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GEBELIKTE SITOMEGALOVIRUS ENFEKSIYONU

Pinar Tugge OZER!

SITOMEGALOVIRUS

Genel Ozellikler

Insan viicudunda uzun siire canlilhigini koruyan sitomegaloviriis (CMV), herpes-
viridae ailesinden bir ajan olup, insan tek konagidir (1).

Ozellikle monosit, makrofaj ve endotelyal hiicreler hiicreleri enfekte eder ve
hizla replike olabilir. Kulugka siiresi yaklagik 1-2 aydir (2). ki kismdan olusan
genomun uzun tarafi, antiviral tedavilerin etki etmesi i¢in gereklilik olusturan iki
bolge icermektedir. Bolgelerden birincisi UL54 gen bolgesidir. Bu bolge aracili-
giyla sentezlenen DNA polimeraz, semptomatik olan konjenital enfeksiyon teda-
visinde uygulanan antivirallerin hedefidir. UL97 bolgesi ise, gansiklovir metabolit
fosforilasyonunda kullanilan fosfotransferazdir (2).
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Sekil 1. Sitomegaloviriis Yapisi (3)
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Sekil 2. CMV’nin Zarf Yapisinda Yer Alan Glikoproteinler(3)

Virionda pek ¢ok glikoprotein (gp) tespit edilmis ve hiicre girisinde iki tane-
sinin mutlaka olmasi gerekir (Sekil 1). flk tanimlanan glikoprotein B(gB), gliko-
zaminoglikanlar araciligiyla ilk baglanma ve fiizyonda rol aldig1 gibi, hiicre igi
adezyon molekiilleriyle de etkilesim gosterirler. Ikinci olarak ise, hiicrelere giriste
ve gB ile birlesmede 6nemli olan, ayrica endotel hiicrelerindeki protein yapilarina
baglanarak igeri girmeyi saglayan dimer yapida olan gp H-Ldir. (Sekil 2) (2-3).

CMYV konakta latent enfeksiyona neden olur. Viral zarf hiicre zar1 ile birlestigi
zaman, tegumentin igerdigi protein yapilar hiicre i¢ine salinir. Salinan bu yapilar,
hiicre igine viriis girisi sagladig1 gibi, immiinitenin viriisii baskilamasini engeller.
Ayrica, proteinler niikleusa yonelerek viiriis DNAsin1 niikleusa birakir. Bunun
sonucunda bir dizi reaksiyonla litik aktivite baslar. Tegumet proteinlerden olan
pp71, sitoplazmada kalirsa litik aktivasyon yerine gen ekspresyonunu baskilar
(4,5).

Hiicre igindeki viriis, stnif I-II HLA (human lokosit antijen) molekiillerinin
ekspresyonunu baskilayarak, CD8 ve CD4 lenfositlerden kagabilir, ayrica immii-
nitede yer alan diger hiicrelerinde aktivitelerini engelleyerek, antikor tiretimini
ve kemokin sentezini baskilayabilir. Bunun sonucunda, hiicrelerde asemptomatik
yasam siirerek, immiinsupresif grupta yer alan fetiisler, organ nakli olan hastalar
ve HIV-pozitifligi goriilen bireylerde tehlike yaratir (6).

Viriisiin yayilimi ve ¢ogalmasi, immiin sistem tarafindan kontrol edilemezse
primer enfeksiyon sonrasi, monositlere yerleserek latent enfeksiyona sebep olur.
Hematojen yolla ikincil replikasyon yerleri dalak ve karacigere yayilir (1).

Immiinitesi saglam calisanlarda asemptomatik olabilecegi gibi, immiinsiip-
resiflerde ise ciddi seyredebilir(7). Seropozitif bireylerde, replikasyonla viriisiin
reaktivasyonu gerceklesebilir. Viriisle ilk kez karsilasan bireylerde ve viriisiin re-
aktivasyonunda, bulastiriciligin oldugu déonemde, genitoiiriner sistem sivilarin-
da, idrarda ve tiikiiriikte viriisiin tespiti miimkiindiir. Bu viriise kars1 bagisikligin
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yetersiz olmasindaki en 6nemli sebep, CMV genomunun siklikla degismesidir.
Boylece farkli suslarla reenfeksiyonlar olusabilir (1).

Bulas

Viriis idrar, tiikiiriik, gozyas: ve genital sekresyonlar, transplasental ve transplan-
tasyonla bulagabilir (2). Bulasta suglanan diger faktor kii¢iik ¢ocuklardir. Cocuk-
larin idrar ve tikiriklerinden bulas cok siktir (1).

Gebelik doneminde enfeksiyon, primer enfeksiyonu takiben olabilecegi gibi,
latent viriisiin reaktivasyonu veya farkli suslarla reenfeksiyonlameydana gelebilir
(1,2). Anneden fetiise bulas, yaklasik %40 (2) oraninda olup, dogumda genital sal-
gilarla, emzirmeyle ve yakin temasla gergeklesebilir (1,2). Primer enfeksiyon sira-
sinda bebege bulas (%32), rekiirren enfeksiyondakinden (%1.4) daha fazladir (5).
Bunun nedeni olarak transplasental bulas gerceklestigi diisiiniilmekte, maternal
viremi sirasinda, enfekte 16kositlerin plasentaya gegtigi ve viriisiin plasentadan
izole edilebilecegi ifade edilmistir (2).

Prekonsepsiyonel donemde gegirilen enfeksiyonda, fetiise gecisin diisiik ol-
dugu gozlemlenmis (8), ancak yeni bir susla reenfeksiyon olmas: halinde fetiise
bulasin daha yiiksek ihtimal oldugu, yine de bu haliyle de primer enfeksiyon ka-
dar yiiksek gecis izlenmemistir (2). Ug trimesterde ise sirasiyla %26, %28 ve %65
oranlarinda vertikal gecis izlenmistir (1,9,10).

Postpartum bulas, emzirme, kan iiriinleri veya transplantasyon sonrasi orta-
ya ¢ikabilir. Emzirme kaynakli CMV enfeksiyonlari, genellikle term bebeklerde
asemptomatik seyrederken, prematiire bebeklerde, bagisiklik sistemlerinin im-
matiiritesi ve daha az maternal antikora sahip olmalar1 nedeniyle semptomatik
hastalik i¢in daha ytiksek risk altindadir. Prematiire bebeklere bulas riskinin azal-
tilmast i¢in, pastorize edilmis anne siitleri, isinlanmis kan tiriinleri ve CMV iger-
meyen kisilerin kani veya siitii kullanilirsa bu durum azaltilabilir (2).

Epidemiyoloji
Gelismis olan tilkelerde eriskinlerin %50-601nda, gelismekte olanlarin %100’tinde
bulunan IgG sinifi antikorlar gecirilmis enfeksiyonlar: temsil eder. Amerika Bir-

lesik Devletlerinde, CMV seroprevalansi yaklagik %50 olup, bu da bir¢ok kadin
geblikte primer CMV enfeksiyonu i¢in risk altinda birakmaktadir.

Ulkemizde Karadeniz bolgesinde %97,3 (11), Istanbul'da ise %99,5 oraninda
IgG pozitifligi oldugu bilinmektedir (12).

Gebe kadinlarda seroprevalans, diinya genelinde yasin ilerlemesiyle artar (1).
Ayrica, sosyo-ekonomik seviyenin diisitk oldugu yerlerde dogan bebekler de,
CMV'yi digerlerinden daha erken dénemde gegirir (13).
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Primer enfeksiyonu olan kadinlarda yiiksek ve uzun siireli ates, halsizlik, yor-
gunluk ve miyalji goriiliir. Buna ek olarak primer enfeksiyonda, lenfosit yiiksek-
ligi, diisitk trombosit seviyeleri goriiliir. Farkli olan CMV viral susuyla gegirilen
reenfeksiyonlarda veya viriisiin latent oldugu gebelerde reaktivasyon goriilmesi
durumunda maternal semptomlar goriilmeyebilir (14).

Primer enfeksiyona neden olan risk faktorleri arasinda, gen¢ yasta olmak
veya daha 6nce ¢ocuk dogurmus olmak sayilabilir. Gebelikte primer enfeksiyon
saptamak i¢in yapilan ¢alismada sonug %5,9 olarak tespit edildi (15). Cocuk yu-
valarinda calisan kadinlarda, primer enfeksiyon %10-20 arasinda izlendi (2). Ilk
gebeliginde enfeksiyon gecirmeyen ve ilk gebeliginden sonra 2 yil gegmeden gebe
kalanlarda topluma gore , 19 kat daha fazla birinci trimesterde primer enfeksiyon
goriilmiistiir. Ayrica bu gebelerde, dogum sonrasinda 5 kat daha fazla yenidogan
sekeli goralmiistiir (19). Sonug olarak, genel popiilasyona gore birinci trimesterde
daha fazla fetal enfeksiyon ve daha yiiksek sayida sekel izlenebilir (16).

CMYV, bir kez gegirildikten sonra siklikla latent enfeksiyona neden olur. Viriis
genom yapist degisken oldugu icin viriise kars1 bagisiklik yetersiz kalir. Sekonder
enfeksiyon anlamina gelen, daha 6nce vurgulanan reenfeksiyon veya ayni susla
reaktivasyon da olasidir (13). Sekonder enfeksiyonun ne siklikta goriildiigii tam
olarak bilinmemekle birlikte, geng kadinlarla yapilan bir taramada %10 olarak
sonu¢lanmustir (17).

Maternal CMV Enfeksiyonu

Gebelik doneminde taramada serolojik yontemler tercih edilir. Serolojik tarama-
da, ilk olarak immiinglobulin (Ig) testleri kullanilir, IgM pozitif olan hastalarda
IgG avidite testi istenir (18).

Pozitif IgM testi her zaman yeni enfeksiyon anlamina gelmez. Ayrica akut
enfeksiyon zamani hakkinda bir sonug vermez. Akut enfeksiyonlar sonras1 IgM
pozitifligi aylarca devam edebilir, reenfeksiyon ya da reaktivasyon durumlarinda
da pozitife donebilir. Epstein-Barr viriisiiyle ve diger viral enfeksiyonlarda capraz
reaktivasyon sonucunda pozitif saptanabilir. Bu nedenle, primer enfeksiyonun
olup olmadigindan emin olmak i¢in IgM pozitifligi olanlarda, daha giivenilir ka-
bul edilen IgG avidite testleri 6nerilir (19-21).

CMV IgG avidite yiiksekliginde, primer enfeksiyon 6 ay veya daha uzun sii-
redir vardir anlamina gelir. Diisiik seviyelerde ise, 2-4 ay icerisinde gegirilmis
anlamina gelir. Birinci trimesterde, orta diizeylerde olmasi ise erken gebelik do-
neminde veya konsepsiyon oncesindeki donemde primer enfeksiyonu diglamaz.
Boyle durumlarda, anne kanindaki polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) negatifligi,
onceki ay gecirilmis primer enfeskiyonu %80 diglar. Bunun yaninda, CMV PCR
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pozitifligi de, yeni primer enfeksiyon oldugu anlamina gelmez (viral DNA pozi-
tifligi bir siire devam edebilir) (1).

KONJENITAL ENFEKSIYON

Epidemiyoloji

Diinya genelinde yapilan prevelans ¢aligmalarindaa, konjenital enfeksiyon %0,4-
1 arasinda goriilmekle birlikte, maternal enfeksiyon oraniyla ile dogru orantili
oldugu diistintiliir (1). Bir yil icinde 40.000 konjenital CMV enfeksiyonlu bebegin
dogdugu bilinmektedir.

Risk Faktorleri

Afro-amerikan olmak, sosyoekonomik seviyenin diisiik olmasi, yiiksek seksiiel
aktivitenin goriildiigi toplumlarda, preterm dogum ve yenidogan yogun bakim-
da yatmak konjenital CMV enfeksiyonunda risk artisina neden olur. Ayrica daha
once de vurgulandig: gibi maternal CMV enfeksiyonun yiiksek izlendigi bolgeler-
de artis goriiliir (5).

Gebelikte bulasin ilerleyen gestasyonel yasla arttigi, primipar ve geng olan
annelerde daha fazla oldugu gortlmistiir (22,23). Bulas riskinin ilk trimesterde
daha azdir. Ancak anne enfektif oldugunda, daha yiiksek sayida semptomatik has-
ta say1s1 ve uzun vadede daha fazla fetal sekel goriiliir (22). Bu nedenle enfeksiyo-
nun gegirildigi trimester 6nem tagir.

Konjenital Enfeksiyonda Klinik

Enfekte yenidoganlarin ¢ogu hastalig1 asemptomatik gegirirken, %10-15’lik bir
kismi ise semptomatiktir. Ancak her iki grup da, sekel olusumu icin risk tasir,
ancak daha fazla riskli olan grup semptomatik olandir (22).

Konjenital CMV enfeksiyonunda semptomlar siddetine gore 3 gruba ayril-
maktadir (24).

Orta ve siddetli olan grupta:

o Trombositopeni, hepato-splenomegali, fetal gelisim geriligi, transaminazlar
yiiksekligi veya artmis bilirubin seviyeleri, ciltte petesi

o Mikrosefali, ventrikiilomegali, ultrasonda intraserebral kalsifikasyon varlig,
periventrikiiler alanda ekojenite artisi, kortikal veya serebellar malformas-
yonlar), beyin omurilik sivisindaki (BOS) anormallikler ve CMV DNA varli-
ginin gosterilmesi, sensdrindral isitme kayb1 (SNIK) ve koryoretinit

Hafif grupta:
o Izole hafif hepatomegali goriilmesi veya izole trombositopeni veya artmig izo-
le alanin aminotransferaz.
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« Diger bulgularin eslik etmedigi SNIK, asemptomatik grupta yer alabilir.

Enfekte yenidoganlarda norolojik sekel ve/veya isitme kayb1 yaklagik %20 ora-
ninda meydana gelebilir. Konjenital CMV, hem semptomatik hem de asemptoma-
tik olanlarda SN1K’e neden olmaktadir (1). Ayrica, hasta bebekler arasinda semp-
tomatik olanlarda, psikomotor gelisim ve nérogelisim gecikebilmektedir (22).

Konjenital Enfeksiyon Tanist

Maternal enfeksiyon tespit edildiginde veya ultrasonda fetal enfeksiyon bulgular:
goriligiinde, prenatal tanida, viral DNA saptanabilmesi i¢in amniyosentez 6ne-
rilmektedir (29). Amniyotik stvida CMV DNA gosterilmek istenmesinin nedeni,
hasta fetiislerin iiriner atilimla viriisii amniyotik siviya gegirmesidir (1,2).

Viriisiin fetiise ge¢mesi, ardindan fetiisiin bobreginde viriisiin replikasyonu
ve amniyon mayiye atilim yaklagik 6-8 hafta stirdiigii i¢in, maternal enfeksiyon
olusumu ile amniyosentez islemi arasinda en az 6-8 hafta olursa daha iyi sonug
alinmasini saglayabilir (1,24). PCR, bilinen niikleik asit testleri ve viral kiiltiir-
ler CMV varligini gosterebilir (24). Sonug olarak, 21. gebelik haftasindan sonra
amniyosentez gergeklestirilirse ve bu siv1 kullanilarak PCR testleri yapilirsa, en
saglikli sonucu saglayabilir (30).

Ultrason Bulgular:
Semptomatik olan yenidoganlarin, prenatal ultrason bulgularinda spesifik bir

bulgu yoktur (1). Ultrason bulgular: serebral ve ekstraserebral olarak iki baglikta
incelenir.

Viriis, bobreklere invaze oldugundan gegici oligohidramniyosa neden olabilir
(26). Hepatosplenomegali %60 olguda goriilebilir (26) (Resim 1-2). Ayrica bazi
vakalarda polihidroamniyos goériilmektedir (2).

Resim 1. Fetiiste hepatomegali (1) Resim 2. Splenomegali (1)
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Viriis, mekonyum ileusuna yol agarak hiperekojenik barsak goriintiisiine ne-
den olur (1,2) (Resim 3).

Resim 3. Hiperekojen Bagirsak (1,2)

Her trimesterde biiyiime geriligi gelisir. Baz1 olgularda perikardiyal efiizyon
veya plevral efiizyon izlenebilir, nadiren hidrops fetalis gelisebilir. Ekstraserebral
bulgularin tiimi, herhangi bir trimesterde maternal primer veya non-primer en-
feksiyonda goriilebilir (1,26).

Fetal goriintilleme ¢aligmalari, gegirilen enfeksiyonun zamani hakkinda yar-
dima olur. Ornegin, periventrikiiler kistik olusumlar ikinci trimesterde gelisir.
Serebellumda meydana gelen lezyonlar ise 18. gebelik haftasindan 6nce gegirilen
fetal enfeksiyon sonucu olabilir. Gériintiilemeler anormal intrakraniyal bulgula-
rin tesbiti i¢in de oldukga yararhidir (1,27,28).

SNIK goriilen yenidoganlarda yapilan manyetik rezonans goriintiilemelerin-
de, beyaz cevhere ait lezyonlar tespit edilebilir (27). Hafif ile orta derece vent-
rikiilomegali (<15 mm), subepandimal yerlesimli kistler, periventrikiiler ve pa-
rankimal kalsifikasyon (Resim 4), ve lateral ventrikiil arka boynuzunda ayrilma
izlenebilmektedir (1).

Resim 4. Periventrikiiler alanda kalsifikasyon goriintiisii (1)
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Ikinci trimester goriintiillemelerinde; siddetli ventrikiilomegali (ventrikiil ge-
nigligi> 20 mm), periventrikiiler alanda hiperekojen goriiniim varlig1 ve ventri-
kiilit izlendiginde intrakraniyal lezyonlarda artis disiinilebilir (1). Tiim bunlar
tigiincii trimesterde de goriilebilecegi gibi, bunlarin yaninda, ti¢iincii trimesterde
mikrosefali, periventrikiiler I6komalazi, porensefali veya sizensefali de goriilebil-
mektedir (1,24)

Cmv Enfeksiyonu Yonetimi

2020 yilinda yayinlanan CMV gebelik yonetim algoritmasinda; ilk trimester veya
konsepsiyon oncesi donemde primer enfeksiyon tespit edildiginde, bu tarihe gore
8 hafta sonra ya da 17. gebelik haftasindan sonra amniyosentez yapilmasi ve CMV
PCR ile dogrulanmasi 6nerilir. Amniyosentez islemi tarihime kadar giinde 8 gr
olacak sekilde valasiklovir kullanilmas1 6nerilir (1).

Amniyon sivisinda CMV PCR tespit edilmezse; doguma zamanina ultrason ile
takip onerilir. Fetal enfeksiyon, bu grupta goriilme riski %8den yiiksek degildir.
Ayrica fetal sekel riski beklenmez. Ancak CMV PCR pozitifligi goriiliirse; dogum
zamanina kadar giinde 8 gr valasiklovir tedavisi verilmeli, trombosit sayis1 be-
lirlenmesi ve CMV DNA kopya sayisinin belirlenmesi igin 20. haftada fetiisten
kan orneklemesi, iki haftada bir ultrasonla takip ve 32. gebelik haftasinda kranial
MRG ile fetal goriintilleme onerilir. Ultrason takiplerinde patolojik bulgu goriil-
mezse, ekstraserebral veya hafif serebral bulgular goriiliirse herhangi bir tedavi
gerekmez. Ancak siddetli serebral bulgular tespit edilirse terminasyonun 6neril-
digi yayinlar vardir (1). Benzer yonetim seklleri dncesinde izlenmistir (1,29-31).

Maternal Enfeksiyonunun Onlenmesi

Gebelik sirasinda bulasin en biiyiik kaynagi 6 yasindan kiigiik cocuklardir. Kiigiik
¢ocuklar uzun siire viriisii bulastirabilecekleri i¢in, seronegatif gebelerde enfeksi-
yona yol agabilirler (31,32).

Viicut sivilar1 bulasa neden olacaklari i¢in, hijyenik 6nlemlerle bulas engellen-
meye ¢alisiimalidir. Ellerin hijyeni saglanmali, ¢ocuklarin yediginden farkl
yemek kaplar1 kullanilmali, ¢ocuklar1 agizdan opiilmemeli ve viicut sivilarinin
degdigi yiizeyler dezenfekte edilmleidir. Bu tiir 6nlemlerle primer enfeksiyonun
azaltildig1 gostermistir (33).

Hiperimmiin Globiilin

Bir grup gebede, 100 U/kg ayda bir hiperimmiin globiilin (HIG) verilerek, tedavi
edilmeyenlerde %40 fetal enfeksiyon, tedavi verilenlerde %16 fetal enfeksiyon iz-
lenmistir (34). Tam tersi plasebo grubuyla HIG arasinda anlamli fark gériilmeyen
¢alismlar da vardir (35,36).
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Iki haftalik periyotlarla 200 U HIG verilmesinin fetal gegisi kontrol grubuna
gore %35 olarak azalttigini bildirmistir (26). HIG uygulmasi, klinik uygulamada
etkinlikleri heniiz gosterilmemistir (1).

Antiviral Tedavi

Fetiislerde meydana gelebilecek norolojik hasarin gelismesini 6nleme amaciyla
erken donem antiviral kullanilmas, iyi bir segenek gibi durmakta ancak gebelikte
gtivenli ve etkili anti-viral tedavi hentiz olmadigindan bu alanda daha fazla ¢alis-
ma yapilmalidir (1,37).

Gansiklovir, viral replikasyonu saglayan DNA-polimeraz inhibitériidiir. CMV
i¢in en etkili ila¢ oldugu bilinse de, testikiiler teratojeniteye neden oldugu i¢in
kullanilmaz (38).

Asiklovir de ayn1 enziminin inhibitérii olup daha az etkilidir. Ayrica anti-viral
CMYV ilaglar1 arasinda en giivenilir olandir. Herpes simpleks viriisiiniin yol agtig1
enfeksiyonlarda giinde 2 gr dnerilmektedir (1,39,40).

Giinde 8 gr valasiklovir kullanmasinin, tedavi baglangicindan bitimine kadarki
stiregte fetal kanda viral yiikii azalttigi,trombosit sayisini artirdigy, ayrica asemp-
tomatik olan yenidogan oraninin % 43’ten, tedavi sonrasinda %82’ye yiikselttigi
gozlemlenmigstir (41). Giinde 8 gr valasiklovir kullaniminin fetal ge¢isi 6nlemede
ve fetal CMV enfeksiyonunu azaltmada etkili oldugu izlenmistir (37).
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