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OZET

YENIiDOGAN BEBEKLERIN TUKURUK, IDRAR VE KAN ORNEKLERINDE
CMYV DNA’NIN ARASTIRILMASI

Primer CMV enfeksiyonu, saglam konakta genellikle asemptomatik seyreder, ancak immiin
sistemi heniiz gelismemis fetusta ¢cok ciddi hasarlara yol agabilir. CM'V’nin bulas yollarinin
cesitliligi sebebiyle, seropozitivite oranlari yasla birlikte artmaktadir. Konjenital CMV
enfeksiyonu prevalansi, lilkemiz gibi maternal seroprevalansin yiiksek oldugu gelismekte
olan tilkelerde %1-5 civarindadir.

Calismamizda, Sanko Universitesi Hastanesi’nde dogan, 30 yenidoganin idrar, tiikiiriik ve
kan CMV PCR testleri ile annelerinin gebelik takiplerindeki CMV IGM, CMV IGG test
sonuclarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Otuz bebege ait toplam 90 6rnek CMV PCR ile arastirildiginda, tiimii negatif olarak
saptanmistir. Yenidoganlarin annelerinin gebelik donemine ait CMV IgM, CMV IgG
sonuclari incelendiginde, tamaminin CMV IgM sonucunun negatif oldugu goriilmiistiir.
CMYV IgG sonuglaria gore gebelerin %93,3’1i seropozitif olarak degerlendirilmistir.
Maternal CMV taramasi, fayda-maliyet durumuna gore degerlendirildiginde, tedavisinin
bulunmamasi, gereksiz endise ve girisimlere neden olabilmesi gibi sebeplerle evrensel
olarak onerilmemektedir. Ancak konjenital CMV ¢esitli norolojik sekellere ve sensorindral
isitme kaybina neden olan, diinya genelinde konjenital enfeksiyonlarin en sik etkenidir.
Dolayisiyla tespit edilemeyen isitme kaybi, konusma ve dil becerilerinin normal kazanimina
da zarar verebilir. Son on yilda tan1 yontemlerinde 6nemli gelismelerin olmasi bu hastalarda
CMYV hastaliginin klinik yonetiminde kolaylik saglamistir. Calismamizin en biiytik sinirlilig
olgu sayimizin olduk¢a az olmasidir. Toplumumuzdaki durumu daha net ortaya koyabilmek
icin prospektif olarak yenidoganin en az iki yil takibinin yapildig: iilke capinda genis

caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, CMV; CMV DNA.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF CMV DNA IN SALIVATE, URINE AND BLOOD SAMPLES
OF NEWBORN

Primary CMV infection is usually asymptomatic in healthy hosts, but can cause serious
damage to the fetus whose immune system is not yet developed. Due to the variety of
transmission routes of CMV, seropositivity rates increase with age. The prevalence of
congenital CMV infection is around 1-5% in developing countries where maternal
seroprevalence is high, such as our country.

Our study aimed to evaluate the urine, saliva and blood CMV PCR tests of 30 newborns
born at Sanko University Hospital and the CMV IGM, CMV IGG test results of their mothers
during pregnancy.

When a total of 90 samples from 30 babies were examined with CMV PCR, all were found
to be negative. When the CMV IgM and CMV IgG results of the mothers of the newborns
during pregnancy were examined, it was seen that all of them had negative CMV IgM results.
According to the CMV IgG results, 93.3% of the pregnant women were evaluated as
seropositive.

When maternal CMV screening is evaluated according to the cost-benefit situation, it is not
universally recommended due to reasons such as the lack of treatment and the unnecessary
anxiety and interventions it may cause. However, congenital CMV is the most common
cause of congenital infections worldwide, causing various neurological sequelae and
sensorineural hearing loss. Therefore, undetected hearing loss may also harm the normal
acquisition of speech and language skills. Significant developments in diagnostic methods
in the last decade have facilitated the clinical management of CMV disease in these patients.
The biggest limitation of our study is that our number of cases is quite small. In order to
more clearly reveal the situation in our society, large studies are needed nationwide, where

newborns are followed up prospectively for at least two years.

Keywords: Newborn; CMV; CMV DNA.
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1. GIRIS

Sitomegalovirus (CMV), herpesviriis ailesi beta-herpesviriis alt grubundan, ¢ift sarmall1 bir
DNA viriistidiir. CMV, belirli tiirler i¢in 6zgiil viriis tipleri igerir. Hayvan CMV suslar1
insanlar1 enfekte etmez. Human CMV (HCMYV), insandan insana bulas yoluyla yayilan,
yalniz insanlar1 enfekte eden en biiyiik viriislerden birisidir. Tikiiriik bezlerine tropizm
gosterir. Kan, idrar, tlikiiriik, gozyasi, diski, seminal s1vi, servikal ve vajinal sekresyonlar,
anne siitii gibi pek ¢ok viicut sivisinda bulunabilir. Bu nedenle yakin temasla, cinsel yolla ve
l16kositlerle iligkili oldugu i¢in de kan transfiizyonu, organ veya kemik iligi transplantasyonu,
emzirme ile bulasabilir (1, 2, 3). Viriis belirli yiizeylerde alt1 saate kadar canliligin1 korur.
Bu nedenle indirekt bulasmanin da miimkiin oldugu bildirilmistir (4).

CMV’nin bulas yollarinin ¢esitliligi sebebiyle, seropozitivite oranlari yasla birlikte
artmaktadir. Dolayisiyla tiim yas gruplarinda yaygin olarak goriilmektedir (1). Niifusun %60
ila 85'i 18 yasina kadar enfekte olur (5). Erken ¢ocukluk ve cinsel aktif donemde pik yapar.
Ozellikle diisiik sosyoekonomik diizeyli, kalabalik toplumlarda enfeksiyon oram yiiksektir.
Sosyoekonomik diizeyi yiiksek toplumlarda yetiskinler arasindaki seropozitivite orani %50-
60 iken gelismekte olan toplumlarda %90-100"diir (1). Ulkemizde de CMV seroprevalansi
%85-100 arasindadir. Cesitli yas gruplarinda yapilan seroprevalans ¢alismalarinda, 0-6 yas
grubunda %68-82, 6-14 yas grubunda %79,5-92 ve 15 yas istiinde %90,2-97,8 olarak
bulunmustur (6-10). Ataman ve arkadaslar1 yaptiklar calismada, seroprevalansin yedi yas
altinda %382,1; yedi yas ve iizerinde ise %96,8 oldugunu saptamislar; >7 yasinda olmanin,
CMV seropozitifligiyle istatistiksel olarak anlamli iliski gosterdigini bildirmislerdir (7).
Primer CMV enfeksiyonu; saglam konakta genellikle asemptomatik seyreder, ancak
transplant alicilart gibi immiin yetmezligi olan hastalarda ve immiin sistemi heniiz
gelismemis fetusta ¢ok ciddi hasarlara yol agabilir (2, 3, 5, 11). Primer maternal enfeksiyon
sirasinda CMV’nin intrauterin gecis sikliginin %20-40 oldugu tahmin edilmektedir (2).
Diinya genelinde CMV, konjenital enfeksiyonlarn en sik etkenidir. Yapilan cesitli
caligmalarda, konjenital CMV’nin %0,15’den %?2,0’ye varan oranlarda goriildigi
bildirilmektedir (12). Konjenital CMV enfeksiyonu prevalansi, maternal seroprevalansin
diisiik oldugu endiistriyellesmis iilkelerde %0,6-0,7, maternal seroprevalansin yiiksek
oldugu gelismekte olan iilkelerde ise %1-5 civarindadir (13, 14). Amerika Birlesik
Devletleri'nde bu oran %0,6-0,7 iken, tilkemizde %0,2-1,19 arasinda bildirilmistir (11, 12,
15, 16).



Viriisiin inkiibasyon siiresi 4-12 hafta kadardir. Konjenital CMV’li olgularin ¢ogu
asemptomatik seyirlidir. Dogustan CMV enfeksiyonu vakalarin yalnizca yaklasik %10 ila
%15'inde klinik hastalik olarak ortaya ¢ikabilir (4). Semptomatik olanlarda, sarilik,
hepatosplenomegali, intraserebral kalsifikasyon, hidrosefali, trombositopeni purpura ve
okiiler lezyonlar gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir ya da yenidogan dogumdan hemen sonra
Olebilir. Giiniimiizde CMV, ¢ocuklarda en énemli santral sinir sistemi tutulumu ve isitme
kayb1 nedenidir (12, 16). Isitme kayb1 en sik goriilen uzun vadeli sekeldir (15). Gelismis
iilkelerde isitme kaybi1 olgularinin dogumda %21 inin, dort yasinda %24’{inlin konjenital
CMV ile iligkili oldugu tahmin edilmektedir (16).
CMV tanisinda, serolojik testler, molekiiler testler ve histopatolojik yontemler
kullanilabilmektedir. Taniya yonelik test se¢iminde hastanin immun durumu, yas grubu veya
gebe olup olmadigi gibi o6zellikleri 6nemlidir. Serolojik testler, serum ya da plazmada
CMV’ye 0zgli immunglobulin M (IgM) ve immunglobulin G (IgG) antikorlarinin
saptanmasinda kullanilir. Testlerin negatif olmasi, kisinin enfeksiyona duyarli oldugunun
gostergesidir. Aktif CMV hastaliginin tanisinda ve tedaviye yanitin izlenmesinde en ¢ok
kullanilan test, kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)’dur. Avrupa Pediatrik
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi 2015 konferansinda, viriisiin idrarda PCR kullanilarak
saptanmasinin konjenital CMV tanisinda oldukga giivenilir oldugu konusunda uzlasilmistir.
Bu sempozyumda ayrica tiikiiriikten CMV PCR testinin uygulanmasi kolay alternatif bir test
oldugu belirtilmistir (17). Konjenital CMV teshis ve yonetime iliskin “Avrupa Uzman
Mutabakat Beyan1”’na gore;
* Dogumdan sonraki 21 giin i¢inde, ideal olarak dogumdan sonraki 14 giin i¢cinde elde edilen
tek bir idrar 6rneginden CMV PCR testi ile yapilmalidir.
« Tiikiirik PCR testi, alternatif bir test olabilir ancak pozitif sonu¢ idrar CMV PCR ile
dogrulanmalidir.
* Yirmi bir giinliikten biiyiik bebekte geriye doniik topuk kanindan CMV DNA PCR ile
konjenital CMV teshis etmek i¢in kullanilabilir. Ancak bu yontemin duyarliligi nispeten
diisiiktiir ve konjenital CMV teshisini kesin olarak dislamak i¢in kullanilmamalidir (18).
Dogru ve zamaninda konjenital CMV tanis1 koymak, tedavi sanst acisindan Oonemlidir.
Konjenital CMV tanisinda, ilk {i¢ haftada kan, idrar ve tiikiiriikk 6rneginde gercek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu ile virlisin DNA’sinin gosterilmesi duyarlilik ve 6zgiilligt
yiiksek oldugu i¢in tercih edilmelidir (12).
Calismamizda, Sanko Universitesi Hastanesi’nde dogan bebeklerden alinan tiikiiriik, idrar
ve kan orneklerine ait CMV PCR sonuglari ile, annelerinin gebelik takiplerindeki CMV
IGM, CMV IGG test sonuglariin degerlendirilmesi amaglanmigtir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Yapisi ve Ozellikleri

Insan Herpes Viriisii 5 (HHVS) olarak da bilinen CMV, Epstein-Barr viriis (EBV), Herpes
Simpleks viriis 1 (HSV 1), HSV 2, Varisella Zoster viriis (VZV), insan Herpesviriis 6 (HHV
6), HHV 7 ve HHV 8 ile birlikte herpesviriis ailesinin bir tiyesidir. 200-300 nm ¢apinda, 162
kapsomerli ikozahedral bir kapsid ile cevrili, G+C igerigi %58 olan cift zincirli lineer
DNA'ya sahip, zarfli bir viriistiir (19). Viris, lipit zarf, tegument, niikleokapsid ve genom
olmak iizere dort temel yapidan olusur (Sekil 2.1) (4, 19). Viral zarf, en az 33 yapisal protein
icermektedir. Tegument, baslica tani testleri i¢cin 6nemli bir hedef olan pp65 antijeni olmak
lizere cesitli proteinlerden olusmaktadir. Viral genom, 166’dan fazla protein kodlayan
196.000 ila 240.000 baz ¢ifti arasinda degisen sayida gen igermektedir (20).

CMV, viriisle enfekte olmus hiicreleri biiyiitiir, bu nedenle (sito: hiicre, mega:

biiylik) sitomegaloviriis adin1 almistir (19, 21).

Glycoproteins

/

- Lipid envelope

Tegument
Nucleocapsid

DNA genome

Sekil 2.1. HCMV virionunun yapisi (22).

2.2. Tarihge

Inkliizyonlu biiyiik hiicreler tarihte ilk olarak 1881 yilinda Ribbert tarafindan 6lii dogmus
sifilizli bir bebegin bobreklerinde gdzlemlenmistir. Ribbert yaptig1 bu gézlemleri ¢izimlerle
yazil1 hale getirmistir. Yaptig1 ¢izimlerde inkliizyonu ¢ekirdek membranindan agik bir alanla
ayrilmis homojen bir cisim olarak tanimlamistir. Ancak bu gozlem, Ribbert’in
incelemelerinden yirmi ii¢ y1l sonra sifilizli baska bir 6lii dogmus bebegin bobrek, akciger
ve karaciger dokularindada, “protozoa benzeri” olarak tanimlanan hiicrelerin goériilmesine
ve yaymlanmasina kadar bildirilmemistir. 1907 yilinda Ribbert’in laboratuvarinda 2 ay-2

yas arast ¢ocuklardan alinan 30 parotis bezi 6rnegi incelenmis ve 4’linde inkliizyonlar
3



saptamistir. Zaman igerisinde birtakim arastirmacilar tarafindan bu yapilar amip, koksidiya
ve sporazoa olarak da tanimlanmistir. 1921 yilinda Goodpasture ve Talbot, hiicresel
degisikliklerin Tyzzer’in sugigcegi deri lezyonlarindakine benzer oldugunu sdylemistir.
Lipshutz, 1921 yilinda benzer yapilarin herpes simplex ile enfekte olmus tavsan ve insan
lezyonlarinda da bulundugunu sdylemis ve bunun hiicrelerin bir viriise kars spesifik tepkisi
nedeniyle olustugunu belirtmistir. Ardindan Ferber ve Wolbach, tiikiiriik bezi duktal epitel
hiicrelerinde viriisiin karakteristik niikleer inkliizyonlarinin artma egilimi gostermesi
nedeniyle hastalig1 “tiikiiriik bezi viriis hastalig1” olarak tanimlamislardir (23).

Andrewes kemirgen tiikiiriik bezi viriislerini in-vitro olarak ¢ogaltmay1 denemis, birinci
kiiltiirde intraniikleer inkliizyon cisimcik olusumunu gosterebilmis, ancak ajani seri olarak
¢ogaltamamistir. Bu durumu takip eden yillarda patologlar tiikiiriikk bezi ve i¢ organlarda
benzer yapilara rastlandigini rapor etmislerdir. 1950 yilinda Smith ve Vellios, daha dnce
bildirilen 69 inkliizyon hastalig1 vakasi ile kendi siiphelendikleri 20 vakay1 incelemisler ve
aragtirmalarinda “genellesmis tiikiiriik bezi viriis infeksiyonu” veya “sitomegalik inkliizyon
hastalig1”> veya “inkliizyon hastaligr®’ tanimlarmi kullanmuslardir. Inkliizyon tasiyan
hiicrelerin hastalik i¢in patognomonik oldugunu bildirmislerdir. Yaptiklar1 ¢aligmadaki
vakalarin ¢ogunu 0-2 yas grubu ¢ocuklarin olusturdugunu, bu nedenle enfeksiyonun rahim
icinde meydana gelebilecegi sonucuna vardiklarini belirtmislerdir (23).

Smith’in yaptig1 ¢aligmalarin ardindan Rowe ve arkadaslar1 ile Weller ve arkadaslar1 da
sitomegaloviriis suslarini izole etmeyi basarmis, viriise 6zgl sitopatik etkiyi gdstermislerdir.
Weller ve arkadaslari, 1955 yilinda ilk defa “sitomegalik inkliizyon hastalig1’’ ile uyumlu,
serebral kalsifikasyon, mikrosefali, hepatosplenomegali, koriyoretinit, sarilik klinigi olan ti¢
aylik bir bebegin karaciger biyopsi drneginden viriisii izole etmislerdir. Bu susa “Davis
susu” adin1 vermislerdir (23).

Fetterman ise, idrarda inkliizyon tasiyan hiicrelerden bahseden cesitli ¢aligmalardan yola
cikarak, viriisii siipheli “sitomegalik inkliizyon hastaligi’’ olan bebeklerin idrarindan izole
etmeye calismistir. Ardindan Weller’in laboratuvarinda 14 giinliik bir bebegin idrarindan
ikinci CMV susu olan “Kerr susu” izole edilmistir. Bebegin uzun siireli takibi sonucu ii¢ ay
boyunca idrarinda CMV varliginin devam ettigi gozlenmis ve boylece “viriiri” kavrami
ortaya atilmistir (23).

Weller ve arkadaslari, 1960 yilinda enfekte ettigi hiicreleri biiyiiten, tiikiiriik bezlerine
tropizm gosteren bu virlise “sitomegaloviriis” adimi Onermislerdir. Weller, Medearis ve
Hanshaw ayrica CMV’nin fetiis i¢in 6nemli bir patojen oldugunu, ¢ok ¢esitli okiiloserebral

ve ekstrandral anormalliklere neden olabildigini ortaya koymuslardir (23).



Smith, viriisii farelerden ve enfekte bir bebegin tiikiiriik bezinden izole eden ilk arastirmaci
olmasima ragmen, CMV ile ilgili yaptig1 ¢aligmalar nedeniyle Dr. Weller Nobel 6diiliinii
kazanan bilim adami olmustur. Ancak muhtesem bir davranis ve nezaket gostererek odiilii

Dr. Smith’e vermistir (2).

2.3. Epidemiyoloji

CMV’nin hiicre kiiltiiriinden izolasyonundan sonra virlisiin tanimlanmasi ve yaptigi
enfeksiyonlarin epidemiyolojisinin incelenmesi miimkiin olmustur. Rowe ve arkadaslari,
virlisi ses dalgasiyla inaktive ederek CMV’ye ait bir antijen hazirlamislar ve bunu bir
kompleman fiksasyon testi gelistirmek i¢in kullanmiglardir. Hazirladiklar1 bu test ile,
Washington, DC'de genel popiilasyondaki antikor diizeylerini olgmiis, testi CMV'nin
epidemiyolojisini incelemek i¢in temel yontem haline getirmis ve yirmi y1l boyunca CMV'ye
kars1 spesifik antikor diizeylerini takip etmislerdir. Sonrasinda dolasimdaki antikorlarin
varliginin yalnizca gegmis enfeksiyonu degil, ayn1 zamanda sitopatoloji ile belirgin olmayan
CMV latent enfeksiyonunun varligini da gosterdigi ortaya ¢ikarilmistir.

CMYV, tiim diinyada yaygindir, her yasta insan1 enfekte etmektedir. Hayatin erken yillarinda
kazanilir. Vertikal ve horizontal olarak bulasabilmektedir. Enfeksiyonlar1 dogumdan 6nce
(konjenital), dogum sirasinda (perinatal) ve ileri yaglarda (postnatal) kazanilanlar olarak
smiflandirilabilir (19). immunkompetan kisilerde, viriisiin atilim1 genellikle asemptomatiktir
(24). Bulas ¢ogunlukla bu kisilerle yakin temas sonucu meydana gelmektedir. Primer
enfeksiyondan sonra viicut sekresyonlarinda haftalarca, aylarca hatta yillarca
saptanabilmektedir (19).

Rowe, 1956 yilinda yaptig1 ¢calismada 35 yas tlizeri bireylerde %85 seropozitiflik saptamstir.
CMV’de seropozitiflik orani yasla birlikte artar (24). Ayrica, cografi konuma gore biiylik
ol¢iide degisir. Gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek oranlarda goriiliir. Sosyoekonomik
duruma gore en yiiksek seroprevalans, kalabalik ve dar gelirli popiilasyonlarda goriiliir (4,
19).

Kadmlarm %10’unun doguma yakin dénemde veya dogum sirasinda genital sisteminde
CMV bulunmakta ve viriis yenidoganlarin yaklasik %40-50'sine bulagsmaktadir. Bu
annelerden dogan infantlar asemptomatiktirler ve 3-12 haftalik olduklarinda viriisii atmaya
baslarlar (4, 19). Ureme ¢agindaki kadinlarda CMV bulagmas! i¢in en biiyiik risk faktorii,
kiigiik ¢cocuklarin viriis ile kontamine tiikiiriigli ve idrar1 ile temas etmis olmaktir. Bu risk,
kontamine viicut sivilartyla maruz kalanlarda, maruz kalmayanlara gore 10 kat daha fazladir

(25).



Gebelik sirasinda primer veya rekiirren enfeksiyon sonrasi transplasental enfeksiyon
geligebilir. Gebelikte CMV enfeksiyonu, intrauterin fetal enfeksiyona ve konjenital CMV
hastaligina yol agabilir. Bulagsma riski ve semptomatik fetal enfeksiyon orani, primer
maternal enfeksiyonda daha yiiksektir (4, 19). Ozellikle gebeligin ilk iki trimesterinde
gecirilen primer CMV enfeksiyonu sonrasi bebekte ciddi sekeller goriilmektedir (26).
Dogustan CMV enfeksiyonu, vakalarin yalnizca yaklasik %10 ila %15'inde klinik hastalik
olarak ortaya cikabilir. Klinik bulgular hafif, spesifik olmayan bulgulardan, siddetli, coklu
organ sistemi tutulumuna kadar degisebilir. Petesiyal dokiintii, hepatosplenomegali, sarilik,
mikrosefali, letarji gibi norolojik anormallikler, korioretinit, optik sinir atrofisi, erken dogum
ve diisiik dogum agirligi gibi klinik bulgular ile ortaya ¢ikabilir. Dogustan CMV hastalig
olan bebeklerin yaklasik %10 ila %15'inde yalnizca sensorinoral isitme kaybi ile bulgusu
olabilir (4).

Primer enfeksiyondan sonra viriis yillarca latent kalabilir ve yeniden aktif hale gelebilir veya
ayni kisi farkli bir susla enfekte olabilir. Daha 6nce maruz kalmis kadinlarda yeni bir susla
yeniden enfeksiyon orani yaklasik %18-30'dur. Diinya ¢apinda enfekte yenidoganlarin ¢ogu
daha once enfekte olmus kadinlardan dogar. Gelismekte olan iilkelerde seroprevalans,
ergenlerde yaklasik %90 ve genc yetiskinlerde %95'tir. Bu oran, primer olmayan
enfeksiyonu olan hamile kadinlarda konjenital CMV enfeksiyon oraninin daha yiiksek
olmasini agiklar (25). Mussi-Pinhata ve arkadaslari, Brezilya'da yaptiklar1 ¢alismada, primer
enfeksiyonlu gebe kadinlarin yenidoganlarinda konjenital CMV enfeksiyonunu %2,8 iken,
gebelik dncesinde seropozitif olanlarda bu orani %0,5 olarak bulmuslardir (27)

CMV’nin anneden yenidogana anne siitii yoluyla bulasi siktir ve 32 haftadan 6nce dogan,
dogum agirligr 1.500 gr'dan az olan prematiir infantlar anne siitii yoluyla bulas sonrasi
hastalik gelisimi agisindan en yiiksek riske sahiptirler (19, 20).

Anaokulu benzeri ortamlar CMV'nin kiigiik ¢ocuklar arasinda yayilmasini kolaylastirir.
Glndiiz krese giden, yiirimeye yeni baslayan ¢ocuklar, bir iki yil igerisinde %20-70
oraninda CMV enfeksiyonu gecirmektedir. Anaokullarinda ve ailelerde yapilan arastirmalar,
kiiclik cocuklarin viriisii, arkadaglarina, personele ve aile iiyelerine kolaylikla bulastirdigini
gostermistir (19).

Cinsel yolla bulasan hastaliklarin bulagsmasi ergenler ve yetigkinler i¢in 6nemlidir. Erken
yasta cinsel yasam, cinsel iligkilerin sayist ve diger hastaliklarin varligt CMV enfeksiyonu

bulas riski ile de iligkilidir (19).



2.4. Bulas Yollar

CMV, c¢ok c¢esitli yollarla bulasir. Gebeden yasamin erken evresinde transplasental olarak
kan yoluyla, perinatal olarak kan ve genital sekresyonlar yoluyla, postnatal donemde ise
anne siitliyle bulasabilir. Kiigiik cocuklarda en sik bulas tiikiiriik yoluyla olur. Daha sonraki
yaslarda cinsel yolla bulasabilir. Kan nakli ve organ nakli ile de bulas goriilebilir (3).
Enfeksiyon viriise kars1 bagisikligi olmayan bir bireyin CMV ile ilk kez karsilasmas1 sonrasi
primer enfeksiyon seklinde karsimiza gikabilecegi gibi, ilk enfeksiyondan sonra viriis uzun
stire (yillar) boyunca viicutta enfeksiyona neden olmaksizin konakta latent kalabilir,
sonrasinda endojen olarak reaktive olabilir ya da enfekte bir bireyle temas sonucunda yeni
bir viriis ile reenfeksiyon seklinde karsimiza cikabilir (28). Tekrarlayan (rekiirren)
enfeksiyon, enfeksiyon kaniti olan bir hastada en az 4 haftalik enfeksiyonsuz bir ara donem
sonrast CMV’nin tekrar saptanmasini ifade etmektedir (29). Baz1 ¢aligmalarda bu latent-
persistan veya belli belirsiz alevlenmeler sergileyen kronik CMV enfeksiyonunun, yash
eriskinlerde %99’a kadar ¢ikan seroprevalans ile yaygin bir durum oldugu gosterilmistir
(30).

Fetiis lizerinde ciddi etkilere yol agabilen bir durum olan primer CMV enfeksiyonunun
bulagma oran1 %30-40'tir ve ii¢lincii trimesterde risk daha yiiksektir. Spesifik olarak, risk ilk
trimesterde %30, ikinci trimesterde %34-48 ve ii¢linci trimesterde %40-72'dir. Bu artan
riske ragmen, fetiis iizerindeki en ciddi etkiler ilk trimesterde ortaya ¢ikar. Rekiirren CMV
enfeksiyonu icin, anneden fetlise bulagsma sans1 ise %1-2 ile 6nemli 6l¢iide daha diistiktiir
(22).

CMV enfeksiyonlarinda iki 6nemli tanimin bilinmesi gerekir:

CMV enfeksiyonu: herhangi bir semptom olmadan hasta 6rneginden viriisiin izole edilmesi
veya viral antijen, viral antikor, viral DNA’nin saptanmasidir.

CMYV hastaligi: CMV enfeksiyonu gelisen kisilerde CMV’ye 6zgii klinik semptomlarin
goriilmesidir (31).

CMV, %20’lik eter soliisyonu ile iki saatte, 56°C’de 30 dakikada, ultraviyole 1s1g1nda bes
dakikada inaktive olur. %10’luk sodyum hipoklorid soliisyonuna ve pH<5’ya duyarlidir.
Dondurma, ¢ozme gibi ¢esitli fiziksel ve kimyasal islemlerle inaktive olur. Viriis, viicut

disinda yasamaya dayanikli degildir (31).

2.5. Patogenez
CMV cok cesitli dokular1 tutar, yaygin bir enfeksiyona neden olur. Tikiirik bezi,
fibroblastlar, makrofajlar, dentritik hiicreler, hepatositler, vaskiiler endotel hiicreleri ve

duktal epitelyum hiicreleri gibi hiicreleri enfekte eder. Tiikiiriik bezi tutulumu genellikle
7



kroniktir, bebek ve cocuklarda siktir. Yasla birlikte azalir. Litik bir viriistiir, sitomegalik
hiicrelerle karakterize sitopatik etkiye neden olur. Enfekte hiicreler ve niikleuslarinda
belirgin genisleme goriiliir, sitoplazmanin genislemesi daha azdir. Periniikleer sitoplazmik
inkliizyon cisimcikleri ve intraniikleer inkliizyonlar goriiliir. Cok cekirdekli dev hiicreler
olusur. Cekirdekteki inkliizyonlar CMV’ye 6zgiidiir. Etrafinda bosluk ve bu boslukta ¢ok
sayida inkliizyon cisimcigi vardir. Bu goriiniime “nisan tahtas1” veya “owl eye (baykus
g6zl)” ad1 verilir (Sekil 2.2) (32).

Fetal enfeksiyona kars1 duyarlilik, muhtemelen sitotrofoblast farklilasma siireci nedeniyle
gebelik yasiyla birlikte artar. Viriis enfekte olan plasentay1 gecer ve fetal bobregin tiibiiler
epitelinde, retikiiloendotelyal hiicreler ve merkezi sinir sisteminde tropizmle cogalir.
Maternal viremi, plasental enfeksiyon ve hematogen yolla 7-8 haftada fetiise yayilirak

enfeksiyona yol acar (25).

Sekil 2.2. "Baykus gozii" intraniikleer inkliizyon (ok) ve intrasitoplazmik inkliizyonlar (4).

Konjenital CMV'de gortilen histolojik 6zelliklerin ¢ogu nonspesifiktir. Konjenital CMV'nin
en sik tanimlanan plasental histopatolojik anormalligi lenfoplazmasitik kronik villitis'tir.
Kronik villit, Toxoplasma gondii, rubella viriisii ve Treponema pallidum dahil olmak tizere
diger herpes dis1 aile enfeksiyonlarindan kaynaklanabilir. Herpesviridae ailesinin diger
tiyeleri de viral intraniikleer inkliizyonlara neden olabilir. Ancak sitomegaloviriis, ailenin
hem intraniikleer hem de intrasitoplazmik inkliizyonlarin goriildiigii tek tiyesidir (33).

CMV’de, villuslar1 incelendiginde, intraniikleer ve intrasitoplazmik inkliizyonlarla
karakteristik sitomegali (Sekil 2.3) gézlemlenebilmektedir. Klasik intraniikleer inkliizyonlar
Cowdry A tipindedir. Eozinofiliktirler, etraflarinda berrak bir hale vardir ve camsi veya
lekeli goriiniirler. Buna karsilik, intrasitoplazmik inkliizyonlar bazofiliktir ve genellikle o
kadar belirgin degildir. inkliizyonlar en sik endotel hiicrelerinde veya villusun stromasi

icindeki makrofaj benzeri hiicreler olan ve belirgin hiperplazi gosteren Hofbauer



hiicrelerinde goriiliir. Etkilenen villuslarda eozinofilik nekrotik kalintilar da bulunabilir
(33).

Sik goriilen bir diger bulgu ise, hemosiderin birikimi olan, fibrotik, avaskiiler villuslardir.
CMV ile enfekte plasentalarda erken donemde, koryonik villuslar i¢inde liimen boyutunda
azalma, hiicresel detay kaybi, fibroz ve kalsifikasyon gosteren damarlar gozlenir. Viris, fetal
damarlarin yikimma yol acan endotel hiicrelerini enfekte ettikge, villuslar tamamen
avaskiiler ve fibrotik olabilir. Bu villuslar "pembe koryonik villus" olarak tanimlanir.
Vaskiiler yikim daha sonra kirmizi kan hiicrelerinin ekstravazasyonuna ve ardindan
hemosiderin birikimine neden olur. Goriilebilen diger nonspesifik bulgular arasinda
gecikmis villoz maturasyon, lenfoplazmasitik desiduit ve koryoamniyonit bulunur. Tiim bu
bulgular konjenital CMV enfeksiyonunu dogrulamak i¢in, plasenta veya fetiis lizerinde

yapilabilecek ek laboratuvar testlerine ihtiya¢ duyulmasina sebep olur (33).
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Sekil 2.3. Villoz stromal hiicrelerde intraniikleer, intrasitoplazmik viral inkliizyonlar (33).

2.6. Replikasyon Dongiisii

CMYV, insan herpesviruslar1 arasinda en biiyiik olandir. Kapsid, major ve min6r olmak iizere
iki temel yapisal proteinden olusur. Kapsidi ¢cevreleyen zarf kompleks yapidadir ve en az alt1
glikoprotein igerir. Bu glikoproteinlerden gB virlisiin hiicreden hiicreye gecisinde ve
flizyonda, gH ise virtisiin konak hiicre reseptorlerine adezyonunda 6nemlidir (31).
Sitomegaloviriis replikasyonu, HSV'ye oldukca benzemektedir. En dnemli farki, bazi ¢ok
erken proteinlerin, yeni enfekte olmus hiicrede sentezlenen mRNA’lardan translasyonu
yerine, parental virion tarafindan enfekte olmus hiicreye getirilen mRNA’lardan
translasyonun olmasidir (3).

Enfeksiy6z virionlarin gH/gL/gO trimeri ve gH/gL/UL128/UL130/UL131A pentameri gibi

viral zarf glikoproteinleri, konak reseptorleriyle etkilesime virionun hiicreye fiizyonunu



veya endositozunu saglar. Trombosit kaynakli biiylime faktér reseptorii a (PDGFRa),
fibroblastlarin yiizeyinde oldukca bol miktarda bulunur. gH/gL/gO trimeri ile etkilesime
giren baskin reseptor olarak tanimlanmistir. PDGFRa hiicre i¢i kinaz alanindan bagimsizdir.
Transforming growth faktoér beta reseptor tip III (TGFBR3), trimerin baglandig1 diger
reseptordiir. Trimer-bagimh giris pH'dan bagimsizdir ve hedef hiicre yilizeyinden dogrudan
fiizyonla ya da dinamin II bagimli hizli makropinositoz yolu ile olmaktadir. Hiicre yiizey
proteinleri noropilin 2 (NRP2) ve ORI14I1, virlisiin gH/gL/UL128/UL130/ULI31A
pentamerinin, epitel, endotel ve miyeloid hiicrelerine girisi i¢in baglandigir baskin giris
reseptorleridir. Pentamer bagimli giris dinamin II’ye bagimlidir ve niikleokapsidin iletilmesi
icin trimerden farkli olarak endozomda pH’nin diismesi gereklidir. Cesitli integrinler de
trimer ve pentamer bagimli mekanizmalar icin potansiyel yardimci reseptorler olarak
tanimlanmislardir (34).
Membran fiizyonundan sonra, tegiimentli niikleokapsid sitoplazmaya ve oradan da konak
hiicre sitoskeletini kullanarak ¢ekirdege dogru taginmaya bagslar. Bu sirada kapsitten ayrilan
tegliment proteinleri konak hiicreyi yeniden programlamaya baglar. Tegiiment proteinlerinin
replikasyon boyunca bir¢cok gorevi vardir. Viral kapsidin parcalanmasi ile hiicre ¢ekirdegi
icerisinde serbest kalan viral DNA ise konak¢i enzim sistemlerini manipiile ederek yeni
virionlarin sentez siirecini baslatir (29, 34).
CMV’nin {i¢ kinetik gen ifadesi sinifi vardir: ¢ok erken (immediate early=IE), erken
(delayed early=DE), ge¢ (late=L). Ilk olarak erken genlerin transkripsiyonunu destekleyen
ve viriisii dogustan gelen konak bagisikligina karsi koruyan ¢ok erken genlerin (immediate
early=IE genes) transkripsiyonu gerceklesir. Sonraki asamada konak¢it RNA polimeraz 11
enzimi tarafindan viral DNA’nin replikasyonunda gorev alan proteinleri kodlayan erken
viral mRNA’larin transkripsiyonu gergeklesir. DE genleri, hiicre dongiisii, niikleotid ve lipit
metabolizmasini diizenler. Viral DNA polimeraz1 kodlar. Cekirdekte viral transkripsiyon,
genom replikasyonu ve enkapsidasyon meydana gelir. Son basamakta ise yine konak¢i RNA
polimeraz Il enzimi ile yapisal proteinleri kodlayan ge¢ mRNA’larin transkripsiyonu
gerceklesir ki, L gen irilinleri kapsid proteinleri, tegliment proteinleri ve zarf
glikoproteinleridir. Yeni sentezlenmis viral DNA 6nceden olusturulmus kapsidlerin igine
paketlenir. Kapsidler tegiiment proteinleri ile birlikte i¢ niikleer membrandan endoplazmik
retikulum liimenine, viral membran protein Onciilleri de zarfi alarak tomurcuklanir. Buradan
sonra hiicreden salinima kadar olan basamaklar tam aydinlatilamamistir. Ancak sonugta hem
enfeksiyoz zarfli viriis hem de diger enfeksiy6z olmayan partikiiller, endoplazmik retikulum,
transport vezikiilleri ve golgi cisimcigi araciligiyla ekzositoz yoluyla konak hiicreden salinir
(29, 31, 34, 35). Sekil 2.4’de CMV replikasyon dongiisiiniin tamami gosterilmektedir.
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Sekil 2.4. CMYV replikasyon dongiisii (34) (A) Enfeksiyoz parcaciklar hiicreye hiicresel
reseptorlerle etkilesim yoluyla girer. Kapsid ve tegument proteinleri sitozole iletilir. (B)
Kapsid, ¢ekirdege gider. Tegument proteinleri konak hiicre tepkilerini diizenler ve viral IE
genlerinin, ardindan viral genom replikasyonunu baglatan DE genlerinin ve L genlerinin
ifadesinin zamansal kaskadin1 baslatir. (C) L gen ifadesi ¢ekirdekte kapsid montajini baglatir
ve sitozole salar. Kapsidler sitozoldeki tegument proteinleriyle birlesir ve endoplazmik
retikulum, Golgi aygitina tasimir. Kapsidler hiicre i¢i vezikiillerde tomurcuklanarak
tegument ve viral zarf edinir. (D) Zarfli enfeksiydz parcaciklar, enfeksiydz olmayan

parcaciklar birlikte serbest birakilir.

2.7. Klinik Bulgular

Primer CMV enfeksiyonu biiyiikk yas cocuklarda ve eriskinlerde ¢ogunlukla
asemptomatiktir. Bazen 4-8 haftalik inkiibasyonun ardindan mononiikleoz tablosuyla ortaya
cikabilir. Hastalik hafif seyirlidir ve kendiliginden iyilesir. Ates, halsizlik, lenfositoz,
lenfadenopati, splenomegali, karaciger fonksiyon testlerinde artis gibi belirtilere neden olur.
Bazen hastalik interstisyel pnomoni, Guillian-Barre sendromu, miyokardit, hemolitik anemi
gibi komplikasyonlarla baslayabilir (32).

CMV enfeksiyonu renal transplant alicilarinda erken goriilen rejeksiyonun Onemli bir

nedenidir. Nakilden genellikle 1-4 ay sonra ortaya ¢ikar. Solid organ transplant alicilarinda
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CMV hastaliginin siddeti, transplante edilen organa, alici ve vericinin transplantasyon dncesi
serolojik durumuna, immunsupresif tedavi rejimine ve graft rejeksiyonunun siddetine gore
degisir. Hastalik acisindan en riskli durum, seropozitif vericiden, seronegatif aliciya nakil
yapilmasidir. En diisiik risk, seronegatif vericiden, seronegatif aliciya nakil yapildig1 zaman
ortaya ¢ikar. Enfeksiyon, seroprevalansi yiiksek toplumlarda genellikle reaktivasyon ya da
reenfeksiyon seklinde goriiliir (20, 32).

Kemik iligi/kok hiicre transplant alicilarinda da CMV enfeksiyonlart ve hastaligi énemli
morbidite ve mortalite nedenidir. En sik interstisyel pnomoni tablosu ile ortaya ¢ikar. Agir
seyirlidir, mortalite hiz1 yaklasik %84’tiir. Gastroenterit, 0zefajit, hepatit, kemik iligi
supresyonu ile de karsilasilabilir (32).

AIDS hastalarinda en sik 4-6 ay icerisinde korliige neden olan retinit tablosu ile ortaya ¢ikar.
Bunun disinda santral sinir sistemini tutarak poliradikiilopatiye neden olabilir.
Meningoensefalit, periferal néropati, monondérite de neden olabilir (32).

Primer maternal enfeksiyonda intrauterin donemde bebeklerin %40-50’si enfekte
olmaktadir. Bu bebeklerin yaklasik %10-20’si dogumda semptomatiktir. Bu hastalarin
yaklasik yarisinda ¢ok sayida organ tutulumunun oldugu “fulminan sitomegalik inkliizyon
hastalig1” gelisir. Bu hastalarda norolojik sekeller, mikrosefali, mental-motor retardasyon ve
sensorindral isitme kaybi (%35) en sik rastlanilan sekellerdir. Yaklasik %10-15"1 gdrme
bozukluklari yasayabilir. Gelisimsel bozukluklar (%40-50) ve erken dogum (%10-35) da
onemli bulgulardandir. Semptomatik bebeklerin %10-15’1 6liir, yasayanlarin %90°1 sekelli,
%10’u saglamdir. Dogumda asemptomatik olan bebeklerin de %5-15’inde ilerleyen
donemde sekel gelisir. Ilerleyen dénemlerde mental ve isitme sorunlar1 ortaya ¢ikabilir.
Gebelikte gegirilen CMV enfeksiyonu, diisiik ve 6lii doguma da sebep olabilir (21, 32).
Dogum sonrasinda kazanilan CMV enfeksiyonlarinda visseral tutulum ve santral sinir
sistemi hastalig1 goriilmez. Semptomatik olanlar “CMV mononiikleoz” tablosuna benzer
klinik gosterir, nadiren tipik mononiikleoz gelisir. Hayatinin ilk giinlerinde kan transfiizyonu
yoluyla CMV enfeksiyonu kazanan bebeklerde klinik agir seyreder. Hastalik genellikle kan
transflizyonunu takiben 3-12 hafta sonra gelisir (20, 32).

Perinatal enfeksiyonlardan sonra viriis, nazofarenkste 2-4 y1l, idrarda 5 yildan fazla kalabilir.
Enfeksiyon sirasinda viral ytik ilk alt1 ayda en yiiksektir (32). Sekil 2.5°de gebelikte gecirilen

CMYV enfeksiyonunun olasi sonuglari literatiire gére 6zetlenmistir.
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2.8. Laboratuvar Tanisi

olmas1 nedeniyle karmasiktir (20).
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Asemptomatik
Bebeklerde Ge¢ Sekel
Sensorindral duyma

kaybi

Sekil 2.5. Gebelikte gecirilen CMV enfeksiyonunun sonuglari (21, 26, 32)

CMV hastaliginin tanisi, viriisiin her yerde bulunmasi, asemptomatik atilimin yiiksek
olmasi, reaktivasyon siklig1, reenfeksiyon varligi ve her seferinde ortaya ¢ikan CMV'ye 6zgii

serum IgM antikor yaniti, ayrica diger patojenlerle es zamanl enfeksiyon olasiliginin yiiksek

CMV'nin laboratuvar tanisi icin ¢esitli yontemler mevcuttur. Genel olarak, molekiiler ve
molekiiler olmayan testler olarak siiflandirilabilir. Molekiiler olmayan teknikler, viral
kiiltiir ile virtisiin kandan, idrardan veya diger viicut sivilarindan izolasyonu, serolojik olarak

CMV'ye 6zgii IgG ve IgM antikorlarinin tespiti, 16kositlerde virion bilesenlerinin pp65




antijenemi testi ile saptanmasi ve histopatolojik olarak karakteristik niikleer inkliizyon
tagiyan hiicrelerin gosterilmesidir (4).

Viral DNA veya viriise ait mRNA, dokularda, beyin omurilik sivisinda (BOS), amniyon
stvisinda, insan siitiinde, idrarda, tlikiiriikte, solunum yolu 6rneklerinde ve periferik kan gibi
bazi viicut sivilarinda PCR ve diger niikleik asit amplifikasyon testleri ile tespit edilebilir.
CMV tespiti igin ¢esitli kantitatif PCR analizleri ABD gida ve ilag dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmistir. Son yillarda CMV enfeksiyonunun tanisinda yaygin olarak kullanilmaya
baslanilmistir. Bu analizler hassastir, kiiltiirden daha hizli sonug verir, duyarlilig1 antijenemi
ve hiicre kiiltiirlinden yiiksektir, vireminin tespitinde kullanilir. Seropozitiflerde latent
enfeksiyonun varliginda yalanci pozitifligi dnlemek icin kantitatif PCR test kullanim1 ve
hastalarin bu test ile izlemi daha dogru bir yaklasimdir. Kantitatif PCR ile tedaviye yanitin
takibini yapmak da miimkiindiir. idrarda CMV PCR %100 duyarlilik ve %99 6zgiilliikte
oldukca giivenilir bir testtir (18). Konjenital CMV enfeksiyonunda, dogumdan sonraki ilk
tic hafta i¢cinde idrar 6rneginden hiicre kiiltiirii ile viriisiin izolasyonu veya PCR ile viriisiin
tespiti tant koydurucudur (20, 31). Bu nedenle, yenidoganda negatif bir idrar Ornegi
enfeksiyonu dislamak i¢in yeterlidir. Yirmi birinci giinden sonra yapilan CMV PCR idrar
testinin pozitifligi, dogum kanalindan veya anne siitiinden ge¢is yoluyla dogum sonrasi
edinilen CMV nedeniyle olabilir. flerleyen PCR teknolojisi nedeniyle 14. giinden 6nce test
yapilmasi dnerilir (18). Idrarda viriis miktar1 alti ay boyunca yiiksektir, sonrasinda azalir.
Ancak viriiri birkag y1l devam eder (31). Tikiiriik 6rneginden CMV PCR da alternatif ve
gerceklestirilmesi kolay bir testtir, %95’in lizerinde duyarliliga sahiptir (18, 20). Emzirilen
yenidoganlarda 6rnekler beslenmeden hemen 6nce alinmali ve yalanci pozitiflik agisindan
idrar 6rnekleri ile dogrulanmalidir (18).

Yenidoganmn kuru kan orneginden CMV PCR testi, yasamin ilk 21 giinlinden sonra
konjenital CMV'nin retrospektif olarak saptanmasinda kullanilabilir. Bu 6rneklerin pozitif
PCR sonucu, konjenital enfeksiyonu dogrular, ancak negatif sonu¢ konjenital enfeksiyonu
ekarte etmez. Yapilan ¢alismalarda duyarlilik %84 civarinda bulunmustur. Ancak kullanilan
laboratuvar tekniklerine ve test edilen popiilasyona bagli olarak sonuglar degisebilir, bu
nedenle negatif bir sonug, konjenital CMV tanisini kesin olarak digslamak i¢in kullanilamaz
(18, 20).

Gebelerde CMV testi yalnizca mononiikleoz benzeri bir hastaligin  tanisal
degerlendirmesinin bir parcasi olarak, dogum oncesi ultrason muayenesinde konjenital
CMV'yi diislindiiren bir fetal anomali saptandiginda veya gebe test talep ettiginde endikedir.
Amniyosentez ile alinan amniyon sivisinda CMV PCR yapmak, enfekte bir fetiisiin

tanimlanmast icin tercih edilen tam1 yaklasimidir. Amniyosentezin zamanlamasi kritik
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Ooneme sahiptir. Siipheli primer enfeksiyondan 6-9 hafta sonra ve 20. gebelik haftasindan
sonra yapilmasi onerilir. Gebeligin erken donemlerinde veya maternal enfeksiyon varliginda
amniyon sivisinda CMV PCR pozitif olmas1 fetal enfeksiyonun giivenilir bir kanitidir.
Negatif test sonucunda ise gebeligin ilerleyen donemlerinde test tekrarlanmalidir. Amniyon
stvisinda CMV saptanmayan olgularda da %1-8 oraninda yenidoganlarin enfekte olma
olasiliklari vardir (36-39).
Hiicre kiiltiirii, CMV tanisinda altin standart kabul edilen yontemdir. En iyi MRC-5 ve insan
embriyosu akciger fibroblast hiicrelerinde tiremektedir. CMV hiicre kiiltiiriinde oldukca
yavas iirer. Konvansiyonel hiicre kiiltiirlerinde 1-4 haftada sitopatik etkinin goriilmesi ya da
shell-vial hizli hiicre kiiltiirlerinde 24-48 saatte olusan erken antijenlerin monoklonal
antikorlarla saptanmasi tan1 konulmasini saglar (31). CMV, idrar, tiikiiriik, periferik kan
16kositleri, insan siitli, semen, servikal salgilar ve diger dokular ve viicut sivilarindan
konvansiyonel hiicre kiiltiiriinde izole edilebilir (20).
Antijenemi testinde, periferik kan lokositlerinde, CMV tegiiment matriks proteinlerinden
pp65 (ppUL83) protein yapisi saptanir. Testin uygulanabilmesi i¢in hastanin nétrofil
sayisinin yeterli olmasi gerekir. Kantitatif sonu¢ veren bir testtir. Duyarliligi hiicre
kiiltiiriinden daha yiiksektir. CMV, antijenemi testi ile shell-vial kiiltiirlerinden daha erken
donemde, ortalama 7-14 giinde saptanabilir (31). Antijenemi testi de FDA tarafindan
onaylanmistir. Bu testler emek yogun olup, dogru sonug elde etmek i¢in drneklerin alinir
alinmaz ¢alisilmasi gerekir. Ayrica farkli laboratuvarlar arasinda standardizasyon sorunu
vardir (20).
Immiinofloresan testler, lateks agliitinasyon testleri ve enzim immun assay testleri gibi
serolojik yontemler, hem IgG hem de IgM CMV spesifik antikorlarimi tespit etmek i¢in
kullanilan yontemlerdir. CMV reaktivasyon riski olan kisilerde, ge¢mis enfeksiyonlarin
taranmasinda veya potansiyel organ nakli donérlerinin ve alicilarinin taranmasinda IgG
antikor testi faydalidir. Siipheli enfeksiyonun tanisi i¢in, en az 2 hafta arayla alinan kan
orneklerinde serokonversiyonun gosterilmesi veya IgM testi faydali olabilir (31).
Gebede CMV laboratuvar testi yonergeleri iilkeden iilkeye degisse de tipik olarak, anne
serumu CMV IgG ve IgM antikorlar1 taranir. Eger IgG pozitif, IgM negatif ise, yakin
zamanda veya aktif CMV enfeksiyonu gecirme riskinin diisiik oldugu diisiiniiliir ve baska
test istenmez. IgM ve IgG pozitif ¢ikarsa, genellikle CMV IgG avidite testi yapilir. CMV
IgG avidite testi, CMV IgG antikorlar ile viriis arasindaki bagin giiciinii degerlendirir.
Diisiik avidite yakin zamanda gegirilmis veya devam eden bir enfeksiyonu gosterirken,
yiiksek avidite gecmiste gecirilmis bir enfeksiyonu gosterir (40). Bu test genellikle CMV
IgM pozitif oldugunda yanhs pozitif riskini azaltmak i¢in yapilsada, baz1 saglk
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profesyonelleri I[gM durumundan bagimsiz olarak tiim IgG pozitif 6rneklerde CMV IgG
avidite testi yapilmasini savunur (41, 42). Ancak klinik uygulamada, IgM sonucu negatifse
CMV IgG avidite testi yaygin olarak yapilmaz (40). Sekil 2.6 primer CMV enfeksiyonundan

sonra, zaman i¢inde CMV IgM, IgG ve IgG avidite diizeylerindeki degisiklikleri
gostermektedir (40).
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Sekil 2.6. Primer CMV enfeksiyonundan sonra, zaman i¢inde CMV IgM, IgG ve IgG avidite
diizeylerindeki degisiklikler (40).

Tablo 2.1’de dogum oncesi ve sonrast donemde CMV enfeksiyonu tanisinda kullanilan

testler 6zet olarak avantaj ve dezavantajlariyla beraber verilmistir (38).

Tablo 2.1. Dogum oncesi ve dogum sonrasi donemde CMYV enfeksiyonu tanisinda
kullanilan testler (38)

Enfeksiyonun

Tani testi Avantajlar Dezavantajlar
Gostergesi

Dogum oncesi

Anne CMV'si 1gM pozitifligi Gebelik haftasina baglh Fetal enfeksiyon belirtisi degil
IgM/1gG serolojisi 19G olarak fetlise bulagma

serokonversiyonu olasihigt  %40'a kadar

Diisiik IgG aviditesi varan primer maternal

enfeksiyon belirtisi

Kalitatif CMV- CMV DNA pozitif Dogustan enfeksiyonun Enfeksiyonun fetal etkilerini
PCR (amniyon Ostergesi Ostermez
S1V1S1) & & &
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Tablo 2.1. (devam)

Ger¢ek  zamanh CMV DNA pozitif, Semptomatik fetal Semptomatik fetal enfeksiyon
PCR . . . . . . . .
(amniyon sivist) yiksek  viral yik enfeksiyonun icin kesin viral yik kesme
(>10 4 kopya/mL) gostergesi ve gee degerleri belirlenmemistir
baslangich sekel
potansiyeli
Ultrason Fetal anormallikler: Invaziv olmayan, fetal CMV'ye 6zgii degil
serebral CMV enfeksiyonu Fetal CMV enfeksiyonunu tespit
ventrikiilomegali, dogrulanirsa etmek icin hassas olmayan
ekojenik  bagirsak, semptomatik fetal tarama testi
intrauterin ~ biiyiime enfeksiyonu diigiindiiren
kisitlamast
Dogumda
Anne CcCMV IgM tespiti Hamilelikte enfeksiyon Gebeligin ilk ¢ aymndaki
IgM/1gG serolojisi 1gG belirtisi olabilir serokonversiyon genellikle
serokonversiyonu dogumda  tespit edilemez;
Diisiik IgG aviditesi Semptomatik fetal enfeksiyon
belirtisi yoktur
Kalitatif CMV- CMV DNA pozitif Hamilelik sirasinda Semptomatik fetal enfeksiyon
PCR (kordon kan, . S S
bebek idrari, enfeksiyon belirtisi ve belirtisi yok
plasenta/bebek gec baglangigh  sekel
tikidirigi) <
olasilig1

2.9. Tedavi ve Korunma

CMV hastaliklarinin tedavisinde, FDA onay1 almis viral DNA polimeraz inhibitorleri,
gansiklovir, foskarnet ve sidofovir, kullanilir. Valasiklovirin ve fomivirsen ise CMV
retinitinde kullanilan diger ilaglardir (32).

Gansiklovir deoksiuanozin analogu olup, antiviral aktivite gosterebilmesi i¢in fosforile
edilerek gansiklovir trifosfat formuna doniismesi gerekir. CMV’nin UL97 ve/veya daha az
siklikta UL54 geninde (CMV DNA polimeraz geni) mutasyon sonucu ilaca direng gelisir
(31, 32). intraven6z gansiklovir, HIV enfeksiyonlu hastalar da dahil olmak {izere bagisiklik
sistemi baskilanmis yetigkin hastalarda edinilmis veya tekrarlayan CMV enfeksiyonunun
neden oldugu retinitin indiiksiyon ve idame tedavisi ve yetiskin transplant alicilarinda CMV
hastaliginin profilaksisi ve tedavisi i¢in onaylanmstir (20).

Valgansiklovir gansiklovirin L-valil esteridir. Oral yolla alinir ve hepatik ve intestinal
esterazlar tarafindan gansiklovire donistiiriiliir (31). Gansiklovirin oral 6n ilaci olan
valgansiklovir, HIV enfeksiyonlu hastalar da dahil olmak tiizere bagisiklik sistemi

baskilanmis yetigkin hastalarda CMV retinitinin tedavisi ve CMV hastalig1 agisindan yiiksek
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risk tasiyan bobrek, bobrek-pankreas veya kalp transplant alicilarinda CMV hastali§inin
Onlenmesi i¢in onaylanmistir. Ayrica 4 aylik ve tlizeri pediatrik bdbrek transplant
hastalarinda, bir aylik ve tizeri pediatrik kalp transplant hastalarinda CMV hastaliginin
Onlenmesi i¢in onaylanmistir. Gansiklovir ve valgansiklovir, yemek borusu, kolon,
akcigerlerdeki CMV enfeksiyonlarimi tedavi etmek amaciyla da kullanilmaktadir.
Gansiklovir ve valgansiklovirin en énemli yan etkileri nétropeni yapmalaridir (20). Santral
sinir sisteminin etkilendigi semptomatik CMV hastalig1 olan yenidoganlarda sensorinoral
isitme kaybini stabilize etmede veya iyilestirmede gansiklovir/valgansiklovirin etkili
olduguna dair bazi kanitlar mevcuttur (43, 44)
Pirofosfat analogu olan foskarnet, CMV DNA polimerazi nonkompetatif olarak inhibe eder.
UL97 geninde mutasyon olan gansiklovire direngli CMV suslar1 foskarnete duyarlidir. UL54
gen mutasyonu sonucu foskarnete direng geligebilir, bu mutasyon gansiklovir direncine
neden olan bdlgeden farkli bir bolgededir. Sidofovir, asiklik niikleozid fosfonattir. Antiviral
aktivitesi igin fosforillenmesi gerekir. CMV DNA polimerazin kompetetif inhibitoriidiir.
Gansiklovire benzer sekilde direng gelisimi s6z konusudur. Ayni1 zamanda iki ilag arasinda
capraz direng de vardir (31).
Saglikli bireylerdeki CMV enfeksiyonlarinda antiviral tedavi onerilmez. Immunsuprese
hastalarda gansiklovir ve/veya foskarnet kullanim, pndmoni, hepatit, retinit, 6zefajit, kolit
gibi tablolarda etkin bulunmustur. Konjenital enfeksiyonlarda ortaya ¢ikan
malformasyonlar1 tedavi ile geri dondiirmek miimkiin degildir. Gansiklovirin ve foskarnetin
konjenital CMV enfeksiyonlarinda etkinligi konusunda yeterli veri bulunmamaktadir (32).
Hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda, immiin globulin intravenéz (IGIV) veya CMV
IGIV ve intraven6z gansiklovir kombinasyonunun CMV pndmonisinin tedavisinde sinerjik
etkili oldugu bildirilmistir. Valgansiklovir ve foskarnet, AIDS'li yetiskinlerde CMV
retinitinin tedavisi i¢in onaylanmistir. Foskarnet daha toksiktir. Ancak gansiklovir direngli
olgular ile gansiklovir'i tolere edemeyen hastalarda, HIV enfeksiyonu olan hastalarda
kullanilir. Cidofovir, AIDS'li yetiskinlerde CMV retinitinde etkilidir. Ancak Onemli
derecede nefrotoksiktir (20). Kemik iligi ve bobrek nakil alicilarinda transplant sonrasi
donemde rutin profilaktik tedavi 6nerilmemektedir.
CMV enfeksiyonlarindan korunma amaciyla rutin kullanima girmis as1 bulunmamakla
birlikte, deneme asamasinda olan pek cok aday as1 vardir (32). CMV hiperimmiin
globulin (HIG) kullanim1 yoluyla fetal enfeksiyonun 6nlenmesi veya azaltilmasina iliskin
calismalardan ise elde edilen sonuglar karisiktir. Birka¢ gozlemsel, randomize olmayan
calismada, CMV HIG gebelik sirasinda primer CMV enfeksiyonu olan kadinlarda
intrauterin CMV bulagmasini onledigini ileri stiriilmiistiir (45, 46). Ancak, birincil CMV
18
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enfeksiyonu olan hamile kadinlara uygulanan CMV HIG ile ilgili yakin tarihli bir randomize

calismadan elde edilen veriler, fetal enfeksiyonda 6nemli bir azalma gdstermemistir (47).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii

Caligmamizda hastanemizde dogan yenidoganlarda konjenital CMV enfeksiyonu varligi
altin standart yontem olan idrar CMV PCR testi ile arastirilmis ve yenidogan tiikiiriik ile kan
orneklerinde de CMV PCR calisiimistir.

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zamam

Calismada, etik kurul onayr alindiktan sonra, SANKO Universitesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum klinigine dogum nedeniyle bagvuran hastalardan onay verenlerin,
yenidogan bebeklerinin, idrar, kan ve tiikiirik ornekleri CMV PCR c¢alisilmak iizere

alinarak, Merkez Laboratuvar1 Mikrobiyoloji Boliimii’'ne gonderilmistir.

3.3. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Bu aragtirmanin evrenini, Sanko Universitesi Hastanesi'nde dogan ve aileleri tarafindan
onay verilen yenidoganlar olusturmaktadir. “Yenidogan Bebeklerin Tiikiiriik Orneginde
CMYV DNA Varligi ile Konjenital CMV Enfeksiyonunun Arastirilmast” (12) baslikli kaynak
dikkate alinarak, 10 birim sapma ile alpha=0,05, giic=0,80 olmak {izere minumum 6rneklem

biiyiikliigii 30 hesaplanmustir.

3.4. Verilerin Toplanmasi
Yenidoganlarin annelerinin demografik verileri ile, annelerinin gebelik takiplerindeki CMV
IGM, CMV IGG test sonuclart HBY S den alinmis ve tiim sonuglar SPSS’e girilmistir.

3.5. Arastirmanin Degiskenleri
Bagimsiz Degisken: Yenidoganlarin 6zellikleri

Bagimli Degisken: CMV DNA, CMV IGG, CMV IGM olarak belirlenmistir.

3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin analizi i¢in IBM SPSS Statistics 23 paket programi kullanilmistir.

3.7. Arastirmanin Sinirhiliklari ve Genellenebilirligi
Aragtirmanin siirliliklarindan birisi, biitge nedeniyle daha genis hasta kitlesini ¢caligmaya

dahil edemememiz, bir digeri hastanemize basvuran gebelerin sosyoekonomik olarak
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toplumun {ist kismimi temsil etmesidir. Calismanin sonuglari yenidogan bebekler ig¢in

genellenebilir.

3.8. Arastirmada Etik Kurallar
Bu calismanin yapilabilmesi icin Sanko Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan

21.12.2023 tarih ve 2023/24-4 karar no ile izin alinmstir.

3.9. Laboratuvar Calismalari

Calismaya katilan yenidoganlarin annelerinin demografik verileri ile, gebelik takiplerindeki
CMYV IGM, CMYV IGG test sonuglar1 hastane bilgi yonetim sisteminden (HBY'S) alinmustir.
Yenidogan 30 bebegin 30 tiikiiriik, 30 idrar ve 30 kan numunesi olmak iizere toplam 90
ornek CMV PCR c¢alismak iizere toplanmistir.

Tikiiriik 6rnekleri bebeklerden, dogumu izleyen 30 dk igerisinde, dogumhanede, kuru steril
swab (ADR, istanbul) ekiivyon en az bes saniye siire ile yenidoganin yanak mukozasi1 ve
ag1z icine temas ettirilerek almmustir. Idrar ve kan 6rnekleri ise, dogum sonrasi hastalar
taburcu olmadan almmustir. Idrar rnekleri bebeklere yenidogan hemsiresi tarafindan asepsi
kurallarina uyarak takilan idrar torbasi yoluyla toplanmistir. Kan 6rnekleri EDTA’l tiiplere
alimmistir. Tiim 6rnekler bekletilmeden laboratuvara transfer edilmistir. Kanlar 20 dk 1500
xg’de santrifiij edildikten sonra elde edilen serumdan, tiikiiriik 6rneklerinden ise ekiivyonlu
tiiplerin her birinin igine 400 pl enjeksiyonluk steril su konulup 1-2 dakika vortekslendikten
sonra elde edilen siispansiyondan CMV PCR calisilmistir. Idrar numuneleri de gene
vortekslendikten sonra 400 ul ayrilarak g¢alisilmistir. Hastalardan gonderilen 6rneklerin
timiinin Biorobot EZ1 DSP (Qiagen, Japonya) cihazi ile EZ1&2 viriis mini kit v2.0
(Qiagen, Almanya) ile ekstraksiyonu yapilip, izolatlar -80°C’de saklanmistir. Biorobot EZ1
DSP prosediirii asagidaki gibidir;

1. Cihaz ile birlikte saglanan EZ1 DSP Virus Card isletim protokol kart1 cihaz kapali
konumda iken 6n ylizdeki haznesi ok yoniinde degistirilmistir.

2. EZ1 Virus Mini Kit v2.0 izolasyon kiti kullanim i¢in hazirland1. Liyofilize halde olan
tastyict RNA (Carrier RNA), eliisyon tamponundan (AVE) 310 ul eklenerek
sulandirilmstir.

3. Daha sonra eliisyon tamponundan 46 ul/6rnek, tasiyict RNA stok soliisyonundan 4
ul/érnek ve internal kontrolden 10 pl/6rnek olacak sekilde 90 orneklik
hazirlanmustir.

4. Her hasta i¢in birer adet 1,5 ml’lik ependorf tiip hazirlanmis ve hazirlanan

karisimdan her bir tiipe 60’sar pl dagitilmistir.
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5. Cihaz igerisindeki kit kartuslarindan ¢alisilacak ornek sayis1 kadar (1-6) cikartilip,
karusun arka kismindaki bos pozisyona 2 ml’lik bos tiip yerlestirilmistir.
6. Reaktif kartus rack’lar1 kartus rack’indaki uygun pozisyonlara, rack iizerindeki
yerlerine ok yoniinde itilerek yerlestirilmistir.
7. Ardindan ornekler ile diger bilesenlerin yiiklendigi ¢alisma rack’i yiiklenmistir.
Calisma rack’inin 1. pozisyonunda 1,5 ml’lik bos tiip, 2. pozisyonuna pipet uglari ve
uclar1 tutan hazneler, 3. pozisyonuna 60’ar pl’lik miks igern 1,5 ml’lik tiip ve 4.
pozisyonunda 400 ul’lik serum/plazma 6rnegi igeren 2 ml’lik tiip yerlestirilmis
olmalidir (Resim 3.1).
8. Ekrandaki yonergeler izlenerek yiiklemeler tamamlanmis, ¢calisma tamamlaninca da
elde edilen 6rnekler -80°C’ye kaldirilmistir.
Artus CMV RG PCR (Qiagen, Almanya) kitinin -30 ila -15°C’de saklanmasi ve en fazla iki
kez c¢ozdirilip c¢alisilmasi Onerilmektedir. Bu nedenle hasta Orneklerinin hepsinin
laboratuvara gelir gelmez ilk 6nce Biorobot EZ1 DSP cihazi yardimiyla ekstraksiyon
islemleri tamamlanarak -80°C’ye kaldirilmigtir. Tiim hastalarin 6rneklerinin toplanma
islemi tamamlaninca, Kit Ureticisinin Onerileri dikkate alinarak, -80°C’de saklanan
ekstraksiyon Orneklerinin tamami ve Kitler oda 1sisina getirilmis, pipet yardimiyla
karistirtlmistir. Doksan numunenin tamami sogutma blogu lizerine alinarak c¢alisilmistir.
Artus CMV RG PCR kiti, kanda ya da kan iirlinlerinde CMV DNA’nin kantitasyonu i¢in
kullanilan in vitro niikleik asit amplifikasyon kitidir. CMV RG Master, CMV genomu
icindeki Major Acil Erken Gen'in (MIE) 105 bp bdlgesinin spesifik amplifikasyonu igin
reaktifler ve enzimler igerir. Master miks hazirlamak i¢in bir tiipe her bir 6rnek i¢in CMV
RG Master soliisyonundan 25 ul, CMV-Mg soliisyonundan 5 ul olacak sekilde karigim
hazirlanmistir. Daha sonra sogutma blogu tizerinde, eliisyon yapilmig 6rnek DNA’sindan
20’ser pl, hazirlanan master miks karisimindan 30’ar pl olacak sekilde toplamda her bir
ornek i¢in 50’°ser ul hacimde strip tiipler hazirlanmigtir. Ayrica negatif kontrol olarak 20 pl
su, pozitif kontrol olarak da CMV QS (1-4) 20’ser pl olarak 30 pul master mikse eklenmis ve
toplamda 5 kontrol ¢alismaya alinmistir. Strip tiipler, Rotor-Gene Q 5 plex real time PCR
cihaz1 (Qiagen, Almanya) rotoruna ve ardindan cihaz haznesine yerlestirilmistir. Tiiplerin
kazara acilmasini 6nlemek i¢in rotor i¢ kapagi ve ardindan dis kapagi da kapatilip, iireticinin
Onerileri dogrultusunda bilgisayar {iizerinde gosterilen talimatlar izlenerek cihaz

calistirilmistir. Resim 3.2.”de Rotor-Gene Q 5 plex real time PCR cihaz1 gosterilmektedir.
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Resim 3.1. Biorobot EZ1 DSP cihazi i¢ goriintiisii

Resim 3.2. Rotor-Gene Q 5 plex real time PCR cihazi
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Sonuglar iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda asagidaki gibi degerlendirilmistir.

1. Olasit PCR inhibisyonu varligini ve kantitasyon standartlarini degerlendirmek igin;
yellow (sar1) kanal secilmis, ignored first cycles 10 yapilmis, threshold (sinir degeri)
0,03’e ayarlanmustir.

2. Greeen (yesil) kanal se¢ilmis, ignored first cycles 10 yapilmis, threshold (sinir degeri)

0,05’e ayarlanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan otuz bebekten hepsi normal dogum agirligiyla, miadinda dogmuglard.
Calismamizda 30 bebege ait toplam 90 6rnegin timii CMV PCR negatif olarak saptanmustir.
Calismaya ait real time PCR cihazi analiz tablolarmin ekran goriintiisii Resim 4.1°de

verilmistir.
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Resim 4.1.Hastalara ait CMV PCR analiz 6rnegi

Caligmaya alinan bebeklerin annelerinden gebeliklerinin herhangi bir doneminde istenen
CMV IgG ve IgM sonuglart incelendiginde, tamamimnin CMV IgM negatif oldugu, 28
(%93,3)’inin CMV IgG pozitif olarak saptandigi ancak 2 (%6,7)’sinin CMV IgG negatif
olarak bulundugu gorilmistir. CMV IgG pozitif 28 anne seropozitif olarak
degerlendirilmistir. Gebelere ait CMV IgG, IgM sonuglar1 ile yenidogandan alinan

orneklerin PCR sonuglar1 Tablo 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1. Gebe CMYV IgG, CMV IgM sonugclari ile yenidogan idrar, tiikiiriik ve kan
PCR sonuclari

Hastano CMVIgG CMVIgM KanPCR Tiikiiriik PCR idrar PCR

1 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
2 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
3 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
4 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
5 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
6 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
7 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
8 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
9 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
10 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
11 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
12 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
13 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
14 Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
15 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
16 Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
17 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
18 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
19 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
20 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
21 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
22 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
23 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
24 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
25 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
26 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
27 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
28 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
29 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
30 Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
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5. TARTISMA

Insanlarda CMV igin kiiresel seroprevalans %45 ile %100 arasinda degismekle beraber
onemli cografi degiskenlik gostermektedir. Bazi lilkelerde CMV, anneden ¢ocuga dikey
yolla bulagarak isitme kaybi1 vakalarinin %25’ini olusturmakta ve bu nedenle de isitme
kayiplarinin 6nemli nedenlerinden birisi olmaktadir. Aslinda isitme kaybinin etiyolojisinin
belirlenmesi klinik yonetimi etkileyebilir ve ailelere giivence saglayabilir. CMV ile iliskili
sensoOrindral sagirlik tanisi, yasamin ilk 3 haftasi i¢inde toplanan bir 6rnek lizerinde
laboratuvar testi ile konjenital CMV enfeksiyonu tanisina baglidir. Dolayisiyla yenidogan
taramasi, konjenital enfeksiyonlarin ¢ogunlukla asemptomatik seyri ve ileriki yasamda
sensOrindral sagirlik riskinin yiiksek olmasi nedeniyle 6nemlidir (48, 49).

CMV Kkiiltiiri tan1 i¢in altin standart yontem olsada, giiniimiizde kan 6rneklerinden viral
DNA'nin molekiiler tespiti rutin olarak kullanilmaktadir. Ancak, kan 6rneklerinden PCR ile
CMV DNA’nin saptanmasinin diisiik duyarliligt (%34-%79) ve kan toplamanin invaziv
olmasi nedenleriyle, 6zellikle sik izlem gerektiren pediatrik hastalarda invaziv olmayan
alternatif yontemler/drnekler kesfetme ihtiyacim dogurmustur. Idrar &rnekleri kan
orneklerine gore yiiksek hassasiyetli bir alternatif olmasina ragmen, ¢ocuklardan idrar
toplamak zordur. Ornek kontaminasyonuna ve giivenilir olmayan sonuglara yol acabilir (48).
Tiikiiriik 6rneginden real time PCR ile CMV DNA’nin arastirilmasi yiiksek duyarlilik ve
ozgilliiktedir. Tiikiiriik bezleri CMV replikasyonu ve latentligi i¢in 6nemli bir yer olarak
kabul edilir. Tiikiirtik bezlerindeki enfekte endotel hiicreleri viriis pargaciklarini dogrudan
kan dolagimina salarak enfeksiyonun diger organlara yayilmasina neden olabilir. Tiikiiriik
orneklerinden molekiiler tekniklerle CMV enfeksiyonunun tespitinin kan Orneklerinden
daha hassas bir yontem oldugu, kan orneklerindeki yaklasik %34'liik hassasiyete kiyasla
yaklagik %100'lik bir hassasiyete sahip oldugu 6nceki ¢alismalarla gosterilmistir. Dogum
kanalinda ve anne siitinde CMV'nin varlig1 peripartum tiikiiriik kontaminasyonu i¢in
potansiyel kaynaklardir. Bu nedenle, klinik agidan tanisal olarak "yanlis pozitif' veya
"kontaminasyon" olarak adlandirilan, tiikiiriikteki diisik CMV DNA diizeyi, aslinda
peripartum oral CMV enfeksiyonunun baglangi¢ ancak gecici ve basarisiz oldugunu
gosterebilir. Yenidoganlarin taranmasinda tiikiiriik PCR testi kullanildiginda, yanlis pozitif
tarama sonuclarindan kagmmmak i¢in pozitif tarama sonucunun ilk {i¢ hafta icinde
dogrulanmasi gerekir. Bu nedenle konjenital CMV enfeksiyonunun tanisi i¢in tiikiiriik PCR

testine ek dogrulayici testler gerekebilir (50, 51).
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Son zamanlarda kurumus kan lekesinden CMV PCR ¢alismalar1 6n plana ¢ikmis, pek ¢ok
arastirmact bu sonuglar1 kan, idrar, tiikiirik PCR ve hizli CMV Kkiiltiir sonuglariyla
karsilagtirmistir. Boppana ve ark, 20.000'den fazla bebekte yaptiklari bir calismada,
kurutulmus kan lekesi PCR analizlerinin CMV enfeksiyonlu yenidoganlarin %40'indan daha
azini1 tespit ettigini gostermistir. Kurutulmus kan lekesi PCR analizinin performansinin, filtre
kagidi delgisinin boyutuna, DNA izolasyon yontemlerine ve kullanilan PCR analiz
protokollerine gore degistigini bildirmistir. Ayn1 arastirmacilar ilerleyen yillarda PCR
yontemlerindeki gelismelerle kurutulmus kan lekesi PCR analizinin duyarlilifinin
tyilestirebilecegi ve gelecekte konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerin kabul edilebilir
seviyelerde tespit edilmesine olanak taniyabilecegini diistindiiklerini bildirmislerdir (52).
Boppana ve ark, 2011 yilinda yaptiklari ¢calismada ise kurutulmus tiikiiriik PCR testinin
CMYV taramast i¢in uygun bir yaklagim olabilecegini gostermislerdir (50).

Dogurganlik cagindaki kadinlarda sitomegaloviriis enfeksiyonunun yayginligina,
enfeksiyonun fetlis ve yenidogan iizerindeki potansiyel olumsuz etkilerine ragmen, CMV
enfeksiyonu i¢in pek ¢ok kilavuz evrensel tarama onermemektedir. Ancak bazi Avrupa
iilkeleri, Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya, Israil'de bu tiir testler tarama
programlarindan bagimsiz olarak yapilmaktadir. Amniyosentez ile alinan amniyotik sivida
PCR ile sitomegaloviriis DNA'sinin saptanmasi, fetal enfeksiyonlari tespit etmek icin tercih
edilen yontemdir. Ancak hem hamile kadinlar hem de yenidoganlar viriise kars1 spesifik IgG
ve IgM antikorlar ile taranmaktadir. Polonya ve diger Avrupa iilkelerinde hamile kadinlarda
tarama yapilmamasiin, sitomegaloviriis enfeksiyonunun teshisini ve tedavisini
geciktirmekte oldugu diistiniilmektedir (53).

Kanada Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlart Dernegi ve Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlar1 Kurulu da CMV igin
rutin maternal taramay1 onermemektedir. Kanada'nin bir eyaletinde, anne adaylar1 icin
oOnerilen birinci trimester taramalar1 arasinda insan immiin yetmezlik virtisii (HIV), hepatit
B ve C, sifiliz, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, kizamikg¢ik bagisikligi ve
sucicegi bagisikligi testleri yer almakta iken, Amerika Birlesik Devletleri'nde Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) yalnizca HIV, hepatit B ve C ve sifiliz i¢in dogum &ncesi
tarama onermektedir. Ancak annenin rutin takibinde ultrason muayeneleri sirasinda serebral
kalsifikasyonlar, mikrosefali, serebral ventrikiillomegali, hepatomegali, perikardiyal
efiizyon, asit, plasentomegali, fetal bliylime kisitlamas1 ve hidrops gibi fetal anomaliler
gozlemlenirse test Onerilir. Kanada Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmanlar1 Dernegi, evde
tic yasindan kii¢iik ¢cocuklari olan ve yiiksek risk altinda oldugu diisiiniilen kadinlar gibi 6zel
durumlar i¢in CMV testi Onermektedir. Ancak, bu kilavuza pratikte her zaman
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uyulmamaktadir (40). Ulkemizde de gebelerde CMV igin tarama testleri rutin uygulamada
bulunmamaktadir.
Primer CMV enfeksiyonundan sonra CMV IgM antikorlar1 genellikle bir ila ii¢ ay i¢inde
zirve yapar ve genellikle bir yil icinde tespit edilemez hale gelir. Pozitif bir CMV IgM
sonucu siklikla yakin zamanda gecirilmis veya primer CMV enfeksiyonunu diisiindiirsede,
kesin degildir. CMV IgM primer olmayan enfeksiyonlar sirasinda da ortaya ¢ikabilir. Hatta
bazen ilk enfeksiyondan uzun siire sonra bile saptanmaya devam edilebilir. Bu nedenle,
hamile bir kadin CMV IgM ig¢in pozitif bulundugunda, yakin zamanda gegirilmis veya aktif
primer enfeksiyonu dogrulamak icin genellikle CMV IgG avidite testi yapilir. CMV IgG
avidite testi, IgG antikorlar1 ile virlis arasindaki bagin giiciinii degerlendirir. Primer
enfeksiyonu takiben, IgG antikorlar1 baslangicta diisikk baglanma giicii (diisiikk avidite)
gosterir, bu da iki ila dort ay i¢inde yiiksek baglanma giiciine (yiiksek avidite) dontisiir. Bazi
saglik profesyonelleri IgM pozitifliginden bagimsiz olarak tiim IgG pozitif 6rneklerde CMV
IgG avidite testi yapilmasini savunur. Ancak klinik uygulamada, IgM sonucu negatifse
CMV IgG avidite testi yaygin olarak yapilmaz. Anne CMV seroloji testi pozitif IgG ve
negatif I[gM gosterdiginde, bu genellikle annede yakin zamanda veya devam eden birincil
CMV enfeksiyonunun olasi olmadigin1 gosterir ve dolayisiyla fetiiste konjenital CMV
enfeksiyonu olasiliginin diisiik oldugunu gosterir. Ancak, negatif maternal CMV IgM
sonuclarina ragmen fetiiste veya yenidoganda konjenital CMV enfeksiyonu vakalar1 daha
once bildirilmistir (40, 54, 55). Hamile bir kadinda pozitif CMV IgG testi, CMV'ye gecmiste
maruz kalindigim1 gosterir ancak bu test ile enfeksiyonun zamani net olarak bilinemez.
Ulkemizde de yaygin olarak IgM negatif, IgG pozitif saptandiginda CMV IgG avidite testi
istemi klinik uygulamada yapilmamaktadir.
Asemptomatik CMV enfeksiyonu olan cocuklarda yapilan prospektif bir caligmada,
odyolojik izlem sonuglarina gore, sensorindral isitme kayb1 gelisen 22 (%7,2) ¢ocukta isitme
kaybinin siddetinin, hafif tek tarafli kayiptan, derin iki tarafli kayba kadar degistigi, 22
cocuktan 11'inde (%50,0) bilateral isitme kayb1 oldugu saptanmistir. Derin (90 dB’den fazla)
ve yiiksek frekansli (4000, 8000 ve 12.000 Hz frekanslarinda veya bunlarin bir
kombinasyonunda kayip) bilateral isitme kayiplarinin, ¢ocuklarin %45,4 (%22,7 ve
%22,7)’tinde meydana geldigi goézlenmistir. Ayn1 calismada cocuklarin 9%18,2'sinde
gecikmis baslangi¢li sensorindral igsitme kaybi saptanmistir (56). Yenidoganlarda isitmenin
evrensel taramasinin, konjenital CMV enfeksiyonunun neden oldugu tiim sensdrindral
sagirligin yarisindan azini tespit edecegi disiiniilmektedir. Konjenital CMV enfeksiyonu
olan bebeklerin cogu dogumda semptom gostermediginden, bu ¢ocuklarin sensdrindral
sagirlik riski tagidiginin tespit edilme olasilig1 diisiik oldugu bildirilmektedir (57).
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Dogustan sitomegaloviriis enfeksiyonu, diinya capinda canli dogumlarin ortalama
%0,64'linii etkileyen ve sensorinoral isitme kaybina ve ¢ok ¢esitli ndrogelisimsel engellere
yol acan en yaygin dogumsal enfeksiyondur. Dogustan enfekte yenidoganlarin %10 civari
dogumda semptomatiktir ve baslangigta asemptomatik olan c¢ocuklarin yaklasik %10-
15'inde daha sonra kalici sekeller gelisir (51). Dogumda semptomatik konjenital CMV
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda mikrosefali, ndromiiskiiler defektler ve koryoretinit gibi diger
norolojik komplikasyonlarin gelisme olasiligi daha yiiksektir (38). Ancak klinik olarak
belirgin olmayan asemptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerde en sik goriilen
sensOrindral isitme kaybidir (56). Hem seronegatif hem de seropozitif gebelerden dogan
bebeklerde asemptomatik enfeksiyon gelisme orani oldukea yiiksektir.
Gansiklovir ile erken antiviral tedavinin ve daha yakin zamanda alti ay boyunca
valgansiklovir ile tedavinin, merkezi sinir sistemini ilgilendiren semptomatik konjenital
CMV enfeksiyonlu ¢ocuklarda isitme ve gelisimsel sonuclar1 iyilestirdigi gosterilmistir.
Ayrica bebeklikte konjenital CMV taramasinin, ge¢ baslangicl sensoérindral isitme kaybinin
zamaninda teshis ve tedavisini kolaylastirdig1 gosterilmistir (51).
Seronegatif gebelerde akut enfeksiyon takibini yalnizca CMV IgM ile yapabilmek miimkiin
iken, seropozitif annelerde CMV IgM, CMV IgG ve hatta avidite testinin istenmesi gerekli
olabilmektedir. Ancak gebelik takibinde 22., 26., 30. hafta CMV IgM testleri negatif ¢ikmis,
takipleri boyunca serokonversiyon gozlenmemis, 32. hafta ultrasonu ile mikrosefali, serebral
atrofi, kortikal ve subkortikal kalsifikasyonlar ve serebellar hipoplazi saptanmis ve hatta
aslinda gebeligin ilk ii¢ ayinda da konjenital CMV ile uyumlu ultrason bulgular1 olan olgu
da bildirilmistir (58). Gene literatiirde, gebelikte CMV IgM testleri negatif saptanmis
annelerin konjenital CMV enfeksiyonlu bebekleri ile ilgili Hollanda’da yapilmis bir vaka
serisi de sunulmustur (59).
Tiirkiye’de  CMV  seroprevalansinin yiikksek oldugu {ilkeler arasindadir ve yapilan
calismalarda bu oran %90°’1n iizerindedir (60-63). Ulkemizdeki gebeler iizerinde yapilan 22
calismay1 kapsayan bir meta-analizde CMV IgG seropozitiflik oranlari %84,1-%100
arasinda bulunmugtur (64). Caligmamizda 28 annenin CMV IgG’si pozitif, yalniz ikisinin
IGG’si negatif idi. Bilgi yonetim sistemi {izerinden geriye doniik inceleme yapildiginda, bu
28 annenin hi¢birisinin CMV IgG avidite test isteminin olmadig1 gézlenmistir.
Primer maternal CMV enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu klinik olarak sessizdir ve gebelik
sirasinda maternal serokonversiyon veya anormal fetal ultrasonografik bulgularla
desteklenmedigi siirece tespit edilememe olasilig1 yliksektir. Primer maternal CMV
enfeksiyonunun tanisi, hatta bu gebelere danismanlik yapmak ve fetal riski degerlendirmek
olduk¢a karmasiktir, ancak serokonversiyonun gosterilmesi ve anti-CMV 1gG'nin avidite
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indeksinin belirlenmesiyle giivenilir tan1 konulabilir (38, 39). Bizim ¢alismamizin en biiytik
smirliligr olgu sayimizin oldukg¢a az olmasidir. Boylamsal olarak yenidoganin en az iki yil

takibinin yapildig: iilke capinda genis ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Maternal CMV taramasi, fayda-maliyet durumuna gore degerlendirildiginde, tedavisinin
bulunmamasi, gereksiz endise ve girisimlere neden olabilmesi gibi sebeplerle evrensel
olarak onerilmemektedir. CMV enfeksiyonlu annelerden dogan bebeklerde, yasamin erken
yillarinda, ilerleyici veya ge¢ baslangicli isitme kaybinin ortaya ¢ikma olasiligi daha
yiiksektir. Tespit edilemeyen isitme kaybi, konusma ve dil becerilerinin normal kazanimina
da zarar verebilir. Bu durumda 6zellikle CMV enfeksiyonlu yenidoganlarda sensorinoral
isitme kayb1 gelisimi ve ileriki yasamlarinda ortaya ¢ikabilecek baska sekeller, hatta
CMV’nin gebelere bulas zincirindeki asemptomatik hastalarin ve anaokulu veya kres
benzeri okullara giden ¢ocuklarin rolii diisiiniilecek olursa, maternal CMV serolojisinin
dogru yorumlanmasi i¢in, gebelikten onceki CMV serolojisinin bilinmesi idealdir.
Dolayisiyla gebelikten hemen 6nce ve 6zellikle ilk trimesterde olmak tizere anne adaylarinin
rutinde en az iki defa CMV IgM ve CMV IgG testleri ile takip edilmesinin ve gerekli
durumlarda ileri tetkiklerin yapilmasinin 6nemli oldugu bilinmektedir.

Asemptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda isitmenin siirekli kotiilesmesi
ve sensdrindral isitme kaybinin gec¢ baslangici, hatta alt1 yasindan sonra bile ortaya ¢ikmast,
cocuklarda igitme kaybinin siirekli izlenmesini gerektirmektedir. Klinik olarak siklikla
asemptomatik enfeksiyon sensorinoral isitme kaybina yol agabileceginden, enfeksiyonun
hala tan1 konabildigi yenidogan doneminde bu ¢ocuklar tespit etmek oldukca 6nemlidir. Su
anda mevcut olan laboratuvar prosediirleri, bebeklerde CMV taramasinin hizla ve nispeten
diisiik maliyetle yapilmasini miimkiin kilmaktadir.

Konjenital CMV enfeksiyonu olan tiim ¢ocuklar isitme kayb1 agisindan taranmalidir. Isitme
durumlarn ilerleyen yasla birlikte kdtiilesebileceginden, ilk degerlendirmede herhangi bir
anormallik ortaya c¢ikmasa bile, Ozellikle yasamin ilk {i¢ yilinda tekrarlanan isitsel
degerlendirme siddetle Onerilir. Yenidoganlarda isitme taramasinin, konjenital CMV
enfeksiyonunun neden oldugu tiim sensorinoral isitme kaybi vakalariin yarisindan azini
tespit ettigi diistiniilmektedir. Konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerin de ¢ogu
dogumda semptom gostermediginden, bu ¢ocuklarin sensorinoral isitme kaybi riski altinda
oldugu tespit edilme olasiligi diisiiktiir. Hatta sonrasinda aileler de ge¢ baslangich isitme
kaybini tespit etmek i¢in daha fazla isitme testi yaptirmayacaklardir.

Konjenital CMV enfeksiyonu i¢in yenidogan taramasi aslinda, su anda ¢ogu {ilke tarafindan
taninmayan, ancak CMYV ile iliskili sensorinoral sagirlik riski tastyan ¢ocuklart belirleme
potansiyeline sahip ve boylece hastalara erken miidahale sansi taniyan Onemli bir

uygulamadir.
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Sonug olarak; yenidoganlarda isitme testleri ile beraber kurutulmus tiikiiriik ya da yenidogan
taramasinda kullanilan topuk kan1 6rneklerinden galisilabilen CMV PCR testlerinin oldugu
maliyet-etkin, yeni bir tarama programi uygulamasinin, ilerleyici sensoérindral igitme
kaybinin erken teshisi ve hatta ilerleyen yillarda gelistirilebilecek yeni tedavi stratejileriyle
CMV’nin neden oldugu sekellerin Oniine gecilebilmesi agisindan Onem tasidigi

distiniilmektedir.
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I1I- INTIHAL RAPOR BiLGILERI

Benzerlik Orani (%) Tarih
X Tez Savunmasi Smavi Oncesi 13 11.03.2025
X] Tez Savunma Sinavi Sonrast |13 18.04.2025

Yukarida belirtilen tez galismasinin kapak sayfasi, giris, ana boliimler ve sonug kisimlarindan olugan toplam 33 | sayfalik
kismuna iligkin, TURNITIN adh intihal tespit programimndan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak almmis olan orijinallik
raporuna gore, tezin benzerlik oran1 alintilar dahil % 13 \t'ur.

Uygulanan filtrelemeler:

[X] Tez On Sayfalari (onay, etik beyan, tesekkiir, 6zet ve dizin sayfalari) harig,
Xl Kaynaklar harig,

X Ekler harig,

[X] Bes kelimeden daha az 6rtiisme igeren metin kisimlari harig.

ENSTITU ONAYI

UYGUNDUR

Enstitii Personeli
Miyese SUCU
.. 102025

ACIKLAMA
*Enstit soz konusu teze iligkin intihal yazilim programi (TURNITIN) raporunu alarak tez danismanina ve jiri tiyelerine gonderir.
*Rapordaki verilerde gergek bir intihalin tespiti halinde gerekgesi ile birlikte karar verilmek tzere tez, Enstitii Yonetim Kuruluna gonderilir.

ENS.FRM.019/00



EK-4 Ozgecmis

Adi-Soyadi Fatma DONMEZ

Dogum Yeri/Yih

Egitim Durumu Baslama-Bitirme Kurum Adi

On lisans - - -

Inénii  Universitesi Hemsirelik

Lisans 2003 2007 Fakiiltesi

Devam | SANKO Universitesi / Lisansiistii
Yiiksek Lisans 2021 edivor Egitim Enstitiisii Tibbi
YOI | Mikrobiyoloji Ana Bilim Dals

Doktora

Cahstig1 Kurum (/lar) Baslama-Ayrilma Yih

1. Osmaniye Devlet Hastanesi 2011 2012

2. Iskenderun Devlet Hastanesi 2012 Devam ediyor

3.

Uye Oldugu Bilimsel ve Mesl
Kuruluslar

Katildig: Proje ve Toplantilar

Yayinlar

Aldig Odiiller

Bildigi Yabana Diller Ingilizce

Telefon/e-posta




