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GIRIS VE AMAC

Toplum saglifs, intrauterin hayatta embriyo ve fetusun normal olarak geligimi ile baglar
ve dogum sirasinda bebeBin herhangi bir hasara uframamasi ve sonraki hayatinda saghikli bir
birey olarak geligmesi ile gok yakindan ilgilidir.

Intrauterin hayatta genellikle maternal kaynakli bazi faktdrler embriyoner ve fetal
gelisimi Snemli derecede etkileyebilmekte, hatta ciddi malformasyon, sekel ve komplikasyonla-
ra yol agabilmektedir.

Son yillarda bu faktdrlerin belirlenmesi ve intrauterin hayatta embriyo ve fetus
{izerindeki olumsuz etkilerinin ortadan kaldirilmasi ile topluma katilan sagliksiz bireylerin say1
ve orannin azaltilmas: yolunda 6nemli agamalar kaydedilmigtir.

Cevrenin getirebilecegi tehlikelere karst oldukea iyi bir gekilde korunmusg olan fetusu
intrauterin hayatta etkileyen en 6nemli faktorlerden birisi, annenin gegirdigi ve plasenta yoluyla
embriyo ve fetusa ulagarak onemli hasarlara yol agabilen infeksiyonlardir. Gebelifin erken
donemlerinde infekte olan fetusta organogenezi etkileyerek ciddi malformasyonlara yol agabilen
bu intrauterin infeksiyonlar daha nadir olarak hayatla bagdasamayacak kadar agir seyreder ve
abortus veya 0lii dogum ile sonuglanir (3,5,34,59).

Annenin gegirdigi infeksiyonun genellikle sessiz seyrettigi ve fetusta ve yenidoganda
kronik bir etkilenmenin sdzkonusu oldugu bu infeksiyonlarin yol agtif1 klinik tablolar birbirin-
den ayird edilemeyecek kadar benzerdir ve aymrict tam ancak infeksiyon etkenini belirlemege
yonelik incelemeler ile miimkiin olmaktadir (3,5,34,59).

Intrauterin infeksiyona yol agabilen faktdrlerden Toksoplazma gondii, K1zamikgik vi-
rusu, Sitomegalovirus (CMV), Herpes simpleks virusu ve "Diger Etkenler"i belirtmek iizere
TORCH kisaltmas1 kullamlmig ve bu etkenlerin yolagtiffi maternal-fetal infeksiyonlar TORCH
infeksiyonlar olarak adlandinlmugtir. Bu deyimdeki "Digerleri” baslangicta sadece sifiliz, hepa-
tit B ve Varisella zoster infeksiyonlarini tammlamak igin tarif edilmigken intrauterin bulagabilen
ve konjenital infeksiyonla sonlanan hepatit-A, Koksakivirus, malarya ve son olarak AIDS in-
feksiyonlar da aym: grupta degerlendirilmigtir. Maternal infeksiyonun anne yoniinden herhangi
bir tehlike yaratmadifit TORCH infeksiyonlar: arasina son yillarda dahil edilen AIDS hastalii
anne i¢in olusturdugu ciddi tehlike niteligiyle gruptaki infeksiyonlardan ayrilmaktadir (5,34).



Genel olarak yenidoganda olusturduklar1 ve gestasyonel yasa gore diisiik dofum
agirlif, hepatosplenomegali, santral sinir sistemiyle ilgili bozukluklar, dokiintiiler gibi ortak
klinik bulgular nedeniyle pratik bir yaklagim saglayan TORCH infeksiyonlar1 deyimi, gruba da-
hil olunmasi gereken infeksiyonlarin giderek artig1 ve farklilagmasi, bazi grup tiyelerinin diinya
tizerinde bolgelere gore farkh insidans ve dzellikleri olmasi, gok nadir olarak goriilen intrauterin
infeksiyonlarla insanlar arasinda en yaygin konjenital infeksiyon olan Sitomegalovirus infek-
siyonunu ayn nemde gostermesi gibi nedenlerle tenkid edilmektedir. Biitiin bunlara rafmen
faydah bir deyim olarak benimsenen bu adlandirma kullanilmaBa devam etmektedir (3,5,34).

Yenidoganda konjenital infeksiyon, biitiin canli dofumlarin % 0.6 - 2.6'sinda
sozkonusudur. Maternal infeksiyonun belirlenmesi, risk altindaki bebeklerin tahmin edilmesi ve
dikkatle izlenmesini saglayabilirse de, annenin gebelikte gegirdigi infeksiyonun genellikle
asemptomatik olusu ve kolayhkla gézden kagmasi yiiztinden konjenital infeksiyonun tanis1 pek
¢ok olguda giiglesmektedir. Bu giicliife konjenital infeksiyonu gecirdigi halde dogan bebeklerin
biiylik bir cogunlugunun da klinik olarak asemptomatik hastahia sahip oluglar1 eklenirse, intra-
uterin infekte olan bebeklerin ancak pek azimn erken tam alabildigi anlagilabilir (3,5,34,59,80).

Dogumda asemptomatik olan ancak konjenital infeksiyonu gegirdigi bilinen bebeklerin
uzun siireli takiplerinde 6zellikle santral sinir sistemi ile ilgili mental retardasyon, igitme kayb:
gibi 6nemli bozukluklarn saptanmasi, konunun Snemini gdstermektedir. Konjenital olarak in-
fekte olan bebeklerin sitomegalovirus ySniinden % 95'inih, toksoplazma yoniinden % 75'inin
ve kizamikgik ydniinden % 65'inin asemptomatik. olugu diigiiniildiigiinde erken tam1 konul-
masmin glicliigii ve gerekliligi anlagilmaktadir (3,5,34,73).

Konjenital infeksiyonlu bebeklerin kiigiik bir kisminda gézlenebilen semptomlar ise et- '
kenlerin cesitliligine ragmen birbirinden ayird edileméyecek kadar benzerdir; difer yandan baz
infeksiyon dig1 hastaliklarin da benzeri klinik goriiniimde seyretmesi ayirici taniy1 iyice
giiclestirmekte ve gesitli laboratuvar incelemelerini zorunlu kilmaktadir.

Intrauterin olarak infekte olan ve semptomatik hastalik ile dogan bebeklerdeki baghca
bulgular gestasyonel yaga gore dogum afirhfinin diigiik olmasi (intrauterin gelisme geriligi),
mikrosefali veya hidrosefali gibi bagla ilgili anomaliler, hepatosplenomegali veya tek organome-
gali, petegial dokiintii, sarilik gibi deri bulgular, katarakt, korioretinit veya glokom gibi géz
bulgulan, konjenital kalb defektleri olarak siralanabilir. Bunlarin tek baglarina veya birkag1 bir



arada bulunmalar1 yenidogan bebekte konjenital infeksiyon yoniinden aragtirma yapmay: gerek-
tirir (3,5,27,34,59,80).

Gebelik esnasinda annelerde ve bu annelerden dogan yenidoganlarda intrauterin gecis
gosterebilen konjenital infeksiyonun kanit1 olarak, yenidogan bebekten etkenin izolasyonu ve
hayatin ilk ii¢ haftasinda Immunglobulin-M (IgM) yapisindaki spesifik antikorlarin gosterilmesi
ile konjenital infeksiyon insidansinin belirlenmesi miimkiin olabilmektedir (3,5,34,59,73).

Konjenital infeksiyonun belirlenmesinde son derece duyarl: olan etkenin izolasyonu
uygulamadan kaynaklanan giicliikler nedeniyle aragtirma ¢aligmalar1 diginda kitle ¢aligmalarinda
uygulanabilir olmaktan uzaktir.

Toplum aragtirmalari i¢in uygulanabilir metod olarak kabul edilen spesifik IgM antikor-
larin belirlenmesi i¢in son yillarda daha 6nceki kompleman birlegsmesi reaksiyonu, hemagluti-
nasyon inhibisyonu gibi metodlara gore {istiin olaiak % 100'e varan ozgiilliik ve son dcrecéde
yiiksek duyarliliklar ile Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ve Radioimmunoas-
say (RIA) metodlan Onerilmekte ve bagariyla uygulanmaktadir. Ulkemizde de birgok dnemli
viroloji laboratuvarinda uygulanan bu metodlardan ELISA yontemi genis 6lgekli calismalardaki
uygulanma kolaylig1 ile yaygin bir kullanim alam1 bulmustur (5,8,12,19,27, 47,59,63,86,97,
108, 111,112). |

Konjenital infeksiyonlar en bagta toplumdaki genel bagisiklik ve 6zellikle dogurganlik
¢agindaki kadinlarda muhtemel etkenlere karg1 bagigiklik orani, toplumun sosyal yapist ve bu-
nunla iligkili olarak kalabalik ortamlarda yagama durumu, toplumdaki immunizasyon
¢aligmalarinin niteligi ve niceligi, ve hatta toplumun besinleri kullanma aligkanliklar ile evde
hayvan besleme durumuna kadar ¢ok ¢esitli faktériere bagl olarak dunyamn cesitli bolgelerinde
farkl 6zellikler gostermektedir (3,27,59,80). ) -

‘Ulkemizde konjenital infeksiyonlarin yaygimn olarak sézkonusu oldufunu diigiindiiren
pek ¢ok risk faktorii bulunmaktadir; buna bagh olarak konjenital infeksiyonlardan etkilenen ve
degisik derecelerde etkilenmis olarak dogacak infekte bebeklerin de oldukca dnemli bir oran
olugturduklar: 6ngoriilebilir.

Ulkemizde konjenital infeksiyonlarin énemini arttiran risk faktérleri arasinda en dnde
gelenleri konjenital kizamikgiBa karst bagisik hale gelmemis olan kadmnlarin toplumumuzda
endemik olarak bulunan kizamikgik ile her gebelikleri esnasinda kargilagabilmeleri ihtimalinin



yiiksekligi, kizamik¢ik ve sitomegalovirus i¢in 6nemli olarak sikigik halde yaganmasi, tokso-
plazma ybniinden &zellikle baz1 bolgelerimizde etin ¢ig olarak ve iyi pisirilmeden yenmesi ve ev-
lerde kedi besleme aligkanlifinin oldukga yaygin olusudur. Ayrica, sitomegalovirusa bagh kon-
jenital infeksiyonlarda 6nemli olan rekiirrent infeksiyonlarin gériilmesini kolaylagtiran immunite
bozulmasinn iyi beslenme gartlarina sahip olmayan kadinlarimizda gebelikte énemli oranda ve
kolayca ortaya ¢ikmasi, primer sitomegalovirus infeksiyonunun dogurganhik cagina gelene ka-
dar hemen biitiin kadinlarimz tarafindan gegirilmesi ve bu kadmlarin latent sitomegalovirus in-
feksiyonuna bagh olarak olusacak konjenital infeksiyonlara aday olarak gebe kalmalar1 da diger
risk faktorlerini olugturmaktadir (3,27,59,80).

Ulkemizde son yillarda ELISA gibi duyarl yontemlerle gebelikte TORCH infeksiyon-
larmna kargi immunitenin ve konjenital infeksiyon yoniinden risk altindaki kadin grubunun belir-
lenmesine yonelik cahigmalar artig géstermektedir (56,58,105,106). Ancak bu konjenital infek-
siyonlara bagh olarak infekte olan bebeklerin oranini ve bu konjenital infeksiyonlarin

tilkemizdeki Snemini belirleyecek genis ¢calismalar heniiz yayimlanmamugtir.

Ulkemizin degisik bolgelerinde her bir konjenital infeksiyon etkeninin yenidogan be-
bekteki kanitlarinin aragtirilmasi ile, bu konunun tilkemiz genelindeki durumunu gésterecek
biiyiik 6lgekli caligmalar sonucunda insidanslar: belirlenebilecektir. Genisg kitle taramalar bir
yana bu konjenital infeksiyonlarn iilkemizdeki ciurumu ve toplum saghg acisindan ne derecede
Onem tagidiklari konusunda aragtirmalara da ihtiyag vardr.

Bu galigmada Sitomegalovirus, Kizamukgik virusu ve Toksoplazma gondii ile gecirilen
intrauterin infeksiyonun kanit1 olan fetal kaynakh spesifik IgM antikorlarini ELISA yéntemi ile
‘yenidogan bebeklerin serumunda aragtrmakla bu infeksiyonlarin iilkemizde konjenital olarak
gegirilmesi konusunda fikir edinmeyi ve konjenital infeksiyon gecirdigi anlagilan bebeklerdeki
semptom ve fizik bulgulan aragtirarak klinik olarak yenidogan evresinde konjenital infeksiyo-
nun tammlanmasina yardim etmesi muhtemel bulgular: irdelemeyi amagladik. Bu amagcla
herhangi bir konjenital infeksiyonun igaretgisi olabilen bir veya daha fazla semptoma sahip yeni-
dogan bebeklerle herhangi bir bulgusu olmayan ve tamamen saglikli gériinen yenidoéanlan in-
celéyerek her bir semptom y6niinden konjenital infeksiyonlar: degerlendirmeye ¢aligtik.



GENEL BILGILER
Sitomegalovirus ve Konjenital Infeksiyonu

Biitiin diinyada endemik olarak bulunan Sitomegalovirus (CMV) insanda en yaygmn
konjenital infeksiyon etkenidir. Konjenital CMV infeksiyonu degisik Ozelliklere sahip
bolgelerde % 0.2 - 2.5 gibi yiiksek bir insidans gosterirken, konjenital olarak infekte olan be-
beklerin sadece % 5 kadarinda konjenital CMV infeksiyonuna ait semptomlar saptanabilir
(2,3,5,7,23,43,45,54,59,76,82,90,95).

Herpesvirus grubundan bir DNA virusu olan CMV'un dogal infeksiyonu tiire spesiﬁk—
tir; bu yiizden insan CMYV infeksiyonunun kayna$1 yine insandir ve virusun gegisi kigsiden
kisiye direkt veya indirekt yolla olmaktadir. Bulagmada yakin temas énemli oldugundan
niifusun sikigik olarak yasadif lilkelerde infeksiyon daha kiiciik yaglarda gegirilmektedir. CMV
infeksiyonunun bulagmasinda infekte kisilerin orofarengeal sekresyonlari; idrar, kan, ter,
gbzyas1 gibi viicut sivilan; vaginal, servikal ve spermatik salgilari, feges ve neonatal bulagma
i¢in Snemli bir kaynak olan anne siitil baglica virus kaynaklar1 olarak belirlenmigtir.
Infeksiyonun bulagmasinda en yaygin yol, orofarengeal ve solunum yolu salgilar ile virusun
cevreye yayilmasidir. CMV infeksiyonunun bulagma yolianndan birisi olarak tesbit edilen in-
fekte kigilerden alinan kan ve kan tiriinlerinin infeksiyona duyarli kigilere verilmesi 6zellikle ye-
nidogan servisleri olmak lizere hastane pratifinde nem tagir (3,4,7,21,43,59,82,84,94,109,
113).

Diinyanin hemen her yerinde ve her yasta goriilen CMV infeksiyonu, genellikle
asemptomatik seyirlidir. Adult infeksiyonundan farkli olarak semptomatik bir tablo olarak or-
taya gikabilen konjenital infeksiyon halen ¢éziimlenememis bir saglik sorunu olugturmaktadir
(1,3,4,54,59,82,90,99).

Duyarl1 kisilerin CMV ile bulagmalar sonrasinda viremi ile karakterize olan ve genel-
likle asemptomatik bir klinik seyir gdsteren primer CMYV infeksiyonu olugur. Primer infeksiyon
esnasinda gesitli dokularda hiicre i¢inde yerlesen CMYV, latent hale gecer. Bu dénemde viremi
geciren hastada olusan antikorlar, hiicre igindeki viruslarmn varlifin Snleyemezlerse de, virusun
hiicreler disinda gogalarak infeksiyonu yaymasinm engeller. Boylece CMV ile kargilagan her
kiside latent bir CMYV infeksiyonu gelisir (3,4).



Gebelik gibi immunitenin azaldif1 durumlarda hiicre iginde latent olarak varligini ko-
ruyan CMV'lann reaktivasyonu ile rekiirrent CMV infeksiyonu ortaya gikar. Bu rekiirrent CMV
infeksiyonu da biiyiik gogunlukla asemptomatik séyirlidir (1,3,5,14,33,43,59,61,94,95, 113).

Sosyoekonomik y6nden gelismekte olan iilkelerde gebe kadinlarin gogu CMYV infek-
siyonunu erken yaglarda gegirdiginden latent CMYV infeksiyonuna sahiptirler, bu nedenle primer
CMYV infeksiyonuna yakalanma riskleri de azdir. Ancak gebelik esnasinda latent CMV infek-
siyonun reaktivasyonu kolaylagtifindan alt sosyal gruptan kadinlar, gebelikleri esnasinda
rekiirrent CMV infeksiyonunu daha fazla oranda gegirirler. Daha iyi sosyal sartlara sahip
kadinlar ise gebelikleri sirasinda primer CMV infeksiyonu yoniinden daha biiyiik risk
altindadurlar (3,14,43,45,59,94,113).

Gebelik esnasinda gegirilen primer infeksiyonda oldugu kadar latent infeksiyonun re-
aktivasyonu ile ortaya ¢ikan rekiirrent infeksiyonda da plasenta ve fetus infekte olabilir. Gebe-
ligi sirasinda primer CMV infeksiyonu gegiren annelerin bebeklerinde konjenital semptomatik
CMY infeksiyonu gecirme riski, rekiirrent infeksiyon gegiren annelerin bebeklerine gére daha
biiyiiktiir. Genel olarak biitlin diinyada primer CMV infeksiyonunun ¢ocukluk ve ergenlik
doneminde gegirilmesi nedeniyle primer CMV infeksiyonuna gore daha yaygin olarak goriilen
rekiirrent CMV infeksiyonu sonucunda konjenital olarak infekte olan bebeklerin hemen daima
asemptomatik bir klinik tablo olugturmalari, konjenital CMV infeksiyonunun tehlikesini nisbe-
ten azaltmaktadir. Burada latent CMYV infeksiyonu mevcut olan annelerdeki QMV antikor-
larinin, fetusun infekte olmasim1 engelleyemezken konjenital infeksiyonu sinirlayarak asemp-
tomatik séyretmesini saglamas biiyiik Snem tagir. Maternal immuniteye rafmen virusun vertikal
olarak gecis gosterebilmesi, konjenital CMV infeksiyonunun biitiin diinyadaki en yaygin kon-
jenital infeksiyon olarak ortaya ¢ikiginin en biiyiik sebebidir. Konjenital bulagmada rekiirrent
CMYV'un maternal kaynaginin latent olarak CMYV igeren infekte 16kositler ve endometrial epitel
hiicreleri oldugu sanilmaktadir (1,3,4,33,43,59,60,82,92,95).

Prenatal devrede CMV'un transplasental yolla gegisi ile ortaya ¢ikan konjenital CMV
infeksiyonu diginda CMV infeksiyonu, yenidogan déneminde perinatal olarak dogum esnasinda
servikal ve vaginal infekte salgilar veya postnatal olarak anne siitiiyle ve yakinindaki kisilerin
cesitli infekte salgilan ile bulagabilir. Dofum sonrasinda annelerin % 15-25 kadarinda daha
dnce gegirilen ve latent durumda bulunan CMV infeksiyonunun reaktivasyonuna baglh olarak

anne siitii ile intermittent olarak CMV'un ekskre edildigi belirlenmigtir. Anne siitii ile CMV



ekskresyonunun CMYV ic¢in seropozitif oldugu bilinen ve postnatal olarak rekiirrent CMV infek-
siyonunu sdzkonusu olan annelerde dogum sonrasi 1 yila kadar devam edebildigi bilinmektedir
(21,92).

Yenidogan donemindeki CMV bulagma yollarindan énemli birisi de, konjenital olarak
infekte olmarmmyg duyarli yenidoganlara yapilan kan transfiizyonlarinda primer CMV infeksiyonu
geciren veya CMV'u latent olarak tagiyan seropozitif kigilerden alinan kan ve kan tiriinlerinin
kullaniligidir. Genellikle kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyacak 6lgiide hasta olan yenidoganin ve
Ozellikle prematiir bebegin bu sekilde infekte olmasi sonucunda gelisen CMV infeksiyonu, ciddi
klinik tablolara yol agabilmekte ve annesi CMYV ile kar§11a§mad1g1ndan transplasental olarak da
herhangi bir antikora sahip olamayan yenidoganlarda ise fatal seyredebilmektedir (3,43,59).

CMY infeksiyonundan dokularda sitoplazma veya nukleuslan iginde inkliizyon cisim-
cikleri bulunan dev multiniikleer hiicreler karakteristik olup karaciger, beyin, akciger, bobrek ve
pankreas gibi degisik dokularda gﬁsterﬁmi§lerdir. Klinik tabloda 6nemli bir yeri olan be-
yinde subepandimal ve periventrikiiler blgelerde kalsifiye olabilen nekrotik sahalar ve glial
hiicre proliferasyonu tesbit edilmigtir. CMV'un i¢ kulak duvarlar ve kohlear bolgedeki epitel
hiicrelerini infekte etmesi ve hasara yol agmast klinik takipte son derecede 6nemli olan igitme
kayiplarinin sebebini izah etmektedir. I¢ kulakta CMV'un yerlesimi Korti orgam ve spiral
noronal gangliyonlarda viral antijenlerin tesbit edilmesi ile kanitlanmigtir. Histopatolojik
caligmalar CMV'un yol agtif1 klinik bulgularin organogenezdeki etkilenmeden daha gok CMV
ile infekte olan hiicrelerin yofun bulundugu bolgelerdeki doku nekrozlari sonucunda
olustufunu ortaya koymustur (38,54,59,60,79).

Prenatal, natal ve postnatal donemlerde kargilagilan CMV'un yolagtifi infeksiyon
biiyiik gofunlukla asemptomatik seyreder. Konjenital olarak infeksiyonu gegiren yeni-
doganlarin % 10'undan daha azinda tesbit edilebilen semptomlar degisik siddettedir ve birkagi
bir arada goriilebilecegi gibi tek baslarina da bulunabilirler. Infeksiyonun siddetli seyrettigi be-
beklerde ortaya gikan sitomegalik inkliizyon hastalifi sarilik, hepatosplenomegali ve petesi
seklinde dokiintiiler ile kendini gdsterir. Bu tablo genellikle prematiire olan, intrauterin geligme
geriligi gosteren, mikrosefalik olabilen bir yenidoganda dogumdan sonraki saatlerde tesbit edi-
lir. Agir hastalik durumlarinda birkag giin-birkag hafta icinde nce letarji ve daha sonra ortaya
¢ikan respiratuvar distress ve konvulzif ataklan izleyerek fatal seyir goriilebilir. Yagayan bebek-
lerde ilk diizelen bulgu hemorajik bulgular olup, iki hafta civarinda direkt hiperbilirubineminin



6nde oldugu santhifin azalarak kaybolmas: onu takipeder. Daha direngen olan hepatosplenome-
gali ilk 2-4 ay boyunca artig . gosterebilir ve uzunca bir siire devam eder (3,7,43,59,76,82).

CMV ile infekte olmug olarak dogan yenidoganlarda virus santral sinir sistenﬁni et-
kilesmisse dofumda higbir semptom gozlenmese bile giddetli nérolojik sekeller olusabilir.
CMV'un santral sinir sistemini etkiledigi yenidoganlarda mikrosefali dofumda belirlenemezse
bile birkag ay i¢inde ortaya cikabilir. Mikrosefali serebral kalsifikasyonlar ile birlikte ise dahé
yiiksek oranda mental retardasyon ile sonuglanir. Serebral kalsifikasyonlar konjenital CMYV in-
feksiyonunda tipik olarak periventrikiiler dagilimlidir. CMV'un serebral yerlesim gésterdigi
semptomatik yenidoganlarda spastisite, dipleji, epileptiform ataklar, optik atrofiye bagh gérme
kaybs, korioretinit ve yas ilerledikge belirginlesecek olan igitme kaybs ile mental retardasyon or-
taya gikabilecek baglica patolojik durumlardir (3,13,14,42,43,59,76,78,94).

Konjenital CMV yb&niinden dzellikle Snemli olan isitme kayb1, dogrudan CMV'un ig
kulak striiktiiriinii hasara ugratmasi ile ilgilidir ve unilateral veya daha az oranda bilateral ola-
bilen igitme kayb1 progresif bir seyir gosterebilir.

Konjenital CMYV infeksiyonunda semptomatik bebeklerde % 20 gibi yiiksek bir oranda
goriilme ihtimali bulunan sensorindral igitme kaybimin, degisik derecelerde asemptomatik
goriiniimlii infekte bebeklerde de tesbit edilmesi insanlar arasindaki en yaygin konjenital infek-
siyon olarak belirlenen CMYV infeksiyonunun 6nemini arttirmaktadir. Dogumda asemptomatik
olduklar1 halde daha sonra igitme kaybi tesbit edilen konjenital CMV'Iu ¢ocuklarin biitiin
asemptomatik bebeklerin % 10'unu olugturduklar: belirlenmigtir. Asemptomatik CMV 'in'fek-
siyonu ile dogan bebeklerin takibi sirasinda belirlenen ve % 15-20 gibi biiylik oranlarda ulagan
diisiik zeka kapasitesi, intellektiiel fonksiyonlarda azalma ve okul bagarisizlifinin énemli bir
sekilde igitme kaybr ile iligkili oldugu gosterilmigtir (3,13,37,43,76,78,79,82,90,110).

Konjenital CMV infeksiyonu gegiren bebeklerden semptomatik olanlardan

' yagayabilenlerde yaklagik % 40 oraninda gelisecegi tahmin edilen mental retardasyon riski
varken, asemptomatik olanlar igitme kaybi ve buna'bagh olarak 6grenme bozukluklari, hafiza
defisitlerinin yol agacaf intellektiiel yetersizlik yoniinden risk altindadir. Isitme kayb1 bulun-
mayan asemptomatik konjenital CMV infeksiyonu geciren gocuklar intellektiiel yonden herhangi
bir yetersizlik gostermezler. Klinik olarak asemptomatik bulunsa bile konjenital CMV infek-
siyonu gegirdigi bilinen bir bebekte daha sonralar: ortaya ¢ikan igitme kaybs, santral sinir siste-



minde yerlesen ve en azindan i¢ kulak dokusunda hasara sebebiyet veren virusun kesin bir
kanitidir. Bilinmeyen veya resesif genetik faktorlere bagh olarak olugtugu farzedilen ve konjeni-
tal sagirlik olarak simflandirlan igitme kayiplan ile sensorindral tipte agiklanamayan isitme bo-
zukluklarinin asemptomatik olarak gegirilen konjenital CMV infeksiyonuna bagh olabilecegi
diigiiniilmektedir (3,5,13,14,42,43,59,63,79,94,110).

Konjenital CMV infeksiyonu gozii kulaktan daha az oranda etkiler. Afir klinik seyir
gosteren semptomatik CMV'li yenidoganlarin % 25'inde tesbit edilebilen korioretinit en yaygin
gz bulgusudur; daha az oranlarda optik atrofi, strabismus, mikroftali ve korneal opasiteler
goriilebilmektedir (3,43,78).

Konjenital CMV infeksiyonunun klinik olarak diger intrauterin infeksiyonlardan ayird
edilmesi son derece gii¢ oldufundan kesin tan1 ancak laboratuvar incelemeleri ile konabilir,
Konjenital CMV infeksiyonu tamsi en iyi sekilde, hayatin miimkiin oldugunca erken giinlerinde
virusun izolasyonu ile miimkiindiir. Hayatu; ilk ti¢ haftas1 iginde gesitli doku kiiltiirlerinde viru-
sun iiretilmesi, konjenital infeksiyonun perinatal ve postnatal edinilen infeksiyondan ayirimini
da saglar (2,3,5,23,43,59).

Virus izolasyonuna gére daha basit ve kolay uygulanabilen bir yéntem olma avantajlari
bulunan CMYV inkliizyon cisimciklerini igeren {iroepitelial hiicreleri gostermek tizere idrar sedi-
mentinin sitolojik tetkikinin 6nemi, klasik sitomegalik inkliizyon hastali1 tablosunu gosteren
gocuklarda bile yanlis olarak negatif sonug verebilmesi nedeniyle azalmigtir. Bu ySntemde
ozellikle yenidogan doneminde idrar sedimentindeki hiicrelerde biiyiik intranukleer
inkliizyonlarin varlifinin gﬁsterilmesi, CMYV infeksiyonunu diisiindiiriir. Ancak benzer
ozellikler gosteren hiicrelerin adenovirus ve difer bazi virus infeksiybnlannda da
gosterilebilmesi hassasiyeti sinirh olan bu testin spesifikligini de azalttigindan kesin tani igin
yeterli degildir (3). ‘

Konjenital CMYV infeksiyonunun tamsinda Snemli bir yéntem de kordon kaninda veya
hayatin ilk haftasinda alinan yenidogan serum Srneginde CMV'a kars: olugan Immunglobiilin-
M yapisindaki spesifik antikorlarin saptanmasidir. Konjenital infeksiyonun belirlenmesinde
Immunglobiilin-G (IgG) yapisindaki spesifik CMV antikorlarinin gosterilmesinin énemli bir
yeri yoktur. Konjenital CMV infeksiyonunun sézkonusu oldugu gebeliklerde fetal dolagimda
transplasental olarak edinilen IgG yapisindaki antikorlar ile fetal kaynakli olarak tiretilen IgM
yapisindaki antikorlar bulunur. Dofuma kadar fetal kaynakli IgG antikorlar iiretilmege devam
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etmesine ragmen kordon kanindaki en biiyiik antikor komponenti hilad maternal kaynakli IgG
antikorlardir. Bu sirada dofum sonrasinda aylarca siirecek sekilde IgM yapisindaki spesifik an-
tikorlarin yapim da siirer. Maternal antikorlarin katabolize olmastyla hayatin ilk birkag ayinda
onemsiz bir miktara inen maternal IgG antikorlara kargilik bebegin liretmege devam ettigi IgG
yapisindaki antikorlar: ile yillarca siirecek bir seropozitifliik devam eder (3,5,10,11,19,38,
39,43,54,59,93).

Erken postnatal evrede veya dofum aninda yenidogan serumunda fetal kaynaklh IgM
yapisindaki spesifik CMYV antikorlarinin gosterilmesi konjenital CMV infeksiyonunun serolojik
tanis1 i¢in ycterlidir (1,3,5,23,39,43,59,73,82).

] Spesifik olmamakla beraber konjenital CMV infeksiyonu gegiren bebeklerde de belir-

lenebilecek diger laboratuvar bulgular ise 16kosit formiiliinde % 5'in tizerinde atipik lenfosi-
toz,trombositopeni, direkt hiperbilirubinemi, serum transaminazlarinda yiikselme, beyin omuri-
lik sivisindaki protein igerifinde artma, f)ﬂirubinﬁri, proteiniiri, mikroskopik hematiiri ve
pyiiridir (3,5).

Konjenital CMYV infeksiyonu gegiren ve dofum aninda semptomatik olan bebeklerin %
25'1 hayatlarinin ilk ti¢ ay1 iginde kaybedilirken hayatta kalabilinlerin Snemli boliimiinde psiko-
motor gelisme bozukluklar ile kar§11a§1hr.'Semptomatik bebeklerin ancak % 10 kadar: ¢ok hafif
olarak tanimlanabilecek bulgularn gosterir. Dogduklarinda asemptomatik olan konjential
CMYV'lu bebekler yagama siiresi yoniinden herhangi bir risk gostermezler, ancak asemptomatik
bebeklerde de takipleri esnasinda degisik derecelerde isitme yetersizlikleri ve bununla iligkili
olarak mental performansta azalma ve okul bagarisizhif belirlenmigtir (3,5,10,43,59,84,99).

Korunmada izolasyon genel olarak gerekli degildir, ancak immunosupressif tedavi uy-
‘gulanan hastalarin bulundufu servislerde CMYV itrah eden hastalarla CMV yoniinden seronegatif
olan hastalarin ayrilmas: ve bu hastalarla temasi1 olan seronegatif hastane gérevlilerinden gebe
olanlarin herhangi bir tehlikeye maruz kalmamalari i¢in hijyen kurallarina dikkat etmeleri gerek-
lidir (3,7,59,95,109).

CMY infeksiyonunu altent olarak tagiyan. seropozitif vericilerden alinacak kandaki
1okositler infeksiyonu hi¢ tahmin edilmedik gekilde bulastirabileceginden 6zellikle sik sik ve
viicut kitlesine oranla biiyiik hacimlerde kan transfiizyonlarina ihtiyag gésterebilen prematiir ve

matiir yenidogan ve bebeklerin tedavisinde transfiizyon igin seronegatif vericilerden alinacak
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kanin kullanilmasina dikkat edilmelidir. Bu 6zen immun sistemi hasarh olan veya tedavileri es-
nasinda baskilanan hastalarda da gosterilmelidir. Kan transfiizyonlarini vericilerin serolojik ola-
rak taranmasim gerektirecegi ve vericilerin say1sin1 azaltacaf i¢in kismen giiglegtiren bu titiz
yaklagim, heniiz tam olarak yerlesmemis olmakla beraber transfiizyonlardan kaynaklanan CMV
infeksiyonlarim elimine etmek suretiyle infeksiyonun morbiditesinin azaltilmasina da yardim
eder (3,59).

CMVY infeksiyonlarinin yayilmasim sinirlandiracak bir dnlem de her yenidogan bebegin
kendi annesinin siitiiyle beslenmesidir; bunun nedeni seropozitif annelerin siitlerinin bebekleri
infekte edebilmesidir (3,21,43,59).

bCMV'un onkojenik potansiyeli olan ve hayat boyu latent olarak siirecek bir infeksiyo-
na yol agan bir virus olmast nedeniyle CMV agisinin kullanimi taft1§mahd1r. Bununla beraber
sinrl olarak giiniimiizde A.B.D.'de renal transplantasyon hastalarinda, Ingiltere'de ise bir grup
normal kadina canli CMV agilar1 uygular{m1§ olup bu ¢aligmalara ait ayrintili veriler heniiz
yayiwnlanmamigtir (3,60,113).

CMY infeksiyonun virulansini azaltmada belirli bir etkisi oldugu bilinen spesifik anti-
korlarin reinfeksiyonu engelleyemedigi diisiiniilmektedir. Buna ragmen klinik olarak belirgin
infeksiyon bulgularini gosteren ve dogum aninda CMV'un yol a¢tif1 organ hasarlan sézkonusu
olan, viral replikasyonun olanca hiziyla devam ettigi hastalarda spesifik iminunglobulinlerin
kullanimi yararh olmaktadir. Pasif immunizasyon konjenital ve perinatal CMV infeksiyonlarimn
kontrolii iin higbir zaman 6nerilmemistir (3,59).

Cesitli kemoterapotik ajanlar ve interferon konjenital CMV infeksiyonunun tedavisinde

denenmigse de higbirisinin infeksiyonun tedavisindeki yarari isbatlanamamgtir (3,43,59).
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Kizamikcik ve Konjenital Infeksiyonu

Kizamikg¢ik prodrom doneminde bir bulgu vermeyen, kisa siireli eritemli, makiiler
dokiintii ve dzellikle servikal yaygin lenfadenopatilere yol agan, subfebril ategle seyreden viral
bir infeksiyondur. Esas olarak okul dncesi ve okul ¢a$1 cocukluk doneminin bir hastalif1 olan
kizamikgik 5-14 yaglar arasinda sik goriiliir. Diinyanin hemen her yerinde erigkin ¢aga gelene
kadar toplumun % 80-95' kizamikgik infeksiyonunu gecirerek seropozitif hale gelmektedir
(3,5,6,59,80,100).

Ik kez 1962 yilinda doku kiiltiiriinde iiretilen Kizamik¢ik virusu, bir RNA virusudur.
Infekte kigilerin nazofarengeal sekresyon, idrar, feges ve servikal salgilartyla atilan Kizarmkeik

virusunun bulagmasi da bu virus kaynaklariyla temas sonucu kolayca olur.

Infeksiyonun bulagmasindan sonra 14-21 giine kadar belirgin olarak ortaya ¢ikmayan
hastalik tablosuna karsilik, ortalama bir hafta icinde virus viicut stvilarinda gosterilebilir ve bu
sirada mevcut olan viremi, gebelik esnasinda kizamikgik infeksiyonu ile kargilagan seronegatif
kadinlarda plasental tutulum sonucunda olugacak olan konjenital infeksiyonun nedenidir
(6,59).

1942 yilindaki bir kizamikeik epidemisi sonrasinda Gregg, gebeligin ilk trimestrinde
gegirilen infeksiyon sonucu geligen intrauterin geligme geriligi, mikrosefali, katarakt, konjenital
kalb hastaliff1, isitme kaybi ve mental retardasyon seklindeki bulgularla karakterize konjenital
kizamikgik sendromu’nu tamimlamgtir. Kizamikgik sendromu konjenital viral infeksiyonlar igin
prototipi olugturmustur (3,6,15,29,34,59,103).

Maternal viremi annede dokiintiiniin goriilmesinden birkag giin dncesinde mevcut olup
plasentaya infeksiyonun ulagmasina yol agar. Infekte plasenta ise intrauterin olarak geligimini
stirdiiren fetus i¢in infeksiyonun kaynagidir. Konjenital infeksiyon esnasindaki gestasyonel yag
konjenital kizammkeik sendromu'nun klinik tablosunu belirleyen en Snemli faktérdiir. Genellikle
konjenital kizanmuk¢ik sendromu, gebelifin ilk trimestrinde gegirilen maternal infeksiyon sonu-
cunda olugur. Gebelikte gegirilen infeksiyon sonrasinda malformasyon olugma riski ilk ayda en
yiiksek oranda olup infekte olan fetuslarin % 30-80'sinde s6zkonusudur. Bu risk gebeligin
ikinci ayinda % 25'e ve iiglincii ayinda ise% 8'e iner. Gebelikte ikinci trimestrden sonra
gegirilen maternal kizamikeik infeksiyonunun kronik fetal infeksiyona yol agma ve fetal malfor-
masyon olugturma riski ¢ok azdir (3,16,17,40,41,52,59,70,98).
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Maternal infeksiyonun fetusu etkilemesi sonucunda degisik derecelerde fetal tutulum
ortaya ¢ikar. Fetal tutulum gebeligin erken déneminde embriyonun rezorbsiyonu, spontan abor-
tus veya 6lii dogum ile sonuglanabilecegi gibi konjenital kizamikgik sendromu seklindeki klinik
tablonun olugumuna da yol agabilir. Bazen maternal viremi sonrasinda plasental infeksiyona
ragmen fetal tutulum olmayan bebekler tamamen normal olarak dogarlar (3,36,70,72).

Konjenital kizamikgikli bebeklerde fetal infeksiyon genellikle kroniktir ve infekte be-
bek virusu uzun siire nazofarenks, gz, kemik iligi, Iskositlerinde tagidif1 gibi beyin omurilik
stvis, feges ve idrarlarmda da bulundurur. Ozellikle myokard ve iskelet kas hiicreleri,lens ve ig
kulagin epitelial hiicreleri bagta olmak iizere Kizamikgik virusu, yerlestigi dokulardaki hiicreleri
direkt olarak lizise ugratabilir. Yapilan cahigmalarda Kizamikgik virusunun mitozu inhibe ettigi
ve kromozom kiriklarina yol agtifi da gosterilmigtir (40,59,80,98).

Gebeligin 16-20.haftasina kadar pratik olarak plasental gecis g&sterebilen antikor gru-
bu olarak kabul edilen IgG yapisindaki antfkorlar fetal kanda maternal diizeylerinin ancak % 5-
1v0'una ulagir. Gebeligin ortalarina dogru olgunlagan plasental gegis mekanizmalarimin katkisiyla
maternal IgG antikorlar biraz gecikmig olarak infekte fetusa taginir. Fetusun kendi iirettigi IgG,
Immunglobulin A (IgA) ve IgM yapisindaki antikorlar ise 9-11. gestasyonel haftada ortaya
¢ikar, ancak 15-19. gestasyonel haftada sitoplazmik antikor tiretimi belirli bir diizeye ulagir.
Muhtemelen bu yetersiz antikor olugturabilme kapasitesi daha ge¢ gegirilecek olana gore erken
gegirilen intrauterin infeksiyonun artmig bulunan virulansina yol agmaktadir. Gebeligin orta-
larindan itibaren yeterli geligim gdsteren fetal immun mekanizmalar sayesinde saptanabilécek
diizeye ulasan IgM yapisindaki antikorlar kordon kanindaki antikor miktarinin anlamli bir
boliimiinii tegkil edecek derecede artig gdsterir. $iddetli intrauterin infeksiyonlarda oldugu gibi
antijenik uyar1 yeterli ise dofumda tesbit edilebilen diizeylere erigebilen IgA yapisindaki fetal
antikorlar fetal IgM ile kiyaslandifinda her zaman daha diigiik miktarlarda bulunur. Infekte be-
bekler dogum sonrasinda da 6 ay ve daha uzun siireler spesifik IgM antikorlarin yapimim
stirdiiriirler. Yenidogan konjenital kizamikeikh bebeklerin serumunda aktif olarak olusturulan
spesifik IgM antikorlar ve pasif olarak kazanilan maternal IgG antikorlar bulunur. Transplasental
olarak kazanilan antikorlar postnatal olarak birka¢ ayda belirlenemeyecek diizeyde azalirken
dogumda mevcut olan IgM antikor diizeyleri devam eder. Bebek 1 yagina geldiginde aktif ola-
rak olusturulan spesifik IgG antikorlar 6ne gecer (3,5,6,15,24,28,37,41, 48,55,80,85,88).

Altt aydan bityiik bir bebekte kizamikgiga spesifik IgG antikorlarin varlif1 ve serolojik

yontemlerle bu antikorlarm uzun siire devam ettiginin kanitlanmasi veya yenidogan evresinde
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kizamikgiga spesifik IgM yapisindaki antikorlarin ye;nidogan serumunda gosterilmesi konjenital
kizamukgik infeksiyonu i¢in belirleyicidir (3,28,59,80,85,97).

Intrauterin kizamikgik infeksiyonu spontan abortus, 6lii dogum, tek veya multif)l kon-
jenital malformasyonlu canli bir bebek dofumu veya tamamen normal goriiniimde bir bebek
dogumu ile sonlanabilir. Gebeligi esnasinda kizamikgik infeksiyonu gegirdigi bilinen veya kuv-
vetle muhtemel bir annenin doguracag1 ve tamamen normal goriiniimde olan asemptomatik be-
beklerde de spesifik organ tutulumu ile ¢esitli defektler ve ergenlik donemine kadar bulgu ver-
meyebilen insuline bagimlh diabetes mellitus ve virusun tiroid bezinde yerlesmesiyle tiroid
-fonksiyon bozukluklar: gibi ge¢ belirtiler ortaya cikabilir (3,5,6,17,34,59,66,80).

Konjenital kizamuke¢iFin klinik bulgulari gegici belirtiler, dofumda bulunan veya
hayatin ilk yilinda tesbit edilen kalic1 yapisal bozukluklar ve geg olarak ortaya ¢ikabilen bulgular
seklinde kendini gésterir.

Konjenital kizammkgik infeksiyonu gegirdigi bilinen bebekteki gegici bulgular intraute-
rin gelisme gerilifinin sonucu oldugu diisiiniilen gestasyonel yasa gore diigiik dogum agirhg,
kizamikg¢ik virusunun dogrudan karacigeri etkilemesi ile ortaya ¢ikan neonatal hepatit, hepatos-
plenomegali, petesial ve purpurik dokiintiilerle karakterize trombositopeni, hemolitik anemi,
metafizyal incelme seklinde kemik: lezyonlari, beyin omurilik sivisinda pleositoz ile beraber ola-
bilen 6n fontanel kabariklifi olarak belirlenmigtir. Bu gegici bulgular konjenital kizamikgik sen-
dromu'ndaki kalic1 kalb, g6z, isitme ve santral sinir sistemi defektleriyle de bir arada olabilir
(3,5,15,16,34,52,80).

Kalb defektleri arasinda en yaygin olanlar1 pulmoner stenoz ile birlikte veya izole
patent duktus arteriosus, atrial septal defekt ve ventrikiiler septal defekttir. Ancak izole bir mal-
formasyon olarak patent duktus arteriosus nadiren bir konjenital infeksiyona igaret ederler.
Diger kardiak lezyonlar genellikle nekropside saptanan yaygin myokard nekrozu veya daha ha-
fif etkilenen bebeklerde elektrokardiografik olarak gosterilen myokard tutulumunun yol agti1
myokardittir. Genellikle neonatal evrede tanimlanabilen kalb lezyonlarina 8ksiiriik, takipne ve
respiratuvar distress ile karakterize viral interstisiel pnémoni de eglik eder (44,59).

Konjenital kizamikgigm g6z bulgulan arasinda en yaygin olani retinopati olup retinada
farkl1 biiyiikliik ve lokalizasyonda siyah pigmentasyonlar seklindedir. Retinopatide lezyon,
-makiiler alan1 tamamen kaplamamigsa gérme normaldir. Diger yaygin gz bulgularindan unilat-
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eral veya bilateral katarakt siklikla mikroftalmi ile beraber ve merkezi inci beyaz: geklinde lez-
yonlar olarak goriiliir. Konjenital kizamik¢1ga bagli goz lezyonlar: arasinda daha az siklikla
goriilen glokomun, herediter infantil glokomdan ayirimi zordur (3,15,59,80).

Genellikle bilateral olan igitme kaybi konjenital kizamikcigin tek bulgusu olabilir.
Isitme kayb1 i¢ kulakta gelisim bozuklugu veya kohlea ve Korti organinda dejeneratif
degisiklikler sonucunda ortaya gikar. Isitme azalmas1 belirgin veya dikkatli odyometrik analiz
yapiimadikca anlagilamayacak kadar hafif derecede olabilir. Agir bilateral igitme kayb: konusma
defektlerine de yol agar ve yanhighkla mental retardasyon olarak degerlendirilebilecek bir tabloy-
la sonuglanabilir. Sensorindral tipteki ve konjenital k1zamlk§1k olgularinda yaygin bir bulgu
olan isitme defekti olugma riski 13-16. gestasyonel haftadan sonraki intrauterin infeksiyonlarda
daha azdir (3,15,29,52,59,80). |

Semptomatik konjenital kizamik¢ikli bebeklerde santral sinir sistemi tutulumu yaygin
olup letarji, irritabilite, tonus bozukluklari, fontanelde kabariklik ve mikrosefali ile kendini
gosterir. Dogumdan bir yil sonrasina kadar beyinomurilik sivisinda virusun gosterilmesi, ple-
ositoz ve protein konsantrasyonunda artig ile kanitlanabilen santral sinir sistemi infeksiyonu,
kronik direngen kizamikgik lokalizasyonudur. Genellikle agir olan psikomotor retardasyon
norolojik sonuclar: arasinda en ciddi olamdir. Konvulzif ataklar, davranis bozukluklari, huy
degisikligi, infantil otizm daha az oranda ve daha ge¢ olarak ortaya ¢ikar. Konjenital
kizamikeikli ve santral sinir sistemi etkilenmig olan hastalarda ikinci dekad sonrasina kadar geg
donemlerde progressif kizamik¢ik panensefaliti tamimlanmusgtir (6,16,59).

Konjenital kizamik¢igin geg ortaya ¢ikan ancak ciddi sonuglarindan birisi olan insuline
bagiml diabetes mellitus virusun pankreas dokusunda yerlesiminin ve yaptig1 hasarin sonucu-
dur. Hipotirodi veya hipertiroidi geklinde klinik tablolar olugturabilen kizamikgik endokronipa-
tilerinde virus antijenleri hedef organlarda gosterilmigtir(59,66).

Konjenital kizamikgik infeksiyonu gegiren bebeklerin 6nemli bir kismu dogum es-
nasinda asemptomatik olmakla beraber, klinik bulgularin bebeklerin % 70'inde yenidogan evre-
sinden sonra ortaya ¢ikabildigi belirlenmigtir (80,100).

Konjenital kizamik¢ik sendromu ile dogan bebeklerde yenidogan déneminde mortalite
orant % 5 olarak tesbit edilmigtir. Neonatal dénemde trombositopenik purpura kétii prognoz
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kriteridir. Trombositopenik purpurali bebeklerde trombositopeni bazen derin olabilmesine
ragmen 6liim nadir olarak hemorajiler sonucundadir.(5,59). ’

Gebelik esnasinda kizamukgik infeksiyonu gegirme Sykiisii, gebeligin ilk trirneétrinde
kizamikgik ile kargilagma durumu veya konjenital kizamikgik infeksiyonunun klinik bulgu-
larindan bir veya daha fazlasim tagiyan bir yenidogan ile kargilagildifinda konjenital kizamikgik
sendromu diigiiniilebilir. Kesin tan1 yenidoganda viruSun bulunabilecegi nazofarengeal sekres-
yon, idrar, beyin-omurilik s1visi, kan ve dokulardan kizamikgik virusunun izolasyonu veya se-
rolojik olarak yenidogan doneminde bebegin serumda kizamikgiga spesifik IgM yapisindaki an-
tikorlarin saptanmasi ile konulabilir (3,5,24,34,59,80,108).

Yenidogan doneminde kizamikgik spesifik IgM antikorlarin varlif1 veya dogumdan
- sonraki aylarda knizamikgik spesifik IgG antikorlarin giderek yiikselen titrelerde devam ettifinin
ve bu antikor cevabinin bir yila kadar direndiginin tesbit edilmesi konjenital infeksiyon i¢in be-
lirleyicidir (3,5,24,34,37,48,55,59,80,88).’

Konjenital kizamikg¢ik tanis1 alan bebekler uzun siire virusu tagiyarak kronik bir infek-
siyon tablosu gostermelerine ragmen agir disgamaglobiilinemili olanlar1 diginda virusu yaymaz-
lar. Uzun siire virusu yayabilen disgamaglobiilinemili bebeklerde normalde oldukga nadir olan
kandan virusun izolasyonu daha sik olarak gergeklestirilmekte ve viremi kanitlanabilmektedir
(59).

Konjenital kizamik¢ik infeksiyonuna kargt koruyucu ¢aligmalarin temel hedefi fetal in-
fcksiyonun Onlenmesidir. Bu hedefe ulagabilmek igin aktif ve pasif immunizasyon stratejileri
gelistirilmig ve rutin olarak uygulama alanina giren canli kizamikgik virusu agisi ile fetal infek-
siyonun kontrolii miimkiin hale gelmigtir (3,5,22,69,73,80,103).

Bir yagindan biiylik bebek ve gocuklarda canli atteniie Kizamikgik virusu agisi tek doz
olarak yapildifinda agilananlarin % 90'indan fazlasinda klinik kizamikeik hastaligi ve asemp-
tomatik viremiye kargi en az 15 yil kadar uzun bir siire bafigiklik saglayan yeterli antikor
olusturuldugu belirlenmistir. Gegirilen knizammkgik infeksiyonunda olugan antikor cevabina gére
her zaman daha diigiik diizeyde olan agiya karg: gelisen antikorlarin ¢ok diisiik diizeylerde
oldugu bazi durumlarda asemptomatik viremi seklinde reinfeksiyonlarin goriilebilecegi bildiril-
mistir. Bu nedenle genis dl¢iide agilama ile kizamikgiga kargt bagisik hale gelmis toplumlarda
kizamikgik reinfeksiyonu oram, bagigiklifi gecirilen infeksiyonla dogal olarak kazanan toplum-
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lardakinden daha yiiksek oranda bulunmaktadir. Reinfeksiyon gegciren kisilerin serumlarinda
kizamikgiga spesifik IgM antikorlar da diigiik titrelerde olmak iizere tesbit edilmistir (3,5,31,
36,59,62,69,80,96,104,108).

Kizamikgiga karsi spesifik antikorlarin serolojik olarak gosterilmesi ve dnceden uygu-
lanan ag1 s6zkonusu ise bafigiklik vardir. Seronegatif olarak bulunan ve daha dnce asﬂanmadlgl
da bilinen 1 yag iizerindeki biitiin gocuklar canli atteniie kizamikgik agisi ile agilanabilir.
Agilanan ¢ocuklar hastalifa karg1 bagisik hale geldikleri gibi virusun yayilmasinda bir kaynak
haline gelmekten korunmusg olurlar. Ergenlik ve erigkinlik déneminde ise ideal olarak her iki
cinsten, fakat ozellikle kadinlardan kizamikg¢iga karsi duyarli olanlar agilanmalidir. Béylece
toplum iginde infeksiyonun yayihmm azaltilirken aym: zamanda kizammkgik infeksiyonu ile gebe-
likte fetus lizerinde meydana gelecek hasar verici etki de ortadan kaldirilmg olur
(3,22,49,59,67).

Biitiin toplumun rutin agilanmasinin getirecegi yiike bir alternatif olarak desteklenen,
cocuk dogurma ¢agindaki kizamik¢iga duyarh kadinlarin belirlenerek sadece bunlarin agilanmasi
seklindeki yaklasim da uygulama alanina girmistir. Bu yaklagim benimsendifinde agilama son-
rasmda canh atteniie virusun yol agacag: viremi ile gebelik sézkonusu ise plasental ve fetal in-
feksiyon gelisebileceginden kizamik¢ik asilanma sonras: ilk tic ay bitinceye kadar gebe
kalinmamasi Snerilmektedir. Bu riski daha da azaltmak i¢in seronegatif olan ve bebeklikten
dnce agilanamamig ‘kadinlarm sonraki gebeliklerindeki kongenital infeksiyon riskinden korun-
mak {izere postpartum dénemde agilanmalan geklinde bir yaklagim da vardir (59,69,104).

Rutin olarak uygulandif iilkelerde canh atteniie kizamikgik agis1 uygulama program
konjenital kizamuikgeik insidansim azaltmagtir.

Insan immunglobulininin kizamikgiga kargi kullamldiginda hastaliga ve viremiye engel
olamadi1 ancak hastalifin klinik goriiniimiinii baskiladig1 veya seyrini degistirdigi bilin-
diginden kullanimm tartigma konusu olagelmigtir. Bu nedenle gebeligin erken donemlerinde
kizamikgik ile kargilagan her kadinda kullanimu tavsiye edilmeyen insan immunglobulini, gebe-
liginin ilk trimestrinde kizamik¢ik infeksiyonu gecirdigi bilinen ve terapotik abortusun bir alter-
natif olamadif1 kadinlarda kullanilabilmektedir (3,59).

Gebelik ihtimali bulunan kadinlarda kizamikgik ile bulagmay: dnleyen izolasyon, bun-
larin virusu yayabilecek kaynaklardan uzak tutulmasiyla olur. Dogum sonrasinda birkag aya ka-
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dar virusu yayabilen konjenital kizarmkgikl oldufu bilinen bebeklere hastane gartlarinda ayn iz-
olasyon odalarinda bakim saflanmasi gerekirken, evde anne,baba ve kardesler i¢in 6zel
6nlemler alinmasi gerekmez (3,59,62,80).

Gebelik esnasinda kizamikgik ile kesin bir kargilagma sézkonusu oldugunda miimkiin
oldugunca hizla kizamik¢ik antikorlarimin varhifi aragtirilmalidir. Kizamikgiga kargi serum-
larinda antikor tagiyan gebe kadinlar i¢in herhangi bir risk yoktur. Antikora sahip olmayan gebe
kadinlara immunglobulin uygulanabilir ve dort haftalik bir aradan sonra alinan ikinci bir serum
drneginde kizamikgik antikorlar: tekrar aragtinlir. Bu ikinci serum drneginde kizamikgiga kargi
olusan antikor titresi pozitif olarak saptanirsa bu, annenin infekSiyon ile bulagtifinin belirleyicisi
olurken antikor olugumu mevcut degilse bulagma da sézkonusu degildir (49,59,67,80).

Giiniimiizde konjenital ve postnatal kizamikgik infeksiyonunun tedavisi igin etkili bir
kemoterapdtik bir ajan elde edilememistir. Bu yiizden gebelik esnasinda maternal kizamikeik
tanist kesinlestirildikten sonra konjenital infeksiyonun 6nlenmesi icin tek yol olarak kalan te-
rapdtik abortusla ilgili etik sorun heniiz ¢oziimlenmemigtir. Terapotik abortusa karar verilirken
riskler, agiklikla, tedaviden sorumlu doktor ve gebeligi s6zkonusu anne ile egi arasinda
tartigiimalidir (3).
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Toksoplazma ve Konjenital Infeksiyonu

Toksoplazma infeksiyonu birgok vertebrali tiirii tutan, biitiin diinyada yaygin bir zoo-
nozdur. Hastalik etkeni olan protozoon ilk olarak Ctenadactylus gondi adli kemirici tiiﬁinden
izole edildiginden Toksoplazma gondii olarak adlandirilmugtir. Parazitin kesin konakgisi olan
kediler, aym zamanda toksoplazma infeksiyonunun kayna$ durumundadir. Infekte kedilerin
diskisi ile gevreye yayilan parazitin sporlari, oldukga{ dayamikh olup oda 1s1sinda bir yi1ldan daha
fazla canli kalabildiginden su, toprak ve besinleri kontamine ederek toksoplazmanin bulagmasini
saglarlar. Toprakta uygun nem, sicaklik ve oksijen varlifinda 1-4 giinde hastalifin olusabilmesi
icin gerekli olan sporoskist haline gececek ookistleri olugturabilen tek canli tiirii olan kediler ke-
sin konakg: iken, et ve ot yiyen hayvanlar, kuglar ve insanlar gibi sicakkanli canlilar ara ko-
nakgeilar tegkil eder(3,9,27,34,59).

Biitiin ara konakgilar gibi insanlar da kedi digkis ile kontamine su, toprak ve besin-
lerden parazitin sporokistlerini, iyice pigirilmeden veya ¢ig olarak yenen diger ara konakg1 hay-
vanlarin etlerindeki kistleri, daha nadir olarak da infekte olan kigilerin kan, idrar, siit ve difer
viicut stvilarindaki trofozoitleri oral olarak almalar: sonucu infekte olurlar (3).

Parazit viicuda girdikten sonra barsak epitel hiicreleri i¢inde ¢ogalir, komsuluk, kan
veya lenf yoilarmdan herhangi biriyle viicuda yayilir ve bdylece ulagabilecegi biitiin dokularda
monosit ve makrofajlar da dahil biitiin nukleuslu hiicrelerin igine girerek ¢ogalir (3,59). Infekte
olan insanlarda oiugan antikor cevabr ile &zellikle beyin ve kas dokusunda yerlesen parazit
kistlesmek zorunda kalir. Infekte kigilerde hayatlar1 boyunca latent bir infeksiyon varliginin
stirdiiriilmesine yol agan bu kistler, konakg¢inin immunitesinin bozuldugu veya baskilandig du-
rumlarda kronik toksoplazma infeksiyonunun kaynaBim tegkil eder. Insanlarin infeksiyonunda
son derece 6nemli olan ara konakgilarin 6zellikle kas dokularindaki kistler, 50 °C'de bir saat ka-
dar dayanmas: yaninda derin dondurucularda bir ay kadar hayatiyetini koruyabilirler. Bu
6zellikler parazitin yayilmasinda ve insanlarin infeksiyonunda iyi pismeden veya ¢ig olarak ye-
nen etlerin 6nemini izah etmektedir (3,27,59).

Insan ve diger ara konakgilarda toksoplazma infeksiyonu oldukga sik goriilmekle bera-
ber klinik hastalik tablosu olugma orani azdur, ortaya ¢ikan hastalik tablosunda da belirtiler son
derece hafif veya tamamen asemptomatik oldugundan farkedilmeyebilir. Parazitin insandan in-
sana gegiginin tek yolu olan anneden fetusa gecis ile-plasental ve fetal infeksiyon fetus iizerinde
zararl olabilmekte ve hatta fetusun Sliimiiyle sonlanabilmektedir (3,18,20,59,65,87,91,114).
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Toksoplazma infeksiyonunun insidansi diinyann gesitli yerlerindeki insan topluluklari
arasinda evlerde kedi besleme aligkanlif, etin pisirilme ve yenme 6zelligi, iklim durumu ve
heniiz bilinmeyen faktorlere bagl olarak degisiklik gosterir.

Toksoplazmanin fetusu infekte edebilmesi esas olarak sadece annenin gebeligi
sirasinda toksoplazma infeksiyonu gegirmesi halinde miimkiindiir. Gebelikten &nce infekte olan
ve dokularinda latent halde parazitin kist formunu bulunduran annelerin bebeklerinde konjenital
infeksiyon olugma riski son derece azdir. Infekte olan gebe kadinlar tedavi edilmeme halinde in-
fekte bebek dogurma riskine sahiptir. Bolgelere gore biiyiik dlciide degigiklik gosteren gebe
kadin populasyonunda yeni edinilen toksoplazma infeksiyonu insidansi infeksiyona duyarli
niifusa gore belirlenen infekte olma riskine bagmlidir. Cevrede ¢ok yaygin olarak bulunan tok-
soplazma ile insanlarin infekte olma riski oldukga yiiksek oldugundan erigkin yasa gelene kadar
insanlarn 6nemli bir kism toksoplazma infeksiyonunu gegirmis ve immunite kazanmig durum-
dadir. Buna gore gebelikleri sirasinda kadnlarin toksoplazma ile ilk kez kargilagmalar1 ve bun-
dan sonra fetusta gelisecek konjenital toksoplazmoz riski de diigiiktiir. Gebeligi esnasinda ilk
kez toksoplazma ile infekte olan ve tedavi uygulanmayan kadinlarin yaklagik tigte ikisinin fetus-
larinda konjenital toksoplazmoz gelismedigi gosterilmigtir (3,5,27,34,59).

Maternal infeksiyonda semptomlar infeksiyonun bulagmasini takiben 8-13 giin
arasinda goriiliir. Gebeliginde primer toksoplazmoz gegirerek konjenital olarak infekte olmug
bebek doguran annelerin bile ¢ogu gebeliklerinde gegirdikleri infeksiyonu hatirlayamaz, ancak
%10-20'si en yaygin olarak servikal bolgede lenf bezi biiyiimelerini farkedebilirler. Maternal
bulagmay: izleyen 2-3 hafta igerisinde annenin antikor cevabi olugturmasi ile akut hastalik hizla
geriler; rezidiiel muskiiler ve lenfadenit ile ilgili semptomiar ise daha uzun bir siire azalarak silik
hale gegerler. Maternal infeksiyon annelerin serumunda gesitli yontemlerle Iimmunglobulin M
yapisindaki antikorlarin gosterilmesi ile tanimlanabilir. Anne serumunda IgG yapisindaki anti-
korlarin gosterilmesi yeni gegirilmis primer infeksiyon igin tanimlayict olmamakla beraber bu
IgG antikorlarin bulunmamasi infeksiyonun gegirilmedigini gosterir (3,8,9,18,20,32,34,47,53,
71,77,81,83,89,101,111). |

Maternal parasitemiyi izleyerek ortaya ¢ikan plasenta infeksiyonundan sonra
goriilebilen fetal tutulum sonucunda fetusun biitiin dokularina ve organ sistemlerine toksoplaz-
ma ulagtr. Genellikle maternal orijinli toksoplazma antikorlarinin yapilarak fetal dolagimda da
belirli bir diizeye ulagmasi sonucunda sinirlanan parazitin fetusta yayilma evresi, bazen postna-

tal toksoplazmoza benzer sekilde uzun siireler devam eder.
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Konjenital toksoplazma infeksiyonunda bulagsmanin gebeligin hangi evresinde oldugu
ve buna bagh olarak trahsplasental geciste plasentanin yap: ve fonksiyonlari da son derecede
Onemlidir. Esas olarak maternal infeksiyon ve fetal tutulum gebeligin ne kadar erken evrelerinde
ortaya ¢ikarsa fetusta olusacak tablo o kadar ciddi olmaktadir. Buna kargilik paradoks gibi
goriinse de transplasental gecigin kolaylagsmast ile ilgili olarak gebeligin daha geg evrelerinde
gecirilen maternal infeksiyona baglh olarak fetal tutulum oram yiikselmektedir; ancak bu durum-
da olugacak fetal infeksiyon daha az siddetli olmaktadir (3,5,59,73).

Kadinlarin primer toksoplazma infeksiyonunu genellikle erken yaglarda gecirmeleri
sonucunda konjenital toksoplazmoz en sik ilk gebelikte goriilmekte ve sikhigi her gebelikte gide-
rek azalmaktadir. Gebeligin ilk trimestrinde gecirildiginde abortusa yol agabilen toksoplazmoz,
daha sonraki aylarda etkilenen fetusta gesitli dokularda yerleserek agir sekellere yol agabilir, An-
cak genel olarak konjenital toksoplazma infeksiyonlarinin ¢ofu hafif seyirlidir ve etkilenen fe-
tuslarin % 601 dogumda asemptomatiktir (3,5,18,59).

Konjenital toksoplazmoza bagl olarak semptomlar gosteren infekte bebeklerde en sik
goriilen bulgular korioretinit, anormal beyin omurilik stvis1 bulgulari, sarilik ve hepatospleno-
megalidir. Konjenital toksoplazmozun klinik tanisi igin yeterli sayilan ve klasik toksoplazma
triad1 olarak adlandirilan hidrosefali, korioretinit ve periventrikiiler kalsifikasyonlar nisbeten
daha az oranda tesbit edilmiglerdir. Diger bulunabilen semptomlar besleme giigliikleri, ates,
niakiilopapiilér dokiintli, trombositopeniye bagli petesiler, lenfadenopatiler, mikrosefali, mik-
roftalmi, konviilzif ataklar, okuler paraliziler, daha geg olarak belirlenebilecek mental retardas-
yon olarak siralanabilir. Konjenital toksoplazmozlu bebekler prematiir olarak veya zamaninda
dogabilirler. Konjenital toksoplazma infeksiyonuna bagh oldugu gosterilmig bir teratojenik etki
heniiz belirlenmemistir (3,20,59,65,87). |

Konjenital toksoplazmoz ile dogan bebekte infeksiyon birkag giin i¢inde fatal olarak
sonuglanabilecegi gibi daha hafif derecede etkilenen bebeklerde dogum aninda belirsiz olan has-
talik tablosu dogum sonras1 giinlerde giderek geligebilir. Ozellikle tek baglarna bulunduklarinda
gozden kagabilen korioretinit ve gesitli ndrolojik sekeller hayatin daha sonraki yillarinda belirle-
nebilir. Santral sinir sistemi infekte olan bebeklerde kranial hacimde degigiklikler ve kortikal
kalsifikasyonlarin saptanmas: mental retardasyonun degisik derecelerde geligebilecegini gbsterir
(3,5,27,34,87,91,114).
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Konjenital toksoplazmozda infekte bebeklerdeki klinik tablo degisik siddette olabilir.
Semptomlar birkag1 bir arada veya tek baglarina bulunabilir. Dofumda tamamen normal
goriinen bebeklerin takibi esnasinda ciddi klinik durumlar ortaya gikabilecegi gibi konjenital in-
feksiyonlu bebeklerin biiylik bir boliimii tamamen normal olarak dogabilir. Rutin
degerlendirmeler sonucunda biitiin konjenital infeksiyonlu bebeklerin ancak % 10'unda sap-
tanabilen belirgin hastalik tablosu dikkatli fundoskopik inceleme ile % 30'a kadar yiikselmigtir;
burada infekte bebeklerde tek bagina bulunabilen en yaygin bulgu olan korioretinitli bebeklerin
taninmasinin biiyiik énemi vardir (3,20,27,34,59,87).

Konjenital toksoplazmozlu bebeklerde degisik dokularda farkli derecelerde ortaya
¢ikan doku hasar1 6zellikle korioretinitli hastalarda prognostik Sneme sahiptir. Yenidogan
déneminde ve bir yagina kadar korioretinit goriilen hastalar, toksoplazmaya yonelik tedavi uy-
gulansa bile relaps gosterirler; 15 yagimna geldifinde % 70'inde korioretinite bagl: skatris buluna-
bilen konjenital toksoplazmozlu gocuklarin % 1 kadarinda agir iiveit ve korliik ortaya ¢ikabilir.
Mental retardasyon ve epilepsi de aym sekilde infekte gocuklarin prognozunu ciddi sekilde et-
kiler (3,59,87).

Gebelik sirasinda maternal infeksiyonun tesbitinden sonra tedavi uygulanan annelerin
bebeklerinde konjenital infeksiyonun engellenmesi her zaman miimkiin olamamaktadir. Kon-
jenital toksoplazmoz ile dogarak yenidogan déneminde tedaviye baglanan bebeklerde de o zama-
na kadar olugmug sekeller engellenememekle beraber hastalifin ilerlemesi 6nlenebilir. Konjeni-
tal toksoplazmozlu bebekler dogum aninda tamamen asemptomatik olsalar bile infeksiyonun
kronik se);xi nedeniyle klinik, motor, mental ve duyusal 6zellikler yoniinden diizenli araliklarla
kontrol edilmelidir (3,27,34,59).

Infekte fetusun humoral immun cevabi immunglobulin M yapisindaki spesifik antikor-
larin yapiminin aylar ve yillarca devam edebilmesi diginda konjenital kizamikgiktaki gibidir
(3,5,8,27,59,81,83,101).

Toksoplazmoz tanis1 esas olarak hastadan Toksoplazma gondii'nin izole edilmesi ve
serolojik metodlarla gegirilen infeksiyonun kanitlanmasina dayanir. Konjenital infeksiyonun
aragtirilmasi ve belirlenmesinde IgM yapisindaki spesifik antikorlarin gosterilmesi en hizh ve
giivenilir metod olmas: yaninda konjenital infeksiyonlar yoniinden yenidoganlarin taranmasinda
da pratik olarak uygulanabilecek tek immunolojik yéntemdir (3,5,8,27,32,34,59,63,71,77,89,
111,112).
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Konjenital toksoplazma infeksiyonu abortus ve 6lii dogum ile sonuglanabildigi gibi
dogumda belirgin hastalik tablosu gosteren bebeklerde de % 3-12 oraniyla yiiksek bir morta-
liteye sahiptir. Konjenital toksoplazmozlu olup yasamaga devam edebilen bebeklerde ise 6nem1i'
oranlarda santral sinir sistemi sekelleri belirlenmistir. Bu nedenle konjenital toksoplazmoz tesbit
edilen bebeklerin tamamu klinik durumlarina bakilmaksizin tedavi edilmelidir (3,27,30,59).

Konjenital toksoplazmoz tehlikesinin azaltilmasi igin biitiin kadinlar gebelikleri es-
nasinda miimkiin oldugunca erken olarak toksoplazma yoniinden taranmali ve risk altinda bu-
lundugu belirlenen gruba infeksiyon hakinda bilgi verilerek konjenital infeksiyondan korunmak
i¢in dikkat edecekleri hususlar 6gretilmelidir. Maternal infeksiyon tesbit edildiinde fetusu kon-
jénital infeksiyon riskinden korumak i¢in annenin tedavisinin fetal tutulumu 6nleyebilecegi
savunularak yapilan tedavilerde orta derecede bagarili sonuglar elde edilebilmigtir. Fetal infek-
siyonun tedavisi intrauterin olarak miimkiin degildir. Gebelik sirasinda kullanilabilecek bir ilag
olan spiramisin'in transplasental gegisinin yeterli olmadi$1 anlagilmsgtir.

Konjenital infeksiyonun tedavisi igin gebelikte anneye verilebilecek sulfadiazin ve pri-
metamin kullanimm her iki ilacin muhtemel teratojenik etkileri ve primetamin‘in difer yan etkileri
g6zoniine alinarak uygulama alanina girememigtir. Ancak konjenital toksoplazma infeksiyonu
saptanan bebeklerde bu iki ilacin verilmesi 6nerilmektedir.

Konjenital toksoplazmozlu bebeklerin tedavisinde sulfadiazin 100-150 mg/kg/giin doz-
da 6 saat arayla 4 ve primetamin 2 mg/kg/giin dozda 12 saat arayla 2 esit miktarda baglanir. Pri-
metamin 72 saat siireyle bu dozda kullanildiktan sonra dozu 1 mg/kg/giin olarak yar yariya
azaltilarak sulfadiazin ise baglangi¢ dozunda devam edilerek kombine tedavi ortalama 30 giin
stireyle uygulanir (3,27,59).

Toksoplazmaya karg1 halen etkili bir ag1 elde edilemedigi i¢in konjenital infeksiyonun
azaltilabilmesi, infeksiyonun bulagma yollar1 gbz niine alinarak gebe kadinlarin muhtemel
bulagma kaynaklarindan korunmasina baghdir (3,18,27,30,59).
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MATERYAL VE METOD

Bu galigma Haziran 1988 - Temmuz 1989 tarihleri arasinda Ankara ﬁniversitgsi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagh$1 ve Hastaliklari Ana Bilim Dal1 biinyesinde gerceklestirilmigtir.

Aragtirmamizin laboratuvar ¢aligmalar1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon
Hastaliklart Ana Bilim Dali ELISA Laboratuvari'nda yapilmugtir.

Caligmada 163 yenidogan bebek incelenmistir. Caligma grubundaki 73 olgu Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklani ve Dogum Ana Bilim Dali'nda dogan ve
dogumlarn: takiben Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Yenidogan Boliimii'nde gbzleme alinarak yatirilan konjenital bir infeksiyonu diisiindiirecek
bir ya da daha fazla semptomu bulunan bebeklerden olugmaktadir. Asemptomatik bebekleri ise
yine ayn klinikte dogan fakat konjenital infeksiyonlarda rastlanabilecek herhangi bir semptomu
olmayan 90 yenidogan tegkil etmektedir. ’

Caligma grubundaki 163 bebekten 87'si erkek, 76's1 ise kizdur. Semptomatik grupta
43 erkek ve 30 kiz bebek yer alirken, asemptomatik grupta ise 44 erkek ve 46 kiz bebek bulun-
maktadr.

Caligma grubundaki bebeklerde mevcut olan ve konjenital bir infeksiyonu diigiindiiren
semptomlar olarak prematiirite, annenin daha dnceki gebeliklerinde abortus 6ykiisii, konjenital
bir anomalinin varhi$s, sarilik, mikrosefali ve intrauterin geligme geriligi incelenmigtir,

Prematiirite 37 hafta ya da daha az gestasyonel yaga sahip olusu ifade etmektedir.
Calisma grubundaki bebeklerin gestasyonel yaglar1 L.Dubowitz ve V.Dubowitz'in tanimladif1
yontemle belirlenmigtir (57, 64). Buna gore semptomatik gruptaki 54 yenidoganda (grubun
%74'ii) prematiirite saptanmig ve konjenital infeksiyonu diigiindiiren semptomlar arasinda en
stk goriileni olarak belirlenmigtir.

Annenin daha 6nceki gebeliklerinde abortus Oykiisii semptomatik gruptaki bebeklerin
13'iinde (grubun %18'i) saptanmugtir.

Herhangi bir konjenital anomali semptomatik gruptaki bebeklerden 9'unda (grubun
%13'ii) belirlenmigtir. Saptanan anomaliler ise unilateral renal agenez, dig kulak anomalisi,
anensefali, myelomeningosel, orta hat birlesme defekti, yank damak- dudak, bilateral koanal
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atrezi, hipospadia ve patent duktus arteriosus'dur.

Sarilik kriteri olarak hayatin ilk haftasinda indirekt bilirubin diizeyinin term yeni-
doganda 12 mg/dl ve prematiir yenidoganda ise 15 mg/dI'nin iizerinde olmas1 alinmigtir (34).
Buna gore indirekt hiperbilirubinemi saptanan bebeklerde etyolojik neden belirlenebilenler
diginda kalanlar nonhemolitik nonfizyolojik hiperbilirubinemi (NHNF HB) 1i olarak kabul edil-
mistir. Olgularin higbirisinde direkt bilirubin diizeyi 2 mg/dl tizerinde bulunmadigindan sarilik
degerlendirilmesinde direkt bilirubine iligkin bir analiz yapilmanmugtir. Buna gére semptomatik
grupta 8 bebekte (grubun % 11'i) NHNF HB saptanmugtir.

Mikrosefali ve intrauterin gelisme gerilifi S.G. Babson ve G.1. Benda tarafindan
diizenlenen geligim egrilerinden yararlamlarak, ortalama degerlerin 2 standard deviasyon altinda
bulunan bag ¢evresi ve dofum aBurlig: ile belirlenmigtir (34). Boylece semptomatik gruptaki be-
beklerden 3'linde (grubun %4'ii) mikros’efa}i ve yine 3'iinde (grubun % 4'ii) intrauterin geligme
gerilifi saptanmugtir. |

Semptomatik grupta yer alan 73 bebekten 51'nde belirtilen semptomlardan sadece bir
tanesi (grubun %69'n) saptanirken 22'sinde (grubun %31'i) birden fazla semptom bir arada bu-
Iunmaktaydi.

Bu gekilde belirlenen semptomatik ve asemptomatik bebeklerde konjenital infeksiyo-
nun gostergesi olan Sitomegalovirus Kizamik¢ik virusu ve Toksoplazma gondii'ye spesifik
IgM yapisindaki antikorlar Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) metodu kul-
lamlarak aragtirdongtir.

ELISA yo6nteminin esas1 uygun bir enzim ile igaretlenmig anti-human IgM kullanilarak
antikorlarin saptanmasina dayanir. Spesifik antikor varliginda tagiyic: boncuk etrafinda olugan
kompleksde yer alan enzimin etkileyebilecegi bir substrat ile gergeklegen reaksiyon sonrasinda
meydana gelen renk degisimi, ortamda mevcut spesifik antikor miktarina paraleldir. Reaksiyon
sonrasinda ¢aligilan rnegin optik dansitesi, belli miktarda antikor igeren standard kontrollerin
optik dansite degerleri ile kargilagtinlarak arastirilan 6rnekteki antikor miktar1 belirlenir
(25,26,68).

ELISA yontemindeki temel basamaklar, antijen antikor birlesmesinin saglandif1

1.inkubasyon, antijen+antikor kompleksi ile anti-human IgM + enzim'in reaksiyona gifmesi
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icin gerekli olan 2.inkubasyon ve enzim-substrat reaksiyonu ile ortaya gikan renk gelisimidir.
ELISA iglemindeki bu temel basamaklar agafida gosterilmisgtir.

*1.Inkubasyon: Spesifik antijenle kaph plastik bir boncuk test edilecek serum drnegi
‘ile bir araya getirilir. Serum, aragtirilan spesifik antikoru igeriyorsa boncufun antijenle kap-

lanmug yiizeyinde bir antijen + antikor kompleksi olugur.

*2 Inkubasyon: Uzerinde antijen + antikor kompleksini tagiyan boncuk anti-human
IgM + Horseradish Peroksidaz (HRPO) enzimi seklinde mevcut olan bilegik ile kargilagtirilir ve
1.inkubasyonda antikor varlifinda olusan antijen + antikor kompleksi reaksiyon sonunda bon-

cuk iizerinde antijen + antikor + anti - IgM + enzim bilegigi olarak biiyiir.

*Renk Geligimi: Test edilen serumda spesifik IgM antikorlar var ise olugan antijen +
antikor + anti - IgM + enzim bilesigini tagiyan boncuk bilegikdeki enzim olan HRPO'1n bir
substrati olan o-Fenilendiamin (OPD) ile muamele edlhr Substratin enzim tarafindan etkilenme-
sinden sonra olugan ve spektrofotometrik olarak okunan optik dansite degerine goére test seru-
munda antikor diizeyini gosterecek olan renk, 1 N Siilfiirik Asit ile stabilize edilir.

Caligmanin son agamasinda meydana gelen substrat bilesiBinin rengi spektrofotome-
trede okunur ve daha dnce belirlenmis diizeyde antikor igerdigi bilinen yiiksek pozitif, diisiik
pozitif ve negatif kontrol serumlarn ile kargilagtirilarak test edilen serumdaki antikor diizeyi belir-

lenir.

ELISA yonteminin agamalar: sematik olarak $ekil:1'de gosterilmigtir.
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bilesigi
4+
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Sekil: 1. ELISA y6nteminin temel basamaklari.
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Bu c¢alismada ELISA yontemi ile IgM yapisindaki spesifik antikorlarin varlif su
sekilde aragtrdmugtir: '

Sitomegalovirus, Kizamik¢ik virusu ve Toksoplazma gondii'ye spesifiic IgM
yapisindaki antikorlarin belirlenmesinde gerekli olan standart antikor soliisyonlars, spesifik anti-
jenle kaplanmmg boncuklar ve spesifik anti-human IgM soliisyonlar1 Abbott Laboratuvarlari (Ab-
bott Laboratories Diagnostic Division, North Chicago, IL 60064)'nin ABBOTT CMV-M, RU-
BAZYME-M ve ABBOTT TOXO-M EIA Diagnostik Kit setinden saglanmugtir.

Caligma grubundaki bebeklerin miimkiin oldugunca kordon kam alinmig, bunun
miimkiin olmadi$1 durumlarda hayatin ilk 7 giinii i¢inde brakial venden alinan kan &rnegi kul-
lamlmusgtir.

Bebeklerden alinan 5 mililitre (ml) kan 6rnegi oda 1s1sinda 15 dakika bekletildikten
sonra 3000 devirde 5 dakika santrifiij ed11m1§t1r Boylece elde edilen 2 ml serum Srnekleri test
yapilana kadar -20 °C'de derin dondurucuda muhafaza edilmigtir.

J
s

Laboratuvar ¢aligmalar1 sirasinda testlerin etkilenmemesi i¢in daha 6nce hig¢ kul-
lanilmamug pipet ve cam malzeme kullanilmugtir.

Aragtirmaya alinan biitiin bebeklerin serum 6rnekleri oda 1s1sina gelene kadar beklen-
dikten sonra homojenize edilmek {izere dikkatle karigtiriimigtir,

Herbir laboratuvar ¢ahgmas i¢in 1 adet yliksek diizeyde pozitif, 2 adet diigiik diizeyde
pozitif ve 1 adet negatif spesifik antikor soliisyonlar1 standart olarak kullanilomgtir.

Standart ve inceledigimiz bebek serumlarindan 20 mikrolitre (ul) alinarak 2 ml $zel
soliisyon ile 1/100 oraninda sulandirilmsgtir.
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- Linkubasyon igin sulandirilan serum 6rnefinden alinan 200 pl siv1 dzel ganaklarda
spesifik antijenle kaplanm§ boncuklar ile 37°C'de 1 saat inkube edilmigtir. Daha sonra ganaklar
distile su ile 3 kez yikanarak boncuk yiizeyindeki spesifik antijene baglanamayan nonspesifik
antikor ve difer maddeler ortamdan uzaklagtinlmigtir. Boylece geride sadece boncuk

yiizeyindeki antijen + antikor kompleksinin kalmas: saglanmugtir.

2.inkubasyon igin biitiin ¢anaklara anti-human IgM + enzim bilesigi eklenerek yine
37°C'de 1 saat beklenmigtir. 1 saatin sonunda biitiin ganaklar distile su ile yine 3 kez yikanarak
boncuk yiizeyi iizerinde olugan antijen + antikor + anti IgM + enzim bilesigi digindaki maddeler
ortamdan uzaklagtrilmgtir,

Canak yerlerinde gergeklesen iglemler sonunda iizerinde 'antijen + antikor + anti IgM
+ enzim' yapis1 olugan boncuklarin herbiri Ozel bir tiipe alinarak iizerlerine 6zel olarak
hazirlanan ve ¢aligmadaki Horseradish Peroksidaz (HRPO) enziminin bir substrati olan o-
Fenilendiamin (OPD) soliisyonundan 300 ul eklenmigtir. Caliymada kor olarak kullanilmak
lizere i¢inde boncuk bulunmayan bir tiip iginde 300 pl o-Fenilendiamin konularak
hazirlanmgtir. Bu gekilde testin son agamasi olan renk olugumu igin biitiin tiipler 1g1ktan etkilen-
meyecek bir ortamda 30 dakika bekletilmis ve bu siire sonunda olugan rengi stabil hale getirmek
{izere herbir tiipe 1 ml 1 N Siilfiirik asit eklenmistir.

Bu sirada tiip iginde gergeklesen reaksiyonda yer alan bilegikler Sekil:2'de
gosterilmigtir.
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» 492 nm.

Sekil:2. ELISA ybntemi ile spesifik antikorlarin belirlenmesi igleminin tiipte
gercgeklesen son asamasimn gematik goriintimii.
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Renk geligimi tamamlandiktan sonra herbir tiipteki soliisyon bilgisayarli Quantum IT
Analyser Spektrofotometresi'nde 492 nanometrede okunarak standart antikor soliisyonlarina
karg1 degerlendirilmigtir.

Standart antikor soliisyonlarinin spektrofotometrik analiziyle her bir ¢aligma igin belir-
lenen sinir degerlere gore negatif, diisiik diizeyde pozitif ve yiiksek diizeyde pozitif olan anti-

korlar belirlenerek sonug, bilgisayarla yorumlanarak ortaya konmugtur.

Calismada elde edilen bulgularm istatistiksel degerlendirilmesi X? ve ¢ testi kul-
lanilarak yapilmistir (46).
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BULGULAR

Caligmada inceledigimiz biitiin bebeklere ait 6zellikler ve spesifik IgM antikor

sonuglar1 Tablo: 1'de gosterilmigtir.

Tablo 1: Incelenen yenidogan bebekler ve 6zellikleri
Tablo 1-A. Sitomegalovirus (+), kizamikgik ve toksoplazma(-) bulunan bebekler ve 8zellikleri

No | Bebegin Gestasyonel DOGUMDA Varsa Klinik Bulgular CMV spesifik
Soyadi Cins| Yag(Haf) | Afulk | Boy [ Bag IgM antikor
(=) {em) [ Cevresi dilzeyi
(cm)
1. | Tigh E 40 4500 53 |36 o+
2. | Aykul E 34 2080 45 | 29,5 2 abortus, NHNF HB(*), Prematiirite |+ +
3. | Calr E 37 3000 (47 |35 Sa¥ renal agenez, dig kulak anomalisi]
Premattirite, PDA (**) ++
4. | Unltsoy-1| K 36 2100 43 | 32 NHNF H, Prematlirite ++
5. | Sagm E 39 3500 52 | 36 2 abortus, NHNF HB ++
6. | Cetin K 34 2150 46 | 31 Prematiirite ++
7. | Gokalp E 40 4100 52 |34 - ++
8. | Demir-1 E 40 2200 49 | 32 Mikrosefali, IU GG(*¥*) ++
9. | Aktag E 38 3300 50 |35 ’ ++
10. | Cinar E 39 4500 51 | 36,5 ++
11.| Tanyeri E 31,5 1720 | 43,5 30,5 Prematlirite ++
12.| Avsar K 39 3500 50 | 34 ++
13.| Safak E 39 4100 53 |35 ++
14.| Tamer E 35 2400 44 35 Prematiire ++
15.{ Emre K 37 3050 47 |34 1 abortus, Prematiirite ++
16.| Demir-2 K 39 4400 52 |35 +
17.] Civciv K 37 2800 49 | 34 NHNF HB, Prematiirite +
18.| Akga K 37 2200 | 45 | 31,5 2 abortus, Prematiirite +
19.1 Sandalcy K 39 3800 50 |35 +
20. | Cesur E 40 3600 51 | 36 1 -abortus +
21. | Odabag E 39 3600 49 | 35,5 +
22.] Akkag E 40 3500 54 | 33,5 Anensefali, burunda displazi, +
yarik damak-dudak +
23.| Tickogln | E 39 3350 |52 |34 Hipospadia +
24.| Senol K 39 2700 43 33,5 Bilateral oss8z koanal atrezi +
25.( Unliisoy-2| K 36 2200 | 47 |33 Prematiirite +
26. | Gozkaya E 39 4000 51 | 35 +
27. | Gilnes K 39 3100 50 | 34,5 +
28, | $ahin-1 E 33 1800 46 | 31 Prematitrite +
29.| Altay K 34 2100 47 | 32 Premattirite +
30.| Erkan E 39 3500 48 | 35 NHNF HB +
31.| Karatas | E 38 3100 48 | 34 +
32.| Aslan-1 K 38 3300 51 | 34 +
33.| Tekin E 39 3700 51 |35 +
34.] Kogak K | 37 3650 49 | 33 Prematiirite +
35. | Ozgiiler E 39 3900 51 35,5 +
36. | Erkol E 26 1050 36 |25 Prematiirite +
37.] Ozlen K 35 2200 |45 |32 Prematiirite +
38.| Yanar E 40 3500 50 | 35 ' +
39. | Eriinsal E 32 1500 42 | 31 NHNF HB, Prematiirite +
40. | Bener E 36 2600 47 | 34 Prematiirite +
41.| Hora K 37 3200 48 34 Prematiirit> +
42.| Bilinmez | E 37 2850 47 | 33,5 Prematiirite +
43| Mangaogly] E 39 4060 52 |38 +

(++) Yiiksek diizeyde CMV spesifik IgM antikora sahip
(+) Diigiik diizeyde CMV spesifik IgM antikora sahip
(*) Nonhemolitik Nonfizyolojik Hiper Bilirubinemi
(*¥*) Patent Duktus Arteriosus

(***)Intrauterin Gelisme Geriligi
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Tablo 1-B. Toksoplazma (+) bebek ve 8zellikleri

No | Bebegin Gestasyonel DOGUMDA Varsa Klinik Bulgular Toksoplazma
Soyadi Cins | Yag(Haf) [Afuik | Boy | Bag Spesifik IgM
@& {om) | Qevresi Antikor Ditzeyi
(cm)
1. | Benli E 36 2200 45 (33 Myelomeningosel, Prematitrite ++

Tablo 1-C. Sitomegalovirus-Kizamikeik-Toksoplazma(-) Bulunan Bebekler ve Ozellikleri

No | Bebegin Gestasyonel DOGUMDA Varsa Klinik Bulgular

Soyad: Cins |  Yag(Haf) | Afrhk | Boy | Bag

® (cm)
(cm)

1. | Akin K 39 3800 51 35
2. | Arslan-1 E 38 3300 51 35,5 1 abortus
3. | Karaagac | K 39 2650 | 52 | 34
4. | Ozytinsel| E 38 2800 | 48 | 33
5. | Kutlu K 39 3400 | 51 | 36
6. | Demirel E 39 3700 | 49 | 35,5 1 abortus
7. | Yilmaz E 33,5 2300 | 44 | 32,5 Prematiirite
8. | Unsal E 26 800 | 35 | 22 Prematiirite
9. | Varh K 38 3300 | 49 | 35
10.| Emin K 39 3500 | 51 | 35
11.| Mahirel E 39 4000 | 50 | 35 " NHNFHB
12.| Ethan K 39 3400 | 52 | 35 .
13 | Ozcivan K 38 3000 | 49 | 32,5
14.; Sahin-2 K 38 3050 | 48 | 34,5 |
15.| Dilger K 36 2300 | 47 | 36 2 abortus, Prematiirite
16.| Saraydm E 39 3300 | S0 | 34,5 1 abortus
17.| lyidogan | K 39 3400 | 52 | 34
18.] Tokucu E 37 3150 | 49 | 35 Prematlirite
19.] Ozkonak | K 37 12750 | 48 | 34,5
20.| Tansel K 39 3400 | 50 | 35 1 abortus, Prematiirite
21.| Hatipoglu] E 33 1810 | 42 | 31 Prematitrite
22.| Kangal E 39 3750 } 50 | 35
23.| Engin 'E 40 2150 | 45,5 33 IU GG, NHNF HB
24.; Yamiktepe] K 37 3400 § 50 | 34 Prematiirite
25.| Gszkonan| K 37 2900 | 48 | 34 " Prematiirite
26.| Konak E 39 3700 { 51 | 35
27.| Kamish K 37 3100 | 47 | 34 Prematlirite
28.| Civil E 39 3250 50 | 34
29.| Ergahin K 39 3400 | 51 | 35
30, Ardig K 41 2950 | 50 | 34
31.| Akinc E 38 13750 | 51 | 34,5
32.| Tabak E 39 3250 § 51 |35
33,| Zengin E 40 3550 | 52 | 35
34.| Samet E 38 3200 48 | 34 1 abortus ‘
35.| Cakir E 36 1650 44 1 30 Mikrosefali, Prematiirite
36.! Tonyar K 37 2900 | 47 | 33,5 Prematiirite
37.] Sahin-3 K 35 2400 | 45 | 31 Prematiirite
38.| Kadan E 39 4650 | 54 | 36 -
39.| Inal E 40 3250 | 50 |35
40.] Kihg-1 K 38 3200 | 48 | 34
41.| Tolunay E 40 4350 | 55 | 37
42, Akkaya-1{ E 37 3000 | 48 | 34 Prematirite
43.| Sehirli. E 28 1000 | 35 {25 Myelomeningosel, Prematitrite
44 lig-2 K 39 3400 | 50 | 35
45.| Hacimusta, K 34,5 1790 43,5 28,5 Mikrosefali, Prematiirite
46.| Bayar E 38 3900 | 49 | 35
47.| Bozkurt K 37 3100 | 49 | 34 Prematiirite
48.] Oncitl E 37 3650 | 53 | 36 Prematlirite
49, Akgil E 41 4200 | 52 | 36
50.] Algm K 38 3650 | 53 | 36
51.] Cegen E 37 3500 | 51 | 3s Premattirite
52.] Agik E 39 4100 | 50 | 35
53.] Balcan E 38 3800 | 48 | 35
54.| Inceefe K 40 3000 | 49 | 34
55.| Giineri K 39 4200 | 51 § 36




Tablo:1-C . Sitomegalovirus-Kizamikgik-Toksoplazma(-) Bulunan Bebekler ve Ozellikleri (devam)

No |Bebegi Ge: 1 . . Varsa Klinik Bulgular
o (Be . nel[A¥nik | Boy | B 7| Varsa
Soyag11 Cins | Y: (ggr (cm a?,mi
cm)
56. | Erdogan E 38 2750 | 48 |34
57. | Giing6r K 38 3550 | 48 |35
58. | Sahin-4 E 37 2550 | 49 |34 Prematiirite
59. {Yakut E 39 3500 | 48 |35
60. | Alkaya E 39 3750 | 51 |36
61. |§ahin-5 E 39 4250 | 53 |37
62. |Tagtan K 39 4200 | 52 |37,5
63. | Alyamag E 37 2800 | 48 |35 Prematiirite
64, |Kasapoglu | K 34,5 2420 | 46,532 Prematiirite
65. | Ozdemir K 39 3200 | 50 |35
66. |Cal K 39 3600 | 49 |36
67. | Yticel E 39 3600 | 54 |36
68. | Korkmaz E 40 3200 47 |36
69. | Akkaya-2 | K 39 2700 [ 43 |34
70. |Bilen K 37 2800 | 47 |34 Prematiirite
71. | Yiiner E 39 3100 | 50 (34
72. | Akyiiz K 38 3050 | 48 (34
73. |Tokmaker | K 40 3600 | 51 |35
74. |Karabulut | K 42 3500 ] 50 |33
75. {Dikmen E 39 3400 | 51 134
76. {Camh K 39 3800 | 52 |35
77. |Erol-1 K 39 3100 | 49 |34
78. |Baler E 38 3900 | 53 |36
79. | Ekiz E 40 4750 | 52 |36 Hipospadia
80. [Sanan E 35 2400 | 46 |32 Myelomeningosel, Prematiirite
81. | Alpsoy K 34,5 2100 | 43 |31 Prematiirite
82. | Yildirim K 39 3800 | 51 |34
83. | Adigiizel E 39 3000 | 50 |35
84. |Dasdan E 37 3600 | 51 |36 Prematiirite
85. |Damar K 34 2600 | 44 |31 Prematiirite
86. | Yildirim-1 | E 37 3300 { 51 |34 Prematlirite
87. |Sevil E 39 3500 | 50 |35
88. | Aykag E 39 4100 | 54 |36
89. {Kasapoglu | E 37 3600 | 50 |35 Premattirite
90. |Bora K 38 3300 | 48 |35 ’
91. {Balcioglu | E 37 3200 |50 |34 Prematiirite
92. {Ege E 39 3600 | 50 |36
93. | Yilmaz K 42 4000 | 52 |36
94. {Gér E 36 3150 [ 50 35,5 Prematiirite
95. {Dogan E 38 2650 | 48 |33
96. | Kuscu K 42 4000 | 51 .}36,5
97. {Ayar E 38 3200 | 50 |34
98. |Cosar-1 K 39 3900 | 50 [36
99. | Yildinm-2 | K 40 3650 | 50 |35
100.| Cosar-2 K 38 3000 | 49 (34
101.jTasan E 39 3500 | 50 |35
102 | Dinge¢ E 41 4300 | 52 |35
103} Erol-2 K 38 3400 | 49 |34,5
104.| Bag E 35 1800 | 44 |31 Premattirite
105} Kara K 38 2900 | 48 [33,5
106 Ak K 38 3150 [ 49 (34
107.{Calgan K 38 3100 | 50 (34 -
108.| Aslan-2 K 39 3450 | 51 |35
109.| Yildirm K 37 13100 | 49 (33 Prematitrite
110.} Temizer E 36 2800 | 47 34 Prematitrite
111./Ozkése E 40 3800 | 53 (37
112 Sayilir E 34 2500 | 45 {33 Prematiirite
113jG8zbulut | E 40 3600 | 53 |35
114, Erdogan K 39 3600 | 48 |35
115 Arslan E 39 3800 | 51 |35
116. Yiiksekyol | K 39 3000 | 47 134
1174 Bagar E 40 4500 | 52 |36
1184 Usta K 38 2900 | 50 |34
1194Géniilalan | K 38 3300 50 34

34
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Sitomegalovirus ile ilgili bulgularmiz:

Caligmada incelenen 163 bebekten 43. tanesinde (%26) CMV'a karst olusan
~ Immunglobulin M yapisindaki spesifik antikorlar tesbit edilerek kongenital CMV y&niinden (+)
olarak degerlendirilmiglerdir (Grafik: 1).

Biitiin ¢galigma grubunun % 26'sin1 olugturan CMV (+) 43 bebegin % 34,9'unu tegkil
eden 15 bebekte CMV-spesifik IgM antikorlar yiiksek diizeyde (+) olarak bulunurken geri kalan
28 tanesinde (%65,1) diisiik diizeyde antikor (+)1i8i belirlenmigtir.

Yiiksek diizeyde CMV'a spesifik IgM antikoru belirlenen bebekler biitiin ¢aligma gru-
bunun %9,2'sini tegkil ederlerken diigiik diizeyde (+) bulunan bebekler biitiin galigma grubu-
nun % 16,8'ini tegkil ediyordu.

Caligma grubundaki 163 bebekten 120'sinde (%74) CMV'a spesifik IgM antikorlar (-)
olarak bulunmus ve bu bebekler konjenital CMV infeksiyonu yoniinden de (-) olarak
degerlendirilmigtir.

CMV'a kars1 IgM yapisinda antikor tagidiklar belirlenen 43 bebegin 29'unda (%67)
herhangi bir konjenital infeksiyonla ilgili olabilecek bir veya daha fazla semptom belirlenirken
geri kalan CMV (+) 14 bebekte (%33) higbir semptom saptanamamugtir.

CMV'a kars1 olusan spesifik IgM antikorlarin yoklugu ile kongenital CMV infeksiyo-
nu gegirmedigi belirlenen 120 bebegin 44'iinde (%37) kongenital bir infeksiyonla iligkili olabi-
lecek herhangi bir veya daha fazla semptom tesbit edilirken grubun geri kalan 76 bebeginde
(%63) higbir semptom bulunamamugtir, '

Semptomatik grubdaki 73 bebekten 29'unda (%39,7) CMV'a spesifik IgM antikorlar
tesbit edilerek (+) bulunmugtur. Semptomatik grubdaki bebeklerin 44'tinde (%60,3) ise hicbir
diizeyde CMV IgM antikorlar1 bulunamanug ve (-) olarak deferlendirilmisgtir.

Asemptomatik gruptaki 90 bebekten 14'iinde (%15,5) CMV'a spesifik IgM antikorlar
tesbit edilerek CMV (+) bulunmugtur. Asemptomatik bebeklerin 76'sinda (% 84,5) ise CMV (-)
olarak bulunmugtur.

CMV'a spesifik IgM antikorlar pozitif bulunan 43 yenidogan bebek ile negatif bulunan
120 bebek iki ayn grup olarak ele alinarak istatistiksel olarak gesitli zellikler yoniinden analiz
edilmigtir.
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CMYV (+) yenidogan bebek grubu ile CMV (-) bebek grubu arasinda cinsiyet, pre-
matiirite, annenin abortus Sykiisii, kongenital anomali, mikrosefali ve intrauterin gelisme geri-
ligi yoniinden istatistiksel bir farkhlik olup olmadlgl'Xz testi ile aragtirildifinda istatistiksel ola-
rak bir anlamlihik saptanamazken (P > 0,05), ayn1 metodla nonhemolitik nonfizyolojik sarilifin
CMYV (+) olan bebeklerde CMV () bebeklere gore anlami1 olarak yliksek oranda bulundugu
(P < 0,01 ) ortaya gikmustir.

Semptomlarin CMV (+) ve CMV (-) bulunan bebeklerdeki dagilimu ve istatistiksel an-
lamhig Tablo:2 ve Grafik: 2-3'te gosterilmigtir.

n
' i P> 0,05
120 120§
.
80 80 %
7
CMV(+) bebekler
CMV(+) bebekler (n: 43) ] omve) bebekter
[ cMve) beberter (a: 1209 T Bk 6 87
40 40 7] Koz (a: 76)
0 0
Grafik 1: Caligmada “CMYV (+) ve CMV (-) Grafik 2: CMYV (+) ve CMV (-) bebeklerin

bulunan bebekler cinsiyet dagilim: ve kargilastirilmast
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' Dogum aninda belirlenen ve intrauterin geligmeyi yansitan fizik bulgular olan dogum
agirlif1, dogum boyu ve bag gevresi Sl¢lileri CMV (+) ve CMYV (-) bebeklerde istatistiksel ola-
rak karsilagtirilarak aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadif ¢ testi ile
aragtirilmugtir. Dogum sirasindaki gestasyonel yagin fizik slgiileri etkilemesi ve yanhs yorum-
lamalarda kaginilmas i¢in ayrica, dofum agirlifi/gestasyonel yas ve bag gevresi/gestasyonel yag
kriterleri yoniinden de aym yontemle istatistiksel farklihk aragtirilmigtir.

Bu 6zelliklerin her iki gruptaki bebeklerdeki dagilimu ve istatistiksel yorumu Tablo:3 ve
Grafik4-5'te gosterilmisgtir.

Tablo 3: CMV'a spesifik IgM antlkorlann (+) ve (-) bulundugu bebeklerin dogumdaki

fizik dl¢timleri
Konjenital CMV(+) Konjenital CMV(-)

(n: 43) (n: 120) P

x + Sx x+Sx degeri*
Gestasyonel yag (hafta) 37,231 £ 0.437 38,00 £ 0.203 > 0,05
Dogum agirhig (gr) 3057,209 + 131.253 | 3246,417 +61.473 > 0,05
Dogum agirhgy/
Gestasyonel yag 81,052 +2.891 8,855 + 1.386 > 0.05
Dogumda bag ¢evresi (cm) 33,679 £0.349 34,287 + 0.185 > 0,05
Dogumda bag ¢evresi/
gestasyonel yag 0,908 + 0.006 0,903 + 0.003 > 0.05
Dogum boyu (cm) 48,314 + 0.555 48,286 + 0.711 > 0.05

* : ¢ testi kullanitmigtir.
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Dogum afirlifi, dofum afirhif1 /gestasyonel yas, dogum boyu, bag gevresi, bag
cevresi / gestasyonel yas kriterleri yoniinden CMV (+) ve CMV (-) yenidogan bebekler
arasindaki farklihiklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig (P > 0,05) anlagilnugtir.

Bu kriterler yoniinden yliksek diizeyde CMV'a spesifik antikor saptanan bebekler ile
daha diisiik diizeyde antikor diizeyleri belirlenen bebekler arasinda da istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunamamugtir (P > 0,05).

CMYV antikorlarina yiiksek ve diigiik diizeyde sahip olan CMV (+) bebeklerin
dogumdaki fizik 6zellikleri ve ¢ testi ile yapilan istatistiksel yorumu Tablo: 4'te gosterilmigtir.

Tablo 4: CMV'a spesifik IgM antikorlanin yiiksek ve diistik diizeyde mevcut bulundugu
bebeklerin dofumdaki fizik dlciimleri

CMV-IgM (++)* CMV-IgM (+)%*

(n: 15) (n: 28) P

x * Sx x * Sx degeri*
Gestasyonel yag (hafta) 37,233 £0,678 37,214 £0,574 > 0,05
Dogum agirhigs (gr) 3080 +243.828 3045 157,156 > 0,05
Dogum afirhgy
Gestasyonel yag 81,752 £+ 5.411 80,676 +3,438 > 0.05
[Dogumda bag cevresi (cm) | 33,700 £0.562 33,667 £0,452 > 0,05
Dogumda bag gevresi/
gestasyonel yag 0,907 £0.013 0,909 £0,006 . >0.05
[Dogum boyu (cm) 48,367 £0.911 48,286 £0,711 | >0.05 N
* : Yiiksek titrede CMV spesifik antikor bulunan bebekler.

#% : Diisiik titrede CMVspesifik antikor bulunan bebekler.
%% ot testi kullamilmagtir.
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Kizamikgik ile ilgili bulgularimmz:

Caligmada yer alan bebeklerin higbirisinde Kizamikgik virusu'na spesifik IgM antikor-
larin gosterilememesi ile ¢galigmada yer alan bebeklerin higbirisinin konjenital kizamikgik infek-
siyonu gegirmedigi anlagilmmgtir. '

Bu nedenle kizamikgik ile ilgili herhangi bir istatitiksel analiz yapilabilmesi miimkiin

olamamstir.

Toksoplazma ile ilgili bulgularimiz:

Caligmada degerlendirilen 163 bebekten sadece 1 tanesinde yenidogan bebegin intrau-
terin olarak Toksoplazma gondii ile infekte olduguna isaret eden Toksoplazma gondii'ye spesi-
fik IgM antikorlar yiiksek diizeyde belirlenmigtir.

Caligmamizda konjenital infeksiyonu gegirdigini gosteren yliksek diizeyde Toksoplaz-
ma'ya spesifik IgM antikorlara sahip oldugu bulunan bebekteki bulgular prematiirite ve mye-
lomeningosel olarak belirlenmigtir.

Biitiin ¢aligma grubu gdzdniine alinirsa bebeklerde Toksoplazma gondii ile konjenitai
infeksiyon gecirme oram % 0,6 olarak bulunmugtur.

Toksoplazma (-) olarak bulunan 162 bebek ile tek (+) bebegin semptomlar yoniinden
istatitiksel olarak kargilagtirilabilmesi miimkiin goriilmemigtir.



43

TARTISMA

Intrauterin hayatta embriyo ve fetusu etkileyen en 6nemli fakttrlerden birini tegkil eden
konjenital infeksiyonlar biitiin diinyada yaygin olup tiim canli dogumlarin %0,6 - 2,6'sinda
sdzkonusu oldugu bildirilmigtir (3,5,34,59,80).

Konjenital infeksiyonlar arasinda en sik goriileni degisik tilkeler ve farkli sosyoekono-
mik diizeydeki toplumlarda bazi prevalans farkliliklar1 goriilmekle beraber konjenital
sitomegalovirus infeksiyonudur (2,7,23,43,54,73,76,82,90,95).

Diinyanin degisik bolgelerinde farkl insidans oranina sahip olan konjenital CMV in-
feksiyonu insidansina iligkin oranlar % 0,4 - 7,4 arasinda biiyiik degisiklikler gostermektedir
(3,5,7,34,59,95). ‘

Konjenital sitomegalovirus infeksiyonu hayat standard: daha diigiik olan bolgelerde
yogunlasmaktadir. Bunun yanisira konjenital olarak infekte olan bebeklerde ortaya cikabilen kli-
nik bulgularin ortaya ¢ikma siklif1 ve siddeti ile yakindan iligkili olan maternal infeksiyonun
primer veya sekonder tipte olusu da toplumlar arasinda sosyoekonomik gelismiglik diizeyi ile
yakin bir iligki gostermektedir (3,14,43,94,113).

Niifusun sikigik olarak, yakin temas halinde yagsadifi az geligmis bolgelerde daha
erken yaglarda Sitomegalovirus ile kargilagilarak infeksiyona karg1 bagigiklik geligmekte iken
niifus sikliginin nisbeten diisiik oldugu geligmis toplumlarda Sitomegalovirus ile kargilagma ve
infekte olma olayi ileri yaslara kaydigindan dogurganhik c¢agindaki kadinlarin ¢ofu primer
sitomegalovirus infeksiyonu yoniinden risk altinda bulunmaktadir. Ancak primer infeksiyonu
gecirerek CMV'a kars1 bagisiklik kazanan kisilerde immunitenin bozuldugu durumlarda latent
olarak varliini siirdiiren CMV'un aktivasyonu ile rekiirrent sitomegalovirus infeksiyonu
gelisebilmektedir. Bu durum primer CMYV infeksiyonunun erken yaslarda gegirilerek
dogurganlik cagina gelen kadinlarin ¢ofunda latent haldeki CMV'un mevcut oldugu sos-
yoekonomik ydnden az geligmis toplumlarda intrauterin infeksiyonun daha yaygin olarak
gegirilmesine yol agmaktadir. Bu toplumlarin sosyal sartlarinin gebelik esnasinda maternal im-
munitenin bozulmasina yaptif1 katkilar da goz 6niine alinacak olursa rekiirrent sitomegalovirus
infeksiyonu riskinin daha da artacag: agiktir (4,7,21,84,94,109,113).



Caliymamzda incelenen ve herhangi bir konjenital infeksiyonda bulunabilecek bulgular
belirlenen 73 bebek ile herhangi bir bulgu tagimayan 90 bebekten olugan 163 yenidofandan
43'{inde (%26,3) CMV'a spesifik IgM antikorlar ELISA yéntemiyle pozitif olarak bulun-

mustur.

Ulkemizde degisik sosyoekonomik gruplarda ve bolgelerde gebelerin primer CMV in-
feksiyonu yoniinden tagidiklar: riski yansitan CMV'a karg1 seronegatiflik oranim: bildiren bazi
caligmalar yaymlanmig olmakla beraber az sayidadur.

Ulkemizden yapilan-yaymnlarda Ustagelebi ve ark. gebelikleri sirasinda incelenen 128
kadindan %87,5'inde ve 796 gebe kadinin %89,3'tinde primer CMV infeksiyonuna karg1
bagisikligr gosteren antikorlart ELISA y&ntemi ile saptamglardir (105,106).

Bir bagka ¢aligmada ise gebe kadinlarin %90'min CMYV ile gegirilen primer infeksiyo-
nun gostergesi olan kompleman fikse eden antikorlan tagidifi belirlenmigtir (56).

Bu galigmalara gore tilkemizde primer CMYV infeksiyonu y6niinden risk altinda bulu-
nan dofurganhik ¢afindaki kadinlarin orant %10-12,5 arasindadir. (56,105,106).

Ulkemizdeki yenidogan bebeklerde konjenital CMV infeksiyonuna iligkip ELISA veya
RIA gibi duyarh bir yontemle yapilan insidans belirlenmesine yonelik bir ¢aligma bulunma-
maktadir.

Bebeklerde CMV infeksiyonunun aragtirildif bir galigmada 167 bebekte CMV infek-
siyonunun % 11,9 oraninda belirlenmesi {ilkemizdeki bebeklerde de CMV infeksiyonunun belli
bir oranda bulundugu hakkinda bir fikir vermektedir (35). Ancak bu ¢alisma CMYV tanisinda
kullanilan idrarda CMYV inkliizyon cisimciklerinin belirlenmesi yonteminin spesifiklik ve
duyarlilifinin oldukga diisiik olmasi nedeniyle tilkemizdeki bebeklerde goériilen CMV infeksiyo-
nu insidansini yansitmayabilir. Ayrica bu ¢aligma sonuglarina gére konjenital CMV insidansina
iligkin bir oran belirlenebilmesi de miimkiin degildir.

Konjenital CMV infeksiyonu insidanst biitiin canli dofumlara oranla A.B.D.'de %
0,5-1; Ingiltere'de %0,3-0,4; Isveg'te % 0,5 olarak bildirilmistir (1,79,82,90).

Konjenital CMV infeksiyonu iilkemiz gibi CMV'a karg: yiiksek oranda seropozitif olan
iilkelerde rekiirrent maternal infeksiyon sonucunda ortaya gikmaktadir.
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CMV'nin iilkemizdeki %90 oranindan diigiik olarak %70 oraninda dogurganlik
donemi oncesinde kazanildif1 Isveg'te yapilan bir caligmada konjenital CMYV infeksiyonunun

olugmasinda rekiirrent maternal infeksiyonun olgularin 2/3'iinde sorumlu oldugu belirlenmigtir
(82). '

A.B.D.'nde dogurganlik ¢agindaki beyaz kadinlardaki CMV yoniinden seropozitiflik
oran1 %55 iken ayn1 oran daha kotii hayat gartlarina sahip zenci kadinlarda %82 olarak bulun-
mugtur. Bir bagka ifadeyle beyaz kadinlarin % 45'i gebelikleri esnasinda primer CMV infek-
siyonu gecirme riski gosterirken, zenci kadinlarda primer CMV infeksiyonunu gebelikte
gecirme riski % 18'dir. Bu oranlarmn belirlendigi ¢aligma grubundaki kadinlarin takipleri sonun-
da intrauterin infeksiyon tipi beyazlarda %89 primer CMV infeksiyonu olarak belirlenirken,
konjenital olarak infekte olan zenci bebeklerin %58'1 CMYV ile primer maternal infeksiyon sonu-
cunda kargilagmaktadir (82).

Gebelik sirasinda sadece % 6.2'si i)rimer CMY infeksiyonu ydniinden duyarli ve risk
altinda olarak belirlenen Japon kadinlarinda primer CMV y&niinden %93,8'lik yiiksek CMV
bagigikligina rafmen, konjenital CMV infeksiyonunun %0.5 oraninda belirlenmesi, konjenital
CMY ile dogan bebeklerin cogunlugunda maternal rekiirrent CMV infeksiyonunun sézkonusu
oldugunu gostermektedir (54).

Stagno ve ark. tarafindan yapilan bir galigmada A.B.D.'nde diisiik ve yiiksek sosyoe-
konomik diizeyden 16218 kadinda gebelik esnasinda primer CMV infeksiyonu gegirme riski ve
risk altindaki seronegatif gruptaki kadinlarin gegirdigi primer maternal infeksiyonun mevcut
oldugu gebelikten sonra dogan bebeklerde, konjenital CMV infeksiyonu insidans: aragtiriimig-
tir. Bu ¢aligmada sosyoekonomik olarak iyi durumdaki gruptaki kadinlarin %64.51 CMV'a
duyarli bulunmugtur ve CMYV yoniinden risk altindaki bu seronegatif kadinlarin % 1.6's1 gebe-
liklerinde primer CMYV infeksiyonunu gegirmiglerdir. Sosyoekonomik olarak kétii durumda
kadinlarda ise CMV'a duyarlilik %23.4 oraninda bulunmug ve bu duyarh gebelerin % 3.7'si
primer CMYV infeksiyonunu gebeliklerinde gegirmiglerdir.-Her iki gruptaki gebelerde gegirilen
primer CMYV infeksiyonu sonunda sirasiyla %39 ve % 31'lik oranlarla in utero infeksiyon orani
benzer bulunmugtur. Sosyoekonomik olarak iyi durumdaki gruptaki gebelerden dogan konjeni-
tal infeksiyonlu bebeklerden % 63'iinde intrauterin infeksiyon annenin primer CMV infeksiyo-
nuna bagh olarak ortaya ¢ikarken kotii sosyoekonomik gartlara sahip annelerin konjenital CMV

infeksiyonu ile dogan bebeklerinde intrauterin bulagmaya sebep olan maternal infeksiyonlarin
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ancak % 25'i primer CMV infeksiyonu olarak belirlenmigtir. Primer maternal infeksiyona baglt
olarak bulagma diigiik olmasina ragmen kotii sosyoekonomik durumdaki gebeliklerden dogan
bebeklerde konjenital CMYV infeksiyonunun daha yiiksek oranda goriilmesi bu gruptaki annele-
rin gebelikleri sirasinda tagidiklar: daha yiiksek orandaki latent CMV'un aktivasybnu ile
rekiirrent CMYV infeksiyonunu gecirme oranlanyla iligkili bulunmugtur (94).

Benzer bir calismada A.B.D.'de orta ve iyi sosyoekonomik durumdaki toplumdan
4578 gebe kadinda CMV'a duyarlilik % 48 olarak bulunmug ve bu seronegatif kadinlarin
olugturdugu risk grubundaki gebelerin % 2.2'si gebelikleri sirasinda primer CMV infeksiyonu-
nu gecirmiglerdir. Gebelikte primer maternal infeksiyon sonrasinda ve intrauterin bulagmaya
bagli olarak konjenital CMV infeksiyon % 24 oraninda belirlenmigtir (113).

CMV'a kars1 %98 oraninda seropozitiflik saptanan Sili'li gebeler ve gebelik dncesi
primer CMYV infeksiyonunun % 82 oraninda gegcirildigi A.B.D.'nde Birmingham'l1 diisiik sos-
yoekonomik diizeyden gebelerde konjenital CMV infeksiyoniu bebek dogma orani strasiyla %
1.7 ve % 1.9 olarak bulunmugtur. Ayni1 ¢alijmada Birmingham'l1 iyi sosyoekonomik sartlara
sahip gebelerde ise CMV yoniinden riski belirten seronegatiflik % 44 ve bu grubda konjenital
CMV infeksiyonu insidans1 % 0.6 olarak belirlenmigtir (92).

Yine A.B.D.'nden bildirilen bir bagka ¢aligmada orta ve iyi sosyoekonomik sartlara sa-
hip gebelerin ilk obstetrik muayeneleri sirasinda CMYV infeksiyonuna duyarlilik % 50 olarak bu-
lunmugtur (109). |

Isveg'ten bildirilen ve 14724 bebegin incelendigi bir galigmada konjenital infeksiyonun
belirlenmesinde son derece duyarli bir yontem olan CMV'un izolasyonu ile konjenital CMV in-
sidans1 % 0.5 olarak bulunmugtur (2).

Caliymamizda inceledigimiz 163 yenidogan bebekte % 26 olarak bulduumuz CMV
spesifik antikorlarin varli1 ile gosterilen konjenital CMV orani iilkemizdeki insidansi
yansitmamaktadir. Bizim ¢alismamizda incelenen bebeklerin 73'tinde (grubun %44.7'si) kon-
jenital infeksiyon siiphesini gosteren semptomlarin bulunmast CMV (+) bebeklerin oranim
arttirmugtir. Ancak tamamen normal goriiniimdeki asemptomatik 90 yenidogan bebekte (grubun
% 55.3'1i) konjenital CMYV infeksiyonu varlifinin % 15.5 oraninda gésterilmesi iilkemizde kon-
jenital CMV infcksiyonu insidansinin oldukga yiiksek bulunabilecegini dﬁgﬁhdiirmektedir.
Ulkemizde konjenital CMV infeksiyonunun insidansinin belirlenebilmesi igin degisik bolgelerde
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ve farkli sosyal statiideki gruplarda yenidofan bebeklerin konjenital CMV infeksiyonu
yoniinden aragtirilmas: gereklidir.

Annenin gebelik esnasmda gegirdigi primer CMYV infeksiyonu sirasinda intrauterin
gecis ile konjenital CMV infeksiyonu olugma riski ortalama % 30-40 olarak bildirilmektedir.
Gebeligin erken ve gec evrelerinden gecirilen CMV infeksiyonunun fetusu etkileme yoniinden
farklilik gostermedigi bildirilmigtir. Ancak gebeligin ilk yarisinda gegirilen CMV infeksiyonu-
nun daha yiiksek oranda semptomatik konjenital CMV infeksiyonlu bebek dogumu ile
sonuglandig1 ve bu bcbcklcrdc mental yetersizlik riskinin daha fazla oldugu da bildirilmigtir
(4,94).

Fetal bulagmada maternal CMYV infeksiyonunun zamani, fetusdaki konjenital infek-
siyonun giddetini etkileyen en 6nemli degiskendir. Ancak farkli trimestrlerde gegirilen konjeni-
tal CMV infeksiyonlan arasindaki farkliliklar tam olarak belirlenememistir (1,60). Baz1
yaywlarda yenidoganin konjenital infeksiyonuna sebep olan fetal bulagmaya yol agcan maternal
CMYV infeksiyonunun gegirildigi trimestr ile herhangi bir risk iligkisi olmadig: bildirilmigtir
(113). Ancak genellikle kabul edilen goriise gore maternal infeksiyon gebelifin son yarisinda
gecirildiginde konjenital infeksiyon olugma riski artmakta buna kar§1hk gebeligin erken evrele-
rinde gegirilen konjenital CMV infeksiyonu fetusu giddetle etkileyerek daha biiyiik bir tehlike
olugturmaktadir. Bu tehlike gebeligin erken déneminde beyin de dahil fetal dokularda virusun
daha kolay yayilma imkani bulmas ile ilgilidir (61).

Genel olarak primer maternal infeksiyonun fetus igin rekiirrent infeksiyondan daha
yiiksek oranda patolojik potansiyeli oldugu diisliniilmekle beraber rekiirrent infeksiyon son-
rasinda da isitme kayb1 dahil mental ve psikomotor bozukluklarm belirlenmesi, rekiirrent mater-
nal infeksiyon sonrasinda konjenital CMV infeksiyonu ile dogan bcbekleriﬁ ciddi olarak izlen-
mesini gerekli kilmaktadir (38,93). Ulkemizde yapilan biitiin Qahgmalarda gebelik ¢agindaki
kadinlarda genellikle CMYV ile kargilagildifimn belirlenmesi gebelik sirasinda gegirilecek CMV
infeksiyonunun daha gok rekiirrent tipte olacagim gostermektedir.

Primer maternal infeksiyona baglh olarak olugan konjenital CMV infeksiyonlu bebekle-
rin % 4-8'inde semptomatik konjenital CMYV infeksiyonlu bebek dogmasina karsilik, annenin
rekiirrent CMV infeksiyonu sonrasinda infekte olan bebeklerde semptomatik CMV infeksiyonu
daha az olarak belirlenmigtir. Bu durum CMV'a kars1 maternal immunite varlifinin CMV'un
vertikal gegigine yeterli bir bariyer olusturamamakla beraber fetal infeksiyonun virulansim
azaltifim gostermektedir (4,92).
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Ulkemizdeki maternal infeksiyonlarin genellikle rekiirrent CMV infeksiyonu seklinde
ortaya ¢ikigt gz oniine alindifinda infeksiyonun fetusta olugturacag: hasar yéniinden dogacak
bebeklerin uzun siireli prognozunun olumlu olarak etkilenecegi anlagilmaktadir.

Caligmamizda incelenen ve 73'iinde herhangi bir konjenital infeksiyonda bulunabilecek
semptomlar saptanan 63 yenidogan bebekten CMV (+) 43 bebek ile CMV (-) 120 bebek
arasinda semptomlarin varlifi yoniinden nonhemolitik nonfizyolojik sarihik disinda anlaml: bir
farklilik bulunamamigtir. Sarilifin da konjenital CMV infeksiyonuna bagh oldugunu
sOyleyebilmek igin difer biitiin etyolojik etkenlerin yoklugunun gosterilmesi gereklidir. Preece
ve ark, tarafindan incelenen konjenital CMV'li 50 bebek ile kontrolleri arasinda da benzer
sonuglara ulagilmgtir (82).

Dogum anindaki fizik bulgular olan gestasyonel yas, dogum agirlii, dofum boyu, bag
cevresi, dogum agirlifi/gestasyonel yasg, bag ¢cevresi/gestasyonel yag kriterleri yoniinden de
CMV(+) bebekler ile CMV(-) bebeklér arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulun-
mamugtir (P >0.05). Bu sonuglar da Preece ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmanimn bulgularin
destekler niteliktedir (82).

Caligmada semptomatik grubu olusturan bebeklerde saptanan konjenital anomaliler
olan renal agenez, anensefali, myelomeningosel, anomalilerinin konjenital infeksiyonlarda nadi-
ren goriilmekle beraber konjenital olarak infekte olan bebeklerde insidanslarinin arttig bildiril-
migtir (3). Ancak caligmamizda konjenital infeksiyon gegirdikleri belirlenen bebekler ile kon-
jenital infeksiyon gegirdiklerine iligkin bir bulgu bulunmayan bebekler arasinda bu anomalilerin
goriilmesi agisindan herhangi bir fark saptanamam1§i1r.

Calismamizda daha dnce yapilan baz1 ¢aligmalar: destekler sekilde CMV (+) bulunan
bebeklerle CMV (-) bulunan bcbéklerin klinik semptomlar ve dogumdaki fizik bulgular
yoniinden birbirinden farkli olmamasi, konjenital CMV infeksiyonu gegiren bebeklerin tamsinin
ancak duyarli ve spesifik laboratuvar metodlar1 kullanilarak miimkiin olabilecegini ortaya koy-
maktadir (82).

Biitlin diinyada en yaygm konjenital infeksiyon olan CMYV infeksiyonu etkiledigi be-
beklerdeki erken geligen patolojiler yaninda ge¢ komplikasyonlari ile 6nemli bir saglik sorunu
olugturmaktadir (2,3,5,34,59,73).
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Primer veya sekonder maternal CMYV infeksiyonu intrauterin gegerek fetal infeksiyona
yol agabilir. Maternal infeksiyonun tipi, semptomatik bebek dofumu ve asemptomatik bebek-
lerde geg olarak ortaya gikabilen igitme yetersizlii, mental bozukluklar, psikomotor problemler
ve okul bagarisizlif1 gibi komplikasyonlarm ortaya gikag ile ilgilidir (14). ‘

Primer maternal CMV infeksiyonuna bagh olarak olusan konjenital CMV infeksiyonu
rekiirrent infeksiyona gore daha fazla oranda semptomatik bebek dogumu ile sonlanmaktadur.
Ancak primer maternal infeksiyonla konjenital olarak infekte olan bebeklerin biiyiik
¢ogunlufunun da asemptomatik olarak dogduklart bilinmektedir. Aym zamanda asemptomatik
doganlar da dahil primer maternal infeksiyon sézkonusu olan bebeklerin konjenital CMV'a
bagli olarak gelisecek norolojik sekeller yoniinden anlamli risk altinda bulunduklan bilinmekte-
dir (14).

Maternal infeksiyondan sonra fetusda konjenital CMV infeksiyonu olusma riski ilk tri-
mestrde % 17, ikinci trimestrde % 33 ve liglincii trimestrde % 65 olarak bildirilmigtir. Ik tri-
mestrde infekte olan bebeklerin hemen hepsi CMYV infeksiyonundan giddetle etkilenerek sekelli
olarak dogarken tiglincii trimestrde gecirilen maternal CMYV infeksiyonu sonucunda infekte olan
bebeklerin gogunlufu infeksiyondan hafif derecede etkilenmekte ve genellikle asemptomatik
olarak yagamaktadurlar (1,60). \

Konjenital CMV infeksiyonunun tanist hayatin ilk ii¢ haftasinda sadece virusun izolas-
yonu ve dofum aninda veya kisa siire sonrasinda alinan bebek serum orneginde CMV spesifik
IgM antikorlarin gosterilmesi ile konur (2,3,5,11,23,38,43,54,59,93) .

CMV spesifik antikorlar 6nceleri immun floresan antikor teknigi ile Slgiilmiisse de
duyarlilik ve dzgiilliigii diigiik oldufundan klinik yararhilif da smirh kalmigtir. Giiniimiizde bu
antikorlar daha spesifik ve duyarli olan Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ve Radyoimmu-
noassay metodlar: ile belirlenmektedir. Bu metodlarcian ELISA yontemi klinik viroloji laboratu-
varlarinin gogunda bulunan standart alet ve ¢ozeltiler ile uygulanabilir olugu, radyoaktif mad-
deler gerektirmeyisi ve slipheli durumlarda testin tekrarlanabilme kolaylif: ile duyarlilik
yOniinden benzer oldugu RIA testine gore daha avantajli olarak bulunmusgtur. Her iki testin de
duyarlilifn %90 civarinda iken spesifiklik yoniinden % 100 dogru sonug vermektedirler
(79,86,93106). '
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Maternal infeksiyonun tipini spesifik IgM antikorlarla belirlemek miimkiin olmamakla
beraber antikor diizeylerinin primer maternal infeksiyon sonrasinda rekiirrent maternal infek-
siyonlardakine gére daha yiiksek titrelerde pozitif oldugu maternal infeksiyon tipinin belirlene-
bildigi bebeklerde yapilan aragtirmalarda gosterilmigtir (38,93).

Infekte yenidogan bebeklerin incelenmelerine gore ELISA yontemi ile belirlenen CMV
spesifik IgM diizeyleri dogum aninda semptomatik bulunan konjenital infeksiyonlu bebeklerde
asemptomatik konjenital infeksiyon ile dogan bebeklerdekinden yiiksek olarak bulunmustur
(38,93).

Bizim ¢aligmamizda CMV spesifik IgM antikorlarin yiiksek diizeyde bulundugu 15
konjenital CMV infeksiyonlu bebek ile diigiik antikor titrelerine sahip 28 infekte bebek arasinda
tesbit edilen semptomlar yoniinde herhangi bir farkhilik saptanamamagtir.

Konjenital CMV infeksiyonundan sonra nérolojik bozukluklarin énemli olarak ortaya
¢ikmasi, CMV'un insan santral sinir sistemi hiicrelerine yiiksek affinitesi ve konjenital olarak
infekte bebeklerde aligilmadik kadar uzun olan viral replikasyon ile ilgilidir. Bu etkenlerin in-
fekte bebeklerin daha sonraki hayatlarinda ortaya gikan intellektiiel yetersizlikden sorumlu me-
kanizmalari olugturdugu diisiintilmektedir (3,59,73).

Semptomatik olarak dogan konjenital CMV infeksiyonu gegirmis ¢ocuklarda sen-
sorindral isitme kaybl ihtimali % 30 olarak bildirilmistir. Bu durum tek bagina bile konjenital
CMY infeksiyonunun énemini ortaya koymaktadir. Bu gocuklarda motor inkoordinasyon, men-
tal retardasyon ve davramg bozukluklar: da daha yaygin olarak gériilmektedir (13,79).

CMYV infeksiyonu geciren gocuklarda normalin altinda bir zihin geligimi, zeka
diizeylerinde diigiikliik saptanmmg ve CMV'un ¢ocukluk ¢agindaki mental yetersizlik ve okul
bagarisizifinin en yaygin nedenlerinden biri oldugu belirlenmigtir (13,14,61,76,78).

Her yil isitme kayb1 problemiyle 5000 bebegin dogdugu A.B.D.'de en sik intrauterin
infeksiyonu etkeni olan CMV, mental retardasyonunun da en onemli bir sebebi olarak kabul
edilmektedir (60).

Dogumda asemtomatik goriilmekle beraber yapilan rutin taramalar ile konjenital CMV
infeksiyonu gegirdiBi saptanan bebeklerde en dikkati geken bulgu, takip esnasinda ortaya ¢ikan
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ve bazen giddetli olabilen tek veya iki tarafli sensorindral isitme kaybidir. Konjenital CMV'li be-
beklerin % 10 kadarinda isitme kayiplar ortaya ¢iktif1 belirlenmistir. Bir calismada sensorindral
isitme kaybi olan bebeklerde normal igiten bebeklere gore idrarla CMV sagilmasinmn anlaml ola-
rak yiiksek bulunmast CMV'un etken olarak igitme kaybindaki &nemini ortaya koymustur.
Isitme kayb1 konjenital CMV infeksiyonunun irreverzibl bir sekeli olarak diistiniilmektedir (79).

Saigal ve ark. tarafindan gergeklestirilen genis 6lgekli bir ¢caligmada 15212 dogum son-
rasinda saptanan 64 konjenital CMV infeksiyonlu bebegin % 17'sinin takibinde sensorindral
igitme kayb1 saptanmig ve bu bulgu konjenital CMYV infeksiyonunun tek bagina bulunabilen en
yaygn sekeli olarak belirlenmistir. Bu ¢aligmada bir tanesi haricinde tamaminin asemptomatik
oldugu bildirilen isitme kayb: geligen bebekler CMV'un isitme hasarindaki Snemini ortaya koy-
maktadir. Aym ¢aligmada tarama testleri ile konjenital CMV infeksiyonu gecirdigi belirlenen an-
cak dogumda asemptomatik olarak bulunan bebeklerinin intellektiiel yetersizlik y6niinden de
risk altinda bulunduklari anlagilomgtir (84). ,

Bir bagka ¢aligmada A.B.D.'de her yil 2500 bebegin konjenital CMV infeksiyonu
gegirdii halde asemptomatik olarak dofdufu ancak asemptomatik goriinen bu bebeklerin
% 15'inde yartya yakim giddetli derecede olmak tizere igitme kaybi ortaya ¢ikacagi ve mental
yetersizligin de goriilebilecegi bildirilmistir (14).

Ingiltere ve Galler'den bildirilen bir galigmada her y11 600000 canli dogumda insidanst
% 0.3 olarak kabul edilerek konjenital CMYV infeksiyonu ile 1800 bebegin dogacégl tahmin
edilmigtir. CMYV ile infekte bebeklerin izleminde % 6 oraninda agir ve bilateral igitme kayb1
olusaca$1 g6zoniine almarak her yil 108 ¢cocugun konjenital CMV infeksiyonu nedeniyle bilate-
ral igitme kayb1 ile dogduklar: hesaplanmigtir. Konjenital igitme kayipli bebek dogumunun %
0.1-0.2 olarak tesbit edildigi Ingiltere'de buna gére her yil diinyaya gelen iéitmesi bozuk 900
bebegin % 12'sinde isitme kaybu, gegirilen konjenital CMV infeksiyonuna baglhidir (79).

Precece ve ark. tarafindan gergeklestirilen benzer bir ¢aligmada Ingiltere'de her yil
1950-2600 bebegin konjenital olarak CMYV ile infekte sekilde dogduklari ve bu bebeklerin % 10
kadarinda ciddi norolojik sekeller ve 6zellikle isitme kayb: ortaya ¢ikacag bildirilmigtir (82).

Her y11 3000000 canh dogum olan A.B.D.'de konjenital CMV infeksiyonu ortalama %
1 olarak bulunarak her yil 30000 bebegin konjenital olarak CMYV ile infekte oldugu tesbit edil-
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migtir. Bu calismada CMYV ile konjenital infeksiyon gegiren bebeklerin % 5-10'unda semptoma-
tik tablo geligecegi ve buna gére semptomatik konjenital CMYV infeksiyonu ile her yi1 A.B.D.'de
1500—3000 bebegin dogacafi tahmin edilmigtir. Ayrica konjenital CMYV infeksiyonlu bebeklerin
% 10-17'sinin dofumda asemptomatik olmakla beraber hayatlarinin sonraki evrelerinde psiko-
motor ve mental sorunlar ile kargilagacag ve bu sekilde de ﬁef y1l 3000-5100 bebegin okul
cagna kadar ortaya gikabilen igitme giigliikleri, mental retardasyon, algilama bozukluklari ve
davramg farkliliklan ile toplum saghim olumsuz olarak etkileyecek sekilde topluma katilacag
sonucuna varilmigtir (90).

Bu ¢aligmalarin 1s1§inda, yilda ortalama 1000000 canli dofumun meydana geldigi
(102) tilkemizde iyimser bir tahminle % 2 olarak kabul ettigimiz konjenital CMV infeksiyonu
insidansina gore her yil ortalama 20000 bebek konjenital CMYV ile dogmakta; bunlardan 1000-
20001 konjenital CMV infeksiyonuna ait semptomlén tasimaktadir. Bu semptomatik gruptaki
bebeklerden 100-200'; herhangi bir semptom géstermeyen 18000-19000 asemptomatik bebek-
ten ise uzun siireli takip edilirse 900-950'si ve toplam olarak her yil 1000-1150 bebek konjeni-
tal CMYV infeksiyonuna bagh olarak gelisecek psikomotor bozukluklar, mental retardasyon ve
degisik derecelerde igitme kaybina aday olarak dogmaktadir. Bu durum konjenital CMV infek-
siyonunun iilkemizde ortaya koydugu saglik sorununun ciddiyetini de acik¢a gézler 6niine ser-
mektedir.

Konjenital CMV infeksiyonu sonrasinda dogan bebeklerin % 90-95' asemptomatik
dogmasina ve ¢ogunlufunda hicbir fizik bulgu saptanamamasina kargilik intellektiiel ve duyu
yetersizlikleri % 10-20 arasinda tesbit edilmigtir. Bu durum biitiin canli dogumlarin en azindan
% 0.5-2.5'unda konjenital CMV infeksiyonun varli$ ile bir arada diisiiniildiiglinde s6zkonusu
olan santral sinir sistemin hasarlarinin halk saghi$: yoniinden ne kadar 6nemli oldugunu ortaya
koymaktadir (76).

Rekiirrent maternal infeksiyonun bfetal etkilerinin daha ayrintih olarak aragtiriimasi,
konjenital CMV infeksiyonun olugturdugu saglik probleminin azaltilmasinda geng kadinlarin
CMYV agist ile agilanmalannin saglayacafi olumlu etkiyi ortaya ¢ikaracaktir (16). Bazi
aragtiricilar genel olarak benimsenmemesine ragmen seronegatif kadinlarin semptomatik konje-
nital CMV'li bebek dogurma riskinden koruyucu bir metod olarak CMV agisi ile agﬂanmélanm
Onermektedirler (61).
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CMYV ydniinden seronegatif olan ve primer CMYV infeksiyonu igin risk grubunu
olugturan annelerin gegirecekleri primer infeksiyon gebelik ile gakisnginda bunun embriyo ve
fetus igin olugturaca$1 ve semptomatik olma ihtimali bulunan konjenital infeksiyon tehlikesine
kars1 dogurganlik cagindaki kadinlardan seronegatif olanlarin canli CMV agist ile agilanmalari
seklindeki yaklagim heniiz kabul edilmemigtir (3,43,59).

Ozellikle ag1 sonrasinda da olugabilen rekiirrent maternal infeksiyon strasinda konjeni-
tal CMV infeksiyonu gegiren gocuklarda nadir de olsa afir derecede olabilen sensorinéral
igitme kaybinin belirlenmesi CMYV agisimin, konjenital infeksiyonlardan korunma ve gegirilecek
maternal infeksiyonu rekiirrent tipte olugu ile semptomatik ve agir santral sinir sistemi tutulumu
gosteren bebeklerin dofumunun azaltiimas: igin teklif edilmesini zorlagtirmugtir (60).

Giiniimiizde biitiin gebeliklerin erken doneminde CMV antikorlarinin annede belirlen-
mesi hususunda ortak bir goriis olugmamakla beraber gebelikte kadinlarin ve dogumda bebekle-
rin serolojik olarak konjenital CMV y&niinden yakindan izlenmesi konjenital CMV infeksiyonu-
nun erken tanisi, norolojik bozukluklar ve Ozellikle mental retardasyon ile igitme kaybi
yoniinden risk altindaki bebeklerin erkenden belirlenmesi igin uygun goériilmiistiir
(3,14,59,61,73). |

Kitle taramalariin getirecei yiiklii faturanm daha sonra olusacak klinik tablolarm
¢coziimlenebilmesi, kesin tam igin gerek duyulacak birgok testin yapilmasinin &nlenmesi ve
olugacak patolojilerin 6nceden tahmini sayesinde potansiyel ¢are ve ¢ziimlerin zamaninda uy-
gulanmasi ile dengelenebilecefi hesap edilmigtir (76,84).

Konjenital CMYV infeksiyonunun belirlenmesinin, heniiz CMV'a yénelik etkin bir teda-
vi yonteminin bulunmayig1 nedeniyle gereksiz oldugu seklindeki goriisler 6zellikle santral sinir
sistemi ile ilgili patolojilerin ortaya ¢ikigi ile uygulanmas gerekecek son derece pahali tan1 me-
todlar, igitme ve 6grenme bozukluklarinin erken belirlenmesinin tartigiimaz yarar1 ve bugiin
miimkiin olabilen rehabilitasyon dnlemlerinin saglayacaf sosyal kazang géz6niine alindifinda
gegersiz duruma diigmektedir (76,84).

Kizamikgik infeksiyonu dofurganlik ¢agina gelene kadar gecirildigi takdirde kalici bir
bagigiklik saglamakta ve immun hale gelen kadinlar konjenital infeksiyon y6niinden higbir risk
tasimamaktadiriar. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan organize edilen epidemiyolojik ¢caligmalar
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diinyamn degisik bolgelerinde dogurganlik cagina gelen kadmlarin % 50-100'iniin kizamukgik
infeksiyonu ydniinden seropozitif hale geldiklerini gostermistir (3,5,6,59,73).

Konjenital kizamikg¢ik insidansi, annenin gegirdigi dogal infeksiyon ve kizamikgik agisi
ile agilanmas1 sonucunda kazandif1 immunite kadar kizamukgik infeksiyonun toplumdaki
yaygimlifi ile iligkilidir. Epidemiler dig1 donemlerde konjenital kizamikgik insidansina iligkin
degisik iilkelerden bildirilen oranlar mevcuttur. Bu yayinlarda konjenital kizammkeik insidansi
epidemiler dig1 d5nemler igin biitiin canlt dofumlara oranla 1/6000, 1/8000, 1/12000, 4/10000,
5/10000 gibi farkl1 ancak birbirine yakin rakamlarla bildirilmistir (6,67). Kizamik¢ik agisinin
rutin olarak uygulandifzs A.B.D. ve Ingiltere'de konjenital kizamik¢ik sendromu insidansinin ag1
uygulamas: sonunda belirgin olarak azaldi belirlenmistir (103).

Ulkemizde Ustagelebi ve ark.tarafindan Ankara'da yapilan 226 ve 983 gebe kadinmn in-
celedigi iki caligmada kizamikg¢ik seropozitiflik oranlart ELISA yﬁntemiyle %89.8 ve %92.9 ol-
arak bulunmugtur. Yine Ankara'da gergeklestirilen Koksal ve ark.nin bir aragtirmasinda
dogurganlik ¢agindaki 1000 kadinda kizamikg¢ik yoniinden ELISA-ydntemiyle seropozitiflik
oran1 %93 olarak bulunmugtur (58,105,106).

Bu seroporzitiflik oranlar: iilkemizde konjenital rubella yoniinden risk altindaki kadin
grubunun dogurganlik ¢agindaki kadinlarin ancak %7.1 - 11.2'sini tegkil ettifini
gostermektedir.

Ulkemizde konjenital kizamikg¢ik insidansina iligkin oranin belirlenmesine yonelik bir
caligma heniiz yaymlanmamgtir.

Caliymamizda incelenen 163 yenidogandan higbirisinde konjenital infeksiyonun kaniti
olarak Kizamukeik virusuna spesifik IgM antikorlarmin tesbit edilememesinin toplumdaki
kizamikgik bagisikhiginin yiiksek diizeyde olusu ile ilgili oldugu diigtiniilmiigtiir.

Konjential olarak infekte olan bebeklerde ciddi ve fatal anomalilere yol agabilen
kizamikg¢ik virusunun endemik olarak bulundugu iilkemizde konjenital infeksiyon riskinin orta-
dan kaldirilmas i¢in pubertal donemde geng kadinlarin kizanmkeik bagigiklifi yoniinden taran-
mas1 ve % 10 kadar olmasi beklenen kizamikgik gecirmemis ve konjenital infeksiyon yoniinden
risk alundaki seronegatif kadinlarin kizamikgik agisi ile agilanmalari konjenital kizamikgik send-
romu olugma riskini hemen hemen ortadan kaldiracaktir.
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Toksoplazma infeksiyonu ve dolayisiyla konjenital toksoplazma insidans: diinyanin
degisik bolgelerinde bolgenin iklim &zellikleri , evlerde kedi besleme aligkanlif1 ve etin
pisirilme ve yenme tercihlerine gore farkh oranlarda saptanmustir (3,9,27,34,73,75).

Cig ve iyi pismemig et kullanim a11§kaﬁ11glnm olduk¢a yaygin oldugu Fransa'da
dogurganlik ¢afindaki kadinlarin %40-90'minda toksoplazma infeksiyonu belirlenmigtir. Esas
olarak sadece gebelik esnasinda infekte olan kadinlarin doguracag: bebeklerde goriilen konjeni-
tal toksoplazma, infeksiyonun endemik durumda oldugu Fransa'nin bagkenti Paris'te her 100
gebelikten S'inde sdzkonusudur, ancak infekte kadinlarin ancak % 40 kadarinda fetal tutulumun
olabilmesi konjenital toksoplazmali bebek dogum oranini azaltmaktadir (3,27,30,59,73).

Konjenital infeksiyon agisindan risk grubunu olugturan seronegatif kadin oraninin
daha yiiksek oldugu A.B.D.'de konjenital infeksiyon insidansi gebelik esnasinda infekte olma
tehlikesinin daha az olmasina bagh olarak % 0,15 - 0,6 gibi diigiik oranlardadir (3,27).

Ulkemizde son yillarda yapilan duyarlii: yiiksek testler ile Toksoplazma gondii
yoniinden dogurganlik ¢agindaki kadinlar arasindaki seropozitiflik oram 301 ve 826 gebe kadin
incelenerek Ankara'da % 47,8 ve % 49,5 olarak bulunmugtur(105,106).

Beslenme &zellikleri yoniinden toksoplazma infeksiyonuna yatkin bir grupta Cukurova
- bolgesinden kadinlar arasinda seropozitiflik Ozcan ve ark. tarafindan % 53.53 gibi nisbeten
yiiksek bir oranda saptanmugtir (75).

Ulkemizde konjenital toksoplazma insidansinin primer maternal infeksiyonun gegirilme
riski ile paralel olarak degisik 6zelliklere sahip bdlgelerimizde farkli olmas: beklenir. Ancak
tilkemizde konjenital toksoplazma insidansina iligkin bir yaymna rastlayamadik.

Calismammzda 163 yenidogan serum 6rneginden 1 tanesinde konjenital toksoplaz-
moz'un kaniti olarak Toksoplazma spesifik IgM antikorlar yiiksek titrede pozitif olarak bulun-
mugtur. Bu bebekte belirlenen prematiirite ve myelomeningosel seklindeki bulgularin toksoplaz-

ma nedeniyle olugtufunu sdyleyebilmek zordur.

Caligma grubunun tiimii ile birlikte degerlendirildiginde % 0.6 oraninda bir konjenital
toksoplazma oranina igaret eden bu sonug, iilkemizde de konjenital toksoplazma infeksiyonun
varligini isaretlemektedir.
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Ulkemiz i¢in konjenital toksoplazma y6niinde insidans oranlarimn belirlenmesi igin
degisik 6zelliklere sahip gestili bolgelerimizde genig serilerde aragtirma yapilmasi gerekli
goriilmektedir.

Konjenital olarak infekte olan bebeklerde ciddi nérolojik sekellerle sonlanabilen tokso-
plazmanin olusturdugu tehlikenin azaltilmas: i¢in hijyen kurallarina dikkat edilmesi ve tzellikle
et ve etle hazirlanan gidalanin ¢if olarak tiiketilmesinden kaginilmas: ve ideal pigirme sartlar

Ogretilerek etlerde mevcut olabilecek parazitin inaktivasyonunun saglanmas: gereklidir.
(3,27,59).
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SONUC

Yenidogan bebeklerde hayatin ilk haftasinda alinan serum &rneginde ve kordon
kaninda spesifik IgM antikorlarin ELISA ySntemi ile aragtirilmasi sonucunda gu hususlar belir-

lenmigtir.
1. Sitomegalovirus

a. Yenidogan evresinde herhangi bir konjenital infeksiyona ait olmas1 muhtemel semp-

tomlar belirlenen 73 bebekten 29'unda (%39.7) Sitomegalovirus spesifik IgM antikorlar poiitif

‘olarak saptanmmgtir. Tamamen normal gériiniimdeki 90 bebekten ise 14'tinde (% 15.5) bu anti-
korlar belirlenmistir.

Semptomatik grup ile asemptomatik grup arasinda her bir semptom igin sitomegalovi-
rus pozitifli§i yoniinden istatistiksel bir fark'saptanamamigtir.

b. Biitiin ¢aligma grubundaki 163 bebekten 43'iinde (% 26) CMYV spesifik IgM anti-
korlar pozitif bulunmugtur. CMV pozitif bulunan bu olgulardan 15'inde (biitiin grubun
%9,2'si), antikor titreleri yiiksek diizeyde pozitiflik gosterirken geri kalan 28'inde (biitiin gru-
bun % 16.81) diisiik diizeyde pozitiflik belirlenmigtir.

CMYV porzitif bulunan grup ile negatif grup arasinda gestasyonel yag, dogum agirligs,
dogumda bag gevresi ve konjenital infeksiyonlara ait olabilecek semptomlarin varlifi yoniinden
yapilan istatistik analizde nonhemolitik nonfizyolojik sarilik diginda anlamli bir fark bulun-
mamugtir. Bu kriterler yoniinden yiiksek diizeyde pozitiflik gosteren grup ile diigiik diizeyde po-
zitiflik gbsteren grup arasinda istatistiksel bir fark saptanamamugtir.

Bu sonuglar iilkemizde gebelik esnasinda goriilen maternal infeksiyon sirasinda intrau-
terin olarak gegis gosteren Sitomegalovirus'a bagl konjenital sitomegalovirus infeksiyonun ye-

nidofan bebeklerde dikkate deger bir oranda varhigim gostermistir.

Konjenital infeksiyon gegirerek dogan bebeklerin literatiir bilgilerine uygun olarak
cogunun asemptomatik olusu ve klinik olarak infekte bebeklerin saptanmasinin miimkiin olma-
mast ve infekte bebeklerin daha sonraki hayatim olumsuz yonde etkileyecek mental ve psikomo-
tor sekeller yoniinden risk altinda olmalart yenidogan bebeklerin konjenital CMV infeksiyonu
ytiniinden aragtinlmasin gerekli kilmaktadir. Béylece konjenital infeksiyon gegiren bebeklerin
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belirlenmesi ve olugacak komplikasyonlar yoniinden zamaninda gerekli 6nlemlerin alinmasi
miimkiin olacaktir.

2. Kizamikgik:

Caligma grubundaki bebeklerin higbirisinde gegirilen konjenital infeksiyonun
gostergesi olan Kizamikgik virusu'na spesifik IgM antikorlar belirlenememistir. Bu durumun
iilkemizde kizamukgik infeksiyonunun erken yaslarda gegirilmesi ile saglanan kalic1 bagisikligin
gebelik doneminde risk altinda bulunan kadin grubunu Snemli oranda kiigiiltmesinin sonucu
oldugu diistiniilmiigtiir.

3. Toksoplazma:

Aragtirilan 163 bebekten 1'inde (% 0.6) Toksoplazma gondii'ye spesifik IgM antikor-
lar gecirilen intrauterin infeksiyonun kamti olarak yiiksek diizeyde pozitif olarak bulunmusg geri
kalan 162 (%99.4) yenidogan bebekte hicbir diizeyde antikor saptanamamugtir.

Bu galigma sonunda konjenital CMV infeksiyonunun iilkemizde de diinyanin gesitli
iilkelerinde oldugu gibi en yaygin konjenital infeksiyon oldugu ve yenidogan bebeklerin hepsi-
nin konjenital CMV infeksiyonu y6niinden aragtirilarak konjenital infeksiyonu gecirdigi belirle-
nenlerin igitme kayb1 gibi ¢ok ciddi ve zamaninda miidahale edilmesi gereken mental, duyusal
ve diBer nérolojik bozukluklar yoniinden yakmndan izlenmesi gerektigi ortaya giknmgtir.

Kizamikgik bagigikliginin hayatin erken yaglarinda kazanilmas: ile iilkemizde konjenital
kizamikgik infeksiyonu riskinin oldukg¢a az oldugu anlagilmigtir.

Diger yandan konjenital toksoplazma infeksiyonununda iilkemizde varlif saptanmig

olup insidans ¢aligmalar: igin genig dlgekli aragtirmalara ihtiyag bulundugu diigtiniilmiigtiir.
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OZET

Bu aragtrmada Haziran 1988 - Temmuz 1989 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali'nda dogan 87'si erkek 76's1 kiz 163
yenidogan bebekte ELISA yontemi ile intrauterin olarak gegirilen infeksiyonun kaniti olarak Si-
tomegalovirus, Kizamikgik virusu ve Toksoplazma gondii'ye karg: olugan IgM yapisindaki

spesifik antikorlarn varlifa aragtinilmugtar.

Caligmada incelenen yenidogan bebekler konjenital bir infeksiyona ait olmas1 miimkiin
herhangi bir semptom gosterenler ve asemptomatik olanlar seklinde ikiye ayrilmigtir. Konjenital
infeksiyonun gostergesi olarak antikor pozitifligi saptanan yenidogan bebeklerle negatif bulu-
nan bebekler dogumdaki fizik Olgiiler ve g¢esitli semptomlarin varlifi ydniinden
kargilagtirilmugtir.

Caligma sonunda semptomatik bebekler ile asemptomatik bebekler arasinda gegirilen
konjenital infeksiyonun gostergesi olan spesifik antikorlarin varlif yoniinden 6nemli bir fark

saptanamamigtir.

Konjenital CMYV infeksiyonuna igaret eden spesifik IgM antikorlarin ¢aligma grubunda
6nemli bir oranda varlifinin gosterilmesi Konjenital CMYV infeksiyonunun iilkemizdeki konjeni-
tal infeksiyonlar arasinda en yaygin olan: oldugunu diigiindiirmiistiir. Ancak CMV pozitif yeni-
dogan bebekler ile negatif bebekler arasinda klinik 6zellikler agisindan bir farkliligin belirle-
nememesi infekte bebeklerin ancak laboratuvar galigmalar1 ve ELISA gibi duyarli ve kolay
uygulanabilir serolojik ¢caligmalar ile belirlenebilecegini ortaya koymusgtur.

Konjenital kizamikgik infeksiybnu calisma grubumuzdaki hicbir bebekte belirleneme-
migtir.

Caliymamizda bir bebekte belirlenen konjenital toksoplazma infeksiyonunun da

iilkemizde s6z konusu oldugu saptanmgtir.
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