoktur. Bulagsma yollarmin yaygmligi nedeniyle; CMV seropozitivite
oranlar1 tiim toplumlarda yasla birlikte artmaktadwr (33,39,51,52). Seroprevalans



calismalarina bakildiginda; enfeksiyonun erken c¢ocukluk doneminde ve cinsel
aktivitenin artmasina paralel olarak reprodiiktif donemde pik yaptigr goriilmektedir.
Kalabalik toplumlarda ve diisiik sosyoekonomik kosullarda enfeksiyon orami yiiksek
olarak saptanmaktadir. Bu durumda sadece hijyen degil, toplum i¢i yakin temas da
yiiksek risk faktorii olarak giindeme gelmektedir (49,53). Sosyoekonomik diizeyi yiiksek
toplumlarda yetiskinler arasindaki seropozitivite orani %50-60, gelismekte olan
toplumlarda ise %90-100°diir (48,49,54). Seroprevalans; Avrupa, Avustralya, Kuzey
Amerika tilkelerinde diisiik, Afrika, Giineydogu Asya iilkelerinde oldukga yiiksek iken,
kimi iilkelerde erigkinlerde yiiksek oranda seyrederken, kimi iilkelerde %90-100
oraninda ¢ocuklukta kazanilmaktadir. Bu durumda cok eslilik, ilk cinsel iligki yas1 ve
korunma yontemlerinin kullanilmamasi gibi faktorler de CMV seroprevalansini
etkilemektedir (2). Ulkemizde &zellikle gebelerde yapilan calismalarda CMV
seroprevalans oranlart %90’in iizerinde bulunmustur (38,59,60,61). Bolgemize ait
veriler ise Ataman ve ark. tarafindan bildirilmistir (37). Buna gore Antalya bolgesinde
CMV seroprevalans: toplumda 9%93,6, fertil donemdeki kadinlarda ise %97,4 olarak
bulunmustur. Bolgemizde yapilan bir baska calismada ise gebelerde CMV
seroprevalansi %98.5 olarak belirtilmistir (38).

CMYV enfeksiyonu vertikal veya horizontal yolla bulasabilir. Vertikal yolla bulas
enfeksiyon gebelik doneminde gecirildiginde sdzkonusudur ve fetus transplesantal
olarak enfekte olur. Horizontal yolla bulas ise virusu sacan kisilerle yakin temas sonrasi
olur. CMYV; tiikriik, semen, idrar, gdzyasi, diski, servikovajinal sekresyonlar, anne siitii,
kan gibi pek ¢ok viicut stvisinda bulundugu icin; bulagma cinsel iliski, kan transfiizyonu,
solid organ veya kemik iligi transplantasyonu, emzirme ve virusu sacan kisilerle yakin
temas gibi ¢ok cesitli yollarla olabilmektedir (47,53). Inkiibasyon siiresi 4-12 haftadir
(55). Primer enfeksiyonun ardindan CMV viicutta latent olarak kalir. Reaktivasyon ya
da reenfeksiyon seklinde sekonder enfeksiyonlara yol acabilir. Primer enfeksiyon, CMV
ille daha oOnce enfekte olmamis seronegatif kisilerde meydana gelirken, akut
enfeksiyonun iyilesmesinden sonra konakta latent kalan virusun aktivasyon gdstermesi
(reaktivasyon) ya da seropozitif bir kisinin yeni bir CMV susu ile enfeksiyonu

(reenfeksiyon) ile de sekonder enfeksiyon olur.



2.6.1. Konjenital enfeksiyon

CMYV, konjenital enfeksiyonlarin en sik sebebi olarak kabul edilmektedir (1).
Konjenital CMV enfeksiyonu, gebelik esnasinda anneden fetusa CMV virusunun
transplasental olarak gegisi ile meydana gelir. Intrauterin enfeksiyonlarda énemli risk
faktorii annenin primer veya sekonder enfeksiyonudur. Anneden bebege gecis annedeki
primer enfeksiyon varliginda %24-75 iken, primer enfeksiyona bagli olmadan %]1-1,2
olarak raporlanmistir (56). Bununla birlikte, konjenital CMV enfeksiyonu goriilme
siklig1 toplumun epidemiyolojik 6zellikleri ve 6zellikle maternal CMV seroprevalansi
ile iliskili bulunmus; yliksek seroprevalansli toplumlarda konjenital CMV enfeksiyonu
oranlarmin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (12). Konjenital CMV enfeksiyonu
prevalanst maternal CMV seroprevalansi diisiik (%40-60) olan ¢ogu Avrupa iilkesinde
%0,3-0,5 arasi, maternal seroprevalansi yliksek (>%90) olan gelismekte olan tilkelerde
ise %1,0-2,0 arasinda saptanmustir (9,15,16,17).

Primer CMV enfeksiyonu ddllenmeden hemen 6nce ya da dollenme sirasinda
kazanilirsa fetusa bulas riskinin ¢ok diisiik oldugu bildirilmektedir. Gebeligin birinci ve
ikinci trimestirinda kazanildig: taktirde fetusa gegme olasiligi benzerdir (sirasi ile %45,4
ve %45,6). Ugiincii trimestirda ise %78,6 oraninda bulas sdzkonusudur. Yani; CMV
plasenta bariyerini asarak fetusa bulasabilmektedir, plasental enfeksiyon fetusa bulas
olsa da olmasa da saptanmaktadir. Primer maternal CMV enfeksiyonunda; maternal
viremi, plasental enfeksiyon ve fetusa hematojen yayilim, konjenital CMV enfeksiyonu
gelisiminde en 6nemli ardisik olaylardir. Viremi esas olarak primer enfeksiyon sirasinda
bulunmakta,  reaktivasyon  swasnda  immiinkompetan  konaklarda  viremi
saptanamamaktadir. Immiinkompetan konakta reenfeksiyon sirasinda viremi gelisip
gelismedigine dair de heniliz yaymnlanmis bir bulgu yoktur. Primer CMV enfeksiyonu
sirasinda spontan diisiik yapan kadinlarin %15’inde fetusta enfeksiyon saptanmazken
plasentanin enfekte oldugu goriilmiistiir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde ise plasental
enfeksiyon fetal enfeksiyonla beraberdir. Plasentada, intervilloz aralikta bulunan ve anne
kani ile temas halinde olan villuslar materno-fetal degisim bdolgesidir. Villuslar icte
sitotrofoblast (CT) ve dista CT’lerden kaynaklanan sinsityotrofoblast (ST) denen c¢ift
tabaka epitelya hiicrelerle kaplanmistir. Villuslarin tabaninda kan damarlari,
makrofajlar, mezenkimal hiicreler ve konnektif doku bulunur. Gebelik ilerledik¢e bazi
villuslar uterus duvarina, endometrium, myometrium ve maternal arteriyollere uzanirlar.

Gebeligin 20. haftasinda bu bdlgede maternal ve fetal hiicrelerden olusan igeren hibrid
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bir yapt meydana gelir. Son zamanlarda CMV’nin plasentadan bulasmin; bu hibrid
yapiya ulasan villuslar yolu ile ya da intervilloz aralikta ST’lere gegisle oldugu
diisiiniilmektedir. In vitro ¢alismalarda CMV’nin ldkositlerde prodiiktif enfeksiyon
olusturmadigi, ancak lokositlerce tagmnarak uterus endotel hiicrelerine aktarildigi ve bu
hiicrelerde prodiiktiif enfeksiyon gelistigi, buradan da CT’lere bulastig1r gdsterilmistir.
Sonu¢ olarak; primer maternal enfeksiyon sirasmda CMV bulas: ile ilgili olarak:
I)Maternal l6kositlerin, enfeksiydz virusu CT’lerle temas halinde olan uterus damar
endotel hiicrelerine aktardiklar1 ve enfeksiyonun fetal kapiller endotel hiicrelerine
yayilarak fetusta hematojen yayilim yaptigi, 2)Alternatif olarak; 6zellikle gebeligin son
donemlerinde virusla enfekte lokositlerin bozulmus ST tabakasmin arasindan direkt
olarak fetal endotel hiicrelerine virus aktardigi, 3)Bir baska olasilik olarak da; spesifik
antikorla kapli viruslarm transitoz yolu ile ST tabakasini gecerek CT’lere ulastigi
diistiniilmektedir.

Immiin annelerde CMV’nin vertikal gecisi ile ilgili olarak; plasentanin
hemiallograft yapisi nedeni ile gelisen lokal immiinsiipresyonun makrofajlarda
CMV’nin reaktivasyonuna yol agtigi, virusun CT hiicrelerine yayilarak onlar1 enfekte
ettigi, ardindan villuslara ve fetusa ulastig1 diisiiniilmektedir.

CMV fetal kompartmana ulastiginda hematojen yayilim olmaktadir. CMV fetal
kanda saptanabilir, viremi dogumdan sonra aylarca siirebilir. Ancak olgularin neden
kiiciik bir grubunda semptom gelistigi tam olarak bilinmemektedir. Caligmalarda
gebeligin erken doneminde kazanilan ve fetusa gecirilen maternal enfeksiyonlarin
fetusta kotii prognoz agisindan yiiksek riskli oldugu gosterilmistir (89).

Konjenital enfeksiyon; isitme kaybi, mikrosefali, mental retardasyon, gorme
bozukluklar1 gibi beyin hasarini gosteren bulgular vermektedir. Yapilan ¢aligmalarda bu
hasarin siddetinin emriyolojik gelisim evrelerine gore degistigi goriilmiistiir (57). Sinir
kok hiicrelerinin CMV enfeksiyonuna oldukca duyarli oldugu ve ndronal gelisimin
oldugu 1. trimestirda enfeksiyonun noéronal gelisimi inhibe ederken, ndronal hiicre

kaybini artirdig1 gozlenmistir (58).

2.6.2. Perinatal enfeksiyon
Yenidoganin enfeksiyonu dogum sirasinda dogum kanalindaki virusla temas
ederek kazanmasiyla olusur. Dogum sirasinda CMV ile enfekte olma orani1 %0,7 olarak

aciklanmistir (62). Yaklasik %10 kadinin doguma yakin dénemde genital kanalinda
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CMV bulunmaktadir ve virus yenidoganlarin yaklasik %50’sine dogum kanalindan
gecerken bulagmaktadir (33,39,48,63). Bu infantlar 4-12 haftalik olduklarinda virusu
genellikle asemptomatik olarak eksrete etmeye baslarlar. Bu bebeklerde, enfeksiyona
bagli ge¢ norolojik sekeller gelismez (39). Yenidogana anne siitiinden de bulag
olabilmektedir. Yenidogana baska bir CMV bulas yolu ise kan transfiizyonudur.
CMV’yi verilen kandan alan prematiire bebeklerde pndmoni ve hepatitle sonuglanan

klinik tablolar goriilebilmektedir (46).

2.6.3. Postnatal enfeksiyon

Okul o6ncesi krese giden cocuklar arasinda enfekte tiikriik ve idrar; virusun
postnatal yayiliminda énemlidir. Aktif viral ekskresyon ve bulas 13-24 aylik ¢cocuklarda
en fazla oranda saptanmistir (65-68) Krese giden ¢ocuklarm %20-70’1 bir iki y1l iginde
CMV enfeksiyonu gegirmektedir. Antalya’da Ataman ve ark.’nin yaptigi ¢alismada
CMV bulasinda kritik yas 7 olarak belirlenmis; CMV seroprevalanst 7 yasmn altindaki
cocuklarda %82,1 iken, 7 yas lizerinde %96,8 olarak bulunmus ve bdlgemiz i¢in 7 yas
ve lizerinde olmanin CMV enfeksiyon riskini %6,6 kat artirdig1 belirtilmistir (37). Bu
enfekte cocuklar seronegatif gebe anneler veya bakicilar i¢in biiyiik risk yaratmaktadir.

Adolesan ve erigkinlerde ise CMV nin cinsel yolla bulasi olabilir. CMV, semende
ve servikovajinal salgilarda saptanmistir. Seropozitif eriskinlerin %3-35’1 genital
salgilar1 ile virusu yaymaktadirlar (51,63,64,65,69,70). Normal konaklarda virus ile
temastan sonra cogu kez 4-8 haftalik bir kulucka doneminin ardindan enfeksiyoz
mononiikleoz benzeri bir hastalik tablosu ortaya c¢ikmaktadir. Ancak CMV
enfeksiyonlarinin biiyiik bir kismi subkliniktir. CMV primer enfeksiyon sirasinda T
hiicrelerinin ~ fonksiyonlarimm1  baskilayarak immiinsupresyona dolayisiyla firsatci
patojenlerle siiper enfeksiyonlara da neden olabilir. Bu durum; virusun MHC-I agir
zincirinin homologu olan pULI18 proteinini sentezleyip beta-2 mikroglobulin ile
baglanmas1 ile olmaktadir ki bu sebeple CMV enfekte hiicreler MHC-I’1 eksprese
edememektedirler. Buna ek olarak bu pULI18 proteini, beta-2 mikroglobulini sekestre
ederek MHC-I molekiiliiniin olgunlasmasin1 engellemekte, boylece enfekte hiicreler
sitotoksik T lenfositler tarafindan taninmamaktadir. Bu olaylar konakta immiin yanit
baskilanmasi yaninda latent enfeksiyonlara da zemin olusturur (47,49,76). CMV, diger
herpesviruslarda da oldugu gibi yasam boyu viicutta kalmaktadir (73). Diger herpes

viruslar viicudu belli bolgelerinde latent olarak kalirken, CMV viicudun ¢ok c¢esitli
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bolgelerinde latent olarak kalabilir. CMV, primer enfeksiyon sonrasi, polimorfoniikleer
l6kositler (PMNL), T lenfositler, vaskiiler endotel hiicreleri, bobrek epitel hiicreleri ve
tiikkriik bezlerinde latent olarak kalabilmektedir. Virusun latent halden aktif hale gegmesi
immiin sistem baskilanmasi ile olmaktadir (39,47,48,49,54,72). Humoral immiinite,
enfeksiyonun daha 6nce ge¢irildiginin en 1yi gostergesi iken, CMV’ye karsi en 6nemli
konak savunma elemani T lenfositlerdir (72,77). Ayrica CMV ’nin vaskiiler inflamasyon,

ateroskleroz, diabetes mellitus gelisiminde de rol oynadigi one siiriilmiistiir (48).

2.6.4. Immiin yetmezligi olan konaklarda enfeksiyon

CMV enfeksiyonu transplantasyon sonrasi donemde en sik sorun olan
enfeksiyondur. Kisinin immiinsiipresyon derecesi ile iligkili olarak hastalik belirtileri
ortaya ¢ikmaktadir. Seropozitif donorden organ alan seronegatif kisiler risk altindadir
(71). CMV bu hastalarda firsat¢1 patojen olarak ortaya c¢ikmakta direkt ve indirekt
etkileri ile 6nemli morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir (47,48,49,72,73). Virusun
direkt etkisinde hepatit, kolit, pndmoni gibi organ tutulumu s6z konusudur ve
semptomlar1 vardir. Indirekt etkileri ise ateroskleroz, diger firsat¢1 enfeksiyonlar,
diabetes mellitus vb. ile iligkili bulunmustur. Transplantasyon sonrast1 CMV
enfeksiyonlar1 siklikla ilk 3 ay icinde goriiliir. Solid organ naklinde oldugu gibi, kemik
ilig1 naklinden sonra da CMV firsat¢1 eksiyonlara sebep olabilmektedir. Bu hastalara,
CMV profilaksisi yapilmazsa mortalite oranlar1 ¢ok yiikselir (48,72). Nakil yapilan
hastalarda CMV enfeksiyonu primer enfeksiyon, reaktivasyon ya da reenfeksiyon
seklinde goriilebilir. Solid organ transplantasyonundan sonra goriilen CMV hastaliginin
spektrumu ve siddeti; transplante edilen organin tipi, alic1 ve vericinin transplantasyon
oncesi serolojik durumlari, se¢ilen immiinsupresif tedavi rejimi gibi bir¢ok faktdrden
etkilenmektedir (47,48,49,52,72). Transplantasyon sonras1t CMV hastali§1 gelismesinde
en 6nemli risk faktorii primer CMV enfeksiyonudur. CMV seronegatif alicilarda gelisen
primer CMV enfeksiyonunda immiinolojik bellek yokluguna bagh olarak viral
replikasyon sinirlandirilamaz ve siddetli hastalik tablosu ortaya ¢ikar. CMV seropozitif
alicilarda i1se gelisen sekonder enfeksiyonlar onceden var olan immiinitenin viral
replikasyonu sinirlamasi nedeniyle asemptomatik veya hafif seyreder. Bununla birlikte,
bu hastalarda kullanilan tedavi rejimlerine ve immiin yetmezlik derecesine bagli olarak
CMYV hastalig1 gelisebilir (48,52,72). Seropozitif immiinyetmezligi olan olgularda latent

virus reaktive olabilir. Reaktivasyonu etkileyen genellikle konagin aldigi tedavidir.
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CMV, sitotoksik T lenfosit fonksiyonlarini baskilayarak, T lenfosit alt grubunu etkiler
ve CD4/CDS8 hiicre oranmnin ters donmesine sebep olur ve diger firsat¢1 patojenlere
duyarlihig: artirir (47,75).

CMV, HIV ile enfekte kisilerde en sik firsat¢1 viral enfeksiyon etkenidir. HIV
enfeksiyonunda hem latent CMV’nin reaktivasyonu, hem de farkli CMV suslar1 ile
reenfeksiyon goriilebilir. Ayrica bu hastalarda; sadece firsat¢1 enfeksiyon yapmakla
kalmayip, HIV enfeksiyonunun dogal seyrini bozup AIDS’e gecisi hizlandirmaktadir.
CMV’ye kars1 immiin yanitta T lenfositler rol oynadigindan, CD4+ hiicre sayisinin 100
hiicre/mm? altina inmesiyle CMV enfeksiyonu riski artmakta ve bu hastalarda CMV her
sistemi tutabilmektedir. En sik gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve merkezi sinir
sistemini (MSS) enfekte etmektedir. MSS tutulumunun AIDS hastalarina 6zgiil oldugu
bilinmektedir (49). Antiretroviral tedavi sirasinda ise CD4+ hiicreleri 50 hiicre/mm?
altina indiginde korliikle sonuglanabilen CMV retiniti en sik goriilen klinik tablodur

(47,48,49,74).

2.7. Klinik

2.7.1. Normal konakta klinik bulgular

Primer CMV enfeksiyonu ileri yastaki cocuklarda ve eriskinlerde genellikle
asemptomatik  seyretmektedir. CMV enfeksiyonunun bir kismu enfeksiyoz
mononiikleoz’a benzer bir goriinimde olabilir, bu tabloya “Cytomegalovirus
mononukleoz” ya da “Heterofil Negatif Mononiikleoz Sendromu” adi verilmektedir.
Ciinkii; EBV’de genellikle pozitif olan heterofil antikor testi CMV mononiikleozunda
negatiftir (48,49,52). Normal konaklarda klinik olarak karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk, uzamis yiiksek ates, iisiime titreme, asir1 yorgunluk ve halsizlik goriilebilir.
Nadiren ekstidatif farenjit ve servikal lenfadenopati goriilebilirken, ampisilin alan
hastalarda kizamik¢ik benzeri dokiintiiler de olabilmekte, az da olsa interstisyel veya
segmental pndmoni, miyokardit, plorit, artrit veya ensefalit de goriilebilmektedir.
Enfekte kisilerde total 16kosit sayis1 diislik, normal ve ¢ok yliksek de olabilir. Lenfositoz
saptanir. Periferik lokositlerin %50’sinden fazlas1 lenfositlerden olusur. Heterofil
antikorlar1 yoktur. Kriyoglobulin, Romatoid Faktor (RF), soguk agliitininler ve
antiniikleer antikorlar da goriilebilir (47,48).

Normal konaklarda CMV’ye bagli komplikasyonlar ¢cok ender goriiliir. Cogu hasta

2-6 haftada sekelsiz olarak iyilesir; virusun salinim idrar, genital salgilar ve tiikriikle bir
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siire devam eder. Genellikle antiviral tedavi gerekmez (54).

2.7.2. Solid organ transplantasyon alicilarinda CMYV enfeksiyonu

Transplant hastalarinda ciddi hastalik tablosu olusur. Aktif enfeksiyon genellikle,
transplantasyon sonrasi ilk 3 ay i¢inde immiinsiipresyonun en yogun oldugu dénemde
gozlenir. Solid organ transplantasyonundan sonra goriilen CMV hastaliginin siklig1 ve
siddeti; transplante edilen organin tipine, alici ve vericinin transplantasyon oOncesi
serolojik durumlarina, seg¢ilen immiinsupresif tedavi siiresine baghdir (39). Bu
hastalarda genellikle ates, halsizlik, letarji, myalji veya artralji, lokopeni, trombositopeni
ve hepatit seklinde semptomlar ortaya ¢ikar. CMV, gastrointestinal sistemde de herhangi
bir yeri etkileyebilir. Hastalarda disfaji, odinofaji, bulanti-kusma, gecikmis gastrik
bosalma, karn agrisi, GIS kanamasi ve diyare goriilebilir. Transplantasyondan sonra ilk
3 ay i¢inde gorilen GIS kanamalarmin 6nemli bir bolimiiniin nedeni CMV
enfeksiyonlaridir. CMV enteriti 6ldiiriicii olabilir, bu nedenle erken tanmi1 ve tedavi ¢ok
onemlidir. Tiim transplant hastalarmda CMV hastaligimin sonuglar1 benzer olmasima
ragmen, siklikla transplante edilen organ tutulumu olur. Buna bagli spesifik organ
hasarlari; akciger veya kalp-akciger alicilarinda pndmoni; kalp alicilarinda ateroskleroz,
myokardit, retinit, ilerleyici vaskiiler hasar; karaciger alicilarinda hepatit; pankreas
alicilarinda  pankreatit, renal transplant hastalarinda nekrozitan ve kresentrik
glomerulonefrit ile sonuclanabilir. Ayrica bu hastalardaki CMV enfeksiyonu artmig
rejeksiyon riski ile de iliskili bulunmustur (39). CMV klinik bulgular1 nonspesifik
olabildigi icin; diger firsat¢i enfeksiyonlarla, ila¢ toksisitesiyle veya akut rejeksiyon
tablosuyla karigabilir. Bu nedenle, CMV nin tanis1 hizl1 ve duyarli laboratuar testleri ile

yapilmalidir.

2.7.3. Kemik iligi transplant alicilarinda klinik bulgular

Kemik iligi transplantasyonu (KIT) sonrasinda en sik 28. giin ile 100. giinii
kapsayan donemde ortaya ¢ikan CMV enfeksiyonu, bu hastalarda énemli morbidite ve
mortaliteye sebep olmaktadir. CMV’nin KIT alicilarinda; hayati tehdit eden en énemli
kompikasyonu pnomonidir (48). Akciger grafisinde alt loblarda baslayip santrale ve
apekse dogru ilerleyen simertik interstisyel tutulum, nadiren de nodiiller ve kaviteler

gortilebilmektedir. Klinik olarak; ates, kuru oksiiriik, hipoksiye ilerleyen dispne, tasipne
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ve gogiis agris1 goriiliir. Hastalarda; karaciger ve GIS tutulumu da olabilir. Retinit nadir

gozlenir.

2.7.4. insan immiin yetmezlik virusu (HIV) ile enfekte hastalarda klinik bulgular

AIDS’li hastalarda CD 4" T hiicreleri 100 hiicre/mm? altma indiginde CMV
hastalig1 riski artmaktadir. En stk CMV retiniti goriiliir. Retinit CD 4" T hiicreleri 50
hiicre/mm? altina indiginde ortaya ¢ikar. Bu vakalarda, retinal hiicrelerde kalinlagma ve
ilerleyici retinal harabiyet sonrasinda 4-6 ay icinde korlik gelisir. Go6z dibine
bakildiginda CMV’ye karakteristik olarak pek cok hemorajik alan iceren pamuk atig1
goriinimiinde beyaz retinal infiltrasyon vardir (48). Bulanik gorme, skotom, gérmede
azalma gibi nonspesifik oftalmolojik semptomlarla tek tarafli olarak baslar. Diger goze
de gecebilir. Retinit, aktif sistemik bir enfeksiyonun gdostergesidir ve kiiltiirde virusu
iretmek miimkiindiir. Tani, fundoskopik incelemede tipik lezyonlarmn goriilmesi ile
konur (47).

AIDS’li olgularda SSS tutulumu siktr ve CMV enfeksiyonuna bagli olarak
genellikle poliradikiilopati gelisir. Bu hastalarda, alt ekstremitelerde; yukaridan asagiya
dogru ilerleyen giic kayb1 tipiktir. Derin tendon refleksleri alinamaz, barsak ve mesane
kontrolii kaybolur. BOS incelemesinde polimorfoniikleer 16kositler, protein miktarinda
hafif artis ve seker miktarinda orta diizeyde azalma saptanir. SSS ile ilgili olarak ayrica
meningoensefalit, periferal ndropati ve monondrit gelisebilir. GIS’de 6zafagustan

rektuma kadar herhangi bir bolge tutulabilir (47).

2.7.5. Konjenital CMV enfeksiyonunda klinik bulgular

Primer veya sekonder CMV enfeksiyonu gebelikte gecirildiginde virus gebelik
boyunca anneden fetusa gegebilir, ancak gebeligin ilk 16 haftasinda gegtiginde hasar
meydana gelme olasihig1 yiiksektir (33,48,63,64). Intrauterin enfeksiyon sonrasi
yenidoganlarin %10’undan azinda semptom vardir, %90’a yakin1 asemptomatiktir
(7,36,70). Semptomatik dogan bebeklerin %90’indan fazlasinda bir veya daha fazla
belirti vardir; bu belirtiler hepatosplenomegali, trombositopeni, petesiler, mikrosefali,
koryoretinit, mental retardasyon, intrauterin gelisme geriligi, prematiirite, diisiik dogum
agirhgi, trombositopeni, sarilik, anemi, hepatit ve diger atipik semptomlardir
(8,33,64,78). Bu belirtiler dogumda olabilecegi gibi dogumdan sonraki ilk giinlerde de
ortaya ¢ikabilir. Klinik tablo hafif veya ¢ok agir olabilir, 6liimle sonuglanabilir. Bu
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bulgular siklikla ¢ok hafiftir ve CMV’ye spesifik olmadiklar1 i¢in bu bebeklerde
CMV ’nin arastirilmadig belirtilmektedir (23).

Asemptomatik bebeklerde ise dogumda herhangi bir semptom yoktur ancak bu
bebekler ileri yaslarda degisik sekellerle karsimiza gelmektedirler. Asemptomatik CMV
enfeksiyonu olan yaklasik %7-25 infantta SSS’de sekel kalmistir. Bunlar; mental
retardasyon, isitme azhigi, gorme bozukluklar1 ve sensorindral isitme kaybidir
(48,63,64).

Konjenital CMV enfeksiyonunun en sik rastlanan sekeli %10-15 ile isitme
kaybidir (83). Bu isitme kaybi1 siklikla kalici, bilateral ve sensorindral olarak
tanimlanmistir (3,5,19,21,83). Cocuklarda bilateral sensorindral igitme kaybima genetik
defektlerden sonra ikinci sirada CMV neden olmaktadir (3,18). Heamofilus tip B
asilamasi rutin uygulamaya girdikten sonra, ¢ocuklarda sensorinoral isitme kaybina en
stk CMV enfeksiyonu sebep olmaktadir (21). ABD’de tiim sensdrindral isitme kaybi1
olan ¢ocuklarin %15-20’sinden konjenital CMV enfeksiyonu sorumludur (3). Yapilan
calismalar semptomatik konjenital CMV enfeksiyonlu cocuklarda, asemptomatik
konjenital CMV enfeksiyonlu c¢ocuklara oranla daha fazla sagirlik gelistigini
gostermistir (7,11). Fowler ve ark.’nin 1999°da yaptig1 calismada 72. aylarmna kadar
takip edilen konjenital CMV'li c¢ocuklardan, sensorindral sagirlik gelisen ¢ocuklarin
sadece %59°u ilk 12 ay i¢inde saptanmislardir (7). Birminghamda yapilan bir ¢alismada
da; ciddi veya total (>70 db) isitme kaybinin ortaya ¢ikisinin median yasi semptomatik
cocuklarda 33. ay, asemptomatik g¢ocuklarda 44. ay olarak saptanmistir (83). Bu
arastirmalar konjenital CMV enfeksiyonu olan ¢ocuklarin isitme kaybi agisindan risk
altinda oldugunu ve konjenital CMV’ye baglh isitme kaybinin dogumda mevcut
olabildigi gibi yasamin ilk yillarindan sonra da ortaya cikabildigini gostermis, gec
baslangigchh ve ilerleyen isitme kayiplarmmin siirekli isitme fonksiyonlarmin
monitorizasyonu ile takip edilmesi gerektigini vurgulamistir. Ve bu durum giliniimiizde
bazi iilkelerde dogumda rutin olarak konjenital CMV enfeksiyonu taramasi yapilmasinin

gerekli olup olmadig tartigmasini baglatmistir (24,25,26).
2.7.6. CMV’nin diger hastahklarla iliskisi

CMV’nin rutin klinik tablolarinin yani sira ateroskleroz, anevrizma, koroner arter

hastalig1, diabetes mellitus gibi hastaliklara yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (84,85).
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2.8. Laboratuvar Tanis1

CMV enfeksiyonu diistiniilen kisilerde Oykii, fizik muayene ve laboratuvar
bulgular1 hep birlikte degerlendirilerek tan1 konmalidir.
CMV enfeksiyonlarmin ve hastaliklarinin tanisinda kullanilan testler molekiiler
testler ve molekiiler olmayan testler olarak iki grupta incelenebilir (33,35).
1. Molekiiler olmayan testler
a) Histoloji ve sitoloji
b) Hiicre kiiltiirleri
¢) Antijenemi testi (pp65)
d) Seroloji
2. Molekiiler testler
a) Niikleik asit amplifikasyon temelli testler
b) Niikleik asit hibridizasyon testleri.

2.8.1. Histoloji ve sitoloji

Wright-Giemsa, Hematoksilen-Eosin (HE), Papanicolau (PAP) ile boyanmis
biyopsi Ornekleri lokalize CMV organ hastaliklarinin tanisinda yararli olabilir. Bu
orneklerde, bazofilik intraniikleer inkliizyonlar igeren tipik sitomegalik hiicreler ve
eozinofilik sitoplazmik inkliizyonlar goriilebilmektedir. Niikleer inkliizyon, smirinda
belirgin kromatin i¢erdigi i¢in ve bunun etrafindaki acik alan niikleer membrana kadar
uzandigr i¢in ‘baykus gozlii (owl’s eye)’ goriiniimiine sahiptir. Histopatolojik
yontemlerin, 6zgilligi yiiksek (%97) olmasina ragmen, duyarliliklar1 (%84) diisiiktiir
(72). Ciinkii, CMV morfolojik degisiklikler olmadan da dokular1 enfekte edebilir ve
tipik sitomegalik hiicrelerin goriilmemesi CMV enfeksiyonu olmadigr anlami
tasimamaktadir. Histopatolojik yontemlerin duyarliligi, histokimyasal boyama ve in situ

hibridizasyon ile artirilabilmektedir (39,48).

2.8.2. Hiicre Kkiiltiirleri

CMYV tanisinda hiicre kiiltiirii ‘altin standart’ olarak kabul edilmektedir. CMV; en
iyi MRC-5 ve insan embriyosu akciger hiicrelerinde iliremektedir (48). Ortalama 2-4
haftada bu hiicrelerde biiyiime, yuvarlaklagsma, kiimelenme, intraniikleer inkliizyon
cisimcikleri ortaya c¢ikmasi gibi tipik sitopatik etkilerin goriilmesi ile sonug

verilebilmektedir. Yontemin duyarliligi %47-77, 6zgilligli %100°diir. Ancak virusun
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iredigi hiicrelerin kisith olmast ve CMV’nin replikasyonunun olduk¢a yavas

olmasindan dolay1 rutin tanida fazla tercih edilmemektedir. Replikasyon sirasinda

sentezlenen antijenik agidan 6nemli 3 protein vardir. Bu proteinler;

1. Immediate early (cok erken) proteinler (IE): Niikleusta bulunup, enfeksiyondan

1- 3 saat sonra ortaya ¢ikarlar,

2. Early (erken) proteinler (E): Niikleusta bulunup, enfeksiyondan 3 saat sonra

ortaya ¢ikmaya baglarlar,

3. Late (geg) proteinler (L): Niikleus ve sitoplazmada bulunup, enfeksiyondan 6-

24 saat sonra ortaya c¢ikmaya baslarlar. Bu proteinlerin saptanmasi viral

replikasyonu gostertir.

CMYV tanisi i¢in kullanilan hiicre kiiltiirleri iki sekilde yapilmaktadir:

1. Konvansiyonel hiicre kiiltiirleri:

2-4 haftada tipik sitopatik etkinin goriilmesi ile sonug verilir.

Duyarlilig1 %46-77, 6zgiilligii %100°diir.

Avantaji, virusun antiviral ajanlara kars1 direng Gzelliklerinin
saptanabilmesidir.

Dezavantaji, sonucun ge¢ ¢cikmasidir.

2. Hizl1 hiicre kiilturleri:

Konvansiyonel hiicre kiiltiirlerinde sonuglarin gecikmesinden dolay1
gelistirilmistir.

24-48 saatte sonug verebilmektedir.

Yontemin temeli, monoklonal antikorlarla IE veya E proteinlerinin
saptanmasidir.

Bu Kkiiltiirler; shell vial veya DEAFF (detection of early antigen
flourescent foci) yontemleri seklinde uygulanmaktadir.

Bu yontemlerle 48 saat sonra immiinperoksidaz veya immiinfloresan
yontemle monoklonal antikorlar kullanmilarak CMV  antijenleri
arastirilmaktadir.

Duyarlilig1 %44,4-94, 6zgilligi %86-100’diir.

Duyarlilig1 ¢ok yliksek olmasa da, 6zgiilliigii yiiksek oldugu ve erken

sonug verebildigi i¢in halen tercih edilen yontemlerdendir (79).
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2.8.3. Antijenemi testi

CMV antijenemi testi solid organ ve kok hiicre transplant alicilarinda CMV
enfeksiyonunun tani-takibinde ve ayrica antiviral tedavilerinin monitorizasyonunda
yardimcidir. Benzer sekilde HIV + hastalarda da CMV enfeksiyonu tanisina yardimci
olur. Bu yontem, immunokimyasal yontemlerle periferik kan lokositlerinde CMV ’nin
tegliment proteini fosfoprotein 65’in (pp65) saptanmasi esasma dayanmaktadir. pp65
gec proteinlerden biridir ve varligr virusun replike oldugunu yani aktif CMV
enfeksiyonunu gostermektedir. PMNL’lerin pp65 antijenini, CMV ile enfekte endotel
hiicrelerinden direkt temasla vaya plazmadaki virionlardan aldiklar1 diisiiniilmektedir.

Antijenemi diizeyi, sayilan 2x10° 1okositte saptanan pp65 pozitif hiicre sayismna
gore standardize edilmistir. Test, kantitatif sonu¢ vermektedir. Duyarliligi %92-100,
ozgiilliigii %88-100 olarak saptanmistir. Antijenemi testi ile ilgili calismalar genellikle
immiin yetmezlikli hastalarda yapilmistir. Konjenital CMV enfeksiyonlariin tanisinda,
eger enfekte bebek semptomatik ise antijenemi testinin pozitif oldugu bildirilmistir (79).

Testin dezavantajlari; 10kopenik hastalarda yalanci negatiflikler saptanabilmesi ve
orneklerin alindiktan sonra 4-6 saat igerisinde ¢alisilmasmin gerekmesi, immiinfloresan

mikroskop ile deneyimli personele ihtiya¢ duyulmasidir.

2.8.4. Serolojik yontemler

Serolojik yontemler, CMV spesifik antikorlarin saptanmasma dayanir. Bu
antikorlar1 saptamak i¢in Enzim immiin test (ELISA, EIA), Radyoaktif immiin test
(RIA), Immiinfloresan test (IFA), Kompleman fiksasyon gibi cesitli serolojik yontemler
kullanilmaktadir. Bu yontemler ile CMV IgG ve CMV IgM antikorlar1 arastirilmaktadir.
Genel olarak, CMV IgM antikorlarmin pozitifligi veya iki farkli serum 6rneginde CMV
IgG antikorlarinin titresinde 4 kat artis akut CMV enfeksiyonunun gostergesidir.

Siklikla kullanilan, EIA’nin baslica avantajlari hizli, duyarl ve 6zgiil olmasidir. Bu
yontemin dezavantaji, kompleks viral lizatlarm kullanilmast dolayisiyla diger
herpesviruslarla ¢apraz reaksiyon olusturabilmesidir.

Daha az kullanilan IFA hizli, duyarl, ucuz, ayrica CMV antikorlarini kalitatif ve
kantitatif olarak saptayabilen bir metotdur. En biiyilk dezavantaji sonuglarin
degerlendirilmesi i¢in immiinfloresan mikroskop ve deneyimli personel gerektirmesidir

(39).
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CMYV IgG Antikorlarimin Tayini

CMV IgG antikorlar1 virusla daha once karsilagsmis kisilerde saptanmaktadir. CMV
IgG antikorlar1 saptanmasi asagidaki durumlarda kullanilir;

¢ Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda primer enfeksiyon riski olanlarin saptanmasi.

e Transplant alicilarinda primer enfeksiyon riski olanlarin saptanmasi.

e Seronegatif kan dondrlerinin saptanmasi

e Epidemiyolojik ¢aligmalar

e Serokonverisyonun saptanmasi

e Avidite testleri

CMYV IgM Antikorlarimin Tayini

CMV IgM pozitifligi normal konakta CMV mononiikleozu ve yenidoganlarda
konjenital CMV enfeksiyonlarinin tanisini koymada anlamlhidir. Ancak konjenital CMV
enfeksiyonu olan yenidoganlarda CMV IgM yalnizca %70 oraninda pozitiftir (35).
Immiin yetmezlikli olgularda ise akut CMV enfeksiyonu tanismi koymada
kullanilmamaktadir. Gebelerde 6nemli problem yaratan primer CMV enfeksiyonunu
saptamada serokonversiyon veya CMV IgM antikorlarin diisik CMV IgG avidite ile
beraber saptanmasi serolojik tanida altin standarttir. Daha onceki testleri ile seronegatif
oldugu bilinen gebenin serumunda serokonveriyonun gdsterilmesi primer CMV
enfeksiyonunu gosterse de bu tarama bi¢imi higbir iilkede heniiz kullanilmamaktadir.
Gebelerin taranmasinda CMV IgM antikorlarina bakilmaktadir. CMV IgM akut
enfeksiyonu gostermede 1yi bir gosterge olsa da her zaman primer enfeksiyon ile iligkili
degildir. Gebelerde reaktivasyon veya reenfeksiyon sirasinda da CMV IgM pozitif
bulunmaktadir. Ayrica, CMV IgM pozitifligi primer enfeksiyon sonrasi aylarca devam
edebilir. Baz1 gebelerde primer enfeksiyonun akut fazi sonrasi 6-9. aylarda da CMV IgM
serumda saptanabilmektedir. CMV’nin diger viral enfeksiyonlarla capraz reaksiyon
vermesi, otoimmiin hastaliklar nedeni ile CMV IgM’in yanlis pozitif sonu¢ vermesi de
olasidir. Bundan dolayi, gebelerde CMV IgM’i saptamak sadece daha ileri tanisal testler
icin bir baslangictir (35).

CMV IgM antikorunu saptamakta yaygm olarak kullanilan konvansiyonel EIA
kitleri yetersiz kalmakta, bunun i¢cin immiin yakalama prensibi ie ¢alisan ve rekombinant
antijenler (ppl150, ppS52, pp38, pp6S gibi) iceren EIA kitlerinin kullanilmasi

onerilmektedir. Testin duyarlilig1 diisiiktiir. Akut enfeksiyon swrasinda her zaman IgM
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pozitifligi saptanamamakta, bazen de enfeksiyonun akut doneminden sonra uzun bir siire
saptanabilmektedir. Ayrica reaktivasyonda da pozitiflestiginden primer enfeksiyon ile

reaktivasyon ayrimina olanak saglamamaktadir (79,80).

CMYV IgG Avidite Testi

CMV IgG avidite testi primer CMV enfeksiyonun tanisina yardimci olmaktadir.
Bazi durumlarda virusa 6zgiil 1gM ve IgG birlikte pozitif olarak saptanabilmekte ve
enfeksiyonun primer veya sekonder aymriminin yapilmas: gerekmektedir. Virusa 6zgiil
IgM antikorlar1 re-enfeksiyonlarda, reaktivasyonlarda, klinik veya subklinik gegirilen
akut enfeksiyonlarin bazilarindan sonra serokonversiyonun uzamasi durumlarinda
pozitif olarak saptanabilmektedir. Bu gibi hallerde primer ve sekonder enfeksiyon
ayrimi i¢cin IgG avidite testleri kullanilmaktadir. Primer enfeksiyonun ilk haftasinda
CMV IgG aviditesi diisiik iken, 4-6 ay sonra yiikselmektedir. Yani, yiiksek IgG aviditeli
bir olguda, enfeksiyonun son 18-20 haftadan 6nce gegirildigi veya primer olmadigi
sOylenebilir. CMV IgG avidite testinin duyarliligit %94, ozgiilligii %100 olarak
belirtilmektedir. Primer / sekonder enfeksiyon ayrimimnin yapilmasi 6zellikle gebelik

donemindeki kadinlarda ve immun baskilanmis hastalarda 6nem kazanmaktadir (81).

2.8.5. Molekiiler testler

Niikleik Asit Amplifikasyon Temelli Testler

CMV niikleik asitini saptamada ¢esitli testler kullanilabilmektedir. Bunlar
igcerisinde PCR en fazla kullanilandir. PCR ile BOS, BAL, doku, tiikriik, idrar, okiiler
sivi ve esas olarak da periferik kanda CMV varlig1 arastirilabilir. PCR testlerinde
kullanilan ntikleik asit ekstraksiyon sistemi, primer dizileri, dongii sayis1 ve saptama
sistemleri farkli oldugu i¢in testlerin duyarlilik ve 6zgilliikleri degisebilmektedir. Diinya
Saglik Orgiitiiniin 2012 yil1 icerisinde sagladig1 uluslararas: kantitasyon standart ile
yeni jenerasyon PCR testleri gelistirilmekle birlikte heniiz tam bir standardizasyon
saglanamamustir. Klinik orneklerde, CMV DNA’nin saptanmasinda kantitasyon
onemlidir. Ozellikle, transplant alicilarinda yiiksek virus yiikii CMV hastalig: riskinin
fazla oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde, anti CMV ila¢ tedavisinde viral yiikiin
azalmas1 ve negatiflesmesi de kantitatif PCR testleri ile takip edilmektedir.
Enfeksiyonun gelistigi konaga ve enfeksiyonun lokalize oldugu bolgeye gore farkli

klinik 6rneklerde, PCR ile CMV arastirilabilir. Konjenital CMV enfeksiyonu tanisinda
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virusun hayatin ilk 3 haftasi icerisinde tiikriik ve idrardan hiicre kiiltiirii veya PCR ile

saptanmasi tan1 koydurucudur (24,31,32).

2.9. Tedavi

CMV enfeksiyonlarmin tedavisinde, lisansh gansiklovir ve sidofovir gibi antiviral
ajanlar ile foskarnet kullanilmaktadir (48). Bu ilaclar viral DNA polimerazi inhibe

ederek etki gostermektedirler.

Gansiklovir

Gansiklovir; CMV tedavisinde 1988’de onay almistir. Deoksiguanozin analogu
olup, viral enzimler tarafindan fosforilasyona ugrayip gansiklovir trifosfata doniiserek
antiviral aktivite gosteren bir 6n ilagtr. CMV’nin UL97 geninin Uriinii olan
fosfotransferaz, gansikloviri gansiklovir monofosfata ¢evirir. Ardindan konagin hiicresel
kinaz ile fosforile olur ve gansiklovir trifosfat formuna doner. Gansiklovirin aktif formu
gansiklovir trifosfat, viral replikasyon esnasinda DNA polimeraz enziminin substrati ile
kompetisyona girerek viral DNA replikasyonunu engeller. Gansiklovirin oral,
intravendz (iv) ve okiiler implant formlar1 bulunmaktadir. Oral formun biyoyararlanimi
(%6) oldukc¢a diisiiktiir. Direngli suslarin olusmasini engellemek icin IV olarak
kullanilmas1 dnerilmektedir. ilacin kullanim siiresi ve dozu hastalik tablosuna gore
degismektedir (48,72). Gansiklovir, esas olarak bobrek yolu ile atildigindan bobrek
yetmezliginde dikkatli kullanilmali, doz azaltilmalidir. En sik yan etkileri; 16kopeni,
trombositopeni, anemi, eozinofili, kemik iligi hipoplazisi, ates, infiizyon bolgesinde
reaksiyon, dokiintii, karaciger fonksiyon bozuklugu, hiperkalsemi, bulanti, diyare,
bobrek toksisitesidir. Gansiklovire direng gelisimi iki sekilde olur. En sik goriileni,
virusun UL97 geninde mutasyon olmasi ile ilacin fosforile edilememesi; daha az
goriileni ise CMV DNA polimerazin UL54 geninde mutasyon olmasidir.

Yapilan caligmalarda, SSS semptomu bulunan konjenital CMV enfeksiyonlu
bebeklerin tedavisinde gansiklovir kabul edilmistir (82,86,88). Randomize kontrollii bir
calismada konjenital CMV’li bebeklerde gansiklovirin isitme kaybini Onledigi
gosterilmistir (88). Semptomatik konjenital CMV enfeksiyonlu bebeklerin tedavisinde
gansiklovir 10 mg/kg, 12 hafta siireli uygulanir ve semptomlar gegene kadar bu tedavi

stirdiiriiliir. Semptomlar gegmezse 3 hafta daha tedaviye devam edilir (81).
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Asemptomatik konjenital CMV enfeksiyonlu bebeklerde ise; kemik iligi
baskilanmasi, infertiliteye varabilen gonadal toksisite, ciddi ndtropeni, trombositopeni,
anemi ve nobetler gibi yan etkilerinden dolay1 koruyucu tedavi tartigmali bir konudur.
Lancker ve ark.’nin 2008 yilinda asemptomatik CMV enfeksiyonlu ¢ocuklar {izerinde
yaptig1 calismada 4-11 yillik takip sonrasi tedavi almayan 8 asemptomatik ¢ocuktan
2’sinde; birinde 8, digerinde 10 yasinda olmak iizere ciddi sagirlik goriilmesi, tedavi
verilen 9 asemptomatik CMV enfeksiyonlu ¢ocukta sagirlik gelismemesi nedeniyle
asemptomatik konjenital CMV enfeksiyonu i¢in IV gansiklovir tedavisi iyi bir 6neri gibi
goriilmektedir. Tabii ki medikal tedavinin zaman i¢inde uygulanmasi i¢cin de CMV
tarama modelleri zorunludur.

Valgansiklovir, gansiklovirin oral biyoyararlanimi daha yiiksek olan valin ester

formudur.

Sidofovir

Sitozin niikleotid analogudur. Gansiklovir gibi bir 6n ilagtir. Farki hiicresel
enzimlerle fosforile edilmesidir. Etkisini DNA polimerazi inhibe ederek gostermektedir.
Sidofovire kars1 gansiklovire benzer sekilde direng gelisebilir ve gansiklovire direngli

CMV suslarinda, sidofovire capraz direng goriilebilmektedir (80).

Foskarnet

Foskarnet; bir pirofosfat analogudur. Antiviral aktivite i¢in intraselliiler
aktivasyonu gerekmez. Viral DNA polimerazin pirofosfat baglanma bdlgesini reversibl
olarak bloke eder ve viral DNA’ya deoksiniikleozid trifosfat (ANTP) baglanmasii
engeller. DNA polimeraz aktivitesini inhibe edebilmesi i¢in hiicre i¢inde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmasi gereklidir. Bu ilag UL97 geninde mutasyon nedeniyle
gansiklovire direng gelistiren CMV suslarina etkilidir. UL54’deki mutasyon sonucu
foskarnete de diren¢ gelisebilir. Ama bu mutasyon gansiklovire direng gelismesine
neden olan mutasyondan farkl: bir bolgededir (80).

Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi yapilmalidir. Yan etkileri; bobrek
toksisitesi, anemi, bulanti, kusma, hipokalsemi, konviilziyon, hipofosfotemi ve

hipomagnezemi olarak sayilabilir.

24



Formivirsen
Cok erken mRNA’y1 (IE mRNA) bloke ederek CMV replikasyonunu inhibe eder.

Sadece AIDS’li olgulardaki retinit tedavisi i¢in kullanimi onaylanmaistir.

2.10. Korunma

Bagisiklik sistemi normal konaklarda, c¢evre hijyeni ve el yikama CMV
enfeksiyonundan korunmada yeterlidir (47).
CMV hastalig1 agisindan risk grubu olan hastalarin proflaksisinde ve “preemptive”

tedavisinde ise degisik ajanlar denenmektedir (47).

2.10.1. Aktif bagisiklama (Asilar)

Asilamanin amaci, seroprevalansin diisiik ve fertil donemdeki duyarli kadinlarin
fazla oldugu toplumlarda primer CMV’ye bagli konjenital enfeksiyonu onlemek ve
immiinsuprese hastalar1 primer CMV enfeksiyonundan korumaktir.

CMV’nin Towne ve Toledo suslari ile hazirlanan canli virus asilar1 bulunmaktadir.
Towne susundan hazirlanan as1 primer enfeksiyonun siddetini azaltmaktadir. Ancak,
astya yanitsizlik oran1 %24’tlir. Daha etkili bir as1 tlretebilmek i¢in CMV’un zarf

glikoproteini olan gB {izerinde calisilmaktadir.

2.10.2. CMV hiperimmunglobiilin ve hiperimmun serum (CMV HIG-H1S)

Ozellikle transplantasyonda risk grubunu olusturan, vericinin seropozitif, alicinin
seronegatif oldugu grupta alicilarda meydana gelen CMV hastaliginin  siddetini
azaltmistir. Hiperimmiinglobulin, standart immiinglobuline karst daha etkili bulunmustur.

Dozaj konusu heniiz tartisgmali olup, kullanilan preparata gore degismektedir.
Onerilen kullanim zamani, transplantasyonlardan sonra 60 giin, haftada 1 defa ve 60
giinden sonra 2-3 haftada 1 defadir (47). Iimmiinglobulin preparatlarinm; bas agrisi, ates,
dokiintii, myalji gibi yan etkileri mevcuttur. Bu yan etkiler, genellikle kendini smirlayici

niteliktedir (72).

2.10.3. Antiviral profilaksi
Solid organ ve KiT’den sonra alicilari, CMV hastaligina kars1 koruyabilmek
amaciyla antiviral profilaksi uygulanmasidir (48,72). Bugiin kullanilan profilaktik

yaklasimlar, farkli transplant programlarina gére degismektedir (72). KIT sonrasi
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yiiksek dozda verilen valasiklovirin CMV enfeksiyonu ve hastalik insidansini diistirdiigii
gozlenmistir (47). Bu amagla; 1.v. gansiklovir, foskarnet de kullanilabilmektedir.
Foskarnet tedavisinin toksisitesinin diisiik oldugu fakat %15 hastada profilaksiye
ragmen aktif CMV  enfeksiyonu gelistigi  bildirilmektedir.  Solid  organ
transplantasyonlarinda da yiiksek doz valasiklovir, gansiklovir ve kombinasyonlari
kullanilabilmektedir. Bir bagka yaklasim da gansiklovir ve immiinglobulin kombine
kullanimidir.  Foskarnet ve sidofovir nefrotoksik etkilerinden dolay1r tercih

edilmemektedirler.

2.10.4. Preemptif profilaksi

Transplant sonrasi; CMV hastaligi gelisecek olgularin kantitatif sonug¢ veren
testlerle ¢cok iyi monitorize edilerek belirlenmesi ve antiviral tedavinin baglanmasidir
(72,73). Preemptif profilaksinin avantaji, CMV’ye bagli morbidite ve mortalite riski
olmayan hastalarin gereksiz antiviral profilaksi almasini engellemesidir (72). Bu

profilaksi i¢in, en ¢ok gansiklovir ve valgansiklovir tercih edilmektedir (81).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma, Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan, 19 Haziran

2012 tarihinde, 208 sayili kararla onaylanmistir.

3.2. Hastalar

Mayis 2012 - Temmuz 2013 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali Odyoloji Poliklinigi’ne isitme testi
icin basvuran, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali Yenidogan Klinigi’nde takip edilen ve Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1t ve Dogum Anabilim Dali Klinigi’nde dogumu takiben annelerinin
yaninda yatmakta olan 0-21 giinlik bebekler calismaya alindi. Bebeklerden steril
kosullarda idrar 6rnegi alinarak, drnekler ¢alisilincaya dek -80°C’de saklandi. Bebeklere
ait dogum Oncesi (dogum haftasi, dogum sekli, dogum kilosu) ve dogum sonrasi
(kraniofasiyal anomali varligi, hiperbiliriibinemi, fototerapi ihtiyaci, yogun bakim
ihtiyaci, mekanik ventilasyon ihtiyaci, ailede sagirlik olup olmadigi, annenin gebelik
doneminde atesli hastalik gecirip gecirmedigi ve isitme testi sonuclari) ozellikler
kaydedildi.

Konjenital CMV enfeksiyonu tanimi: 0-21 giinliik olup, idrarmda CMV DNA

saptanan olgular konjenital CMV enfeksiyonu olarak tanimlandi.

3.3. CMV DNA Tayini

Hasta orneklerinde CMV DNA varlig1 ger¢ek zamanli PCR yontemi ile arastirildi.
DNA ekstraksiyonu ticari kit (High Pure Viral Nucleic Acid Kit v17.0, Roche
Diagnostics, Almanya) ile asagidaki sekilde gerceklestirildi.

CMV DNA izolasyonu:
e Ornekler -80°C’den ¢ikartilarak oda 1sisma gelmeleri beklendi.
e 200 pl 6rnek 1,5 ml’lik ependorf tiiplere konuldu.
e Her tiipe; 2,5 ml Binding Buffer + 50 ul polyA carrier RNA ile hazirlanan
Working Solution’dan 200 p eklendi.
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e Her tiipe 50 pl Proteinase K eklendi.

e Tipler 10 dk 72°C’de 1s1 blogunda tutuldu.

e Kisa santrifiijleme sonras1 100 pl Binding Buffer eklenip vortekslendi.
e Ornekler kit igerisinden ¢ikan filtreli tiiplere aktarildi.

e 8000 rpm’de 1 dk santriftij edildi.

e Filtre temiz bos tlipe aktarildi.

e Uzerine 500 ul Inhibitor Removal Buffer eklendi.

e 8000 rpm’de 1 dk santriftij edildi.

e Filtre temiz bos tlipe aktarildi.

e Uzerine 450 ul Wash Buffer eklendi.

e 8000 rpm’de 1 dk santriftij edildi.

e Filtre temiz bos tlipe aktarildi.

e Uzerine tekrar 450 pul Wash Buffer eklendi.

e 8000 rpm’de 1 dk, ardindan 13000 rpm’de 10 sn santrifiij edildi.
e Filtre 1.5 mI’lik ependorf tiiplere aktarildi.

e 50 pl Eliisyon Buffer eklenip 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

Ekstraksiyon 200 pl hasta 6rnegi (idrar) ile baslayip, 50 pl ekstrakt elde edilerek
tamamlandi. Elde edilen ekstrakt gergek zamanli PCR testi i¢in -80°C’de saklanda.

Ger¢ek zamanli PCR (LightMix Human Cytomegalovirus, TIB MOLBIOL,
Almanya) ile Light Cycler 2.0 (Roche Diagnostics, Almanya) cihazinda; hedef olarak
CMV glikoprotein B geni lizerindeki 226 bp uzunlugundaki gen bdlgesi, internal kontrol
olarak da 278 bp wuzunlugunda dizi arastirildi. Kitin alt saptama limiti 10

kopya/reaksiyon, kantitasyon araligi ise 100-1.000.000 kopya/reaksiyon’dur.

-1 reaksiyon i¢in kullanilan amplifikasyon karigimi igerigi:

2.4 pl PCR-grade su

2.6 ul Mg? soliisyonu

4.0 pl reajen karigimi (6zgiil primer-prob karisimi)
4.0 pl internal kontrol karigimi

2.0 pl Roche master (enzim)

5.0 ul DNA ekstrakti
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Toplam 20 pl olarak hazirlanan amplifikasyon karisimi kapiller tiiplere konuldu ve
1000 rpm’de 1 dakika santrifiij (Eppendorf Centrifuge 5417 C, ABD) edildi.
Amplifikasyon i¢in Light Cycler 2.0 (Roche Diagnostics, Almanya) cihazina
yerlestirildi. Amplifikasyon protokolii 95°C 10 dk (1 siklus); 95°C 5 sn, 62°C 5 sn, 72°C
15 sn (50 siklus); erime egrisi i¢in 95°C 20 sn, 40°C 20 sn (1 siklus) ve ardindan 40°C
30 sn (1 siklus) olarak uygulandi. Amplifikasyon goriilen 6rneklerde spesifikligin
kontrolii iirlinlerin erime egrileri analiz edilerek yapildi. Pozitif ¢ikan sonuglar 50 ile

carpilarak mililitredeki kopya sayis1 (kopya/mL) hesaplandi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS for Windows 18.0 programma kaydedildi. Sonuglarin
karsilagtirilmasi i¢in Pearson ki kare testi, Fisher kesin testi kullanildi. p<0.05 degerleri

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Toplam 886 bebek (435 kiz ve 451 erkek) calismaya alinmistir. Kirk bebegin
dogum oOncesi ve dogum sonrasi Ozelliklerine ait bilgilerine erisilememistir, bu nedenle
bu bilgiler 846 bebek iizerinden hazirlanmistir.

Bebeklerin 6rnek alindiginda median yas1 1 giin (aralik 0-21) olarak bulunmustur.

Calismaya alman 886 bebegin sekizinin (%0,9) idrarmda CMV DNA pozitif
bulunmustur. Tiim bebeklere ait 6zellikler ve CMV DNA sonuglar1 Tablo 4.1°de
gosterilmistir. Konjenital CMV enfeksiyonu saptanan bebeklere ait 6zellikler ve idrarda
CMV DNA miktarlar1 Tablo 4.2’de gosterilmistir. Bir bebekte diisiik dogum agirligi
(DDA), bir bebekte prematiirite ve DDA, bir bebekte ise prematiirite, DDA ve fototerapi
gerektiren hiperbiliriibinemi saptanmistir. Bu ii¢ (%37,5) bebege solunum destegi
verilmesi gerekmistir, hicbirinde pnomoni gelismemis, antiviral tedavi verilmemistir.
Konjenital CMV enfeksiyonu ile cinsiyet, dogum haftasi, dogum sekli, dogum kilosu,
kraniofasiyal anomali varligi, hiperbiliriibinemi, fototerapi ihtiyaci, yogun bakim
ihtiyaci, mekanik ventilasyon ihtiyaci, ailede sagirlik olup olmadigi, annenin gebelik
doneminde atesli hastalik gecirip ge¢irmedigi ve isitme testleri arasinda istatistiksel bir
iligki saptanmamistir. Asemptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan yenidoganlardan
birinin annesinde gebelik doneminde atesli hastalik dykiisii mevcuttur.

CMV DNA pozitif bulunan bebekler Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghigr ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Poliklinigi’'nde yeniden muayene
edilmislerdir. Bu muayenede ek olarak retinopati agisindan gz dibi muayenesi yapilmis
ve intrakraniyal kalsifikasyon varlig1 arastirilmasi amaci ile yan kafa grafileri
istenmistir, timii normal ¢ikmistir. Bu bebekler takip programina alinarak, 6 ay sonra ve

ardindan yilda bir idrarda CMV tayini ve isitme testi yapilmasi planlanmastir.
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Tablo 4.1. Bebeklere ait 6zellikler ve CMV DNA sonuglar1 *.

. Negatif Pozitif p
Ozellik Toplam L
n n % degerl
K 430 (98,9 5 11 435
Cinsiyet 2 (98.9) a. p>0.05
Erkek 448 (99,3 3 0,7 451
ileri derece preterm 24-31 hft 12 (92,3) 1 (7,7) 13
Ortad term 32-36 hft 91 98,9 1 1,1 92
Dogum Haftasi 3 derece prererm (989) a1 p>0.05
Sinirda preterm 37. hft 53 (100) 0 (0,0 53
Term 38-42 hft 682  (99,1) 6 (0,9) 688
ileri derecede diisiik (<1000 gr) 2 (100) 0 (0,0 2
k dlistik (1000-1 1 91,7 1 8,3 12
Dogum Kilosu Gok distik (1000-1500 gr) ©o1.7) 63) 0>0.05
Distik (1500-2500 gr) 99  (98,0) 2 (2,0 101
Normal (>2500 gr) 726 (99,3) 5 0,7) 731
NSD 235  (98,7) 3 (1,3) 238
Dogum Sekli SMD 3 (100) 0 (0,0 3 p>0.05
Sezaryen 600 (99,2 5 (0,8) 605
Kulak 6ni eti 8 (100) 0 (0,0 8
Kraniofasial Hidrosefali 1 (100) 0 (0,0) 1
raniofasia , ,
Anomali Mikrosefali 2 (100) | © (0,0) 2 p>0.05
Yarik damak dudak 1 (100) 0 (0,0 1
Yok 826  (99,0) 8 (1,0 834
V 10 100 0 0,0 10
Ailede Sagirlik o (100 00 0>0.05
Yok 828  (99,0) 8 (1,0 836
Gebelik Var 5 (83,3) 1 (16,7) 6 00
Déneminde p>0.05
Atesli Hastalik Yok 833 (99,2 7 (0,8) 840
§ 1 2
Hiperbiliriibinemi Yok 789 (99,1) 7 0,9) 796
Var 42 97,7 1 2,3 43
Fototerapi o7.7) 23) p>0.05
Yok 796 (99,1) 7 (0,9) 803
Yogun Bakim Var 17 (97,5 3 (2,5) 120 00,05
Yatig Yok 721 (993) | 5 (07 | 726 '
. 71 4,1 74
Mekanik Var (9%,9) | 3 (41) 0>0.05
Ventilasyon Yok 767 (994) | 5  (06) | 772
iki Kulak Gegti 705  (99,2) 8 (1,1 711
ilk igitme Testi Sag Kulak Gegti Sol Kulak Kald 25 %100 0 (0,0 25 050,05
Sonug Sol Kulak Gegti Sa§ Kulak Kald 15 %100 0 (0,0 15 '
iki Kulak Kald 93 (97,9 0 (0,0 95

*NSD: Normal spontan dogum, SMD: Spontan miidahaleli dogum (vakum, forseps, vb.)
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Tablo 4.2. Konjenital CMV enfeksiyonu saptanan bebeklere ait 6zellikler ve idrarda CMV DNA miktarlari*.

CmvV . Dogum 5 _ .
Cins DNA Elgg:'s'l‘ Kilosu Dgg;'l:“ KF Anomali é‘[‘:ﬂfk _ tFOto' . Mvekatr.1||k
(Kopya/mL) (gram) 9 : erapi entil.
1 40 S

K 2895000 2100 Yok Yok Yok Yok Yok Var Var Gegti
2 K 635000 40 3000 S Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Gegti
3 K 520000 40 3000 NSD Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Gegti
4 E 469500 39 3580 S Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Gegti
5 K 185000 34 1744 S Yok Yok Yok Var Var Var Var Gegti
6 E 66000 40 4170 NSD Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Gegti
7 K 45950 38 3310 NSD Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Gegti
8 E 985 29 1406 S Yok Yok Yok Yok Yok Var Var Gegti

* KF:Kraniyofasiyal; Geb:Gebede; Hast:Hastalik; Bil:Biliriibinemi; YB: Yogun Bakim; Ventil:Ventilasyon; K:Kiz; E:Erkek; S:Sezaryen; NSD:Normal spontan dogum
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada yenidoganlarda konjenital CMV enfeksiyonu varligi arastirilmis ve
goriilme oran1 %0,9 olarak saptanmistir. Bu oran yliksek seroprevalansli toplumlar igin
beklenen degerler arasindadir. Seroprevalans oraninin %80’den fazla oldugu iilkelerde
benzer konjenital CMV enfeksiyonu oranlar1 rapor edilmektedir; Portekiz’de %1,05,
Iran’da %2,6, Brezilya’da %1,08, Sili’de %1,8, Kore’de %1,2, Meksika’da %0,9,
Cin’de %1,8, Hindistan’da %2,1, Afrika’da 9%0,9-1,4 oranlarina rastlanmaktadir (90-
100). Avrupa iilkelerinde CMV seroprevalansi daha diisiik olmakla birlikte Grnegin;
%41 seroprevalansi olan Hollanda’da konjenital CMV enfeksiyonu prevalansi bizimle
benzer %0,9 olarak bildirilmistir (101). Bu oran Ingiltere’de %0,33, Isve¢’de %0,5
oleiilmiistiir (102,103). Ulkemizde bugiine kadar konjenital CMV oranini bildiren bir
calisma yapilmamistir. Bolgemizde 2002 ve 2003 yillarinda yapilan bir ¢alismada 1027
gebe takip edilmis 3’iinde (%0,3) primer maternal CMV enfeksiyonu, 12’sinde (%0,8)
rekiirren maternal CMV enfeksiyonu saptanmistir (38). Ayni ¢alismada; yalnizca CMV
enfeksiyonu saptanan gebelerin bebeklerinin kan 6rneklerinden CMV DNA bakilmis ve
pozitiflik saptanmamistir; ancak primer CMV enfeksiyonu olan 1 gebenin amniyon
sivisinda yiiksek miktarda CMV DNA saptanmis, bu bebek anne karninda 6lmiis ve
calismanin sonunda konjenital CMV enfeksiyonu oran1 %0,1 olarak bildirilmistir (38).
Satilmis ve ark.’nin ¢alismasinda tiim yenidoganlarin incelenmemesi ve bebeklerin
yalnizca kan orneklerinde CMV DNA bakilmasi saptanan diisiik orani agiklayabilir.
Gergekte, lilkemizde konjenital CMV enfeksiyonu prevalansi daha yiiksek (%1-2) olarak
beklenmektedir (9,15,16,17). Calisma grubumuzda idrar Orne8i alamadigimiz ig¢in
tikkriilk Ornegi temin ederek calistigimiz 5 olgunun tiimiinde CMV DNA pozitif
bulunmustur. Ancak idrar 6rneklerine ulasilamayan bu olgular calismadan ¢ikarilmstir.
Bu olgularda ¢alismaya katilacak olursa konjenital CMV enfeksiyonu oranimiz %1,45
olmaktadir. Calismamizda; konjenital CMV enfeksiyonu ile cinsiyet, dogum haftasi,
dogum sekli, dogum kilosu, kraniofasiyal anomali varligi, hiperbiliriibinemi, fototerapi
ihtiyaci, yogun bakim ihtiyaci, mekanik ventilasyon ihtiyaci, ailede sagirlik olup
olmadigi, annenin gebelik doneminde atesli hastalik gecirip gegirmedigi ve isitme

testleri arasinda istatistiksel bir iligki saptanmamustir.
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Ulkelerdeki konjenital CMV enfeksiyonu oranlarmi incelerken segilen drnek ve
yontemlerin sonucu etkileyebilecegi akilda tutulmalidir. Buna en iyi 6rnek Italya’dan
verilebilir. Gerek konjenital CMV enfeksiyonu prevalansi gerekse tanisi ile ilgili olarak
pek cok calismanm yapildig: Italya’da Barbi ve ark. konjenital CMV enfeksiyonu
goriilme oranmi 1998°de 9%0,47, 2006°da fertil donemdeki kadinlarda %80 CMV
seroprevalansi ile %0,18 olarak bildirmektedirler (32,104). ilk sonug, idrar 6rnegi ve
hiicre kiiltiirii yontemi ile elde edilirken; ikinci sonu¢ kuru topuk kani1 ve PCR ydntemi
ile elde edilmistir. Gergekten de kullanilan 6rnek ve yontem sonucu etkilemektedir.
Konjenital CMV enfeksiyonu tanisinda altin standart olan 6rnek idrardir. Virus idrarda
cok yiliksek kopyalarda bulunmakta ayrica yontem dogru uygulandig: taktirde yanlis
pozitif sonu¢ beklenmemektedir. Viruslarin tanisinda altin standart hiicre kiiltiiri
yontemidir. Yiksek duyarlilik ve 6zgiilliigli idrarda CMV PCR yOntemini son yillarda
hiicre kiiltlirii gibi standart tan1 yontemleri arasma koymustur (33). Virus bebek kaninda
daha diisiik kopyalarda bulunmakta, bu nedenle PCR ydntemi ile bile yalanci negatif
sonuclar almabilmektedir (105,106). Tanida kullanilan bir diger Ornek tiikriiktiir.
Bebeklerden idrar Orneginin alinmasmin zor olmast ve virusun tiikriikte de
bulundugunun bilinmesi arastiricilart ¢ok kolay elde edilen tiikriikten CMV’yi
arastirmaya yonlendirmistir. Gergekten de, tiikriikte PCR ile CMV nin arastirilmasi ile
ilgili oldukca c¢ok sayida yaym bulunmaktadir. Ancak, anne siitii ile CMV’nin
bulastigmin bilinmesi, CMV seroprevalansinin yiiksek oldugu gelismekte olan
toplumlarda anne siitii ile beslenme oraninin yiiksek olmasi; emzirmenin hemen
ardindan bebekten tiikrilk 6rnegi alindiginda yalanci pozitif sonu¢ ¢ikma olasiligini
artrmaktadir. Koyano ve ark. siitinde CMV pozitif olan 2 annenin bebeklerinden
emzirmeden hemen dnce ve emzirmeden sonraki 30 dk i¢inde tiikriik 6rnegi ayrica idrar
ornegi almislar, emzirme Oncesi tiikriiklerinde ve idrar Orneklerinde CMV DNA
saptamazken, emzirmeden sonra alman tiikriik Orneklerinde CMV DNA’y1 pozitif
bulmuslardir (107). CMV seroprevalanst ve emzirme oraninin yiksek oldugu
toplumlarda yenidoganin tiikriik Orneg§inde CMV arastirilmasi planlandiginda bu
bilgilerin dikkate alinmas1 gereklidir. Bu ¢alismada bu nedenle idrar 6rnegi secilmistir.
Ancak, bebekten idrar Orneginin alinmasi ¢ok zor ve zahmetlidir. Tamamen bebege
bagimlilik gerektirmektedir. Bu konuda Koyano ve ark.’nin Onerdigi gibi idrar
emdirilmis kurutma kagitlarmdan CMV DNA calisilmas1 alternatif bir yontem olabilir
(108).
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Konjenital CMV enfeksiyonu tanisinda dogumdan sonra 6rnegin alindigr siire ilk 3
hafta ile sinirlandirilmistir. Ciinkii daha ge¢ donemde 6rnek alindiginda dogum sirasinda
veya hemen sonrasinda bulasan CMV enfeksiyonu ile intrauterin kazanilan CMV
enfeksiyonunu ayirt etmek miimkiin olmamaktadwr. Dogum swrasinda veya hemen
sonrasinda kazanilan CMV enfeksiyonu inkiibasyon siiresi 4-12 hafta olarak
bildirilmektedir (55). Sunulan ¢aligmada tiim ornekler hayatin ilk 3 haftasinda (ilk 21
giinde) alinmistur.

Bu calismada konjenital CMV enfeksiyonu saptanan bebeklerin iiglinde semptom
saptanmis, bes bebek ise asemptomatik olarak degerlendirilmistir. Annelerinin gebelik
oncesi CMV serolojileri bilinmemekle birlikte, bolgemizde daha Once yapilmis iki
calismada dogurganlik cagindaki kadinlarda ve gebelerde sirasi ile %97,4 ve %98,5 gibi
yiiksek oranlar bildirilmesi annelerin seroimmiin oldugunu diistindiirmektedir (37,38).
Seroimmiin gebelerin bebeklerinde asemptomatik enfeksiyonlarin daha sik goriildigi
calismalarda gosterilmis olmakla birlikte, semptomatik enfeksiyon oldugunu gosteren
yayinlar da vardir. Calismamizda 3 bebekte semptom saptanmistir, ancak primer ya da
sekonder maternal enfeksiyon sonucu olup olmadigr aywrdedilememistir. Cesitli
sekellerin semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerde daha fazla
gelistigi bildirilmekle beraber; konjenital CMV enfeksiyonun asemptomatik olmasi
bebeklerin ileride saglikli olacagmin garantisi degildir; bu bebeklerin %10-15’inde
ileriki yillarda sensorindral isitme kaybi gelisebilmektedir, ayrica gelisme geriligi
oldugu da bildirilmistir. Asemptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan ve ileriki
yillarda isitme kaybi gelisen olgular cesitli iilkelerde yayinlanmistir. Ancak, hangi
asemptomatik bebegin risk altinda oldugu tam olarak Ongoriillememektedir
(20,109,110,111). Fowler ve ark. isitme kaybinin ortanca 27. ayda (aralik 25-62 ay)
ortaya ¢iktigmi bildirmisler, 60. aydan sonra ortaya ¢ikan olgular nedeniyle uzun takibin
onemini vurgulamiglardir (27,109). Baz1 ¢alismalarda sekel gelisecek bebeklerde viral
yiikiin yiiksek oldugu belirtilmekle birlikte, viral yiik ve sekel gelisimi arasinda iligki
olmadigin1 belirten ¢caligmalar da bulunmaktadir (112,113).

Konjenital CMV enfeksiyonu tanist1 konulduktan sonra bebeklerin bir takip
programina alinmasi onemlidir. Bu takibin; hayatin 3., 6., 12. aylarinda ve daha sonra
okul cagma kadar yilda 1 defa yapilmasi; fizik muayene, norolojik muayene,
antropometrik degerlendirme, norolojik gelisim degerlendirmesi, isitme testi, tam kan

incelemeleri, transaminaz-billirubin diizeyleri ve idrarda virus izolasyonunu igermesi
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onerilmektedir (36).

Glinlimiizde tizerinde en ¢ok durulan konulardan birisi, ge¢ donemde sekeller
gelisebilmesinden dolayi, 6zellikle asemptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan
bebeklere antiviral tedavi verilmesi konusudur. Bu konuda en kapsamli ¢alisma, Lackner
ve ark. tarafindan 2009 yilinda yaymlanmistir. Arastirmacilar, asemptomatik konjenital
CMV enfeksiyonu olan bebeklerin 12’sine Gansiklovir tedavisi vererek, 11’ine ise
tedavi vermeden 4-11 yil boyunca izlemisler, tedavi goren grupta isitme kaybi
gozlenmezken, tedavi verilmeyen grupta %11,1 sensorindral igitme kaybi gelistigini
saptamuslardir (29). Ulkemizde de valgansiklovir tedavisinden fayda goren 1 olgu
bildirilmistir (114). Ancak, gansiklovirin notropeni gibi ciddi yan etkisinin bulunmasi
nedeniyle yarar zarar iligskisinin ¢ok 1y1 irdelenmesi gereklidir.

Bu calisma, Antalya’da belli bir merkeze basvuran bir grup yenidogani
kapsamaktadir. Dolayisiyla sonucglar1 Tiirkiye’ye genellenemez. Ancak, bu calisma
iilkemizde konjenital CMV enfeksiyonu goriilme oranini arastiran ilk calismadir. Bir yili
aski bir siirede, ¢cok sayida olgu ile ¢alisilarak saptanan %0,9 pozitiflik orani iilkemizde
konjenital CMV enfeksiyonu oldugunu gostermektedir. Bundan sonraki agsamada daha
kapsamli, tiilke genelini yansitacak prospektif ¢alismalara gereksinim vardir.
Yenidoganlarda konjenital CMV enfeksiyonu erken tanisi, erken antiviral tedavi ve
rehabilitasyon uygulamalar1 ile bebeklerin yasam kalitelerinin artmasina olanak
saglarken, konjenital CMV enfeksiyonu tarama programlarinin gerekliliginin tartisilmasi

da giindeme gelecektir.
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. SONUCLAR

. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 0-21 giinliik bebekler

arasinda konjenital CMV enfeksiyonu orani %0,9 olarak saptanmistir.
. Konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerin {i¢ciinde semptom saptanmaistir.

. Konjenital CMV enfeksiyonu ile cinsiyet, dogum haftasi, dogum sekli, dogum
kilosu, kraniofasiyal anomali varligi, hiperbiliriibinemi, fototerapi ihtiyaci,
yogun bakim ihtiyaci, mekanik ventilasyon ihtiyaci, ailede sagirlik olup
olmadigi, annenin gebelik doneminde atesli hastalik geg¢irip gecirmedigi ve

isitme testleri arasinda istatistiksel bir iligki saptanmamastir.

. Konjenital CMV enfeksiyonu tanisinda bebeklerin idrarinda CMV arastirilmasi
altin standart olmakla birlikte, bu calismada idrar 6rnegi alinmasi sirasinda
biiyiik zorluklarla karsilagilmistir. Daha kolay bir yontemle 6rnek alimmasi

sonraki ¢caligmalar1 kolaylastiracaktir.
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7. OZET

YENIDOGANLARDA KONJENITAL CYTOMEGALOVIRUS (CMYV)
ENFEKSIYONU GORULME SIKLIGININ ARASTIRILMASI

Cytomegalovirus (CMV) konjenital enfeksiyonlarin en sik sebebi olarak kabul
edilmekte ve konjenital CMV enfeksiyonu tiim diinyada canli dogumlarn %0,2-
2,2’sinde goriilmektedir. Bu enfeksiyon c¢ocuklarda ndérolojik hastaliklarin ve
sensorinoral igitme kayiplarmin 6nemli sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu
calismanm amaci, Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde yenidoganlarda konjenital CMV
enfeksiyonu goriilme sikliginin arastirilmasidir. Bu amacla Mayis 2012 - Temmuz 2013
tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak, Burun ve Bogaz
Hastaliklar1 Anabilim Dali Odyoloji Poliklinigi’ne isitme testi i¢cin basvuran, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan
Klinigi'nde takip edilen ve Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Klinigi’nde dogumu takiben annelerinin yaninda yatmakta olan
0-21 giinliik toplam 886 (435 kiz ve 451 erkek) bebek calismaya alinmistir. Bebeklerin
idrar Orneklerinde ticari kit (High Pure Viral Nucleic Acid Kit v17.0, Roche
Diagnostics, Almanya) ile DNA ekstraksiyonu yapildiktan sonra gercek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi (LightMix Human Cytomegalovirus, TIB
MOLBIOL, Almanya) ile CMV DNA arastirilmistir. Konjenital CMV enfeksiyonu
prevalansi %0,9 olarak saptanmistir, 3 (%37,5) olguda semptom (prematiirite ve/veya
disik dogum agirhigi ve/veya hiperbiliriblinemi) bulunmaktadir. Konjenital CMV
enfeksiyonu ile cinsiyet, dogum haftasi, dogum sekli, dogum kilosu, kraniofasiyal
anomali varligi, hiperbiliriibinemi, fototerapi ihtiyaci, yogun bakim ihtiyaci, mekanik
ventilasyon ihtiyaci, ailede sagirlik olup olmadigi, annenin gebelik doneminde atesli
hastalik gecirip ge¢irmedigi ve isitme testi sonuglar1 arasinda istatistiksel bir iliski
saptanmamistir. Bu calisma Tiirkiye’de yenidoganlarda konjenital CMV enfeksiyonu
goriilme oranini arastiran ilk ¢alismadir. Bir yili agkin bir siirede, ¢ok sayida olgu ile
calisilarak saptanan %0,9 pozitiflik orani iilkemizde konjenital CMV enfeksiyonu

oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: CMV, cytomegalovirus, konjenital enfeksiyon, prevalans, idrar, PCR.
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8. ABSTRACT

INVESTIGATION OF CONGENITAL CYTOMEGALOVIRUS (CMV)
INFECTION INCIDENCE IN NEWBORNS

Cytomegalovirus (CMV) is considered to be the most common cause of congenital
infections and the frequency of congenital CMV infection is 0.2-2.2% of all live births
in the world. This infection is recognized one of the most important causes of
neurological damages and sensorineural hearing loss in children. Aim of this study is to
investigate the prevalence of congenital CMV infection in newborns at Akdeniz
University Hospital. A total of 886 (435 female and 451 male) and 0-21 days old babies
at Akdeniz University Faculty of Medicine were included into this study, consist from
the ones were being hospitalized by their mothers following the birth at Obstetrics and
Gynecology Clinic, ones were being followed at Pediatrics Clinic and ones applied for
hearing test to Audiology Polyclinic of Otorhinolaryngology Department, between May
2012 and July 2013. CMV DNA has been investigated via real time polymerase chain
reaction (with LightMix Human Cytomegalovirus, TIB MOLBIOL, Germany) after
DNA extraction by using commercial kit (High Pure Viral Nucleic Acid Kit v17.0,
Roche Diagnostics, Germany) in the urine samples of babies. The prevalence of
congenital CMV infection was found to be 0.9%, in 3 cases (37.5%) with symptoms
(prematurity and / or low birth weight and / or hiperbilirubinemi). No statistical
relationship was detected between congenital CMV infection and sex, gestational age at
delivery, mode of delivery, birth weight, craniofacial anomalies, hyperbilirubinemia,
need for phototherapy, intensive care needs, need for mechanical ventilation, deafness in
the family, hearing test result or if the mother underwent spend febrile illness during
pregnancy. This study is the first study in Turkey which investigates the prevalence of
congenital CMV infection in newborns. For over a year, the positivity rate of 0.9%
which was determined by working on numerous cases, shows that congenital CMV

infection exists in our country.

Key words: CMV, cytomegalovirus, congenital infection, prevalence, urine, PCR.
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