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insan sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlari tiim toplumlarda yaygindir ve diinya genelinde dogur-
ganlik cagindaki kadinlarda CMV seroprevalansi %45-100 araligindadir. CMV konjenital enfeksiyonlarin
en sik nedenidir ve fetal gelisim defektleri ve isitme kaybi ile iliskilidir. Konjenital enfeksiyon gelisme riski
maternal immuiinite ile dogrudan iliskili olup primer olan ve olmayan enfeksiyonlarda gériilme sikligi
sirastyla %30-40 ve %1-2'dir. Konjenital enfeksiyonlu bebeklerin sadece %5-10'u dogumda sempto-
matiktir. Bu bebeklerin %4’line yakininda erken dénemde 6lim gortliirken, %40-60'1 yasamlarini sen-
sorindral isitme kaybi, kognitif bozukluk ve gorme bozuklugu gibi kalici sekellerle stirdiirmek zorunda
kalmaktadir. Primer enfeksiyonu olmayan annelerden doganlar da dahil olmak lzere asemptomatik
bebekler de uzun déonem boyunca sekeller acisindan risk altindadirlar. Bu sekeller siklikla yasamin ilk
1-2 yili icerisinde gelismekle birlikte, risk 5-7 yila kadar uzayabilmekte, ancak hasar siddeti azalmakta-
dir. Turkiye’de dogurganhk cagindaki kadinlarda ve gebelerde CMV seroprevalansi %96-99.8 duzey-
lerindedir. Turkiye’de yakin zamana kadar konjenital CMV enfeksiyonlarinin sikligi ile ilgili bilgilerimiz
maternal taramalari temel alan calismalara dayanmaktaydi. Konjenital CMV enfeksiyonlarinin gercek
prevalansini yansitmaktan uzak olan bu calismalarin yerini, yenidogan bazl sistematik tarama calisma-
lart almaya baslamistir. Turkiye’de yapilan yenidogan tarama calismalarinda tukirik érneklerinde CMV
DNA porzitifligi %1.6-1.9 olarak saptanmis, tiikiiriik 6rnegi ile beraber idrar ve/veya kan orneklerinde
pozitiflik goriilme orani ise %0.2-1.4 olarak bulunmustur. Tiirkiye’deki yenidoganlarda en sik saptanan
CMV genotipi glikoprotein B-1 (gB1) (%38.4-83.3) olarak bulunmustur. Onayli bir aginin olmamasi ve
mevcut asilarin diistiik koruyuculugu, maternal ve konjenital enfeksiyonlarin 6nlenmesinde anne egitimi,
gebelerin viriis sacan ¢ocuklarla temasinin azaltilmasi, el hijyeni gibi standart 6nlemleri ve koruyucu
halk saghigi uygulamalarini 6ne cikarmistir. Ozellikle immiin yetmezligi olan kisiler icin kan driinlerinin
taranmasi ve in vitro fertilizasyon uygulamalarinda serolojik tarama yapilmasi gibi ileri diizey 6nlemler
de degerlendirilmektedir. Enfekte bebeklerin ve annelerinin gebelik siirecinde takibi, dogum sonrasi tani
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ve ebeveynlere danismanlik hizmeti sunulmasi kritik Sneme sahiptir. Her yenidogan icin rutin bir uygu-
lama haline gelen tarama testleri ile isitme kaybi erken donemde saptanabilmektedir. Béylece konugsma
terapisi ve isitme cihazlarinin kullanimi gibi uygulamalar ile enfeksiyondan etkilenen cocuklarin bilissel
ve psikososyal gelisimi desteklenmektedir. Bununla birlikte, enfekte bebeklerde isitme fonksiyonlarinin
dogum esnasinda normal olabilecegi, ancak bu bebeklerin ilerleyici sensorindral isitme kaybi icin risk
altinda oldugu dikkate alinmalidir. Asemptomatik bebeklerin erken tanisi icin CMV testlerinin yenido-
gan tarama programlarinin bir parcasi haline gelmesi onemlidir. Bir diger koruyucu yaklagim, anne ve
bebegin dogrudan virlisii hedefleyen antiviral ilag ve preparatlarla tedavi edilmesidir. Gebelerin pasif
immiinizasyonu ve semptomatik bebeklerde valgansiklovir tedavisiyle olumlu sonuglar alinmistir. Bu
derleme yazida, konjenital CMV enfeksiyonlarinin tani ve takibinde kullanilan maternal, fetal ve yenido-
gan temelli glincel yaklagimlar tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: Sitomegalovirtis; fetiis; isitme kaybi; yenidogan.
ABSTRACT

Human cytomegalovirus (CMV) infections are common in all populations and CMV seroprevalence
in women of childbearing age is in the range of 45-100% worldwide. CMV is the most common cause
of congenital infections and is associated with fetal development defects and hearing loss. The risk of
congenital infection is directly related to maternal immunity and is between 30-40% and 1-2% range
in primary and non-primary infections, respectively. Only 5-10% of newborns with congenital infection
are symptomatic at birth. Nearly 4% of these babies can die early in life, while 40-60% have to live
with permanent sequelae such as sensorineural hearing loss, cognitive deficit and visual impairment.
Asymptomatic newborns including those born from mothers with non-primary infections are also at risk
for long-term sequelae. These sequelae often develop in the first 1-2 years of life and may extend up to
5-7 years, but the severity of damage reduces in time. CMV seroprevalence in women of childbearing
age and pregnant women in Turkey is between 96% and 99.8%. Until recently, our knowledge about
the frequency of congenital CMV infections in Turkey was derived from the studies based on the ma-
ternal screening tests. These studies, which were far from reflecting the true prevalence of congenital
CMV infections, have begun to be replaced by newborn-based systematic screening studies. CMV DNA
positivity was found to be 1.6-1.9% in saliva samples, while both saliva and urine and/or blood samples
positivity was found to be 0.2-1.4% in the newborn screening studies carried out in Turkey. Glycoprote-
in B-1 (gB1) was the most frequently detected genotype (38.4-83.3%) in newborns in Turkey. Standard
measures and preventive public health practices such as education of the mother, reducing the contact
of pregnant women with virus-spreading children and the hand hygiene come into prominence in the
prevention of maternal and congenital infections as a result of the absence of an approved vaccine or
low protection of existing vaccines. Advanced measures, such as screening blood products especially for
the people with immunodeficiency and serological screening of the in-vitro fertilization applications are
also being considered. Monitoring of infected newborns and their mothers during pregnancy, postnatal
diagnosis and providing counseling for the parents are also critical. Hearing loss can be detected at an
early stage using screening tests that become a routine practice for all newborns. Thus, cognitive and
psychosocial development of children affected by infection is supported by speech therapy, the use of
hearing aids and other practices. However, it should be noted that hearing functions in infected new-
borns may be normal at birth, but these newborns are at risk for progressive sensorineural hearing loss.
For early diagnosis of asymptomatic newborns, it is important to adopt CMV tests as a part of newborn
screening programs. Another preventive approach is to treat the mother and the baby with antiviral
drugs and preparations that directly target the virus. Passive immunization of the pregnant and the
treatment of the symptomatic newborns with valganciclovir have yielded positive results. In this review
article, maternal, fetal and newborn based current approaches used in the diagnosis and follow-up of
congenital CMV infections have been discussed.

Keywords: Cytomegalovirus; fetus; hearing loss; newborn.
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GiRis

Herpesviridae ailesinde yer alan insan sitomegalovirtis (CMV) enfeksiyonlari diinya ge-
nelinde tim toplumlarda yaygin olup, gelismekte olan tlkelerde cogu birey CMV ile
erken cocukluk déneminde karsilasmaktadir'-3. Primer CMV enfeksiyonu tiikiiriik, idrar,
st ve genital sekresyonlarda virls atiimi ile seyreden aktif viral replikasyon periyodu,
viremik faz ve bazi olgularda da mononiikleoz sendrom benzeri enfeksiyon tablosuyla
karakterizedir®. Enfeksiyon cogu bireyde asemptomatik olarak gecirilir, bununla birlik-
te, CMV hem bagisiklik defekti olan kisilerde hem de konjenital enfeksiyonlu olgularda
mortalite ve morbiditenin 6énemli bir nedenidir'. CMV bagslica oral sekresyonlari veya
idrarlarinda virlis sacan cocuk ve eriskinlerin viicut sivilariyla temas, cinsel aktivite, kan
transfiizyonu ve organ transplantasyonu ile bulasmaktadir®”’. Enfekte anneden bebege
transplasental yol veya emzirme ile de bulasabilen CMV diinya genelinde 6nde gelen bir
konjenital enfeksiyon etkenidir ve giinlimiizde ¢ocuklarda santral sinir sistemi (SSS) has-
taligi ve isitme kaybinin en énemli enfeksiy6z nedenidir*8. Gelismis tilkelerde tiim isitme
kaybi olgularinin dogumda %21’inin, dort yasinda %24’inun konjenital CMV ile iliskili
oldugu tahmin edilmektedir®.

Konjenital CMV enfeksiyonlari annenin gebelik esnasinda gecirdigi aktif enfeksiyonlar
(primer enfeksiyon, reaktivasyon ve farkli bir virls kokeni ile yeni enfeksiyon) sirasinda
virlisiin uterin ve plasental kompartimanlarda cogalmasi ve fetlise gecisi ile meydana
gelmektedir>® 1%, Konjenital CMV enfeksiyonlarinin toplum saghgi agisindan énemi,
gorulme sikligi ve enfekte cocuklarin 6nemli bir kisminda ortaya c¢ikan norogelisimsel
bozukluklara atfedilmektedir. Konjenital enfeksiyonlu bebeklerin sadece %5-10’u dogdu-
gunda semptomatik iken geri kalani asemptomatiktir'/''/'2, Semptomatik bebekler en-
feksiyon komplikasyonlar yiiziinden hayatin erken donemlerinde 6lebilirler (4%), ancak
bu bebeklerin cogunlugu (%40-60) hayatlarini norolojik hasarlarla birlikte strdirmek
durumunda kalirlar'?'3, Semptomatik bebeklerde uzun dénem sekellerin gériilme sik-
g1; sensorinoral isitme kaybi %35, mental retardasyon-kognitif bozukluk tgte ikisine
kadar, gérme bozukluklari %22-58 seklindedir*'?. Enfekte bebeklerin cogunlugunu olus-
turan asemptomatik yenidoganlarda dogumdan hemen sonraki donemde herhangi bir
norolojik bozukluk goriilmese de, bu bebeklerin %8-15’inde uzun dénemde noérolojik se-
keller (isitsel kayip basta olmak tizere, mental retardasyon ve gorsel kayip) gelisebilmek-
tedir*>1214_ Uzun dénem sekeller siklikla yasamin ilk 1-2 yilinda ortaya cikarken, 5-7 yila
kadar uzayan dénemde orta diizey bozukluklar gériilebilmektedir'2. Bu derleme yazida
konjenital CMV enfeksiyonlu olgularin tanisi, izlemi ve tedavisinde karsilagilan problemler
ve glincel uygulamalar ile tlkemizde yapilan calismalara ait veriler tartigilmustir.

Sitomegaloviriis Epidemiyolojisi ve Tiirkiye’deki Durum

CMV enfeksiyonlari tim toplumlarda yaygindir, ancak seroprevalansi ulkelere ve bol-
gelere gore onemli olgtide farkliliklar gostermektedir. Diinya genelinde dogurganlik ca-
gindaki kadinlarda seroporzitiflik oranlari %45-100 araligindadir®. Tiirkiye CMV seropre-
valansinin en yiiksek oldugu (lkelerden biri iken, irlanda, Kanada, Almanya ve Birlesik
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Krallik bu oranin diisiik oldugu tilkelerdir®. Tiirkiye’de yapilan birkac calismada bélgesel
ve donemsel olarak daha dustik oranlar bulunmus olsa da, kapsamli calismalardan elde
edilen veriler gebelerde CMV seropozitifliginin genel olarak %96-99.8 araliginda oldu-
gunu géstermektedir'>'7 (Tablo 1).

Kapsaml calismalardan elde edilen veriler giinimiizde ¢ocuklarda nérolojik yikimin
en onde gelen enfeksiyon etkeni olan konjenital CMV enfeksiyonunun, diinya gene-
lindeki prevalansinin %0.2-2.2 araliginda oldugunu géstermektedir®'!. Konjenital CMV
enfeksiyonu gorilme sikligi gelismekte olan Ulkelerde daha ylksek iken, gelismis Ulke-
lerde diisiik gelir gruplarinda yiiksek prevalans gériilmektedir®®. Siyahi irk, diisiik sosyo-
ekonomik durum, prematiire dogum ve yenidogan yogun bakim {initesinde yatmanin
konjenital CMV enfeksiyonu icin risk faktorleri oldugu bildirilmistir'!. Tiirkiye’de konje-
nital CMV enfeksiyonu prevalansina dair bilgilerimiz yakin zamana kadar genel olarak iki
gruba ayirabilecegimiz az sayidaki calisma verilerine dayanmaktaydi. Birinci grup calis-
malar serolojik veya molekdler testlerle maternal 6rneklerde enfeksiyon gostergelerinin
tarandi§i ve stipheli sonuglara ulagildiginda fetiiste veya yenidoganda enfeksiyon varli-

Tablo I. Tiirkiye’de Yakin Dénemde Gebelerde Yapilan Bazi Calismalarda Sitomegaloviriis (CMV)
Seroprevalans ve IgG Avidite Verileri

CMV IgM CMV IgG 1gG avidite
Calismalar Calisma grubu pozitifligi pozitifligi sonuglari
izmir, 201218 Gebe %0.18 (11/5959) %98.4 %100 ylksek
(5866/5959) 11/11)
Van, 2015" Gebe %2.6 (245/9326) %100 (527/527) %7100 ylksek
(150/150)
Yedi ayri il, Gebe Yedi merkezde Yedi merkezde -
201520 %0.2 ila 3.7 %87.8 ila 100*
Tum olgular Tidm olgular -
toplami %2.56 toplami %96.8
(206/8059) (3965/4097)
Ankara, 2015%! Gebe %0.97 (1/103)  %98.1 (101/103) %7100 yuksek
pozitif (101/101)
%0.97 (1/103)
ara deger
Gebe olmayan %0 (0/60) %98.3 (59/60) %100 yuksek
(59/59)
izmir, 201722 Gebe %1.5 (14/908)  %98.9 (898/908) IgM pozitif 9
%1.02 (1/908) olguda: Diustik 0,
ara deger ara deger 1,
yuksek 8 (%88.9)
istanbul, 201823 Gebe %0.2 (2/963) %99.5 (958/963) -
(Turk vatandas)
Gebe %0 (0/103) %7100 (103/103) -

(Suriye gb¢meni)
* CMV IgG poritifligi %87.8 olan Ordu ili disindaki diger alti merkezde %96-100 araliginda.
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ginin arastirildigi bir algoritmayi takip eden ve konjenital CMV enfeksiyonlarinin gercek
prevalansini belirlemede eksik yonleri olan arastirmalardir’>2!. ikinci grup calismalar ise
prevalanstan ziyade tlkemizde gorilen konjenital CMV olgulari hakkinda klinik ve ne-
densel bilgilerin sunuldugu olgu raporlari veya serilerinden ibarettir?*-26. Agirlikl olarak
semptomatik enfeksiyonlarin arastirildigi ve intrauterin 6lim olgularinin dahil edildigi
bu calismalardan farkli olarak?>-?/, yakin zamanda yapilan az sayidaki calismada konjeni-
tal CMV prevalansi dogrudan arastirmaya yonelik algoritmalar kullanilarak izlenmistir'-28
(Sekil 1). Canl dogan bebeklerde konjenital CMV enfeksiyonu prevalansinin arastirildig
2015 tarihli bir caismada konjenital enfeksiyon sikligi %1.9 (18/944) olarak bildirilmis-
tir'. Tiikiiriik 6rneklerinin gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tarandigi
ve pozitiflik saptanan olgularda kan ve idrar 6rneklerinin analiz edildigi bu calismada
enfekte bebeklerin tamaminin dogumda asemptomatik oldugu bildirilmis, ancak isit-
me testi sonuclari ile ilgili bir veri sunulmamistir. Bu calismada, enfekte yenidoganlarin
besinde sadece tiikurlk orneklerinde pozitiflik saptanirken, 13 (%1.4; 13/944)’tinde tu-
kiirtik érnekleri ile beraber idrar 6rneklerinde de pozitiflik saptanmistir'. Arastirmacilar,
CMV DNA porzitif 18 olguda CMV genotip analizi yapmis ve genotip glikoprotein B-1
(gB1)’in en sik (%83.3) gozlenen genotip oldugunu bildirmislerdir. Ayni calismada, ikiz
iki olguda, hem tukuriik hem de idrar 6rneklerinde iki farkl genotip (gB1 ve gB4) ile cok-
lu enfeksiyon gelistigi gosterilmistir'. Farkli hasta gruplarinda CMV genotip dagiliminin
arastinldigr 2016 yilinda tlkemizde yapilan bir calismada ise konjenital ya da postnatal
enfeksiyon ayinmi yapiimaksizin yenidoganlarda en sik gortilen CMV genotipi benzer
sekilde gB1 (%38.4) olarak bulunurken, diger genotiplerin dagilimi gB3 %30.8, gB2

Yenidogan tarama calismasi Yenidogan tarama calismasi
Istanbul ve Ankara, 2015 izmir, 2019
Canli dogan 944 infant: Canli dogan 1000 infant:
Takirik 6rneklerinin PCR ile taranmasi Tukirik orneklerinin PCR ile taranmasi
| |
¥ ] ¥ +
926 CMV DNA 18 CMV DNA + 984 CMV DNA 16 CMV DNA +
negatif (%1.9) negatif (%1.6)
_ ¥ ] — ¥ —
Idrar ve/veya kanda Idrar ve/veya kanda idrar ve/veya kanda idrar ve/veya kanda

CMV DNA negatif: 50lgu ~ CMV DNA + 13 olgu CMV DNA negatif: 14 olgu  CMV DNA + 2 olgu
L J L J
T T

Tum anneler (n= 15) IgM negatif ve 2 yenidogan: Biri semptomatik,
yliksek aviditeli IgG pozitif . . digeri asemptomatik enfeksiyon
T T
Asemptomatik enfeksiyonlu 18 yenidoganda Kanda viral yiik izlemi (kopya/ml)
genotip dagilimi Semptomatik olgu: doumda 2234, 3. ayda 253
gB1=15 gB2=3 gB4=1 (gB1 ile birlikte) Asemptomatik olgu: dogumda 1230, 2. ayda 191
Konjenital enfeksiyon %1.4 < Hem tiikiiriik hem de idrar 5060.2 (i Konjenital enfeksiyon
orani %1.9 (18/944) o 7o ornekleri pozitif olgular  ~ 7°%* ~— orani %0.2 (2/1000)

Sekil 1. Tiirkiye’de yapilan iki yenidogan konjenital CMV tarama ¢alismasinda izlenen algoritmalar ve ¢alisma
sonuglari-?8.

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, CMV: Sitomegaloviriis.
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%15.4 ve gB4 %7.7 olarak bildirilmistir’. Yenidogan bebeklerin tiikiiriik érneklerinde
CMV DNA varliginin incelenmesi ile konjenital enfeksiyon sikiginin arastirildigi 2019 ta-
rihli daha yeni bir calismada ise tikurik orneklerindeki pozitiflik orani %1.6 (16/1000)
olarak saptanmistir?®, Tiikiiriik 6rneklerindeki pozitifligin tek basina konjenital enfeksi-
yon varhigini kanitlamak icin yetersiz oldugunun belirtildigi bu calismada idrar ve kan
orneklerinde de viral DNA varligi arastirilmis ve 2 (%0.2) olguya dogrulanmis konjenital
enfeksiyonu tanisi konulmustur. Bu olgularin biri asemptomatik klinik tablo gosterirken,
digerinde sensérindral isitme kaybi bulunmustur. Bu calismalarin her ikisinde de'?® kan-
titatif analiz gerceklestirilmis olup, calismalarin birinde?® ayrica enfekte bebek izleminde
viral yuk takibi yapilmistir. Ancak her iki cahismadaki olgu sayisi bu konuda bir yorum
yapmak icin yeterli goziikmemektedir.

Gebelikte Sitomegaloviriis Enfeksiyonlar

Diger herpes virislerde oldugu gibi, CMV ile olusan primer enfeksiyonlari da persistan
veya latent enfeksiyonlar izler. Arastirmalar, seronegatif anneler icin CMV enfeksiyonu
kaynagi olarak cinsel aktivitenin ve CMV ile enfekte cocuklarla yakin temasin 6nemli ol-
dugunu gostermistir®'4. CMV enfeksiyonunun gebelik sirasindaki durumuna gére kadin-
lar enfekte olmayanlar, latent enfeksiyonu olanlar, primer enfeksiyonu olanlar, latent vi-
ris ile tekrarlayan (rekiiren-reaktif) enfeksiyonu olanlar ve yeni bir virus ile enfekte olanlar
(reenfeksiyon) seklinde siniflandirilabilir?'. Primer maternal enfeksiyon CMV'nin ilk olarak
gebelik sirasinda gecirilmesi olarak tanimlanir ve gebelerde monontukleoz benzeri bir
hastalik seklinde gecirilebilir veya asemptomatik olarak seyredebilir®??. CMV'nin intrau-
terin bulasinda rol oynayan patogenez net bir sekilde tanimlanmamis olmasina ragmen,
anne immun yanitinin transplasental CMV gecisinin dnemli bir belirleyicisi oldugu goste-
rilmistir®. Prekonsepsiyonel bagisikligin intrauterin bulas ve fetal enfeksiyonun zararlarina
karsi sagladigi koruma anne immiin yanitinin dnemini acikca gostermektedir. Bu koruma
tam olmasa da, primer enfeksiyon ile kiyaslandiginda, bagisik annelerde bulas hizinin
10-25 kat daha az oldugu bulunmustur®®2?°, Tiim gebeliklerde diinya genelinde pri-
mer maternal CMV enfeksiyonu sikiginin %1-3 araliginda oldugu tahmin edilmektedir®.
Primer enfeksiyonlarda viriisiin fetiise vertikal gecis riski ise %30-40 arasindadir®'42%,
Bununla birlikte, bagisik annelerden dogan cocuklarda da konjenital CMV enfeksiyonu
gelisebildigi ve bu oranin %1-2"ye yakin oldugu gésterilmistir''2, Rubella, parvoviriis ve
toksoplazmadan farkl olarak gebelik dncesinde enfeksiyonu gecirmis ve seropozitif olan
annelerden dogan cocuklarda gorilebilen primer olmayan maternal CMV enfeksiyonlari
endojen latent virlisiin reaktivasyonuyla veya yeni bir viriis susuyla reenfeksiyon sonucu
olusabilmekteyken, bagisik kadinlarda CMV’nin transplasental bulas mekanizmalari agik-
ca tanimlanmamigstir’-12-26, Mevcut veriler immiin korumanin yeni bir viriis susu ile reen-
feksiyonu &nlemede yetersiz kaldigini géstermektedir®3°. Hatta baz calismalarda primer
enfeksiyonu olan ve olmayan annelerden dogan bebekler karsilastirlmis ve semptomatik
enfeksiyon varlig, isitme kaybi ve norolojik sekel gelisme durumu bakimindan iki grup
arasinda cok az bir fark oldugu gésterilmistir>3°. Seropozitif annelerin dogurganlik ¢a-
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gindaki kadin poptlasyonundaki artan orani, konjenital enfeksiyonlarin oranindaki artisla
dogrudan iliskilidir®3°. Konjenital CMV enfeksiyonu olan tiim bebeklerin %70-80’inin
gebelik sirasinda primer olmayan enfeksiyon geciren kadinlardan dogdugu tahmin edil-
mektedir3C. Yiiksek maternal seroprevalans ve yiiksek konjenital enfeksiyon sikigi arasin-
da pozitif korelasyon bulunmaktadir. Bu durum primer ve primer olmayan enfeksiyon
gelisme riski altindaki poptilasyon ve bu enfeksiyonlardaki intrauterin bulas oranlaryla
dogrudan iliskili olmakla birlikte, bu oranlar tizerinden yapilan hesaplamalarla prevalansin
saptanmasi mimkin degildir ve toplumlarin sosyokultirel ozellikleriyle iligkili davranig
bicimleri, ekonomik ve demografik 6zellikleri gibi diger bircok faktor de konjenital CMV
enfeksiyonlarinin gériilme sikhigini etkilemektedir®'1-39,

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde konjenital CMV enfeksiyonlarinin %75’inin pri-
mer olmayan enfeksiyonlardan sonra goriildigi tahmin edilmekte olup, bu oran farkl
calismalarda Finlandiya’da %54, Brezilya’da %88.6 olarak bulunmustur?. CMV seropre-
valansinin yuksekligi Tirkiyede primer olmayan CMV enfeksiyonu sonrasi gelisen konjeni-
tal enfeksiyonlarin daha sik oldugunu géstermektedir?!. Ulkemizde yapilan bir calismada
konjenital CMV enfeksiyonlu bebege sahip 15 kadinin timuinde yiiksek avidite indeksli
(75.8-97.6) IgG poritifligi ve negatif IgM test sonucu raporlanmustir'. Sekiz semptomatik
konjenital CMV enfeksiyonu olgusunun sunuldugu baska bir calismaya ait veriler ve re-
kiren enfeksiyon sonrasi gelisen iki semptomatik konjenital enfeksiyon olgusu da bu ve-
riyi desteklemektedir?>2°, Literatiirde, (ilkemizde primer maternal enfeksiyon iliskili olgu
sunumlari da mevcuttur. Bu calismalardan birinde?*, primer maternal enfeksiyon sonrasi
gelisen ve dogumda asemptomatik olan bir olgu sunulmustur. Bu olguda, gebeliginin
yedinci haftasinda seronegatif olan ve 16. haftada IgM pozitifligi ve distk aviditeli IgG
varligi saptanan bir annede amniyosentezde CMV DNA pozitifligi gosterilmistir.

Gebelikte izlem ve Konjenital Enfeksiyon Tanis

Konjenital CMV enfeksiyonlarinin tanisi ve yonetimi; (a) anne ve anne adaylarinin ge-
belik 6ncesi donemde ve gebelik esnasinda takibine yonelik uygulamalari, (b) fetal mua-
yene ve tani testlerini, (c) dogum sonrasi yenidogan muayenesi ve tarama testlerini, (d)
uzun donem norolojik sekeller icin risk altinda olan konjenital enfekte bebeklerin takibini
ve olasi yararliligi olan tedavi seceneklerinin degerlendirilmesini kapsayan uzun bir strec-
tir.

a. Maternal Enfeksiyon Tanisi ve Gebelik Takibi

Serolojik testler CMV enfeksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan ilk basamak
testlerdir. ABD ve bazi Avrupa ulkeleri gibi selektif tarama yapilan ulkeler bulunsa da, ma-
liyet-etkinlik ve uygulama guicligi gibi gerekcelerden dolayi glinimuzde hicbir tlkede
gebelik éncesi ve gebelikte serolojik testlerle rutin CMV taramasi yapilmamaktadir®?'.
Konjenital CMV enfeksiyonlarinin 6nemli bir bolimu primer maternal enfeksiyonlarla ilis-
kili olsa da, seronegatif annelere yonelik spesifik miidahalelerin olmamasi, fetal prognoz
hakkindaki belirsizlik ve reaktivasyon-reenfeksiyon iliskili enfeksiyonlarin yiiksek orani ru-
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tin maternal antikor taramasi konusundaki cesareti kirmaktadir®*?'. ACOG (American
College of Obstetricians and Gynecologists), bitin kadinlarin CMV enfeksiyonunun
gebelikte bulas yollari hakkinda egitilmelerini 6nermekteyken, gebelikte rutin taramayi
onaylamamistir',

Primer enfeksiyon geciren annelerin ticte birinden fazlasinin intrauterin bulas ile iligkili
olmasi, konjenital enfeksiyonlarin taranmasinda oncelikli olarak primer maternal enfek-
siyonlarin belirlenmesi izerinde durulmasina neden olmustur. Bagka bir spesifik nedene
atfedilemeyen grip benzeri semptomlari olan veya fetal enfeksiyonu diistindiiren goriin-
tileme bulgulari bulunan gebelerde CMV serolojisinin (IgG ve IgM diizeyleri, IgG avidite)
degerlendirilmesi 6nerilmektedir?. 1IgG ve IgM antikor testlerinin her ikisi icin de sonuc
negatif ise, bireyde CMV enfeksiyonu yoktur ya da heniiz serokonversiyon gelismemis-
tir21, 1gG porzitif ve IgM negatif ise, bu durum gecirilmis maternal enfeksiyonu géster-
mektedir?'. IgG serokonversiyonunun gésterilmesi primer maternal enfeksiyon icin kesin
kanit saglarken, IgG ve IgM’nin birlikte pozitifligi gebenin biytik olasilikla yakin zaman-
da bir CMV enfeksiyonu gecirdigini géstermektedir>?'. Bu durumda avidite testlerinin
sonuclarina bakilmakta ve dusuk-orta aviditeli IgG pozitifligi primer enfeksiyon lehine
olmaktadir?. Bu testlerin sonuglarinin gebeligin 12 ila 16. haftalarindan énce birlikte de-
gerlendirilmesi yaklasimi semptomatik konjenital enfeksiyon gelisme riskini dngérmede
sik basvurulan bir uygulamadir?.

Tani laboratuvarlari tarafindan kullanilan ticari CMV IgM testlerinin cogu enzim immu-
noassay formatini kullanmakta ve bagisik eriskinlerde tahmin edilen duyarliliklar %50-90
arasinda degismektedir. Bu testler yanlis pozitif sonuglarindan dolayi glinimiizde dogum
oncesi serolojik taramada rutin olarak kullaniilmamaktadir. IgG ve IgM antikor seviyele-
rinin 6nemi hakkindaki hatali varsayimlar fetal risk 6ngorusi ile ilgili yanlis bilgi de su-
nabilmektedir. CMV'ye karsi olusan IgM antikorlarin primer enfeksiyon gostergesi olarak
degeri, IgM antikorlarinin primer enfeksiyondan sonra uzun siiren varliklari, reaktivasyon
veya farkh bir CMV susu ile reenfeksiyon durumlarinda saptanabilmesi ve ticari CMV IgM
antikor testlerinin duyarlilik eksikligi nedenleriyle sinirlidir®'#. Bu nedenle, klinisyenlerin
primer maternal CMV enfeksiyonunun serolojik tani sinirlarini anlamasi esastir.

Primer enfeksiyon tanisinda IgG serokonversiyonunu dogrulamak icin cogu durumda
ardisik serum ornekleri mevcut olmadigi icin bu durumu kanitlamak mimkin degildir.
Bu nedenle primer ve nonprimer maternal enfeksiyonlar arasinda ayrim yapabilmek icin
IgG avidite indeksinin belirlenmesine basvurulur®'. Yapilan calismalarda genel olarak pri-
mer enfeksiyonu olan hastalarin > %85’inin dislk avidite, gecirilmis enfeksiyonu veya
reaktivasyonu olan hastalarin > %90"inin ise yiiksek avidite sergiledigi gosterilmistir®!. Bir
calismada, gebelik haftasi 14 veya daha dusiik olan kadinlarin serum orneklerinde IgM
pozitifligi ve dusiik IgG avidite indeksi birlikteliginin %83.3 duyarllik, %83.8 6zgulliik
ve %99.1 negatif prediktif deger ile konjenital enfeksiyonun gticli bir gostergesi oldu-
gu bildirilmistir?. 1gG avidite testi CMV bulasindan sonraki ilk 3-4 aylik siirede antiviral
IgG antikorlarinin afinite olgunlasmasinin tam olmadiginin gézlemlenmesine, yani pri-
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mer enfeksiyonu takiben ilk birka¢ hafta ile birkac ay boyunca uretilen IgG antikorlarinin
genellikle diisiik aviditeli olmasi esasina dayanmaktadir®'. Avidite testlerinin sinirlamalar
arasinda 18. haftadan sonra daha az bilgilendirici sonug elde edilmesi, esik degerlerinin
farkl ticari testler arasinda degisiklik gostermesi ve nadir durumlarda IgM pozitifligi ile
birlikte olabilen dusilik avidite persistansinin (> 18 hafta) yanhs taniya neden olabilmesi
durumlari yer alir?®. Farkli viral epitoplara karsi antikor tretiminin degisken siireleri ne-
deniyle uzun siren vireminin avidite olgunlasma suresini etkileyebilecegi de 6ne surtil-
miistiir32. ilk trimestirdaki yiiksek IgG avidite sonucu primer enfeksiyonu dislarken, ikinci
veya Uguncl trimestirdaki orta-avidite veya yiiksek-aviditeli bir sonug¢ gebelikteki primer
enfeksiyonu diglamak icin yetersizdir®'. CMV IgG avidite testleri gebelik siirecinde primer
enfeksiyon tanisi icin etkinligi kanitlanmis degerli bir aractir, bununla beraber IgG avidite
testlerinin primer enfeksiyon varligini acik bir sekilde tanimlayamadigi durumlarin oldugu
da bilinmelidir®3'.

Primer enfeksiyonlu annelerden dogan bebeklerin yalnizca %30-40"inin enfekte olarak
dogmasi ve konjenital enfeksiyonlu bebeklerin sadece %8-18’inin dogumda semptoma-
tik olmasi dolayisiyla primer enfeksiyon varligini ortaya koymanin tek basina konjenital
enfeksiyon riskini degerlendirmede yetersiz kalacagi ongoriilerek kiiltiire dayali, serolojik
veya molekiler yontemlerle kan veya servikovajinal sekresyonlar gibi periferal viicut sivila-
rinda viral replikasyonun gosterilmesi izerinde durulmus ve bu yaklasimin potansiyel bir
belirte¢ olabilecegi 6ne siirilmiistiir®®142%. CMV enfeksiyonlarinda viriis atiimi genelde
asemptomatiktir ve bireyler genellikle enfekte olduklarinin ve viris sactiklarinin farkinda
degillerdir. Serviks ve vajinadan CMV atimi oranlari gebelik sirasinda degisebilmekte-
dir, gebeligin erken donemlerinde dusiik olan bu durum, ge¢ gebelikte gebe olmayan
kadinlara esit veya daha fazla olacak sekilde artis gosterir. Kontrol grubu ile gebelerin
karsilastinldigr iki ayri calismanin birinde gebe olmayan kadinlarda CMV atiliminin ilk ve
ikinci trimestirlarda kontrol grubuna gore daha dusik oldugu, lg¢ilinci trimestirda ayni
diizeye geldigi?, diger calismada ise tiim trimestirlarda gebelikte CMV atiliminin kontrol
grubuna gére daha yiiksek oldugu bulunmustur®*. Dogum sirasinda servikal sekresyon-
larindan CMV atilimi olan kadinlarin orani ABD’de yaklasik olarak %10 iken, bu oran
Tayvanli kadinlarda %40 gibi daha yiiksek oranlarda bulunmustur®*34, Ulkemizde yapilan
bir calismada ise, planli sezaryen operasyonu oncesi gebelerden alinan idrar ve/veya kan
orneklerinde CMV DNA pozitiflik orani %5.8 (5/103) olarak bulunurken, bu oran gebe
olmayan kontrol grubu kadinlarda %1.9 (2/60) olarak bulunmustur?'. Gebelik sirasinda
ve sonrasinda CMV atiimi goreceli olarak yaygin bir durum olmasina ragmen, yapilan
calismalar gebelik sirasinda idrar veya serviksten veya her iki bolgeden virls izolasyo-
nunun ya da molekuler yontemler ile CMV DNA varligini saptamanin intrauterin bulag
icin prediktif olmadigini ve semptomatik enfeksiyon gelisimi ile korelasyonunun dustik
oldugunu géstermistir®34. intrapartum CMV bulaginin ise dogum sirasinda serviks veya
vajinal kanaldan CMV sacan annelerden dogan bebeklerin yaklasik %50’sinde olustugu
bildirilmistir®.
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b. Amniyon Sivisi ve Plasental-Fetal incelemeler

Ultrasonografi (USG), amniyosentez ve fetal kan orneklemesi (kordosentez) ile pre-
natal dénemde konjenital CMV enfeksiyonu tanisi konulabilmektedir?®. Prenatal USG,
semptomatik fetal enfeksiyona isaret eden yapisal veya bilylime anormalliklerinin ta-
nimlanmasina yardimci olur. Bu anormal bulgular ekojenik bagirsak, intrauterin gelisme
geriligi, plasental kalinlasma, ventrikiilomegali, intrakraniyal kalsifikasyonlar, mikrosefali,
hidrops fetalis ve/veya anormal amniyon sivisi hacmini icerir. Bununla birlikte, konjenital
CMV enfeksiyonu varliginin degerlendiriimesinde USG duyarli degildir ve bulgular kon-
jenital CMV’ye 6zgii degildir'®. Gebeligin erken déneminde primer CMV enfeksiyonu
olan kadinlarin dahil edildigi bir calismada dogrulanmis konjenital enfeksiyonlu fettslerin
sadece %37.7'sinin ultrasonografik anormallikler gosterdigi ve otopsi sonuclari, postna-
tal klinik bulgular veya fetal USG degerlendirmesi normal olan bebeklerin %55’inde ise
CMV iliskili anomalilerin varligi tespit edilmistir®®. Bu kisithliklarina ragmen, dogrulanmis
primer maternal CMV enfeksiyonu olan bir gebede ultrasonografik anomalilerin varhgi,
fetal enfeksiyon olasiliginin yiiksek olduguna isaret etmektedir.

Konjenital enfeksiyon varligini dogrulamanin en iyi yolu gebeligin 20-21. haftala-
rindan sonra amniyotik sivida CMV DNA varliginin gosterilmesi veya alternatif olarak
viriis izolasyonudur?. Viral kiiltiir ve PCR testlerinin ikisi de negatif ise konjenital CMV
enfeksiyonu glcli bir sekilde dislanabilirken, bu testlerin pozitifligi ile fetal enfeksiyon
varligi gosterilir ancak enfeksiyonun fetis tzerindeki etkisi tespit edilemez. Fetal beyin
tutulumu belirtileri veya amniyotik sivida kantitatif PCR ile viral yiik analizinin ek prog-
nostik bilgi saglayabilecegi bildirilmistir'*. CMV’nin yavas cogalan bir viriis olmasi ve er-
ken gebelikte fetal bobrekler tarafindan yeterli miktarlarda atilmamasi nedeniyle 21-22.
gebelik haftalarindan 6nce yapilan amniyosentezde CMV DNA saptanamayabilmekte
ve yanlig negatif sonuclar elde edilebilmektedir. Bu durum, testin duyarhliginin 20. hafta
éncesinde sadece %45 olmasina yol acmaktadir>'*. Membran riiptiirii gibi riskleri ne-
deniyle bu invaziv yaklasimin tim gebelere uygulanmasi gercekgi bir yaklasim olmadigi
gibi, asemptomatik fetiislerde kullaniimasi ise halen tartismalidir'#3¢. Bununla birlikte,
fetal tip uzmani biri tarafindan yapildiginda ¢ok kictk bir risk tasiyan bu islemin primer
CMV enfeksiyonu olan veya USG ve serebral manyetik rezonans goériintileme (MRG)
incelemelerinde anormal bulgulari olan gebelerde olgu yonetiminde kullanilabilecegi
belirtiimektedir®'%37. Ek olarak, amniyotik sivinin antenatal testlerinde konjenital CMV
enfeksiyonu icin yanlis pozitif ve yanhs negatif sonuclar bildirilmesi nedeniyle bu test so-
nuglarinin dogum sonrasi dogrulanmasi énerilmektedir?’. Sonug olarak; dogum éncesi
USG, fetal MRG, fetal kanda trombosit sayimi ve IgM seviyelerinin olciilmesi, amniyotik
sivi veya fetal kanda CMV DNA saptanmasi yaklasimlariyla klinik sonuglar kesin bir se-
kilde 6ngériillememekle birlikte>2?, fetal ve maternal 6rneklerindeki viral yiik ile enfekte
yenidoganlarin klinik sonuclari arasinda gticlu bir iliski oldugunu bildiren calismalar da
bulunmaktadir?-38,
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c. Yenidoganlarda Klinik ve Laboratuvar Tani

Konjenital CMV enfeksiyonlu bebeklerin %5-10"unu olusturan semptomatik yenido-
Janlarin tanisinda konjenital enfeksiyon varligini destekleyen belirli klinik ve laboratuvar
bulgular saptanmaktadir. Hepatosplenomegali, petesi-purpura ve sarilik en sik gorilen
bozukluklardir ve semptomatik yenidoganlarin yaklasik %75’inde bulunur®®’. Diger sik
gorilen semptomlar distik dogum agirligi, mikrosefali, hipotoni, zayif emme, letarji ya
da nobetler gibi klinik nérolojik anomaliler iken, koriyoretinit, optik atrofi, retinal hemo-
raji, hidrosefali, anormal isitme testi varligi (tek veya iki tarafli) ve pnomoni de saptana-
bilmektedir®®2837  Semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerde gériilen
anormal laboratuvar sonuclari arasinda serum aspartat aminotransferaz (AST) yuiksekligi,
konjuge hiperbilirubinemi, trombositopeni, atipik lenfositoz, 16kopeni, izole nétropeni,
hemolitik anemi ve artmig beyin omurilik sivisi (BOS) proteini degerleri yer almaktadir®>’.
BOS anormallikleri, 6zellikle de yiiksek protein varhgr (> 120 mg/dl) SSS hasarinin kli-
nik gostergeleri ile iligkilidir®3’. Semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan bebek-
lerin yaklasik %70’i anormal MRG bulgularina sahiptir, intraserebral kalsifikasyon en sik
bulgudur. Daha az siklikla gorilen bulgular ise ventrikiler dilatasyon-kist, kortikal atrofi,
serebellar hipoplazi, beyaz cevher ve gé¢ anormallikleridir®®27-37, Enfekte yenidoganlar-
da antiviral tedavi kararinin verilmesinde bir olcit olarak kullaniimak tzere semptomatik
konjenital CMV hastaligi “siddetli”, “orta” ve “hafif” seklinde ii¢ kategoriye ayrilmistir?.
Bu tanimlamalar Avrupa Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (ESPID)'nin 2015 yilinda
Leipzig’de diizenlenen toplanti raporlarinin derlendigi bir makalede detaylandirilmistir®”.

Enfekte bebeklerin %85-90 gibi daha buyik bir grubunu olusturan asemptomatik
yenidoganlarin tanisi farkh laboratuvar testlerini gerektirmektedir. Konjenital CMV en-
feksiyonu tanisi yasamin ilk iki haftasi boyunca viicut sivilarinda virls izolasyonu veya
viral DNA varliginin gésterilmesiyle kanitlanir'. Dogum sirasinda veya anne siitii ile CMV
bulasan yenidoganlar {i¢ hafta sonra virls atiimina baglarlar. Bu nedenle, Uclinci haf-
tadan sonra idrar veya tukiriukte CMV varligr intrauterin CMV bulasinin kesin bir kaniti
degildir®. Konjenital CMV enfeksiyonlarinin tanisinda idrar ve tiikiiriik érneklerinin viral
kdltird altin standart yontem iken, giinimizde duyarlilik ve 6zgullikleri yiksek gercek
zamanl PCR testleri ile CMV DNA saptanmasi yenidogan taramalarinin temelini olus-
turmaktadir>3’. CMV enfeksiyonlar icin biyiik élcekli tarama hedeflendiginde PCR testi
daha uygun bir yaklasimdir, ¢linkii bu yontem hizli sonu¢ vermekte, saklama ve nakil
kosullarindan etkilenmemekte ve kiiltlirden daha diisiik maliyetli olmasi nedeniyle yiiksek
verimlilikte sonuglar sunmaktadir'28, Tiikiiriik 6rneklerinin (agiz siiriintiisii) kolay topla-
niyor olmasi bu yontemi daha kullanilabilir kilmaktadir. Bir calismada sttiinde CMV olan
annelerin bebeklerinde emzirme sonrasi 30 dakika icerisinde alinan tikirik 6rneginin
test sonuglarini yanlis pozitif olarak etkileyebilecegi gosterilmistir®. Bu olasihigin orani her
ne kadar cok diistik de olsa, kontaminasyon olasihigi stiphesini ortadan kaldirmak icin tu-
kiirik 6rneklerinin emzirme sonrasi en az bir saat beklenerek alinmasi énerilmektedir®>°.
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Yenidoganlarin tikirlk ve idrarlarinda yiiksek miktarlarda virtis bulunmakta, bu du-
rum CMV tespitini kolaylastirmaktadir’-37. PCR ile viral DNA tespiti konjenital CMV tani-
sinda idrar orneklerinde %100 duyarlilik ve %99 6zgiillige sahipken, tikurik érneklerin-
de %97'nin lizerinde duyarlilik ve %99 6zgiilliige sahiptir®3’. CMV primer enfeksiyonun
ardindan periferik kan mononiikleer hiicreleri ve kemik iliginde latent olarak kalir, ancak
periferik kandaki viral nikleik asit miktar enfekte yenidoganlarin timiinde saptanabilir
diizeylerde degildir'-®. Ulkemizde yapilan bir calismada hem idrar hem de tiikiiriik 6r-
neklerinde CMV DNA pozitifligi bulunan konjenital CMV enfeksiyonlu iki yenidoganin es
zamanl kan ornekleri de CMV DNA porzitif olarak bulunurken, bir diger caismada idrar
ve tukirik ornekleri pozitif olan yenidoganlarin sadece licte birinin (%30.8, 4/13) es
zamanl kan érneklerinde CMV DNA porzitifligi saptanmigtir'-?®, Paradoksal olarak agir
CMV hastaligi olan bebeklerde bile kanda saptanabilir diizeyde CMV bulunmama olasili-
g1 bildirilmistir?®37. Enfeksiyonun farkli dénemlerindeki kompartimentalizasyon nedeniy-
le yasamin ilk iki haftalik doneminde alinan kan 6rneklerinde DNAemi (tam kan, plazma,
serum veya |okositlerde viral DNA gosterilmesi) gozlenmeyebilir, bu nedenle kan 6rnek-
lerinde PCR ile CMV DNA analizi konjenital CMV enfeksiyonunu diglamak icin kullanil-
mamalidir?®37. Dogru test secimi enfekte bebeklerin saptanmasi ve tedavisinde 6nemli
oldugu gibi, hastalik prevalansinin ve toplum tzerindeki olumsuz etkisinin buyukligu-
niin ortaya konmasi bakimindan da 6nemlidir. Britanya Kolombiya‘sinda yapilan bir aras-
tirma, klinisyenlerin yenidogan CMV hastaligi tanisi icin egitim almis olmalarinin nemini
ortaya koymustur. Bu calisma klinisyenlerin CMV test istemlerinin enfekte yenidoganlarin
%10’undan daha azinda erken tani koyabildigini géstermistir*®. Yenidoganlarda rutin
tarama icin kart (Guthrie karti) Gzerine alinan kan 6rneklerinin (dried blood spot, DBS)
PCR ile incelenmesi retrospektif bir yaklagsim olarak degerlendirilebilir, ancak duyarliligi
%84 civarindadir ve test edilen poptlasyona ve kullanilan laboratuvar tekniklerine bagli
olarak degiskendir, bu nedenle negatif bir DBS PCR testi konjenital CMV tanisini disla-
mak icin kesin bir kanit saglamaz3’. Konjenital CMV tanusi icin bebeklerin kaninda IgM
antikor tespiti ise viral izolasyon kadar guvenilir degildir ve konjenital enfeksiyon tanisi
icin tavsiye edilmemektedir®. BOS’da prognoz belirteci olarak beta-2 mikroglobulin ve
CMV DNA varhgr arastiriimis olsa da, mevcut kanitlar rutin taninin bir parcasi olarak BOS
incelemesini desteklememektedir®’.

Bazi calismalar enfekte yenidoganlarin idrar ve tukurik salgilarindaki viral yik dizeyi
ile semptomatik enfeksiyon varligi ve uzun dénem sekel gelisme riski arasinda iliski oldu-
gunu ortaya koymustur>4-28, CMV DNA pozitifligi disinda herhangi bir bulgusu olmayan
yenidoganlarin degerlendiriimesinde kanda viral yiik analizinin yararl olabilecegi bildi-
rilmistir3’. Asemptomatik yenidoganlarda dogumda ve yasamin ilk ayinda diisiik CMV
DNA kan viral yiikiinin normal gelisim gostergesi olarak prediktif deger tasidigi bildiril-
mistir. Primer enfeksiyonlu kadinlardan dogan asemptomatik konjenital enfeksiyonlu
yenidoganlarda yiiksek CMV DNAemi diizeylerinin CMV iligkili sekellerle iliskili oldugu ve
prediktif deger tasidigini gosteren bir calismada, isitme kaybi riskinin viral ylk artisi ile
iliskili oldugu da gésterilmistir®!.
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d. Konjenital Enfeksiyonlu Bebeklerin izlenmesi

Gebelikte dogrulanmis CMV enfeksiyonu varliginda, ebeveynlere uygun danismanlk
ve rehberlik saglamak icin fetal enfeksiyon riskini degerlendirmek énemlidir. Prenatal ta-
kipte yaygin olarak kullanilan USG bulgularinin konjenital CMV enfeksiyonu icin 6zgil
olmadigdi dikkate alinmali ve konjenital CMV’nin ayirici tanisi yapilmalidir. Gecikmis isitme
kaybinin erken tanisi icin yenidoganlarin isitme testleri ile taranmasi veya antiviral tedavi
planlanmasi gibi bir dizi diger umut verici girisim de denenmektedir. isitme kaybinin
erken tanisi konjenital enfekte cocuklarin konusma terapisi veya isitme cihazlaryla des-
teklenerek dil, duygusal, bilissel, sosyal gelisimlerindeki olasi gerilemelerinin 6niine gecil-
mesine imkan vermektedir*#2. Diinya genelinde 1000 canli dogumda 1-3 olan dogumsal
isitme kaybi sikhiginin tlkemizdeki orani 2.2 olup, bu oranin yogun bakim Unitesinde
tedavi gorenler gibi riskli gruplarda %1-6'lara ciktigi tahmin edilmektedir*?#3, Tiirkiye’de
her yenidogan icin rutin bir uygulama olarak isitme testiyle tarama yapilmaktadir. isitme
kaybi saptanan yenidoganlarin konjenital CMV enfeksiyonu icin taranmasi (hedefli tara-
ma) ve tedavi gereksinimi yéniinden degerlendirilmesi gerekmektedir**. Bununla birlikte,
CMV filiskili isitme kaybi olan bebeklerin cogunlugunun dogumda normal isitme duyusu-
na sahip olmasi ve bu bebeklerde ilerleyen donemde ge¢ baslangich (olgularin %50'sin-
den fazlasinda ilerleyici olan) isitme kaybi gelismesi nedeniyle ilk tarama sonuclarinin

isitme kaybi sikhgini gercekte oldugundan diisiik gosterebilecegi unutulmamalidir®#4,

Koruyucu Onlemler ve Tedavi

Konjenital CMV enfeksiyonlarini 6nlemede, primer enfeksiyon gelisimini engellemek
icin gebe kadinlarin el hijyeni egitimi de dahil olmak Ulzere konjenital CMV enfeksiyonlari
ve koruyucu onlemler hakkinda bilgilendirilmesi, hiperimmiinglobulin (HIG) veya antivi-
ral tedavi gereksinimi olanlar belirlemek icin dogum 6ncesi maternal taramalarin yapil-
masi en sik basvurulan 6nlemler arasinda yer almaktadir (Sekil 2)>'". Bir calismada saglik
hizmeti veren personelin gebe annelere bilgi aktarma konusundaki eksiklikleri tzerin-
de durulmus ve bu yetersizligi gidermek icin saglik hizmeti personelinin (6zellikle cocuk
doktorlari, dogum uzmanlari ve ebelerin) hastalarina danismanlik yapabilmeleri amaciyla
konjenital CMV enfeksiyonunun riskleri, 6nleyici uygulamalar ve tedavisi hakkinda egitim
almalarinin nemi vurgulanmistir?. Standart énlemlerin disinda, kan Uriinleri ile CMV
bulasinin 6nlenmesi icin seronegatif dondrlerin secilmesi veya Iokositler icin 6zel filtrelerin
kullanilmasi ve in vitro fertilizasyon uygulamalarinda bulasi 6nleyebilmek icin serolojik
tarama yapilmasi gibi farkli yaklagimlar da 6nerilmistir?!4°,

a. Standart Koruyucu Onlemler

Kisiden kisiye CMV bulasi enfekte viicut sivilariyla temasi gerektirir, bu nedenle stan-
dart enfeksiyon kontrol dnlemleri CMV enfeksiyonlarinin énlenmesinde kritik oneme sa-
hiptir®6. CMV asilarinin enfeksiyonu énlemedeki sinirli basarisi goz éniine alindiginda,
gebelerin tlkirik ve idrarlariyla virls sacan kicik yastaki cocuklarla temas durumundaki
davranislarina yonelik egitimler enfeksiyon bulagini dnlemenin etkili bir yolu olarak go-
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Gebelik donemi bulas riskleri ve gebelik takibi (ultrasonografik, Dogum sonrasi Uzun dénem
serolojik, molekiler ve patolojik incelemeler) ilk 2 hafta izlem 2-7 yil

Sekil 2. KCMV enfeksiyonlari ve iliskili sekellerin 6nlenmesinde koruyucu uygulamalar ve olgu ydnetiminde
temel basamaklar (2,21,37,44-46). 1: Prekonsepsiyonel dénemde yapilan CMV IgG testi gebelikte primer CMV
enfeksiyonu tanisi icin yardimci olabilir, bununla beraber tiim gebelere rutin uygulama 6nerilmemektedir. 2:
CMV, enfekte kisilerin tiiktiriik ve idrar gibi viicut salgilari ile bulastigi icin standart enfeksiyon kontrol énlem-
lerine uyulmali, gebelik déneminde riskli davranislardan kaginilmalidir. 3: Kan ve kan (iriinleri icin seronegatif
donorlerin segilmesi, ézel Ibkosit filtrelerinin kullanilmasi veya in vitro fertilizasyon uygulamalarinda serolojik
tarama yapilmasi gibi ek onlemler alinabilir. 4,5,10: Cocuk bezi degistirdikten, bir cocugu besledikten veya
kiigtik bir cocugun tiikiiriik veya burnunu sildikten sonra ve kontamine olmasi muhtemel esyalara dokunuldu-
gunda eller yaklasik 15 ila 20 saniye boyunca iyice yikanmalidir. 6: Cocuklarin tiikiirtik salgilari ile temastan
kaginilmalidir (yiizii yerine basindan dpmek veya sariimak gibi). 7,8: Kiiciik cocuklar tarafindan kullanilan
kasik, bardak, tabak, dis fircasi gibi gerecler ve yiyecek-icecekler paylasiimamalidir. 9: Oyuncaklar ve mutfak
tezgahi temiz tutulmali, ¢ocuk emzikleri agiza sokulmamalidir. 11: CMV enfeksiyonunu diistindiiren semp-
tomlari veya fetal enfeksiyonunu diistindiiren gériinttileme bulgulari olan gebelerde serolojik durum degerlen-
dirilmelidir, endikasyon varliginda amniyotik sivida viral DNA varligi arastinlabilir. 12: Yenidoganlarin isitme
taramasi dahil rutin muayenesi ve stipheli semptomlar yéniinden degerlendirilmesi ve ayirici tani (orn. diger
konjenital enfeksiyonlar) yapilmasi 6nemlidir. 13: Enfeksiyonun uzun dénem olumsuz etkilerinin azaltiimasinda
(miidahale-tedavi) kritik 6nem tasiyan enfekte yenidoganlarin erken tanisi icin idrar ve tiikirtik (kuru svap veya
viral transport vasati icinde) veya her iki 6rnekte CMV DNA varligi arastirilir. 14: Orta dereceli ve ciddi semp-
tomatik hastaliga sahip dogumsal enfekte yenidoganlara valgansiklovir tedavisi 6nerilir, tedaviye yasamin ilk
ayinda baslanilmali ve siiresi alti ayr gecmemelidir. 15: Transaminaz seviyeleri aylik olarak izlenmeli ve tedavi
stiresince uygun araliklarla nétrofil sayimi yapilmalidir. Viral yiik takibi yapilabilir, ancak bu konuda net bir
gortis birligi bulunmamaktadir. 16: Odyolojik testler ilk yil 3-6 ayda bir, 3 yila kadar 6 aylik araliklarla ve 6-7
yasina kadar yilda bir kez yapilmalidir. 17: llk erken degerlendirme sonrasi oftalmolojik muayene takibi goz
doktorunun dnerisine gére bes yasina kadar yapilir. 18: Bir yasinda baslamak (izere gelisim ve ndrogelisimsel
durumun degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

rilmistiir?. Giindliz bakim merkezlerinde, kiiciik cocuklarin yaklasik %80’inin iki yil ice-
risinde CMV enfeksiyonu gecirecedi tahmin edilmektedir'*. Dogustan enfekte olmayan
cocuklarda, viris atiimi genellikle 1-2 yasta zirveye ulasip, ardindan bes yasina kadar
disus egilimi gosterirken, bu cocuklar yakin temasta bulunduklari diger ¢cocuklara CMV
bulaginda ve virtistin toplumsal yayiiminda énemli bir rezervuar niteliginde kabul edil-
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mektedirler>®. iki yasin altinda giindiiz bakimevlerine devam eden ¢cocugu olan annelerin
yaklasik %30’unda bir yil icinde serokonversiyon gorilmekte, birden fazla cocugu olan
kadinlar ise daha yiiksek bir risk tagimaktadirlar>'*. Dogum sirasinda veya anne siitiinden
CMV bulasan bebeklerde ise, yasamlarinin ilk bes yilinda diizenli olarak azalmak kaydiyla
yillar boyunca viriis atiimi olmakta ve yakin temasta olduklar diger ¢cocuklar ve bakicilari
icin viriis kaynads olarak rol almaktadirlar>®. CMV seronegatif kadinlarin, giinliik bakime-
vindeki cocuklara maruz kalmalari durumunda 5-25 kat artan CMV gelisme riski tasidiklari
gosterilmis ve 6nleme girisimleri temel olarak kiiciik cocuklarin annelerine odaklanmis-
tir'®. Bu cocuklardan bulasan viicut sivilariyla temasi azaltmaya yonelik hijyenik ve dav-
ranigsal degisikliklerin gebe kadinlarda serokonversiyon oranini azalttigi gdsterilmistir?.
Ancak bu uygulamalarin giivenligi, etkinligi ya da maliyet-etkililiklerine dair belirsizlikler
ve ayrica konjenital CMV hastaligi yikinun buyikligl konusunda farkindalik eksikligi
nedeniyle bu halk saghg miidahaleleri nadiren uygulanmaktadir'".

Bebeklik doneminde anneden ¢cocuga CMV bulasinin bir diger temel yolu ise anne
sutudur. Seropozitif kadinlarin %27-70/inin anne situ ile CMV bulastirdigi ve CMV bula-
sinin anne seroprevalans oranlari ve emzirme siiresi ile dogrudan iliskili oldugu bildirilmis-
tirS. Her ne kadar gebelik sirasinda endise etmek gerekli olmasa da, transplante organlar,
kan ve kan Griinleri de CMV bulasinda rolii oldugu bildirilen diger kaynaklardir®”. Paket-
lenmis kirmizi kan hiicresi, I6kosit ve trombosit transflizyonu ile CMV bulasi seronegatif
kicik prematire bebekler ve immiin sistemi baskilanmis hastalar icin ciddi hastalik riski
olusturmaktadir®. Hiicresel immiin yanit eksikligi olan kadinlarda (kazanilmis immiin yet-
mezlik sendromu gelisen veya immunsupresif tedavi alan) CMV enfeksiyonu gelisme riski
daha ylksektir ve notralizan antikor Uretme olasili§i daha dustik oldugundan virlstin
fetiise bulagma riski de daha yiiksektir''. Hastane kaynakli CMV enfeksiyonu icin bir diger
potansiyel kaynak tGreme tibbi alaninda 6zel bir yeri olan in vitro fertilizasyon uygulama-
lar1 icin bagislanan semendir. in vitro fertilizasyona atfedilen konjenital CMV enfeksiyonu
olgusu bildirilmemis olsa da, cinsel aktivitenin CMV enfeksiyonu icin bir risk olmasi ve bu
viriistin spermden yaygin olarak elde edilebilir olmasi 6nemlidir®.

b. CMV Agilari ve Etkinlikleri

Gebelik sirasinda primer CMV enfeksiyonu olan kadinlarda transplasental bulasin
nonprimer maternal CMV enfeksiyonu sonrasinda meydana gelen bulastan 10-25 kat
daha fazla ortaya ciktigi bulgusu, semptomatik konjenital CMV enfeksiyonunun neredey-
se sadece primer anne CMV enfeksiyonunu takiben meydana geldiginin diistintiilmesi ve
semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan ¢ocuklarin cogunlugunda nérolojik sekel
gelistigini gosteren bulgular gebelik sirasinda primer CMV enfeksiyonunu onlemeye y6-
nelik agi gelistirme stratejilerine dnciiliik etmistir®. Yeni gelistirilecek asilar arasinda CMV
agisinin yiiksek oncelikli olduguna dikkat cekilmistir'*. CMV agisi gelistirmenin éniinde
biyolojik bir engel olmadigini gosteren dort tip kanit bulunmaktadir®’. Birincisi hayvan
calismalarina ait sonuglardir. ikincisi konjenital CMV enfeksiyonunun insanlardaki dogal
seyridir; bagisikhgr olan annelerde intrauterin CMV bulasinin daha diistik oranlarda olusu
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ve norolojik yikimin daha hafif olusu seropozitifligin koruyucu etkisini gostermektedir.
Uclincii tip kanit dogal enfeksiyonun indiikledigi bagisikhgin immiin kompetan erigkin-
lerde reenfeksiyon oranlarini diistirmesidir. Dordinci kanit ise intravendz (IV) imming-
lobulin uygulamalarindan elde edilen olumlu sonuglardir. CMV agi stratejilerinde, gB,
pp65 ve IE1 proteinleri potansiyel hedefler olarak degerlendirilmis ve bu proteinler za-
yiflatilmig CMV Towne izolati, tam uzunluktaki antijenleri ve epitoplar kodlayan rekom-
binant viral vektorler, DNA asilari, dens body ve subunit asilar da dahil olmak lizere cok
sayida farkli platform ile birlikte denenmistir®4648, Son zamanlarda, tipik olarak serum
antikor yanitini indiikleyen bir antijen olan CMV zarf proteini gB’yi hedef alan bir asi, faz
2 klinik deney asamasina ulasmistir'*. Adélesan kizlarla yapilan bir calismada CMV gB as-
sinin iki dozdan sonra serokonversiyon icin %45 seviyesinde etkin oldugu bildirilmistir®’.
CMV icin asi gelistiriimesine yonelik yogun calismalar devam etmesine ragmen hentiz
lisans almis bir agi mevcut degildir. Diger taraftan nonprimer enfeksiyonlarla iliskili konje-
nital CMV sikligi asi calismalarinin konjenital enfeksiyonlari dnlemede beklenen yararlihg
saglayamayacagina isaret etmektedir3C.

c. Tedavi Secenekleri

Gebeligin erken déneminde teshis edilen primer maternal CMV ile iliskili prognozun
zayif olmasi nedeniyle, gebeligi istege bagl sonlandirma secenegi tartismalidir. Gebelige
devam etmek isteyen kadinlara cesitli tibbi tedavilerden biri 6nerilebilir; ancak, bunlarin
hepsi hala arastirma asamasinda olan yaklasimlardir’®>!. Semptomatik enfeksiyonlu ye-
nidoJanlarin tedavisinde IV gansiklovir ve oral valgansiklovir caligilmistir’. Semptomatik
yenidoganlarda, alti haftalik bir IV gansiklovir tedavisinin, bazi yenidoganlarda goériile-
bilecek nétropeniye ragmen, isitme kaybi insidansini 6nemli olclide azalttigr bildirilmis-
tir>37. Semptomatik bebeklerde oral valgansiklovir ile yapilan antiviral tedavinin, isitme
ve norogelisimsel sonuclari iyilestirdigi gosterilmistir>37-53, Ek olarak, valgansiklovir te-
davisi ile iliskili notropeni insidansinin, IV gansiklovir tedavisi alan hastalara gore daha
diisiik oldugu bildirilmistir>?. Gebelikte CMV tedavisinde antiviral ajanlarin giivenligini
ve etkinligini belirlemek icin daha ileri calismalarin gerekli oldugu belirtiimektedir®'.
Bu nedenle, glinimuzde orta dereceli ve ciddi semptomatik bulgulari olan dogumsal
enfekte yenidoganlara alti ay boyunca valgansiklovir tedavisi 6nerilirken, asemptomatik
veya hafif semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan yenidoganlar icin yan etkileri
ve toksisitesi dolayisiyla antiviral tedavi énerilmemektedir?. Ayrica, tedavi siiresinin alti
ayl gecmemesi ve bebeklerin nétropeni riski agisindan takip edilmesi énerilmektedir?.

in vitro ve in vivo hayvan calismalari, CMV HIG tedavisinin, CMV enfeksiyonunun
neden oldugu hasari en aza indirmede etkili olabilecegini géstermistir®'>!. Giinlimiiz-
de yuksek titreli ve avidite indeksi yuksek anti-CMV antikorlari olan secilmis dondrlerin
plazmasindan Uretilen HIG Uriinleri ticari olarak kullanima sunulmustur'. Bir calismada
tedavi almamis annelerle kiyaslandiginda, gebeliginin 20-24. haftalarinda IV HIG ile te-
davi edilen kadinlardan dogan bebeklerin bir yasinda olumsuz klinik duruma sahip olma
oraninin daha disiik oldugu gosterilmistir**. Gebelik déneminde erken gebelikten basla-
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yarak coklu HIG uygulamasinin, gebelik stiresinde kisalma veya azalan dogum agirligiyla
iliskili olmadigi ve kullaniminin giivenli oldugu bildirilmistir’®. HIG tedavisi etkinliginin
degerlendirildigi calismalarda tedavinin yararlarina yonelik bazi kanitlar sunulmus olsa
da, genel olarak bu calismalarin sonuclar kesin bir bilgi sunmamistir ve bu nedenle daha
fazla veri mevcut olana kadar primer enfeksiyonu olan gebelerde fetal enfeksiyonunu 6n-
lemek icin veya enfekte fetiislerin tedavisinde CMV HIG tedavisinin rutin uygulamasi 6ne-
riimemektedir?. Bununla birlikte, konjenital CMV uyumlu ultrasonografik bulgulari olan
veya amniyotik sivida CMV saptanan hastalara HIG tedavisinin secenek olarak kullanila-
bilecegi ve bu tedavinin yararlar hakkinda ebeveynlere bilgi verilmesi énerilmektedir®'.

Konjenital CMV enfeksiyonlari ile iliskili olumsuz sonuclarin giincel durumuna ait tah-
minlerin yapilabilmesi icin hastaliginin gercek yiikii konusundaki farkindaligin artmasi,
halk saghg kaynaklarinin tahsisi ve potansiyel girisimlerin maliyet-etkinliginin belirlenme-
si gerekmektedir. Sensorinoral isitme kaybi ve gelisimsel gecikmelere erken mudahaleyi
muimkdn kildigr icin enfekte bebeklerin yenidogan tarama testleri ile erken donemde
saptanmasi kritik 6neme sahiptir. Gebelik 6ncesinde CMV seropoxzitifligi olan bagisik an-
nelerden dogan cocuklarda da semptomatik enfeksiyonlar gelisebilmekte ve bu durum
maternal immudinitenin bebegdi korumada yetersiz kalabilecegini gostermektedir. Sekon-
der enfeksiyonlara bagh konjenital CMV sikhgi tGlkemizde ve bircok tlkede primer enfek-
siyonlardan daha fazla gorilmektedir. Rutin tarama sirasinda isitme kaybi saptanan be-
beklerde konjenital CMV degerlendirmesi de (hedefli tarama) yapilmaldir. Asemptomatik
enfekte bebeklerin de uzun dénem sekel riski altinda olmasi dikkate alindijinda, annenin
serolojik durumuna bakilmaksizin tim yenidoganlarin CMV DNA testleri ile rutin tara-
ma programlari kapsaminda taranmasi (universal tarama) 6nem arz etmektedir. Goriilme
sikligi, tani ve tedavi olanaklarinin varli§i ve olumsuz etkilerinin 6nlenebilir/azaltilabilir
olmasi ile rutin yenidogan tarama testleri arasinda yer almasi geren konjenital CMV’nin
tarama programlarina dahil edilmesinin 6niindeki en 6nemli engel maliyet sorunu iken,
son donemde yapilan calismalarda yenidogan CMV taramasinin uzun dénemde sagladigi

kamu yarari ve tasarruf ile maliyet-etkin bir uygulama oldugu gosterilmistir#4>5-7,

CIKAR CATISMASI

Yazar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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