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BÖLÜM 19

GEBELİKTE SİTOMEGALOVİRÜS ENFEKSİYONU

Pınar Tuğçe ÖZER1

SİTOMEGALOVİRÜS

Genel Özellikler
İnsan vücudunda uzun süre canlılığını koruyan sitomegalovirüs (CMV), herpes-
viridae ailesinden bir ajan olup, insan tek konağıdır (1).

Özellikle monosit, makrofaj ve endotelyal hücreler hücreleri enfekte eder ve 
hızla replike olabilir. Kuluçka süresi yaklaşık 1-2 aydır (2). İki kısmdan oluşan 
genomun uzun tarafı, antiviral tedavilerin etki etmesi için gereklilik oluşturan iki 
bölge içermektedir. Bölgelerden birincisi UL54 gen bölgesidir. Bu bölge aracılı-
ğıyla sentezlenen DNA polimeraz, semptomatik olan konjenital enfeksiyon teda-
visinde uygulanan antivirallerin hedefidir. UL97 bölgesi ise, gansiklovir metabolit 
fosforilasyonunda kullanılan fosfotransferazdır (2).

Şekil 1. Sitomegalovirüs Yapısı (3)
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Şekil 2. CMV’nin Zarf Yapısında Yer Alan Glikoproteinler(3)

Virionda pek çok glikoprotein (gp) tespit edilmiş ve hücre girişinde iki tane-
sinin mutlaka olması gerekir (Şekil 1). İlk tanımlanan glikoprotein B(gB), gliko-
zaminoglikanlar aracılığıyla ilk bağlanma ve füzyonda rol aldığı gibi, hücre içi 
adezyon molekülleriyle de etkileşim gösterirler. İkinci olarak ise, hücrelere girişte 
ve gB ile birleşmede önemli olan, ayrıca endotel hücrelerindeki protein yapılarına 
bağlanarak içeri girmeyi sağlayan dimer yapıda olan gp H-L’dir. (Şekil 2) (2–3).

CMV konakta latent enfeksiyona neden olur. Viral zarf hücre zarı ile birleştiği 
zaman, tegumentin içerdiği protein yapılar hücre içine salınır. Salınan bu yapılar, 
hücre içine virüs girişi sağladığı gibi, immünitenin virüsü baskılamasını engeller. 
Ayrıca, proteinler nükleusa yönelerek vürüs DNA’sını nükleusa bırakır. Bunun 
sonucunda bir dizi reaksiyonla litik aktivite başlar. Tegumet proteinlerden olan 
pp71, sitoplazmada kalırsa litik aktivasyon yerine gen ekspresyonunu baskılar 
(4,5).

Hücre içindeki virüs, sınıf I-II HLA (human lökosit antijen) moleküllerinin 
ekspresyonunu baskılayarak, CD8 ve CD4 lenfositlerden kaçabilir, ayrıca immü-
nitede yer alan diğer hücrelerinde aktivitelerini engelleyerek, antikor üretimini 
ve kemokin sentezini baskılayabilir. Bunun sonucunda, hücrelerde asemptomatik 
yaşam sürerek, immünsupresif grupta yer alan fetüsler, organ nakli olan hastalar 
ve HIV-pozitifliği görülen bireylerde tehlike yaratır (6).

Virüsün yayılımı ve çoğalması, immün sistem tarafından kontrol edilemezse 
primer enfeksiyon sonrası, monositlere yerleşerek latent enfeksiyona sebep olur. 
Hematojen yolla ikincil replikasyon yerleri dalak ve karaciğere yayılır (1).

İmmünitesi sağlam çalışanlarda asemptomatik olabileceği gibi, immünsüp-
resiflerde ise ciddi seyredebilir(7). Seropozitif bireylerde, replikasyonla virüsün 
reaktivasyonu gerçekleşebilir. Virüsle ilk kez karşılaşan bireylerde ve virüsün re-
aktivasyonunda, bulaştırıcılığın olduğu dönemde, genitoüriner sistem sıvıların-
da, idrarda ve tükürükte virüsün tespiti mümkündür. Bu virüse karşı bağışıklığın 
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yetersiz olmasındaki en önemli sebep, CMV genomunun sıklıkla değişmesidir. 
Böylece farklı suşlarla reenfeksiyonlar oluşabilir (1).

Bulaş
Virüs idrar, tükürük, gözyaşı ve genital sekresyonlar, transplasental ve transplan-
tasyonla bulaşabilir (2). Bulaşta suçlanan diğer faktör küçük çocuklardır. Çocuk-
ların idrar ve tükürüklerinden bulaş çok sıktır (1).

Gebelik döneminde enfeksiyon, primer enfeksiyonu takiben olabileceği gibi, 
latent virüsün reaktivasyonu veya farklı suşlarla reenfeksiyonlameydana gelebilir 
(1,2). Anneden fetüse bulaş, yaklaşık %40 (2) oranında olup, doğumda genital sal-
gılarla, emzirmeyle ve yakın temasla gerçekleşebilir (1,2). Primer enfeksiyon sıra-
sında bebeğe bulaş (%32), rekürren enfeksiyondakinden (%1.4) daha fazladır (5). 
Bunun nedeni olarak transplasental bulaş gerçekleştiği düşünülmekte, maternal 
viremi sırasında, enfekte lökositlerin plasentaya geçtiği ve virüsün plasentadan 
izole edilebileceği ifade edilmiştir (2).

Prekonsepsiyonel dönemde geçirilen enfeksiyonda, fetüse geçişin düşük ol-
duğu gözlemlenmiş (8), ancak yeni bir suşla reenfeksiyon olması halinde fetüse 
bulaşın daha yüksek ihtimal olduğu, yine de bu haliyle de primer enfeksiyon ka-
dar yüksek geçiş izlenmemiştir (2). Üç trimesterde ise sırasıyla %26, %28 ve %65 
oranlarında vertikal geçiş izlenmiştir (1,9,10).

Postpartum bulaş, emzirme, kan ürünleri veya transplantasyon sonrası orta-
ya çıkabilir. Emzirme kaynaklı CMV enfeksiyonları, genellikle term bebeklerde 
asemptomatik seyrederken, prematüre bebeklerde, bağışıklık sistemlerinin im-
matüritesi ve daha az maternal antikora sahip olmaları nedeniyle semptomatik 
hastalık için daha yüksek risk altındadır. Prematüre bebeklere bulaş riskinin azal-
tılması için, pastörize edilmiş anne sütleri, ışınlanmış kan ürünleri ve CMV içer-
meyen kişilerin kanı veya sütü kullanılırsa bu durum azaltılabilir (2).

Epidemiyoloji

Gelişmiş olan ülkelerde erişkinlerin %50-60’ında, gelişmekte olanların %100’ünde 
bulunan IgG sınıfı antikorlar geçirilmiş enfeksiyonları temsil eder. Amerika Bir-
leşik Devletleri’nde, CMV seroprevalansı yaklaşık %50 olup, bu da birçok kadını 
geblikte primer CMV enfeksiyonu için risk altında bırakmaktadır.

Ülkemizde Karadeniz bölgesinde %97,3 (11), İstanbul’da ise %99,5 oranında 
IgG pozitifliği olduğu bilinmektedir (12).

Gebe kadınlarda seroprevalans, dünya genelinde yaşın ilerlemesiyle artar (1). 
Ayrıca, sosyo-ekonomik seviyenin düşük olduğu yerlerde doğan bebekler de, 
CMV’yi diğerlerinden daha erken dönemde geçirir (13).
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Primer enfeksiyonu olan kadınlarda yüksek ve uzun süreli ateş, halsizlik, yor-
gunluk ve miyalji görülür. Buna ek olarak primer enfeksiyonda, lenfosit yüksek-
liği, düşük trombosit seviyeleri görülür. Farklı olan CMV viral suşuyla geçirilen 
reenfeksiyonlarda veya virüsün latent olduğu gebelerde reaktivasyon görülmesi 
durumunda maternal semptomlar görülmeyebilir (14).

Primer enfeksiyona neden olan risk faktörleri arasında, genç yaşta olmak 
veya daha önce çocuk doğurmuş olmak sayılabilir. Gebelikte primer enfeksiyon 
saptamak için yapılan çalışmada sonuç %5,9 olarak tespit edildi (15). Çocuk yu-
valarında çalışan kadınlarda, primer enfeksiyon %10-20 arasında izlendi (2). İlk 
gebeliğinde enfeksiyon geçirmeyen ve ilk gebeliğinden sonra 2 yıl geçmeden gebe 
kalanlarda topluma göre , 19 kat daha fazla birinci trimesterde primer enfeksiyon 
görülmüştür. Ayrıca bu gebelerde, doğum sonrasında 5 kat daha fazla yenidoğan 
sekeli görülmüştür (19). Sonuç olarak, genel popülasyona göre birinci trimesterde 
daha fazla fetal enfeksiyon ve daha yüksek sayıda sekel izlenebilir (16).

CMV, bir kez geçirildikten sonra sıklıkla latent enfeksiyona neden olur. Virüs 
genom yapısı değişken olduğu için virüse karşı bağışıklık yetersiz kalır. Sekonder 
enfeksiyon anlamına gelen, daha önce vurgulanan reenfeksiyon veya aynı suşla 
reaktivasyon da olasıdır (13). Sekonder enfeksiyonun ne sıklıkta görüldüğü tam 
olarak bilinmemekle birlikte, genç kadınlarla yapılan bir taramada %10 olarak 
sonuçlanmıştır (17).

Maternal CMV Enfeksiyonu
Gebelik döneminde taramada serolojik yöntemler tercih edilir. Serolojik tarama-
da, ilk olarak immünglobulin (Ig) testleri kullanılır, IgM pozitif olan hastalarda 
IgG avidite testi istenir (18).

Pozitif IgM testi her zaman yeni enfeksiyon anlamına gelmez. Ayrıca akut 
enfeksiyon zamanı hakkında bir sonuç vermez. Akut enfeksiyonlar sonrası IgM 
pozitifliği aylarca devam edebilir, reenfeksiyon ya da reaktivasyon durumlarında 
da pozitife dönebilir. Epstein-Barr virüsüyle ve diğer viral enfeksiyonlarda çapraz 
reaktivasyon sonucunda pozitif saptanabilir. Bu nedenle, primer enfeksiyonun 
olup olmadığından emin olmak için IgM pozitifliği olanlarda, daha güvenilir ka-
bul edilen IgG avidite testleri önerilir (19-21).

CMV IgG avidite yüksekliğinde, primer enfeksiyon 6 ay veya daha uzun sü-
redir vardır anlamına gelir. Düşük seviyelerde ise, 2-4 ay içerisinde geçirilmiş 
anlamına gelir. Birinci trimesterde, orta düzeylerde olması ise erken gebelik dö-
neminde veya konsepsiyon öncesindeki dönemde primer enfeksiyonu dışlamaz. 
Böyle durumlarda, anne kanındaki polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) negatifliği, 
önceki ay geçirilmiş primer enfeskiyonu %80 dışlar. Bunun yanında, CMV PCR 
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pozitifliği de, yeni primer enfeksiyon olduğu anlamına gelmez (viral DNA pozi-
tifliği bir süre devam edebilir) (1).

KONJENİTAL ENFEKSİYON

Epidemiyoloji
Dünya genelinde yapılan prevelans çalışmalarındaa, konjenital enfeksiyon %0,4-
1 arasında görülmekle birlikte, maternal enfeksiyon oranıyla ile doğru orantılı 
olduğu düşünülür (1). Bir yıl içinde 40.000 konjenital CMV enfeksiyonlu bebeğin 
doğduğu bilinmektedir.

Risk Faktörleri
Afro-amerikan olmak, sosyoekonomik seviyenin düşük olması, yüksek seksüel 
aktivitenin görüldüğü toplumlarda, preterm doğum ve yenidoğan yoğun bakım-
da yatmak konjenital CMV enfeksiyonunda risk artışına neden olur. Ayrıca daha 
önce de vurgulandığı gibi maternal CMV enfeksiyonun yüksek izlendiği bölgeler-
de artış görülür (5).

Gebelikte bulaşın ilerleyen gestasyonel yaşla arttığı, primipar ve genç olan 
annelerde daha fazla olduğu görülmüştür (22,23). Bulaş riskinin ilk trimesterde 
daha azdır. Ancak anne enfektif olduğunda, daha yüksek sayıda semptomatik has-
ta sayısı ve uzun vadede daha fazla fetal sekel görülür (22). Bu nedenle enfeksiyo-
nun geçirildiği trimester önem taşır.

Konjenital Enfeksiyonda Klinik
Enfekte yenidoğanların çoğu hastalığı asemptomatik geçirirken, %10-15’lik bir 
kısmı ise semptomatiktir. Ancak her iki grup da, sekel oluşumu için risk taşır, 
ancak daha fazla riskli olan grup semptomatik olandır (22).

Konjenital CMV enfeksiyonunda semptomlar şiddetine göre 3 gruba ayrıl-
maktadır (24).

Orta ve şiddetli olan grupta:
• Trombositopeni, hepato-splenomegali, fetal gelişim geriliği, transaminazlar 

yüksekliği veya artmış bilirubin seviyeleri, ciltte peteşi
• Mikrosefali, ventrikülomegali, ultrasonda intraserebral kalsifikasyon varlığı, 

periventriküler alanda ekojenite artışı, kortikal veya serebellar malformas-
yonlar), beyin omurilik sıvısındaki (BOS) anormallikler ve CMV DNA varlı-
ğının gösterilmesi, sensörinöral işitme kaybı (SNİK) ve koryoretinit

Hafif grupta:
• İzole hafif hepatomegali görülmesi veya izole trombositopeni veya artmış izo-

le alanin aminotransferaz.
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• Diğer bulguların eşlik etmediği SNİK, asemptomatik grupta yer alabilir.
Enfekte yenidoğanlarda nörolojik sekel ve/veya işitme kaybı yaklaşık %20 ora-

nında meydana gelebilir. Konjenital CMV, hem semptomatik hem de asemptoma-
tik olanlarda SNİK’e neden olmaktadır (1). Ayrıca, hasta bebekler arasında semp-
tomatik olanlarda, psikomotor gelişim ve nörogelişim gecikebilmektedir (22).
Konjenital Enfeksiyon Tanısı
Maternal enfeksiyon tespit edildiğinde veya ultrasonda fetal enfeksiyon bulguları 
görülüğünde, prenatal tanıda, viral DNA saptanabilmesi için amniyosentez öne-
rilmektedir (29). Amniyotik sıvıda CMV DNA gösterilmek istenmesinin nedeni, 
hasta fetüslerin üriner atılımla virüsü amniyotik sıvıya geçirmesidir (1,2).

Virüsün fetüse geçmesi, ardından fetüsün böbreğinde virüsün replikasyonu 
ve amniyon mayiye atılım yaklaşık 6-8 hafta sürdüğü için, maternal enfeksiyon 
oluşumu ile amniyosentez işlemi arasında en az 6-8 hafta olursa daha iyi sonuç 
alınmasını sağlayabilir (1,24). PCR, bilinen nükleik asit testleri ve viral kültür-
ler CMV varlığını gösterebilir (24). Sonuç olarak, 21. gebelik haftasından sonra 
amniyosentez gerçekleştirilirse ve bu sıvı kullanılarak PCR testleri yapılırsa, en 
sağlıklı sonucu sağlayabilir (30).
Ultrason Bulguları
Semptomatik olan yenidoğanların, prenatal ultrason bulgularında spesifik bir 
bulgu yoktur (1). Ultrason bulguları serebral ve ekstraserebral olarak iki başlıkta 
incelenir.

Virüs, böbreklere invaze olduğundan geçici oligohidramniyosa neden olabilir 
(26). Hepatosplenomegali %60 olguda görülebilir (26) (Resim 1-2). Ayrıca bazı 
vakalarda polihidroamniyos görülmektedir (2).

Resim 1. Fetüste hepatomegali (1) Resim 2. Splenomegali (1)
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Virüs, mekonyum ileusuna yol açarak hiperekojenik barsak görüntüsüne ne-
den olur (1,2) (Resim 3).

Resim 3. Hiperekojen Bağırsak (1,2)

Her trimesterde büyüme geriliği gelişir. Bazı olgularda perikardiyal efüzyon 
veya plevral efüzyon izlenebilir, nadiren hidrops fetalis gelişebilir. Ekstraserebral 
bulguların tümü, herhangi bir trimesterde maternal primer veya non-primer en-
feksiyonda görülebilir (1,26).

Fetal görüntüleme çalışmaları, geçirilen enfeksiyonun zamanı hakkında yar-
dımcı olur. Örneğin, periventriküler kistik oluşumlar ikinci trimesterde gelişir. 
Serebellumda meydana gelen lezyonlar ise 18. gebelik haftasından önce geçirilen 
fetal enfeksiyon sonucu olabilir. Görüntülemeler anormal intrakraniyal bulgula-
rın tesbiti için de oldukça yararlıdır (1,27,28).

SNİK görülen yenidoğanlarda yapılan manyetik rezonans görüntülemelerin-
de, beyaz cevhere ait lezyonlar tespit edilebilir (27). Hafif ile orta derece vent-
rikülomegali (<15 mm), subepandimal yerleşimli kistler, periventriküler ve pa-
rankimal kalsifikasyon (Resim 4), ve lateral ventrikül arka boynuzunda ayrılma 
izlenebilmektedir (1).

Resim 4. Periventriküler alanda kalsifikasyon görüntüsü (1)
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İkinci trimester görüntülemelerinde; şiddetli ventrikülomegali (ventrikül ge-
nişliği> 20 mm), periventriküler alanda hiperekojen görünüm varlığı ve ventri-
külit izlendiğinde intrakraniyal lezyonlarda artış düşünülebilir (1). Tüm bunlar 
üçüncü trimesterde de görülebileceği gibi, bunların yanında, üçüncü trimesterde 
mikrosefali, periventriküler lökomalazi, porensefali veya şizensefali de görülebil-
mektedir (1,24)

Cmv Enfeksiyonu Yönetimi
2020 yılında yayınlanan CMV gebelik yönetim algoritmasında; ilk trimester veya 
konsepsiyon öncesi dönemde primer enfeksiyon tespit edildiğinde, bu tarihe göre 
8 hafta sonra ya da 17. gebelik haftasından sonra amniyosentez yapılması ve CMV 
PCR ile doğrulanması önerilir. Amniyosentez işlemi tarihime kadar günde 8 gr 
olacak şekilde valasiklovir kullanılması önerilir (1).

Amniyon sıvısında CMV PCR tespit edilmezse; doğuma zamanına ultrason ile 
takip önerilir. Fetal enfeksiyon, bu grupta görülme riski %8’den yüksek değildir. 
Ayrıca fetal sekel riski beklenmez. Ancak CMV PCR pozitifliği görülürse; doğum 
zamanına kadar günde 8 gr valasiklovir tedavisi verilmeli, trombosit sayısı be-
lirlenmesi ve CMV DNA kopya sayısının belirlenmesi için 20. haftada fetüsten 
kan örneklemesi, iki haftada bir ultrasonla takip ve 32. gebelik haftasında kranial 
MRG ile fetal görüntüleme önerilir. Ultrason takiplerinde patolojik bulgu görül-
mezse, ekstraserebral veya hafif serebral bulgular görülürse herhangi bir tedavi 
gerekmez. Ancak şiddetli serebral bulgular tespit edilirse terminasyonun öneril-
diği yayınlar vardır (1). Benzer yönetim şeklleri öncesinde izlenmiştir (1,29–31).
Maternal Enfeksiyonunun Önlenmesi
Gebelik sırasında bulaşın en büyük kaynağı 6 yaşından küçük çocuklardır. Küçük 
çocuklar uzun süre virüsü bulaştırabilecekleri için, seronegatif gebelerde enfeksi-
yona yol açabilirler (31,32).

Vücut sıvıları bulaşa neden olacakları için, hijyenik önlemlerle bulaş engellen-
meye çalışılmalıdır.  Ellerin hijyeni sağlanmalı, çocukların yediğinden farklı 
yemek kapları kullanılmalı, çocukları ağızdan öpülmemeli ve vücut sıvılarının 
değdiği yüzeyler dezenfekte edilmleidir. Bu tür önlemlerle primer enfeksiyonun 
azaltıldığı göstermiştir (33).
Hiperimmün Globülin
Bir grup gebede, 100 U/kg ayda bir hiperimmün globülin (HIG) verilerek, tedavi 
edilmeyenlerde %40 fetal enfeksiyon, tedavi verilenlerde %16 fetal enfeksiyon iz-
lenmiştir (34). Tam tersi plasebo grubuyla HIG arasında anlamlı fark görülmeyen 
çalışmlar da vardır (35,36).
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İki haftalık periyotlarla 200 U HIG verilmesinin fetal geçişi kontrol grubuna 
göre %35 olarak azalttığını bildirmiştir (26). HIG uygulması, klinik uygulamada 
etkinlikleri henüz gösterilmemiştir (1).
Antiviral Tedavi
Fetüslerde meydana gelebilecek nörolojik hasarın gelişmesini önleme amacıyla 
erken dönem antiviral kullanılması, iyi bir seçenek gibi durmakta ancak gebelikte 
güvenli ve etkili anti-viral tedavi henüz olmadığından bu alanda daha fazla çalış-
ma yapılmalıdır (1,37).

Gansiklovir, viral replikasyonu sağlayan DNA-polimeraz inhibitörüdür. CMV 
için en etkili ilaç olduğu bilinse de, testiküler teratojeniteye neden olduğu için 
kullanılmaz (38).

Asiklovir de aynı enziminin inhibitörü olup daha az etkilidir. Ayrıca anti-viral 
CMV ilaçları arasında en güvenilir olandır. Herpes simpleks virüsünün yol açtığı 
enfeksiyonlarda günde 2 gr önerilmektedir (1,39,40).

Günde 8 gr valasiklovir kullanmasının, tedavi başlangıcından bitimine kadarki 
süreçte fetal kanda viral yükü azalttığı,trombosit sayısını artırdığı, ayrıca asemp-
tomatik olan yenidoğan oranının % 43’ten, tedavi sonrasında %82’ye yükselttiği 
gözlemlenmiştir (41). Günde 8 gr valasiklovir kullanımının fetal geçişi önlemede 
ve fetal CMV enfeksiyonunu azaltmada etkili olduğu izlenmiştir (37).
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