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COVID 19 PANDEMISI GOLGESINDE KALAN
ZIKAVIRUS VE PRENATAL ENFEKSIYOZ BEYIN
HASARI

Ozlem KAYACIK GUNDAY!

TORCH VE ZKV: TORZiCH

1970’ lerde Emory Universitesi ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri’
ndeki (CDC) arastirmacilar, konjenital enfeksiyon etkenleri olan, toksoplasma
gondii, RV, CMV ve HSV vurgulayan bir kisaltma olan TORCH terimini or-
taya attilar (2). TORCH; konjenital mikrosefali, kalsifikasyonlar, sensorinoral
isitme kaybi, oftalmolojik anormallikler ve beyin hasar1 gibi intrakranial lez-
yonlara yol agabilen enfeksiyon ajanlar1 grubudur. TORCH etkenleri; temelde
sifiliz, toksoplazma gondii, RV, CMV, HSV yanisira, digerleri olarak eklenen
parvoviriis B 19 (B19V), varisella- zoster viriis (VZV) gibi enfeksiyon etken-
lerinden olusan, bir grup konjenital enfeksiyonu simgeler. Bu etmenlere son
dénemlerde ZKV’ iin de eklenmesi diisiiniilmekte ve TORZICH olarak ifade
edilmektedir (3).

Enfeksiy6z viral prenatal beyin hasar1 genellikle ii¢ sekilde ortaya ¢ikar:

1. Intrakranial kalsifikasyonlar: ZKV, CMV, RV, B19V
2. Mikrosefali: ZKV, CMV, HSV, RV
3. Hidrosefali: CMV, HSV, B19V, RV

Fetal beyin hasarinin yanisira, isitme kayb1 ve okiiler lezyonlar da olusabi-
lir:

[sitme kayb1: ZKV, CMV, HSV, RV

Okiiler lezyonlar: ZKV, VZV, CMV, HSV, RV, B19V
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Mikrosefali, bir bebegin esdeger yas ve cinsiyetteki diger bebeklerle kiyas-
landiginda, daha kiigiik bir kafaya sahip olmasi durumudur ve bebegin gebelik
veya postnatal dénemde oksipitofrontal cevresinin (HC), Diinya Saglik Or-
giitii (WHO) yonergelerine gore, yas ve cinsiyete gore ortalamanin 2 standart
sapma (< 2 SD) altinda olmasi olarak tanimlanir. Bas cevresi intrakraniyal
hacmi yansitir ve bir ¢ocugun beyin biiylimesini izlemek i¢in 6nemli bir 61-
¢iimdiir (4). Prematiirite ve ebeveynin bas ¢evresi gibi faktorler de mikrosefali
tanis1 oncesi gozoniinde bulundurulmalidir (5)

Mikrosefali izole veya diger anomalilerle (kromozomal veya sendromik
durumlar) birlikte goriilebilir. En sik kullanilan siniflandirma, baglangi¢ zama-
nina dayanir: primer ve sekonder. Primer (konjenital) mikrosefali, dogumdan
once tespit edilirken, sekonder mikrosefali ise dogumdan sonra tespit edilir
(6). Primer mikrosefali, genellikle néronal mitoz ve projenitor hiicre fonksiyo-
nununun bozulmasi veya néronal projenitérlerin éliimiinden kaynaklanirken
(7), sekonder mikrosefali, noronlarin postnatal gelisimi ve olgunlagsmast sii-
regleri olan, dendritik fonksiyon ve sinaptik baglantilar ile ilgilidir (8). Mikro-
sefali motor, dil ve kognitif gelisimde gecikme, isitme ve gérme bozuklugu ve
epilepsi ile iligkilidir (9). Etkilenen hastalarda hemen hemen her zaman zeka
geriligi vardir. Ayrica egimli bir alin ve kepce kulaklar genellikle bu vakalarda
goriilen klasik dismorfik 6zelliklerdir (10).

Primer mikrosefalinin genetik kaynakli oldugu diisiiniilmektedir ve zaman
icinde ilerleme gostermeyen zeka geriligiyle iliskilidir. Sekonder mikrosefali
ise hipoksik-iskemik hasar, intrakranial enfeksiyon veya metabolik hastalik-
la iligkili beyin hasarindan kaynaklanir ve kafa boyutu baslangi¢ta normaldir.
Fakat beyin hasarinin bir sonucu olarak, zamanla azalma gostermeye baslar.
Konjenital enfeksiyonlar, hem primer hem de sekonder mikrosefaliye yolaga-
bilir. Almanya’ da yapilan ¢ok merkezli retrospektif bir analizde, 403 mikro-
sefali vakasinin sadece 25" i (%6), gebelikte maternal enfeksiyonlara bagh idi
(11).

Mikrosefali tespiti i¢in, referans araliklari ve hangi populasyondan alin-
digina gore 6nemli farkliliklar vardir. WHO, mikrosefali tanisi igin, su anda,
gebelik yas1 biliniyorsa, Intergrowth Kriterleri’ ni, bilinmiyorsa, WHO Cocuk
Bityiime Standartlarr’ n1 6nermektedir (12, 13).

Gebelik sirasinda gegirilen TORCH enfeksiyonlari ve son yillarda, 6zellikle
ZKYV, sekonder mikrosefalinin 6nemli bir nedenidir. Konjenital ZKV enfeksi-
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yonu ve diger konjenital enfeksiyonlar ile iliskili mikrosefalinin temel nedeni,
bu enfeksiyonlar igin, fetal merkezi sinir sistemi hiicrelerine olan ndrotro-
pizmdir (14, 15).

ZKYV, Ugandada Rhesus maymunlarindan ve Tanzanyada insanlardan izole
edilmistir. ZKV, Fransiz Polinezyasi ve ¢evresindeki Pasifik adalar1 civarinda,
Brezilya ve Kolombiya’ da salginlar yapmistir. Etkenin baslica bulas yolu vektor
(sivrisinek) aracilidir (Aedes aegypti ve Ae. Albopictus). Anneden fetusa gegis
cinsel yol, kan transfiizyonu ve viicut sivilar1 ile temas yoluyla olur. Konjenital
ZKV’ de mikrosefali, kraniyofasiyal orantisizlik, spastisite, irritabilite, beyin
sap1 anormallikleri, artrogripozis, okiiler anomaliler, serebral kalsifikasyon,
kortikal bozukluklar ve ventrikiilomegali goriiliir (16).

PATOGENEZ

Embriyonik beyin, basta noral tiip limenini sinirlayan, ventrikiiler bolgede-
ki proliferatif noral progenitorlerden olusur. Bu noral progenitorler gebeligin
ortasina kadar varligini stirdiiriir ve serebrovaskiiler yolu kullanan patojenler
icin hedef olurlar. Deneysel kanitlar, noral progenitorlerin sayilarinin beyin
boyutunu ve morfolojisini belirleyen 6nemli faktorlerden biri oldugunu gos-
termistir (17, 18). On beyindeki ¢ok katmanli néron ve glia toplulugu, toplam
beyin kiitlesinin % 80’ ini olusturur ve mikrosefalide noron kaybi, en ¢ok 6n
beyindeki serebral kortekste olur (19). Gebeligin ilk 3 ayinda noral progenitor-
ler aktif olarak gogalir ve ¢ok sayida noron tretilir (20). Bu nedenle, 16 ila 18.
haftadan 6nce edinilen konjenital TORCH enfeksiyonlari, germinal matriks
icinde noronlar olustururlar. Olusan noronlar serebral korteksi olusturmak
i¢in go¢ ederek, lizensefali ve kiigiik bir beyincik olusumuna katilirlar. Fetiistin
spontan abortusunun, 16-18. haftalar arasinda sik goriilen bir sonu¢ oldugu
unutulmamalidir. 18 ila 24 hafta arasinda kortikal néronlar organize olabilir-
ler. Ancak beyin yapisi, bu siire zarfinda tam olgunluga ulasamadig igin, beyin
tam bir inflamatvar yanit olusturamaz. Bu zayif inflamatuar cevap kaynakli
enfektif hasar, lokalize displastik korteks, polimikrogiri ve porensefaliye neden
olabilir. Bu, ventrikiiler sistemle devamlilik icinde ve gliosis kanit1 olmaksizin,
tiim sekanslarda, diiz duvarli bir izointensite olarak goriiliir. Ugiincii trimester-
den itibaren hasar, gliozis, kistik degisim ve kalsifikasyonla birlikte asimetrik
beyin hasar1 ile sonuglanir. Gelismis iilkelerde mikrosefali, genel olarak bulagi-
c1 olmayan (genetik veya nedeni bilinmeyen) etkenlere baglidir ve Almanyada
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bir tip merkezinde yapilan retrospektif ¢aligmada, 403 mikrosefali vakasindan
yalnizca 25’inin (%6), gebelikte gecirilen maternal enfeksiyonlardan kaynak-
landig1 bulunmugtur (21). Mikrosefaliye neden olan enfeksiy6z ajanlar, fetiise
ulasmak i¢in plasentanin yapisinda bulunan, trofoblast hiicrelerinin sagladig:
savunma mekanizmalarinin tistesinden gelmelidir (22).

Intrakranial kalsifikasyonlar, ok sayida sebebi olan ve ¢ok sik gozlenen
lezyonlardan biridir ve en sik sebeplerinden biri de, TORCH enfeksiyonla-
ridir (23). TORCH ve intrakranial kalsifikasyon iligkisinin gii¢lii oldugunun
gozlenmesi, mikrosefali {izerine arastirmalar yapilmasini saglamistir ve int-
rakraniyal kalsifikasyonlarin konjenital enfeksiy6z kaynakli mikrosefaliye ¢ok
nadiren neden oldugu ortaya ¢ikmistir (24).

Mikrosefali patogenezinde 6nemli rolii olan bir diger enfeksiyon etkeni de
CMV’ dir ( Sekil 1). Noronal farklilagsmay1 olumsuz yonde etkiledigi bilinen
peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptor y (PPARy), CMV enfek-
siyonu ile birlikte artig gosterir. Bu artis, en ¢ok insan noral kok hiicreleri ve
insan fetiislerinin beyninde meydana gelir. PPARY’ y1 inhibe eden bir madde
verildiginde, bu olumsuz yonde etkilenme diizelmektedir. Konjenital CMV
ile enfekte olmus fetusun beyninde, PPARYy tespit edilmistir (25). Ayrica ya-
pilan bazi deneylerde, gen ekspresyonundaki farklilagmalarin énemsenmesi
gerektigi, 6zellikle SRY- iliskili HMG-box 4 (SOX4), yag asidi baglayic1 protein
7 (FABP7), DNA baglama proteini 4 (ID4), mikroRNA 21 (MIR21), double-
cortin (DCX), nestin (NES), SRY-iliskili HMG-box 2 (SOX2) ve glial fibriller
asidik protein (GFAP) gibi proteinlerin noral diferansiyasyon ve korunmada
onemli rol aldig1 bildirilmistir. CMV enfeksiyonunda, DCX, NES, SOX2 ve
GFAP’ nin, mRNA ve protein seviyelerinde azalma goriildiigii tespit edilmistir.
DCX, beyin gelisimi sirasinda, néron gog sinyallemesinde 6nemli bir rol oynar
ve erken go¢ eden noroblastlarin bir belirtecidir (26). NES, noéral projenitor
hiicre degisimlerinde, negatif yonlii regiile edilen bir ara filament yapic1 pro-
teindir (27, 28). NES’in, noral projenitor hiicrelerdeki sitoplazmik sizintilar ile
ilgili olup, hiicre ¢ogalmasini ve farklilasmasini regiile eden 6nemli hiicresel
faktorlerden biri oldugu bildirilmistir. SOX2, embriyonik gelisim ve kok hiicre
yenilenmesinde rol oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir (29, 30).
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Sekil 1. 36 haftalik gebede, konjenital CMV enfeksiyonuna bagh a) fetal beynin aksiyal ob-
lik transabdominal US goruntiisiinde siddetli ventrikiilomegali ile birlikte periventrikiiler
kalsifikasyonlar (oklar) gériilmektedir (amniyotik sivida polimeraz zincir reaksiyonu testi ile
kanitlanmig CMV enfeksiyonu). b) Aksiyel T2 agirlikli MR gortntiisii: ciddi bilateral ven-
trikiilomegali ve T2 hipointens sinyali gosterir (siyah oklar). On bolgelerde, diizensiz korteks
bandi (beyaz oklar) ve oksipital bolgede atrofik beyin dokusu izleniyor. Bulgular, gebeligin
sonlandirilmasindan sonra yapilan fetal otopside, dogrulanmistir. Periventrikiiler kalsi-
fikasyonlar ve ventrikiilomegali bulgular1 spesifik olmamakla beraber, kalsifikasyonlarin yeri
ZKV igin klasik degildir (31).

TORCH grubunun 6nemli bir diger etkeni olan, toksoplasma enfeksiyo-
nu sirasinda da mikrosefali goriilebilir (Sekil 2). Enfekte hamile kadinlar tipik
olarak hicbir belirti gostermezken, konjenital enfeksiyon; fetal 6liim, gorme
ve isitme bozukluklary, biligsel bozukluklar veya merkezi sinir sistemi lezyon-
larina neden olabilir. Gorme kaybs, intrakranial kalsifikasyon, hidrosefali ve
mikrosefali dogumdan sonraki bir ay i¢inde ortaya ¢ikabilir (32). T. gondii
enfeksiyonunun, néromodiilator etkilerini agiklamaya yonelik, en ilgi ¢ekici
hipotezlerden biri, parazit kistlerinin dopamin metabolizmasin1 bozma kapa-
sitesine dayanmaktadir. Parazit tarafindan tretilen fazla miktarda dopamin,
aract konagin davranisini dogrudan etkileyerek, 6nemli beyin islevi bozukluk-
larina yol agar (33, 34). Bununla birlikte IFN- y (Interferon gama) ve bir dizi
dogal yanit, hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’ in, yukari regiilasyonu
yoluyla, T. gondiinin transplasental aktarimini arttirir. IFN-y, konjenital en-
feksiyondan sonra T hiicrelerinin beyne gecisinde 6nemli bir role sahip gibi
goriinmektedir (35). T. gondii enfeksiyonu, bazi dokularda apoptoza neden
olur ve bu durum, IFN-y ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi proinflama-
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tuar sitokinler tarafindan indiiklenir. Yapilan bir ¢calismada, T. gondii ile enfek-
te olmus yenidoganda, proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a ve IFN-y), kafatas1
apoptozundaki roliinii belirlemek amag¢lanmustir. Iki gruba ayrilan gebe fare-
lerden birinci grup, Toksoplasma gondii tasizoiti ile enfekte olmayan kontrol
grubu, ikinci grup ise gebeligin 11. giiniinde T. gondii tasizoiti ile enfekte olan
farelerdi. Iki grubun dogan yavrularindan alinan érnekler kargilagtirildigin-
da, T. gondii ile enfekte olmus farelerden dogan yavrularin, kafatasi apoptotik
indeks sayisinin ve TNF-a ve IFN-y bulundurma diizeyinin, kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu gozlendi. Calismanin sonucunda, farelerde, konjeni-
tal toksoplazmoz enfeksiyonunda, IFN-y ekspresyonunun yiikselmesi apopto-
zisi artirirken, TNF-a ile apoptoz arasinda bir iligki bulunamadi (36-38).

a b

Sekil 2. 29 haftalik konjenital toksoplazmozis. (a) Beynin parasagital transabdominal US
gorintisiinde ekojenik nodiil (ok) ve polimikrogiri ile uyumlu testere disi goriiniimiinde yay-
gin anormal giral patern goriilmektedir. b) Aksiyal T2 agirhikli MR goriintiisii: parankimal
kalsifiye nodiil (beyaz ok), korteksin anormal sinyali (siyah oklar) ve iki tarafli anormal pe-
riventrikiiler beyaz cevher (ok baslari) izleniyor (31).

Gebelik sirasinda HSV enfeksiyonu intrauterin biiyiime kisithilig, spon-
tan abortus, erken dogum, koryoretinit ve mikroftalmi ile iligkilidir. Primer
HSV enfeksiyonunun neden oldugu viremi, intrauterin enfeksiyon, plasental
enfarktiis, nekrotizan kalsifiye mikoz (gébek kordonu iltihab1), plazma hiicre
infiltrasyonu, fetal hidrops ve hatta intrauterin 6liim ile iliskilidir (39). Intrau-
terin HSV ile enfekte bebeklerde, tipik olarak kutanoz belirtiler (vezikiil, tilser
ve skar), oftalmolojik bulgular (mikrooftalmi, retinal displazi, optik atrofi ve/
veya koryoretinit) ve norolojik tutulum (mikrosefali, ensefalomalazi, hidra-
nensefali ve/veya intrakraniyal kalsifikasyon) olusabilir (40). Primer mikro-
sefali, perinatal HSV enfeksiyonunun nispeten nadir bir komplikasyonudur
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ve vakalarin sadece %5 ‘ini olusturan intrauterin enfeksiyonun sonucudur.
Dogum sirasinda, semptomatik genital enfeksiyonlu annelerden yenidogan
enfeksiyonu, intrauterin enfeksiyondan daha yaygindir; ancak primer mikro-
sefaliye neden olmaz (41). In vitro ve hayvan calismalar;, HSV ‘nin baslan-
gicta, noral kok hiicre proliferasyonunu uyaran bir bagisiklik stimiilasyonuna
yola¢tigini diisiindiirmektedir. Daha sonra, CD8 T hiicreleri tarafindan beyin
infiltrasyonu, IFN- y “ nin uyarilmas1 yoluyla proliferasyonu sinirlar (42) (Sekil
3). HSV, plasentada HLA-G hiicre i¢i tasinmasini bloke ederek, HLA-G kayb:-
na neden olabilir (43). Ayrica HSV-1, mRNA nin stabilitesini azaltarak IFN- vy,
TNF-aq, IL-6, IL-12 ve RANTES dahil olmak tizere bir¢ok proinflamatuar sito-
kinin ekspresyonunu inhibe ederek, konagin enfeksiyona kars: antiviral yani-
tin1 engelleyebilir (44). Ayrica, HSV-2 enfeksiyonu, ZKV’ iin, hiicreye girisini
kolaylastiran TAM reseptorlerinin ekspresyonunu artirarak, ZKV’ e plasental
duyarlilig1 artirir. Bu nedenle ilk trimesterde farklilasan trofoblastin hasar gor-
mesi, plasenta olusumunu ve islevini etkileyebileceginden, HSV-2’ nin dolayl
yoldan mikrosefali nedeni olabilecegini diisiindiirmektedir (45).

Sekil 3. (A) Yenidogan HSV ensefalitli bir bebekte T1 agirlikli beyin MR goriintiilemesi.
Daireler: Parankimal hipodansite alanlar1. (B) (A)' daki gibi neonatal HSV ensefalitli bebegin
T2 agirlikli beyin MR goriintiilemesi. Ok: HSV'nin neden oldugu ndronal nekrozun gésterge-
si olan normal kortikal seridin bozulmasi. Daireler: HSV ile iliskili beyin 6demi ile uyumlu
sinyal alanlar1 (46).

RV de 6nemli bir mikrosefali nedenidir ($ekil 4) ve RV ile iliskili mikrose-
fali olusumunun altinda yatan nedenler ve mekanizmalar hala biiyiik 6lgiide
cevaplandirilmay: beklemektedir. Fakat bilinmezliklere ragmen, yapilan ¢alis-
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malar sayesinde, potansiyel birka¢ norodejeneratif mekanizma gozlenmistir.
Maternal viremi sirasinda RV, plasenta bariyerini gegebilir ve fetal dolagima
girerek nekrotizan vaskiilite neden olur. Viriis muhtemelen, dokularda, kro-
nik yaralanma ile sonuglanan, enfekte endotelyal hiicre embolisi olarak tasinir
(47). Ayrica, indirekt yolla, interferon ve diger kemokinlerin salgilanmasina
neden olarak, fetal gelisim ve farklilasma mekanizmalarini bozar. Bu kronik
yaralanma, rubella ile enfekte endotel hiicrelerinde, artmis inflamatuar kemo-
kinlerin (CCL5, CXCL10 and CXCL11) bulunmasi ile dogrulanmistir (48).
Dogrudan kanitlanmasa da, s6z konusu gozlemler, RV’ niin, mitoz mekaniz-
malarini yavaglattigini ve inhibe ettigini gostermektedir. Bahsedilen mitoz ya-
vaglamasinin ve inhibisyonun kaynagi, RV’ niin, fetiis iizerindeki aktin yapi-
sin1 inhibe etmesidir. Diger norodejeneratif mekanizmaysa, RV’ niin, fetiiste
hiicre apoptozunu ya da nekrozunu tetikleyebilme yetenegidir (49, 50). Ayrica,
rubella enfeksiyonunu takiben serebrovaskiiler dejenerasyon tespit edilmistir
(51). Konakg hiicrelerde RV replikasyonu, duyu organlarinin gelisiminde rol
oynayan genlerin ekspresyonunu dogrudan veya dolayli olarak etkileyebilir
(52). RV’ niin beyin tutulumunu hangi mekanizmalar iizerinden yiirttigi
hakkinda yapilan 2016 tarihli bir ¢alismada, viriisiin serebral kortekste bulu-
nan, graniiler tabakanin progenitor hiicrelerinde ve miyokardiyal fibroblast-
larda, olumsuz etkilere sebep oldugu goézlenmistir (50, 53).

Sekil 4. Konjenital Rubellali bir hastanin, beyaz cevher hiperintensite 6lgeginde, MR goriintiile-
mesi. A) Koronal goriintiide, lateral ventrikiillerin trigonlarina (ok baslar1) bitisik derin beyaz
cevherde, ¢ok sayida dogrusal ve noktali yiiksek sinyal yogunlugu odaklar1 goriilmektedir. B
ve C) T2 agirlikli aksiyal goriintiiler, lateral ventrikiillerin trigonlarina bitisik derin beyaz ce-
vherde (ok baglar1) ¢ok sayida yiiksek sinyal yogunlugu odaklari gostermektedir (54).
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Gebelik sirasinda primer VZV enfeksiyonu, vakalarin %25’ inde intraute-
rin enfeksiyonla sonuglanabilir (55). Ancak gebelikte zona zoster (sekonder
enfeksiyon) sonrasinda, konjenital varisella sendromu (KVS) olusmaz ve 2007
itibariyle, 1947” den beri, sadece 130 tane KVS vakas: bildirilmistir (56). Gebe-
ligin ilk 20 haftasinda, maternal sugicegi enfeksiyonu sonrasi embriyopati ve
fetopati insidansinin yaklagik %2 oldugu tahmin edilmektedir (57). KVS olan
bebeklerde, dermatomal patern gosterebilen karakteristik bir “zikzak” sikatris
olabilir (58). Diger lezyonlar, mikrosefali gibi nérolojik defektler, korioretinit
ve ekstremite hipoplazisidir. ($ekil 5). Fetal enfeksiyon yolu transplasental ola-
rak kabul edilir. Bununla birlikte, serviks uteri epitelinden assendan enfeksi-
yon da beklenebilir. VZV’ {in nérotropik dogasi, bir dizi organ yaralanmasina
yol agan patojenik mekanizmalara yolagar (59). Benirschke ve ark., 21. gebelik
haftasinda, maternal zostere bagl infantil nérolojik defekt tanimladiklar: va-
kada, plasentada VZV- DNA s1 tespit ettiler (60). KVS’ unda, kortikal nekroz,
ventrikiilomegali (61) ve ensefalit (62) gibi gesitli norolojik bozukluklar olu-
sabilir.

Sekil 5. Dort giinlik KVS’ lu bir yenidoganda, MR goriintiilemede, lentiform ve kaudat
cekirdeklerin (oklar) bilateral simetrik hiperintensiteleri goriilmektedir (63).

Parvoviriis B19” un teratojenik olmadig1 bilinmekle beraber, intrauterin
fetal anemiye bagli komplikasyonlarin yanisira, konjenital enfeksiyona bag-
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11 uzun stireli noérolojik sekeller de bildirilmistir. Vaka raporlarinda bildirilen
merkezi sinir sistemi anomalileri, ventrikiilomegali, polimikrogiri ve heteroto-
pidir (64, 65). Hafif veya siddetli biligsel gecikmeden ince motor bozukluk ve
ataksi, hipertoni ve serebral palsiye kadar, nérolojik bozukluklar tanimlanmis
olmakla beraber, ciddi komplikasyonlar nadirdir (66). Norogelisimsel anor-
malliklerin patogenezinin siddetli fetal anemi, hipoksi/ iskemiye mi veya di-
rekt viral etkiye mi bagli oldugu veya intrauterin transfiizyon komplikasyonu
mu oldugu heniiz, agik degildir (67) (Sekil 6).

A B

Sekil 6. Parvoviriis B 19 enfeksiyonu olan postnatal ikinci giiniindeki infantta, aksiyal (A) ve
koronal (B) T2 agirlikli postnatal MR goriintilleme: sag frontal, temporal ve parietal loblar1
igeren polimikrogiri gézleniyor (65).

ZKV

Gebelik sirasinda gegirilen ZKV enfeksiyonu, mikrosefali ve diger beyin de-
fekt ve kusurlarinin 6nemli bir nedenidir ve ZKYV, flavivirus cinsinde yer alan
ve genellikle disi Aedes aegypti sivrisinekleri yoluyla bulasan bir arboviriistiir
(68). Bu sinek tiirii, ayrica, dang hummasi, sar1 humma ve chikungunya viriis-
leri i¢in de ana vektordiir. Epidermal fibroblastlar, epidermal keratinositler ve
olgunlagsmamis dendritik hiicreler, ZKV enfeksiyonuna daha duyarli hiicreler-
dir (69).

Brezilya ve diger Latin Amerika iilkelerinde goriilen, 2013-2016 salgin dal-
galarindan 6nce, ZKV enfeksiyonu, klinik olarak makiilopapiiler dokiinti, bas
agrisy, ates, piiriilan olmayan konjonktivit ve/veya eklem ve kas agris1 gibi, di-
ger arboviriislerde de goriilen semptomlarla karakterize, hafif bir hastalik ola-
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rak biliniyordu (70). Ancak, Latin Amerika tilkelerine yayilan 2015-2016 ZKV
salgini sirasinda, ZKV’ tin, mikrosefali ve diger neonatal norolojik durumlar
ve Guillain-Barré Sendromu ve otoimmiin noérolojik bozukluklara yolagtig
goriildii (71). Ayrica ZKV’ iin, meningoensefalit, fetal serebral kalsifikasyon,
merkezi sinir sistemi degisiklikleri ve miyelit gibi diger norolojik bozukluk-
larla da baglantis1 bildirildi. Oldukga zararsiz goriinen bu viriis, hizli bir se-
kilde, diinyanin en korkulan patojenlerinden birisine doniistii ve 2016 yilinda
WHO, ZKV’ ii, “Uluslararast Oneme Sahip Halk Sagligi Acil Durumu” olarak
ilan etti. Yalnizca Brezilyada Subat 2016’ ya kadar 500.000-1.500.000 arasinda,
stipheli ZKV vakasi dogrulanmigstir (72).

ZKV’ iin birincil bulagsma yolu sivrisineklerdir. Ancak, norogelisimsel bo-
zukluklardan ZKV’ {in sorumlu oldugu belirlendikten sonra, ZKV’ {in hem
cinsel yolla, hem de anneden fetiise dikey olarak bulastiginin kesfedilmesi, onu
diger flaviviriislerden ayirdi ve endiseyi daha da artirdi. Sivrisineklerle taginan
baska hi¢bir viriisiin, teratojenik oldugu ve cinsel yolla bulastig1 goriilmemistir
(73). Virtis sertoli hiicrelerine afinite gosterir ve testisler, viriis i¢in rezervuar
gorevi goriir. Bu nedenle, 6zellikle, enfekte erkeklerden kadinlara cinsel yolla
bulasir (74). Amniyotik sivida, plasentada, ZKV RNA ve antijenlerinin saptan-
mast ve fetal beyin dokularinda ZKV’ {in gozlenmesiyle, transplasental gegis
dogrulansa da, plasental bariyeri ge¢gmek i¢in hangi mekanizmay1 kullandigi,
hala, bilinmemektedir (75, 76).

ZKV’ 1n, bu patolojik belirtilere yolagmasinin molekiiler kanitlar1 biiyiik
olgiide bilinmemekle beraber, yapilan arastirmalarda hizli gelisme kaydedil-
mistir (77). ZKV’ {in noral progenitérlere girisinin, ZKV’ ne ve Dang virii-
stinlin insan deri hiicrelerine girisine aracilik eden, viral reseptor AXL TAM
[(Tirozin 3- Axl- Mer) reseptor ailesi] araciligryla gerceklestigi one siiriilmiis-
tiir ve bu reseptdr, ventrikiiler zon ve subventrikiiler zon noral progenitorle-
rinde giiclii bir sekilde eksprese edilir (78). Ancak, AXL nin tek bagina genetik
ablasyonunun, ZKV enfeksiyonunu 6nleyemedigi gosterildi (79). Bu da hiicre-
ye giris icin, farkl faktorlerin rol oynadigini diisiindiirmektedir. Ornegin, in-
san plasentasinda ve domuz beyninde bulunan glikozaminoglikanlarin, ZKV
zarf proteinlerine yiiksek afinite ile baglanabilmesi nedeniyle, glikozaminog-
likanlarin, viral baglanma faktorleri olarak gorev yapabilecegi bildirildi (80).

Konjenital Zika Sendromu’ nun en iyi bilinen 6zelligi mikrosefalidir ve fe-
tal mikrosefali riski, ilk trimesterde meydana gelen enfeksiyonlar i¢in en yiik-
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sektir (81). ZKV enfeksiyonu olan gebelikler arasinda, olas1 ZKV ile iligkili
dogum kusurlari, sirasiyla, birinci, ikinci ve {iglincii trimester enfeksiyonlar:
sirasinda, %8, %5 ve %4 olarak bildirilmistir (82). Sendrom ayrica sunlari ige-
rir: hareketi kisitlayan artan kas tonusu, eklemlerin etrafindaki sinirli hareket
aralig1 ve okiiler hasar (CDC, 2019). Sendrom ciddi mental retardasyon, sereb-
ral palsi ve epilepsi ile iliskilidir. Ayrica fetal ZKV enfeksiyonunda, nérolojik
anormallikler dogum sonrasi da gelisebilir. Bu durum, 2015-2016 salgin1 s1-
rasinda Brezilyada dogan, dogumda konjenital ZKV teshisi konmamis ancak,
anneleri hamilelik sirasinda ZKV’ e maruz kalmis 13 bebek iizerinde yapilan
bir ¢aligma ile dogruland: (83). Konjenital ZKV enfeksiyonu bulgusu, sadece
dogumda mikrosefali ile sinirli degildir. Bu nedenle, ZKV’ e maruz kalan an-
nelerden dogan bebeklerin, yasamin ilk birkag yilinda izlenmesi, gok dnemli-
dir (84).

Konjenital ZKV ile iliskili bazi bulgular diger TORCH enfeksiyonlar1 olan
hastalarda da goriliir. Ancak ZKV i¢in iki karakteristik goriintiileme bulgusu
vardir (Sekil 7) : 1. Kismen ¢okmiis bir kafatasi ve siitiirlerde ¢ukur goriiniim
ile beraber siddetli mikrosefali; 2. Gri ve beyaz cevher birlesiminde kaba kal-
sifikasyonlar (31). Bu lezyonlarin, BT gériiniimiinii 6zetlersek (Sekil 8 ve 9);
tist iste binen kraniyal siitiirler, posterior sagli deri rugasi ve intrakranial kal-
sifikasyonlar seklindedir (85). ZKV ikinci veya {i¢iincii trimesterde, kafa ici
hidrostatik basingta dramatik bir azalmaya ve kafatasi ve kafa derisinin iistiin-
de ¢okiise neden olur. Noronal popiilasyon kaybi; ZKV bulasmis bebeklerde,
mikrosefali, fetal hareketsizlik ve artrogripoza yol agmaktadir (86).

ZKYV, ayrica, beyin ndronlarinda, mikroglia ve astrositlerde bulunan TLR3
(toll benzeri reseptor 3) genini aktive ederek, diizensiz ndrogenez, apoptoz ve
anormal hiicre farklilagmasina yol agarak mikrosefaliye neden olabilir (87).
ZKV erigkinlerde, konjonktivit ve {iveit gibi nispeten hafif semptomatik goz
hastaliklarina yolagarken, bebeklerde, koriyoretinal atrofi, optik norit, intra-
retinal kanama, bilateral iris koloboma ve hatta korliige neden olabilir (87).
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Sekil 7. ZKV enfeksiyonu dogrulanmus, 30 haftalik gebelikte koronal US gorintiileri: gri ve
beyaz cevher kavsaginda kalsifikasyonlarin yani sira bazal ganglion kalsifikasyonlar: (oklar)
gortliyor (88).

A B

Sekil 8. ZKV enfeksiyonu dogrulanmis, 20 yasinda hamile bir kadindan dogan 6 haftalik
bebegin, aksiyal BT goriintiisiinde periventrikiiler, orta beyin, talamik ve serebellar kalsi-
fikasyonlar goriilmektedir. b) konjenital ZKV vakasi: Dogumda bag ¢evresi 27 cm olan 1 ay-
lik yenidoganin, aksiyal BT goriintiisii: Sag oksipital boynuzda septasyon (ok) ve subkortikal
kalsifikasyonlar ile ventrikiilomegali izleniyor. Ayrica kortikal ve periventrikiiler kalsifikasyon-
lar da vardir. Giral patern yaygin olarak anormaldir ve kafatas1 deforme olmugtur (88).
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A B

Sekil 9. Artrogripozis, gelisme geriligi ve mikrosefali olan 12 aylik konjenital ZKV’ lii bir kiz
gocugunun BT goriintiileri: a) kraniyofasiyal orantisizligin yan sira kalsifikasyonlu beyin sap1
atrofisi (ok) ile belirgin mikrosefali izleniyor. b) Aksiyel BT goriintiisii bilateral parietal, oksip-
ital ve frontal loblarda lineer ve yaygin subkortikal kalsifikasyonu gosteriyor (ok). ¢) Aksiyal
BT goriintiisiinde belirgin beyin sulkasyonu ve mikrolizensefali (ok) goriiliiyor. d) Sol lateral
gortntiide kemik ¢okmesi, tistiiste binmis siitiirler ve oksipital ¢ikint1 goriiliyor (ok) (85).

AYIRICI TANI

Ates, dokiintiilii lezyon ve kizariklik ile bagvuran herhangi bir hamile kadin,
fetiise potansiyel olarak bulasabilecek enfeksiyon riski agisindan degerlendi-
rilmelidir. Dokiintiiniin birgok bulasici nedeni vardir, 6rnegin parvoviriis B19,
kizamik ve sugicegi gibi. Tanisal testlerin ne zaman yapilmasi gerektigini agik-
layan kapsamli kilavuzlar mevcuttur (89).

Ps6do-STORCH sendromu, otozomal resesif kalitim paterni olan ve mik-
rosefali, mental retardasyon, intrakraniyal kalsifikasyonlar, trombositopeni,
epileptik nobetler ve hepatomegali varlig: ile karakterize nadir goriilen bir
klinik antitedir ve klinik bulgulart TORCH enfeksiyonlari ile ortiisiir. Bu ne-
denle, ayiric1 tani igin, TORCH sendromu listesinde yer alan tiim enfeksiy6z
ajanlarin dislanmasi gerekir (90).
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Toksoplazmoz kapma riski yiiksek anneler, konjenital enfeksiyonu on-
lemek i¢in, dogum oncesi taranmalidir. Serolojik test mevcut ve ge¢mis en-
feksiyonlar1 tespit etmede kullanilan, ilk tan1 metodudur. Serum belirtegleri,
maternal kan 6rneklerinde IgG ve IgM antikorlarinin varligini tanimlar. Bu
antikor belirteclerinin, birlikte bulunmasi enfeksiyonun kisa bir siire dnce ge-
¢irildigini gosterir (91). IgM titreleri, ilk maruziyetten bes giin ila haftalar son-
ra keskin bir sekilde ytikselir. Bununla birlikte IgM antikorlari, enfeksiyondan
yillar sonra bile tespit edilebilir seviyelerde kalabilir. Her iki antikor belirteci
de yiikselirse, yeni bir enfeksiyondan siiphelenilir. Akut enfeksiyon durumun-
da, ilk sonuglardan iki ila ii¢ hafta icinde tekrar serum testi yapilmas: 6neri-
lir. Serum IgG antikor titrelerinde, genellikle baslangi¢ seviyesinin en az dort
kat1 kadar dramatik bir artis olmasi, akut enfeksiyonu gosterir. Yanls pozitif
sonuglar oldukga yaygindir. Bu nedenle pozitif bir testin, laboratuvar sonug-
lartyla dogrulanmasi gereklidir. Akut enfeksiyondan siiphelenilen veya teshis
edilen kadinlar igin USG ile muayene onerilir. Fetal USG; gelisen norolojik,
renal ve hepatik sistemlerdeki anormallikleri gosterir; hidrosefali, ventrikii-
lomegali ve intraserebral kalsifikasyonlar gibi intrakraniyal anormallikleri de
ortaya ¢ikarabilir. Ek olarak, USG’ de, toksoplazma teshisi konan fetiislerde,
splenomegali, konjenital nefroz ve assit gozlenmistir (92).

Gestasyonel sifilizin tanist non-treponemal hizli plazma geri kazanimi
(RPR), zithrevi hastalik laboratuvar testleri (VDRL) ve treponemal testleri (T.
pallidum’un partikiil agliitinasyonu, otomatize treponemal tetkik ve enzim
immunoassay) birlikte iceren serolojik testlerle konulabilir (93). Tani, lezyon-
lardan alinan 6rneklere ve viicut sivilarina, karanlik saha veya floresan antikor
boyama yapilmasi sonrasinda, T. Pallidum’ un goriilmesiyle de konulabilir(94).

RV’ niin prenatal tanisi, USGde goézlenen siipheli durumlar sonrasi 6ne-
rilmektedir. Prenatal tani, amniyotik sivida, RV- PCR’ min ve fetal serum
IgM’nin (gebeligin 22-24 haftasina kadar olan siire harig) saptanarak fetal
enfeksiyonun dogrulanmasi ile konur (95, 96). Konjenital rubella sendromu
bulgularinin tespiti ve tanisinin dogrulanmasi i¢in goriintiileme teknolojile-
rinden yararlanilmaktadir. Ozellikle de rubella enfeksiyonuyla enfekte oldu-
gundan siiphelenilen fetiisiin varliginda, tespit ve degerlendirme i¢in, detayl
fetal USG yapilmasi 6nerilmektedir. Gebeligin ikinci trimesterinin sonu itiba-
riyle, beyaz cevher lezyonlarinin belirlenmesi igin, MR goriintiileme teknigi,
duyarlilik agisindan tercih edilmelidir (12).
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Anne karnindaki CMV ile enfekte bebekte, mikrosefali goriilme siklig
%18,5 ile %27,8 arasindadir (97, 98). Tan1 i¢cin MR veya USG kullanilabilir.
CMV ile enfekte fetuslarda, mikrosefali ve intrakranial anomalilerin olmasi
kotii prognoz gostergesidir (99, 100). USG, bilinen, siiphe edilen veya riskli
oldugu bilinmeyen, fakat stipheli belirti veren fetal enfeksiyonu olan bir hasta
i¢in, yararli ancak siirl bilgi saglar. CMV bulagan fetiislerde 20 ile 22 hafta
ve 30 ile 33 hafta arasinda USG bulgular1 goriilebilir (101). Annede, primer
CMYV tanist koyabilmek igin, serolojik test yapilir ve spesifik IgM ve IgG de-
gerlerine bakarak tani konur (102). Bugiinkii sartlarda, fetiiste, CMV ve HSV
tanis1 koymanin en iyi yolu amniyotik sividan, etkenin DNA'’ s1 i¢in PCR testi
yapmaktir. Fetiis, viriisii, amniyotik siviya, fetal idrar yolu ile attig1 i¢in, bu test
faydalidir (103).

Akut primer maternal HSV, genellikle sadece oral veya genital lezyonlar
varliginda, viral PCR ve IgM antikorlarinin varlig: ile teshis edilebilir (104).
Konjenital HSV enfeksiyonunda, bazen olduk¢a simetrik olarak, talamus ve
bazal ganglionlar: igeren, belirgin kalsifikasyonlar goriilebilir. Beyin kalsifi-
kasyonlari, gradient eko (GRE) ve duyarlilik agirlikli anjiyografi (SWAN) MR
uygulamalari ile tespit edilebilir (105). Sonug olarak, MR, basta CMV ve HSV
olmak iizere, konjenital enfeksiyonlu bebekler i¢in tercih edilebilen goriintii-
leme yontemidir (106).

Eritema infeksiyozum (“Besinci hastalik”), immiin sistemi yeterli konak-
¢ilarda B19V enfeksiyonunun en yaygin klinik belirtisidir. Klasik olarak, “to-
katlanmis yanak sendromu” da denen, diisiik dereceli ates, halsizlik ve yiiz
dokiintiisti bulgularina neden olur ve okul ¢agindaki ¢ocuklari etkiler. Enfek-
siyon normalde kendi kendini sinirlar ve 1 ila 2 hafta i¢inde diizelir. BI9V en-
feksiyonu, yetiskinlerde, kendi kendini sinirlayan simetrik artropatiye neden
olabilir (107). B19V bagisiklik durumu igin, rutin antenatal serolojik tarama
onerilmez. Eger temas 6ykiisii varsa veya US’ de hidrops fetalis veya bilinme-
yen bir nedene bagli fetal anemi tespit edilirse antikor taramasi yapilir (108).

VZV igin, dogurganlik ¢agindaki kadinlarin seropozitif oraninin yiiksek
olmas1 nedeniyle rutin antenatal serolojik tarama 6nerilmemektedir. VZV’ e
maruz kalan ve negatif veya belirsiz sugigegi dykiisii olan gebelerde, IgG anti-
korlari 6lgiilmelidir. Maternal VZV enfeksiyonu ile fetal konjenital anomaliler
arasinda iliski kurmak igin, 1. gebelikte annede sugigegi lezyonlarinin goriil-
mesi, 2. bebekte dermatomal dagilimda konjenital deri lezyonlarinin varlig

-62-



Giincel Kadin Hastaliklart ve Dogum Calismalar: IV

ve/veya norolojik lezyonlar, gz problemleri ve ekstremite hipoplazisi varli-
g1, 3. Viral DNA’ nin saptandig1 intrauterin enfeksiyon, spesifik IGM ve 7 ay
boyunca kalic1 IGG antikorlarinin varlig1 ve/ veya infantil zoster gortiniimii
gerekir (109). Fetal kanda VZV IgM ve plasental villus veya amniyotik sivida
VZV DNA arastirilmast, yalnizca US’ de siipheli fetal bulgular varsa, endike-
dir. Ancak, VZV DNA varlig, mutlaka fetal hastalik ile iligkili degildir (110).

ZKV tanisi, ¢ogu hastanin asemptomatik olmasi veya nonspesifik semp-
tomlar izlenmesi, akut enfeksiyon tanisi i¢in kisa pencere donemi ve diger fla-
vivirus enfeksiyonlari ile olan ¢apraz reaktivite nedeniyle bazi zorluklar tasir
(111). HSV ‘de oldugu gibi ZKV igin de, IgM tespiti ve RT-PCR 6nem tagir.
ZKV ‘nin dogru teshisi i¢in, yontemleri dogrudan birlestirmek, epitop 6zgiil-
lagiinii arttirmak (6rnegin avidite ve viriis nétralizasyonu) ve ZKV nétralize
edici antikorlar i¢in eslestirilmis anne-fetiis testi uygulamak 6nemlidir (112).
Bu nedenle akut enfeksiyonlarda ve mikrosefalide ZKV tespiti i¢in, RT-PCR
bakilir. Yenidoganlarda pozitiflik nadirdir. Kordon kanindan veya bebegin
periferik kanindan, serum veya plazma tizerinde de testler yapilabilir. Yeni-
doganlarin beyin omurilik sivisinda IgM tespiti, olduk¢a 6zgiil olarak kulla-
nilmaktadir (113). Ayrica gebelik sirasinda, amniyotik sivida ZKV’ {in varligs,
amniyotik sivinin, prenatal tani i¢in, degerli bir sivi oldugunu gosterir. Bazi
yenidoganlarda, plasenta ve kordon kaninda, ZKV sekanslarinin bulunmasi,
virtisiin hamilelik sirasinda dikey gecis yaptigina dair ek kanitlar saglar (114,
115). Konjenital ZKV enfeksiyonuna bagli beyin anomalileri sunlar1 igerir:
ventrikiilomegali, yaygin subkortikal kalsifikasyonlar, korpus kallozum hipop-
lazisi veya aplazisi, polimikrogiri, belirgin kortikal incelme, serebellar vermis
hipoplazisi, mikroftalmi, iris koloboma, katarakt ve goz igi kalsifikasyonlar
(116). ZKV ile iligkili nérolojik komplikasyonlarin, dogrulanmis bir ZKV en-
feksiyonu teshisi olmadan veya viriis tespit edildikten ¢ok sonra bile, gelisimin
sonraki agamalarinda ortaya ¢ikma ihtimali endise vericidir. Bu durum, int-
rauterin maruziyetten sonra ¢ok uzun bir siire gegse bile, etkilenmis, ancak
taninmayan bir cocuk popiilasyonuna yolacabilir ve gebelik sirasinda enfekte
olan annelerden dogan tiim gocuklarin uzun siire izlenmesini gerektirir (117).

KORUNMA

Toksoplasma enfeksiyonlarinin 6nlenmesi; hamilelik sirasinda elleri yikamak,
az pismis et veya yikanmamis sebzeleri yemekten kaginmak ve en 6nemlisi kedi
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diskisina dokunmama gibi uygun hijyen kurallarina dayanmaktadir (118). Sis-
tematik toksoplazma taramasi, gebeligin erken déneminde, tiim hamile kadin-
lar i¢in onerilir ve T. gondii IgM antikorlarinin varligini degerlendirmek i¢in
serolojiye basvurulur. Enfeksiyon tespit edilirse, parazitin tasizoit agamasini
oldiiren, primetamin ve siilfadiazin ile tedavi edilir. Primetamin, gebeligin er-
ken déneminde teratojenik olabileceginden, yalnizca gebeligin 18. haftasindan
sonra onerilmektedir. Bu tedaviler dogustan T. gondii enfeksiyonunun 6nlen-
mesinde oldukga etkilidir ve tedavi edilmeyen kontrollere kiyasla, konjenital
enfeksiyon insidansini %60’ a kadar azalttig1 gosterilmistir (119). Parazitle-
rin ¢oklu yasam evreleri, as1 tasarimi icin karmagiktir. Cilinkii bu patojenler,
enfeksiyon sirasinda 6nemli 6l¢iide degismektedir. Simdiye kadar, paraziter
hastaliklar1 6nlemek i¢in lisansh asilar bulunmamaktadir. Tedaviler, viral ve
bakteriyel patojenlere kiyasla, diigitk mutasyon oranlar1 goz 6niine alindiginda
bityiik olgiide etkili olmustur (120). Ciftlik hayvanlarini ve evcil hayvanlari
asilama stratejisi, konjenital enfeksiyonlar1 6nlemeye yonelik yeni bir yakla-
simdir. Asilanmamais evcil hayvanlar ve ¢iftlik hayvanlari, hamile kadinlar1 ve
yenidogan sagligini tehlikeye atabileceginden, hayvanlar1 agilamanin yaygin-
lagmas1 6nemlidir (121). Toksoplazma gondii enfeksiyonunun kontroliinde,
veteriner hekimlere 6nemli roller diismektedir. Bireyin hayvan sahibi olmadan
once, zoonoz hastaliklar ve korunma yontemleri gibi konularda destek almasi
gereklidir (122). Insanlarda toksoplazmoz insidansinin azaltilmasi ise, 6zel-
likle sokak kedileri basta olmak tizere, hayvan popiilasyonunda mevcut olan,
toksoplazma prevalansinin azaltilmasina baghdir (123). Gelecekteki aragstir-
malar as1 gelistirmeye de odaklanmalidir. Bazi tilkelerde, koyunlar i¢in bir as1
mevcuttur ancak diger ¢iftlik hayvanlari, insanlar veya yaban hayat1 i¢in as1
yoktur. Evcil kediler igin bir as1 iiretilmistir, ancak uygulanmasi, yiiksek tire-
tim maliyetleri, kisa raf 6mrii ve evcil kedi sahiplerinin ilgisizligi nedeniyle
sinirl kalmigtir. Bu tiir arastirmalar, ayrica toksoplazmoz nedeniyle 6liim riski
altinda olan, tehlike altindaki tiirlerin, vahsi dogadaki korunma ¢abalarina da
fayda saglayacaktir (124).

Sifilizde korunma; erken tani ve yeterli tedaviye, kondom kullanimina,
stipheli iliski sonrasinda antibiyotik kullanimina ve enfekte kisilerin eslerinin
serolojik takibine baghdir. Bir¢ok farkli enfeksiyonun, bazen es zamanli bu-
lagabilmesinden dolay1, herhangi bir cinsel yolla bulagan hastalik varliginda,
sifiliz aranmalidir. Konjenital sifiliz, annedeki enfeksiyonun, erken teshisi ve
dogumdan en az 30 giin dnce tedavisi ile dnlenebilir. Sifilizli hamile kadinlar-
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da, hastaliklarinin evresine uygun sekilde, penisilin tedavisine, hemen baglan-
malidir. Pozitif serolojisi olan yeni doganlar da tedavi edilmelidir. Sifilize kars:
bir ag1 tiretilmemistir (125).

RV’ niin, anneden fetiise bulagmasini 6nleyebilen ve rubella viriisii ile en-
fekte olan fetiisii tedavi edebilen, herhangi bir yontem bulunamamustir. Bu
nedenle RV ile ilgili yapilacak en 6nemli hamle, 6nleme temelli olmalidir. Bu
onleme temelli alismalarin en etkili yoluysa, tim RV’ ne duyarli kadinlar:
astlamaktir. RV’ niin, canli zayiflatilmis bir agis1 mevcuttur. Dogurganlik ¢a-
gindaki veya on konsiiltasyon igin bagvuran tiim kadinlara rubella IgG testi
yapilmalidir. Immiin degilse agilama 6nerilmelidir. Eger hamilelik sirasinda,
bagisik olmayan kadinlar tespit edildiyse, dogumdan hemen sonra asilan-
malar1 tamamlanmalidir. Anneler rubella agisinin, emzirmeye engel olustur-
madig1 hakkinda bilgilendirilmelidir. Yaygin asilama programlarina ragmen,
tiim diinyada, hamile kadinlarin tahminen % 9,4’ ii seronegatif olmaya devam
etmekte ve bu nedenle enfeksiyona duyarli kalmaktadir (126). Viriise kars:
koruyucu antikorlar iiretememe veya spesifik viral proteinlere karsi antikor
eksikligi, bazi kadinlari, yeniden enfeksiyona karsi, daha duyarli hale getirebi-
lecegi diistiniilmektedir. Bagisik oldugu goriilen bir annede, yeniden enfeksi-
yon mekanizmalar1 hakkinda, ¢ok az sey anlasilmistir. Yani aginin yiizde yiiz
koruyuculuk saglamadigi, nadir de olsa gozlenmis oldugu i¢in, anne adayi-
nin kendisini gebelik siiresi boyunca korumasi ¢ok biiyiik 6nem tagimaktadir
(127). Bu noktada, Covid-19 pandemisinin yasandigi bu dénemde, solunum
yolu ile bulasan ve cogu gebeler icin risk arz eden hastaliklarda, maske ve me-
safe ile el hijyeninin 6nemi daha da belirgin hale gelmistir. Gebelerin 6zellikle
immiinsupresif oldugu dikkate alindiginda, tiim solunum yolu ile bulasan has-
taliklara kars1 kendilerini korumalarinin 6nemi ve bu konuda bilgilendirilme-
lerinin geregi ortadadir.

CMY, heniiz asis1 olmayan, gebelik sirasinda ya da sonrasinda etkin bir te-
davisi olmayan bir viriistiir. Ancak CMV bulasi, viicut stvilari ve direk temas ile
oldugu i¢in, korunma yollar1 da oldukga kolaydir. CMV enfeksiyonundan ko-
runmanin temelini, kisisel hijyen olusturur. Ayrica, CMV ve 6zellikle de B19V,
en ¢ok, ¢evredeki kiiciik ¢ocuklardan bulasgtigr unutulmamalidir. Bu yiizden,
kiigiik cocuklar ile ¢atal, kasik, pipet gibi nesneleri paylasmamak, dudak ya da
cevresinden opmemek gereklidir. Sadece bu basit 6nlemlerle bile, hamilelikte
CMV ve B19V enfeksiyonu riski, biiyiik él¢iide azaltilabilir. B19V son derece
tedavi edilebilir bir enfeksiyondur ve su anda, maternal seroloji, fetal US ve
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zamaninda yapilan intrauterin transfiizyon, konjenital B19V enfeksiyonunu
yonetmek i¢in altin standartlardir (67).

Disiik gelirli iilkelerin ¢ogunda, ¢ocuk dogurma c¢agindaki kadimnlarin
¢ogu CMV agisindan seropozitiftir. Ancak gebelik ve immunsupresyon du-
rumlarinda viral reaktivasyon olusabilir. Semptomatik CMV enfeksiyonu iig
sekilde 6nlenebilir: 1) Hamile kadin IgM ve IgG’ nin negatif oldugu durum-
larda, hijyen kurallarina uyarak, kendisini koruyabilir. Bu viriis ¢ogunlukla
asemptomatik seyreder. Ana bulas yolu, kii¢iik gocuklardan damlacik yoluy-
ladir; 2) Enfeksiyonu yeni gegiren ve diisiik IgG aviditesi olan bir hamile ka-
dinin, fetiise hastalig1 gegirmesini 6nlemek ve dogumdan sonra olusabilecek,
semptomatik olabilecek CMV enfeksiyon oranini azaltmak i¢in, CMV hipe-
rimmiinglobulin (HIG) kullanilabilir (128). HIG’ in amaci, 20. haftaya kadar
bulas1 6nlemektir ama bu konuda kesin bir bilgi yoktur. CMV HIG tedavisinde
yapilan bir deneysel ¢alismada, tedavi i¢in, CMV gegcirdigi kanitlanmis gebe-
lerin, bir kismina intraven6z CMV HIG verildi. Bir kism1 bu tedaviyi reddetti
ve gozlenen sonuglara gore verilenlerin, verilmeyenlere gore, dogum sonra-
sinda semptomatik bebek goriilme oraninda azalma oldugu gosterildi. Ancak
bu randomize bir ¢alisma olmadigindan, kesin sonuca varmak igin, daha faz-
la ¢alismaya ihitiyag vardir (129). Enfeksiyon fetiise bulastiktan sonra birkag
antiviral ilag kullanilabilir. Ayrica giiniimiizde, lisans onay1 almis, konjenital
CMV enfeksiyonun dnlenmesini saglayan bir as1 yoktur; asinin gelistirilmesi
i¢in, klinik-preklinik ¢aligmalar, halen devam etmektedir (130).

Genital Herpes, kadinlar arasinda, cinsel yolla bulasan hastaliklar arasinda,
en sik goriilenlerinden bir tanesidir. HSV enfeksiyonundan korunmak igin,
riskli cinsel iligkilerden sakinmak basta gelir. HSV igin, gliniimiize kadar, pek
¢ok as1 denenmistir, ancak viriise karsi tam etkinligi olan bir as1 bulunama-
mustir. Semptomatik genital enfeksiyonu olan annelerden, dogum sirasindaki
bulas ile olusan enfeksiyon, intrauterin enfeksiyona gore ¢ok daha yaygindir
ve primer mikrosefaliye neden olmaz. Dogumdan 6nce kapsamli bir genital
muayene, aktif genital herpes lezyonlarini ortaya ¢ikarabilir ve dogum sirasin-
da bebege viriis bulagmamasi igin, sezaryen yoluyla dogum yapilabilir (131).
Dogum sirasinda, asemptomatik HSV olan kadinlarda, amniyotomi gibi inva-
ziv yontemler, fetal kafa derisi elektrotlar: ve operatif vajinal dogumdan kagi-
nilmalidir (132). Invaziv fetal izZlemden kaginmak, neonatal HSV enfeksiyonu
riskini de azaltabilir (131). Antiviral profilaksi, gebeligin 36. haftasindan do-
guma kadar, gebelik sirasinda ilk veya tekrarlayan genital herpes atagi olan
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kadinlara onerilmelidir. Genital Herpes oykiisii olan, ancak gebelik sirasinda
niiks etmeyen kadinlara, rutin profilaksi 6nerilmemektedir. Dogum baslangi-
cinda, primer genital HSV” den siipheleniliyorsa (veya dogrulanmigsa), sezar-
yenle dogum Onerilir. Dogumdan 6 haftadan daha kisa bir siire 6nce meydana
gelmisse veya erken membran riiptiiriit durumunda da, sezaryen 6nerilmelidir.
Dogumun baslangicinda, bir genital herpes niiksii devam ederken, amniyon
membrani saglam oldugunda, sezaryen dogum onerilir. Uzun siireli memb-
ran riiptiirii varsa, vajinal dogum diistiniilmelidir (133). Gebeligin son ayinda,
baskilayici antiviral tedavi; tekrarlayan lezyonlar i¢in asemptomatik viral sa¢il-
may1, klinik HSV niiksiinii ve sezaryen dogum olasiligini azaltir (131).

VZV enfeksiyonunun asilama yoluyla dnlenmesi, yenidogan komplikas-
yonlarinin 6nlenmesinin birinci anahtaridir. Seronegatif kadinlarin, hamile-
likten 6nce aktif bagisiklanmasi, siddetli suci¢eginden tam korunmayi saglar.
Canli atteniie as1 oldugu i¢in, asilamay takiben 4 hafta gebelikten kaginilma-
lidir (134). Gebelikte sugigegine bagli ciddi komplikasyon riskinden dolayi,
VZV’ e maruz kalan hamile kadinlarin, viriise duyarliliklar1 miimkiin olan en
kisa siirede genellikle serolojik testlerle belirlenmeli ve VZV ile temas sonrasi
ve ideal olarak, maruziyetten sonraki 72 ila 96 saat i¢cinde, VZV-IG ile profilak-
si yapilmalidir. VZIG yoksa IVIG de diisiiniilebilir. VZIG’ nin KVS veya neo-
natal varisellay1 6nledigi kanitlanmamugtir. Ozellikle siddetli hastalik veya su-
cicegi pnomonisi gelisirse, asiklovir ile antiviral tedavi de endike olabilir (135).

ZKV enfeksiyonundan korunmada, a1 olmadig1 ve heniiz etkili bir antivi-
ral tedavisi bulunmadig i¢in 6ncelikli durum, vektor kontroliiniin saglanma-
sidir. Bu nedenle, sivrisineklerle istila edilmis alanlardan ka¢inmak 6énemlidir.
Riskli iilkelerde, sivrisinek 1siriklarini 6nlemek i¢in 6nleyici tedbirlerin alin-
mas1 tavsiye edilir. Cevresel toksinlerin mikrosefali yapabilme riski nedeniyle
(136), ) Latin Amerikal1 ¢evreciler tarafindan, ZKV salgini sirasinda yaygin
olarak kullanilan bir pestisid olan piriproksifene (Aedes aegypti sivrisinekle-
rinin vektor kontroliinde kullanilan bir larvisit) bagli mikrosefali olabilecegi
uyarist yapilmis ancak kanitlanmamistir (137). Iki aydan biiyiik ¢ocuklar, ha-
mile ve emziren anneler, sinek kovucular kullanmalidir. Uygun giysiler (uzun
kollu giysiler ve acik renkler) ve sineklik kullanmak 6nemlidir (138). ZKYV,
menide uzun siire kalabilir. Bu yiizden, kadinlar, Zika endemik bir bolgeye
seyahat etmis veya burada son 6 ay icinde yasamis erkeklerle cinsel temastan
kaginmalidir (55). Cinsel temasta kondom kullanimi da, bu agidan, gereklidir.
Hamile kadinlar ve hamilelik planlayan kadinlar, riskli iilkelere yolculuklar:
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ertelemelidir (139). Kan bagsi, riskli iilkeden dondiikten sonra, ilk 28 giin
kontrendikedir. Bu ytizden, riskli bolgelerde, kan bagiscilarinin test edilmesi
de gereklidir. Anne siitiinde, ZKV RNA’ sinin varlig: tespit edilmis olmasina
ragmen, emzirme yoluyla ZKV bulasmasi, bugiine kadar belirlenememistir.
Bu nedenle anne emzirmeye tesvik edilmelidir (140). Devam etmekte olan bir
dizi as1 galigmasi olmasina ragmen (141), bir ZKV asisinin gelistirilmesi, ag1-
nin hamile kadinlarda test edilmesi gerekliligi, GBS gelisimi ile iliskili olup
olmadiginin degerlendirilmesi, bir arboviriis agis1 gelistirmenin dogasinda var
olan zorluklar ve asinin ZKV ve DENV veya Bati Nil viriisii arasindaki ¢apraz
reaktiviteyi gosteren in vivo galismalardan elde edilen bulgular nedeniyle kar-
magtik hale gelmektedir (141). Onlem ve korunma igin, ag1 dnem tagimaktadir.
Asilari test etmek icin, popiilasyona bulas gerekir. Bu nedenle, as1 gelistirme
calismalarina rehberlik edecek, optimal hayvan modellerinin test edilmesi ve
gozlemsel kohort kullaniminin 6nemi biiyiiktiir (142).

Mikrosefali, bebekler ve ¢ocuklar igin talihsiz sonuglara ek olarak, ebevey-
nlerin ve toplumun karsilastig1, duygusal ve ekonomik ytiikleri de beraberinde
getirmektedir (143). Mikrosefali i¢in bilinen bir tedavi yoktur. Bundan dolayi,
bu norolojik bozukluktan korunmak i¢in, dogum 6ncesi ve gebelik sirasinda,
bebegin risk tagiyip tasimadigini 6grenmek icin, birtakim testler yapmak, ayni
zamanda gebenin, TORCH enfeksiyonlarindan korunmast igin bilgilendirmek
biiyitk 6nem arz etmektedir. Ayrica Halk Sagligi, Aile Hekimligi gibi kurumlar
tarafindan, toplumun bilgilendirilmesi ve farkindaligin artirilmas: da 6énem
arz etmektedir. Erken patojen tespiti ve antimikrobiyal tedavinin zamaninda
baslatilmasi, bircok konjenital veya perinatal enfeksiyonu olan bebekler i¢in,
sonuglart iyilestirebilir. Konjenital Rubella Sendromu, Diinya’ nin pekgok {il-
kesinde asilama yoluyla ortadan kaldirilmis olsa da, az gelismis iilkelerde hala
problem olmaya devam etmekte (144), diger patojenlerin neden oldugu enfek-
siyonlar da, su anda agilama ile onlenememektedir. Immiin sistemin yeterince
olgunlagsmadig1 ve sinir sisteminin gelismeye devam ettigi, prenatal ve post-
natal donemde, bu enfeksiyon etkenleri fetiis i¢in ciddi risk olusturmaktadir.
Literatiir TORCH patojenleri ile, ZKV arasindaki benzerlikler nedeniyle, Zi-
kaviriisiin TORCH enfeksiyonlarina dahil edilmesini desteklemektedir. ZKV,
su anda Gliney Amerika’ da yaygin goriilen bir enfeksiyon olarak izlense de,
tiim diinyaya yayilma potansiyeline kars: dikkatli olmak gerekir (138).
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