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1. GIRIS

Insan Cytomegalovirus’u (CMV) aym zamanda Human Herpes Viriis-5 (HHV-
5) olarak da bilinmektedir. Herpes viriis ailesindeki ¢ift iplikli DNA genomuna sahip bir
viriistiir. Niikleer ve sitoplazmik inkliizyonlar olusturup invitro ortamda yavas biiyiimesi
ile nitelenen ayni zamanda persistent - latent enfeksiyonlar kurma yetenegi olan bir
viriistiir. Diinya’da en yaygin olarak bulunan immiin-siipressif bir ajandir ve ayni
zamanda en yaygin konjenital viral enfeksiyon sebebidir. Konjenital CMV enfeksiyonu
anneden fetiise plasenta araciligi ile kandaki viriisiin tasginmasidir. Viris, kan
dolasimiyla viicuda yayilip tiim doku ve organlari etkilemektedir. Fetusta merkezi sinir
sistemi, goz ve karaciger en ¢ok etkilenen organlardir. Viriisiin patogenezi ise net olarak
bilinmemektedir (Belet ve ark., 2003; Buller ve ark., 2003).

Yeni doganlarin yaklasik %1’ini ve 40 yas itibari ile de yetiskinlerin en az %50
ile %80’ini enfekte eden en yaygin insan patojenidir. CMV, ¢ocuk ve yetiskinlerde
genellikle hafif veya asemptomatik olarak seyretmesine ragmen immiin sistemi
baskilanmis hastalarda firsat¢1 bir patojen oldugu icin O6zellikle 6nem tasimaktadir

(Murray ve ark., 2016).

CMV enfeksiyon sikhig, Human Immunodeficiency Virus (HIV) ile enfekteli
hastalarin, herhangi bir sebeple immiin sistemi baskilanmis hastalarin ve organ nakli
yapilan hastalarin sayisindaki artistan dolayr son zamanlarda artmistir (Landolfo ve ark.,

2003; Reddehase, 2013).

Konjenital CMV ile enfekte bebekler genellikle dogumda saglikli goriinseler de
bu bebeklerin ¢ogu ciddi sinir-gelisimsel bozukluk siirecinden geg¢mektedirler. Bu
bozukluklar; petesiyel dokiintii, sarilik, hepatosplenomegali, koryoretinit, ¢oklu organ
tutulumu, serebral kalsifikasyon, sinir felci, nobetler, mikrosefali, zeka geriligi, gelisim
bozuklugu ve sensorindral isitme kaybini icermektedir (Stephanie ve ark., 2006;
Cetinkol ve ark., 2016). Konjenital CMV enfeksiyonlarinin sebep oldugu hastaliklar
agir olup finansal maliyetleri de olduk¢a yiiksektir. Amerika’da konjenital CMV’ye
sahip yilda 40,000 bebegin dogdugu tahmin edilmektedir. Bu bebeklerin yaklasik
8000’1 enfeksiyon kaynakli kompleks cerrahi ve medikal bakim hizmetleri



gerektirmektedir. 1990’11 yillarda konjenital CMV ile ilgili maliyetin yillik 1,9 milyar
dolar oldugu tahmin edilmektedir (Stephanie ve ark., 2006).

CMV seropozitifligi, gelismekte olan iilkelerde yasamin erken donemlerinde
yaklasik %90 iken gelismis iilkelerde bu oran %15 ile %65 arasinda degismektedir. Bu
degisimin, enfeksiyonun erken cocukluk doéneminde ve cinsel aktivitenin artmasina
paralel olarak dogurganlik donemini iceren 15-49 yaslari arasinda pik yaptigi
bildirilmektedir (Ataman ve ark., 2007).

Irk, cinsel aktivite, sosyo-ekonomik durum ve cografi konum da CMV
seropozitifligini etkilemektedir. Tirkiye’de degisik gruplarda ve zamanlarda yapilan
calismalarda bulunan seropozitiflik oranlart CMV immunoglobulin G (1gG) i¢in %40-
100 arasinda ve CMV immunoglobulin M (IgM) i¢in %0-32 arasinda rapor edilmistir
(Bekdas ve ark., 2013). Buna ek olarak Tiirkiye’de CMV seropozitiflik orani; gebelerde
%74-91 iken erigkinlerde %95 oraninda bulunmustur (Efe ve ark., 2009).

Calismada, 2013-2015 yillar1 arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Dursun Odabas Tip Merkezi’ne bagvuran 0 - 14 yas arasindaki ¢ocuk hastalarda CMV-
IgM ve 1gG seroprevalansinin belirlenerek bazi hematolojik, serolojik ve biyokimyasal

parametrelerle iliskisinin degerlendirilmesi amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cytomegalovirus’un Tarihgesi

CMV’nin ilk tarihinin iki periyotta siniflandirilmasi uygun gériilmiistiir. ilk
periyot boyunca viriisiin sebep oldugu karakteristik sitopatolojisi anlasilmaya caligilmig
ve tammlanmistir. Bu periyoda “sitopatoloji periyodu’> denmistir. Ikinci periyot,
viriisiin izolasyonu ile baslamistir. Bu periyoda ise “virolojik periyot’ denmistir. Her
iki periyodun da CMV ile ilgili hastaliklarin genisleyen spektrumlarini ayrintilari ile
sunmak igin esas oldugu belirtilmistir (Ho, 1991).

2.1.1. Sitopatoloji periyodu (1905-1956)

Ribbert, 1881 yilinda sifilizli 6lii dogdugu (luetic stillburn) 6ne siiriilen bir
bebegin bobrek kesitlerinde “protozoa benzeri’” biiyiik hiicreler gordiigiinii 1904°te
yazmigtir. Bu protozoa benzeri hiicreler 20-30 pum biiyiikliiglinde, cekirdekleri cok
biiyiik ve enteresan bir sekilde yerlesmistir. Ayrica her birinin dis tarafi agik, bir dis zon
tarafindan c¢evrelenmis merkezi niikleer bir gévde (Central Nuclear Body) igerdigi

goriilmiistiir (Sekil-1) (Ho, 1991).

Sekil 1. 8 aylik sifilizli bir fetiisiin karaciger, akciger ve bobreklerinde goriilen
“Protozoa” benzeri hiicreler (Ho, 1991).

Lowenstein, 1907 yilinda Ribbert’in laboratuvarinda c¢alisiyorken tetkik ettigi 30
bebekten 4’iiniin kulak alt1 tiikiiriik bezlerinde inkliizyonlar bulmustur (Ho, 1991).

1921’de  Goodpasture ve Talbot; karaciger, akciger ve bdbreklerinde

eosinophilic intraniikleer inkliizyon bulunan 6 haftalik bir ¢ocugun raporunu



hazirlamigtir. “Cytomegalia” terimi bu durumu tanimlamak igin sunulmustur (Ho,
1991).

Farber ve Wolbach, ilk defa 1932 itibari ile infant otopsilerinin %10’ undan
fazlasinda tlikiirik bezinde tesadiifen 25 sitoplazmik inkliizyon gozlemlemis ve
sitoplazmik inkliizyon hastaligt (C.I.D) vakasini tanimlamistir. Hastalar, 4 yasinda
Olmiis ve inkliizyonlar tipik olarak bobrek, pankreas, karaciger, akciger, tiroid, hipofiz
bezi ve beyinde bulunmustur. Bu, yasam boyunca teshisi yapilan ilk C.I.D vakasi
olmustur (Ho, 1991; Ak¢ayoz ve Karademir, 1993).

Spesifik virolojik teshislerden once sitolojik idrar Grnegi ise en hassas ve

laboratuvar teshisinde en 6zel metot olmustur (Ho, 1991).

Yine; Harvard Tip Fakiiltesi, Patoloji Boliimii'nden Sidney Faber ve S. Burt
Wolbach, 1932'de o =zamana kadar yayinlanan intraniikleer ve sitoplazmik

inkliizyonlarla ilgili vakalari raporlarinda 6zetlemistir (Tablo 1) (Baumann, 2011).

Tablo 1. Intraniikleer ve sitoplazmik inkliizyonlar raporlari (Baumann, 2011).

ORGANLAR VAKALAR

Bobrekler 11
Kulak alt1 tiikkrik bezi 10
Akcigerler

8
Karaciger 8
Pankreas 2
Tiroid 3
Bagirsak 1
Dilalt1 bezi 1
Epididimis 1

2.1.2. Virolojik periyot

Sitomegaloviriisler ziyadesiyle 6zel tiirler oldugundan dolay1 bu donemde hiicre
kiiltiirlerinde izolasyonunu yapmak miimkiin olmamistir. CMV deney hayvanlarinda da
bliyliyememistir. Ancak 1950’lerde kiiltiir tekniklerinin gelismesi ile bu viriisiin

izolasyonu miimkiin olabilmistir (Ho, 1991).



M. Smith 1956’da, Weller 1957°de ve Rowe 1956’da 3 farkli merkezde

birbirinden bagimsiz bir sekilde viriisiin izolasyonunu yapmistir (Ho, 1991).
2.1.3. Insan dis1 CMV’nin insan CMV’si ile iliskisi

Insan CMV’si hakkindaki bilgiler gelistirildiginden dolayi, paralel kesifler
hayvanlarda da yapilmaya baslanmistir. CMV de oldugu gibi, 2 fazda tanimlanmis ve
tablo 2’de oldugu gibi karsilastirilmistir (Ho, 1991).

Hayvan CMV’sinin ilk kesifleri, ¢esitli deney hayvanlarinin tiikiiriik bezlerinin
histopatolojik incelemelerinden sonra yapilmistir. Leila Jackson, 48 deney hayvanindan
26’sinin tiikiiriik bezi kanallarinda bulunan bir intracellular protozoa’y: 1920’de ilk kez

tanimlamistir (Ho, 1991).

Tablo 2. Cytomegalovirus’ un fiziksel 6zellikleri (Roizman, 1983).

Ozellik Insan CMV Fare CMV
Kapsomer Sayisi 162 162

Zarf Mevcut Mevcut

DNA Yapisi Lineer Cift Sarmalli Lineer Cift Sarmalli
Virion Boyutu 100-150 nm 100-150 nm

DNA Molekiiler Agirlig 150 x 10° dalton 132 x 10° dalton
DNA’nin G + C Orant (%) 57 59

2.2. Ssmiflandirma

Viriisler, genomlarina gore; ya DNA (Deoksiribo Niikleik Asit) ya da RNA
(Ribo Niikleik Asit) igermektedirler. CMV’nin de i¢inde bulundugu Herpesviridae
DNA viriisleri igerisinde en genis ailedir (Ongradi, 2016).

Siniflandirma; ailedeki iyelerin genellikle virion yapilarina (¢ekirdegi
cevreleyen ikozahedral bir kapsid, genelde yapisal olmayan tegliment ve ¢ift katmanl
bir lipid dis zar) ve 124 kbp ile 235 kbp arasinda degisiklik gosteren ¢ift zincirli DNA

genomlarma dayanmaktadir. Gilinlimiize kadar dogal konaklari insanlar olan ve



insanlarda enfeksiyona sebep olan Herpesviridae’nin 9 farkli iiyesi bilinmektedir (Tablo
3) (Sundmacher, 2009).

Virlis taksonomisi uluslararast komitesi (International Committee for the
Taxonomy of Viruses (ICTV)), ¢ok sayida herpesviriis iiyesinin siiflandirilmasi ¢ok
karmasik oldugundan dolay: ilk basta biyolojik 6zelliklerine dayanarak Herpesviridae
ailesini, konak sinifi, yeniden iireme dongiisii, sitopatoloji ve karakterlerine gore;
Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae ve Gamaherpesvirinae olmak tizere tig alt ailede

toplamistir (Sundmacher, 2009).

ICTV giincel verilerine gore Alphaherpesvirinae alt ailesinin; Iltovirus,
Mardivirus, Scutavirus, Simplexcirus, Varicellavirus olmak tizere 5 cinsi,
Betaherpesvirinae alt ailesinin; Cytomegalovirus, Muramegalovirus, Proboscivirus,
Roseolovirus olmak tlizere 4 cinsi ve Gammaherpesvirinae alt ailesinin;
Lymphocryptovirus, Macavirus, Percavirus, Rhadinovirus olmak iizere 4 cinsi oldugu

belirtilmistir (Anonymous, 2017).

Tablo 3. Insan patojeni herpes viriisler (Sundmacher, 2009).

Genom Alt
Adlandirma Diger Ad1 Kisaltma  Boyutu - Latent Bolgesi
(Kbp) Familya
Human HV1 Herpes simplex HSV-1 152 o Gangliyonlardaki
viriis 1 Duyu Néronlari
Human HV2 Herpes simplex HSV-2 155 o Gangliyonlardaki
viriis 2 Duyu Néronlart
Human HV3 Varicella zoster Vzv 125 a Dorsal kok gangliyo-
Viriis ndronlari, trigeminal
gang. noronlari,
otonom sinir sistemi
gangliyonlar1
Human HV4 Epstein-Barr viriis EBV 172 vl Bellek B lenfosit
Human HV5 Cytomegaloviriis CMV 235 B CD 34+
hematopoetik kok
hiicre
Human HV6A  HHV-6 A tiirii HHV-6A 170 B CD 34+

hematopoetik kok
hiicre-monosit
Human HV6B  HHV-6 Btiirii HHV-6B 168 B CD 34+
hematopoetik kok
hiicre-monosit
Human HV7 HHV-7 145 B CD4+ T lenfosit
Human HV8 Kaposi sarkoma HHV-8 210 v2 B lemfosit




Yukaridaki siniflandirma tablosuna gore; Alfaherpesviriisler (o) hizli biiyiiyen,
ve néronlarda latent enfeksiyon kurmaya meyilli olan sitolitik viriislerdir. Uyeleri; HSV

(genus Simplexvirus) ve Varicella-Zoster virtistiir (genus Varicellovirus).

Betaherpesviriisler (B), bobrek ve salgi bezlerinde latent kalabilmekte ayrica
sitomegalik inkliizyonlar olusturabimektedir. Siki tiir 6zgilliigi, tiikiiriik bezine olan
tropizmi ve hiicre kiiltiiriinde yavas biliylimesi betaherpesviriisleri ayirt edici

kilmaktadir. Cytomegalovirus bu gruptadir.

Gamaherpesviriisler (y), lenf bezlerini enfekte eden ve orada latent kalabilen bir
gruptur. EBV (genus Lymphocryptoviriis) ve HHV-8 olarak adlandirilan kaposi sarkoma
(KSHV), Rhadinoviriis genusunda siniflandirilmistir (Roizman, 1992; Landolfo ve ark.,
2003; Carrol ve ark., 2013).

2.3. Morfoloji ve Yapisi

CMV, tipik olarak Herpesviridae ailesinin morfolojik  6zelliklerini
sergilemektedir. Hatta CMV virionu, Herpes simplex viris (HSV) virionuna ¢ok
benzemektedir. Ikisi arasindaki en biiyiik farklilik; CMV genomunun, HSV ninkinden
yaklasik olarak %50 daha biiyiik olmasi ve insan herpesviriisleri arasinda en biyiigi
olmasidir. Yine de 162 kapsomerden olusan 100nm ikozahedral bir kapsid ile CMV,

tipik herpesviriis goriiniimiine sahiptir.

CMV, 220-240 kbp lineer ¢ift zincirli DNA genomu igeren ¢ekirdegi, sekilsiz bir
tegiiment veya matrix’i bulunan, 162 tiibular (boru seklinde) kapsomerden olusmus ve
100 nm capta ikosahedral kapsid tarafindan ¢evrelenmistir. Virionun en distaki tabakasi
cok sayida viriis kodlu glikoproteinler iceren pleomorfik, siki olmayan ve
fosfolipidlerce zengin “zarf” adi verilen bir yapidan olusmaktadir. Olgun, bulasici
virionlarin biiylikliigli yaklasik olarak 150-200 nm araliginda degisim gostermektedir
(Becker ve ark., 1993; Buller ve ark., 2003; Shenk ve ark., 2008). CMV’nin temel
bilesen ve ozellikleri ise sekil-2’deki gibidir.



_ « [-herpesvirus ailesine aitfir.

Gikoprotein « Lipid zarf glikoproteinlerle cevrilidir.
CMYV, ikozahedral protein kapsid igerir.
235-kb gift sarmall DNA'ya sahiptir.

Tegiment s
-
» Tegiiment, ok sayida biyoaktif protein (TPs) igerir.
.
-

DNA
TPs, replikasyon ve gen ekspresyonundan sorumludur,
TPs CMV'nin konak immun istilasinda dnemli rol oynar,

* TPs yeni CMV virionlanmin konaktan gikigmni saglar.

» Tegiiment proteinleri viriisiin konaga giriginde rol ahr.

Sekil 2. CMV’nin temel bilesen ve 6zellikleri (Miiller ve ark., 2017).

2.3.1. Genomu

CMV genomu, herpesviriislerin en biiyligiidiir ve yiiksek Guanin (G) + Sitozin
(C) igerigine sahiptir. Unique Large (UL), Unique Small (US) ve tekrar bolgelerinin bir

diizenini i¢ermektedir (Mocarski ve Courcelle, 2001).

AD169 laboratuar susu, genomu tamamen sekanslanabilen tek sus niteligindedir
(Chee ve ark., 1990).

CMV genotiplendirmesi esas olarak, sik sik genetik polimorfizm gosteren yiizey
glikoprotein dizilimlerindeki degismelere dayanmaktadir ve 200'in {izerinde “Open
reading frame” e sahip genetik olarak farkli bir viriistiir (Mujtaba G ve ark., 2016).
Herpesviriis ile korunan ORF'lerin % 25'inde viral DNA metabolizmasi ve replikasyon
ile ilgili islevleri kodladig1 goriiliirken, geri kalan % 75'lik kisimlarin virionlarin
olgunlagmasina ve yapisal diizenlemesine dahil oldugu diisliniilmektedir. UL-ORF
kodlayan  fonksiyonlar;  DNA  replikasyonunda,  onarimininda,  niikleotid
metabolizmasinda veya virion yapisinda yer almaktadirlar. Ayrica, CMV genomunun
tekrarlanan bolgelerinde yer alan Us-ORFs'ler ve ORFs'ler, diger herpesviriislerden
daha az korunmaktadir (Chee ve ark., 1990).

2.3.2. Proteinleri ve fonksiyonlari

CMV'nin proteomu son derece karmagsiktir ve viriis diizenleyici proteinler,

yapisal proteinler, konaga girisi kolaylastiran proteinler gibi bir dizi protein



kodlamaktadir. CMV virionu yapisal olarak kapsid, tegliment ve zarf olmak {izere {i¢ alt
gruba ayrilmaktadir (Britt ve Boppana, 2004). CMV nin proteinleri ise tablo 4’deki
gibidir.

Tablo 4. CMV’nin 6nemli proteinleri ve fonksiyonlari (Ustagelebi, 1999).

BOLGE  PROTEIN FONKSIYON
pUL86 Biiyiik kapsid proteini
Kapsid MCP (pUL46) Kiigiik kapsid proteini
pp37 ve pp45 (pULB0)  Virion matiirasyonu
gB (pUL55) Penetrasyon, fiizyon, sinsityum olusumu
gH, p86 (pUL75) Hiicreden hiicreye viriis gegisi, membran
flizyonu
Zarf gL (pUL115) gH’nin hiicre ylizeyine taginmasi
gp47-52 Heparini baglar
US 6 gen gurubu MHC-II ekspresyonunun azaltilmasi
iirtinleri Transkripsiyon ve translasyon kontrolii
gp 48 (pULA4) Viral gen regiilasyonu ve konak hiicre
pp150 (pUL32) metabolizmasinin modifikasyonu
Tegiiment pp65 (pUL83) Fosfat alicisi, protein kinazin
fosforilasyondaki primer hedefi
pp71 (pUL82) Trans aktivator
pp130 (pUL28) Matiirasyon

2.3.3. Direngliligi

CMYV,; erime ve donma dongiilerinde, UV 1s1g1inda, lipit ¢oziiciilerde, pH 3,0’1n
altinda, 30dk 56°C’de ve birgok fiziksel-kimyasal islemlerle inaktif edilebilmektedir
(Jorgensen, 2015).

CMV, diger herpesviriisler gibi asir1 fiziksel kosullar ve yag ¢oziiciilerine karsi
hassas olan zarfli viriislerdendir. Dietil-eter ve kloroforma karsi hassastir. Bu sayede,
saflastirilan virlisiin kimyasal analizleri yapilmadan virlis parcaciginin lipit icerdigi

anlasilmaktadir (Ho, 1991).

Hildebrandt ve arkadaslar1 sivi nitrojende CMV’yi 3 yil muhafaza etmislerdir ve
benzer sekilde Feldman -20°C’de CMV’nin birkag¢ giin icerisinde etkisini tamamen

kaybettigini gézlemlemistir (Ho, 1991).

Hiicre kiiltiirtinde saf viriis siispansiyonunun beklenmeyen direngliliginin aksine

CMV idrarda oldukga direnglidir. Lee ve arkadaslari (1978), bebeklerin idrarinda



CMV’nin hizli tanist konulu bir ¢alismalarinda, 4°C’de birkag giin siireyle aktivite
kayb1 olmadan numunelerini sakladiklarini belirtmislerdir (Ho, 1991).

Foster ve Jack (1968); fibroblast hiicre kiiltiirleri tizerine beyaz kan numunesi
astlayarak CMYV izolesi yapmislardir. Numunelerinin, CMV mononiikleaz gelismis bir
hastaya kan veren bir dondrden gelmis oldugunu ve 6 giin bekledikten sonra
numunelerinde viriisiin  tekrar iredigini ancak miktarinin ¢ok az oldugunu

gozlemlemislerdir (Ho, 1991).
2.3.4. Replikasyonu

CMV’nin replikasyonu, diger herpesviriislerle kiyaslandiginda yavastir. Konak
reseptorleri ile viral glikoproteinlerin etkilesimiyle koordine edilerek baslatilan viriisiin
tutunma ve penetrasyonu, konakta yeniden diizenlenmis bir hiicre iskeletini
baslatmaktadir. Virlis niikleusa vardiginda litik replikasyon baglamaktadir (Baumann,

2011; Murray ve ark., 2016).

Viral DNA replikasyonu i¢in gerekli proteinler “early faz’’ ile ifade edilmektedir
ve DNA replikasyonundan sonra yeni virionlarin olugmasi igin gerekli proteinleri

kodlayan genlerin ¢ogu “late gen’’ olarak ifade edilmektedir (Baumann, 2011).

Basaril1 bir replikasyon, farkli kinetik siniflardaki “immediate early (o), delayed
early (B) ve late (y)’’ viral proteinlerin diizenli sentezleri ile miimkiin olmaktadir.
CMV’nin replikasyonunun tamamlanmast ise yaklasik olarak 48-72 saatte
gergeklesmektedir ve sitopatik etki 7-14 giin arasinda goriilmeyebilmektedir (Buller ve
ark., 2003; Murray ve ark., 2016).
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Sekil 3. CMV'nin replikasyonu (Crough ve Khanna, 2009).

CMV, insan hiicresine ya dogrudan fiizyon yoluyla ya da endositoz yolla girer. Viriis, viral
glikoproteinler (6rn., gB ve gH) ile spesifik yiizey reseptorleri arasindaki etkilesimler vasitasiyla hiicreye
baglanir ve ardindan zarfin niikleokapsidlerinin sitoplazmada serbes kalmasi icin hiicresel zar ile
kaynasmasi saglanir. Bu niikleokapsidler, viral DNA’nin serbest kaldig1 ¢ekirdege tasinirlar. Replikasyon
ve olgunlagsmayr viral DNA’mn kapsiillenmesi ve cekirdekten sitoplazmaya cikisi takip eder. ikinci
zarflanma sitoplazmada, endoplazmik retikulum (ER) ve golgi ara bolmesinde goriiliir. Bunu, plazma
membraninda ekzositoz yoluyla virion salinimi ve iki agamali kompleks bir son zarflanma takip eder.

2.4. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Bati Avrupa ve Avustralya'da konjenital
Cytomegalovirus’ un (CCMV) tiim canli dogumlarin yaklasik %0,5 ile %0,7'sinde
gerceklestigi tahmin edilmektedir. Diinyanin diger bolgelerinde, 6rnegin Latin Amerika,
Afrika ve Asya'daki ¢ogu iilkede cCMV oranlari, tiim dogumlarin yaklasik %1-2'sinden
daha fazladir (Fowler ve ark., 2017).

CMV enfeksiyonlart endemiktir ve mevsimsel degisiklikler gostermezler.
Calisilan her popiilasyonda tanimlanmistir. CMV ediniminin kesin bi¢imi bilinmemekle
birlikte viriis bulasmis bir kisinin, viicut sivilar1 ile dogrudan temasi ile oldugu

diistiniilmektedir (Reddehase, 2013).

CMV seroprevalansmin, gelismekte olan cografi bolgeler arasinda uzun
zamandan beri degistigi bilinmektedir. Afrika, Asya, Giiney Amerika iilkelerinde erken

cocukluk donemlerinde viriis ile tanisiklik ¢ok erken baslamaktadir. Buna karsilik,
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Kuzey Amerika, Bati Avrupa ve Avustralya’daki calismalar, ¢ocuklarda gen¢ yasta
CMV seroprevalans oranlarmin daha diisiik oldugunu gostermektedir (Reddehase,
2013).

CMV seroprevalansi, sadece cografi konum ile degil aym1 zamanda niifus
ozellikleri ve enfekte kisilere maruz kalinma varyasyonlar ile de biiyiik cesitlilik
gostermektedir (Reddehase, 2013).

CMV seroprevalansindaki demagrafik farkliliklar daha yiiksek enfeksiyon
gruplarini tanimlamaya yardimci olmaktadir ve viriisiin bulagsmasinda hangi davranis ve

nedenlerin sorumlu olabilecegi konusunda ipuglari saglamaktadir (Reddehase, 2013).

I >90%

[ 80%-90% <0.3%

[ 70%-80% 0.3%-0.5% ‘
60%-70%

] 50%-60% D51k %

[_140%-50% O 1.1%-1.5%
—_ | Nodata O >1.5%

Sekil 4. Ureme cagindaki kadinlarin ve konjenital CMV enfeksiyonlu doganlarin diinya
capindaki CMV seroprevalans oranlar1 (Reddehase, 2013).

Yiizdeler; belirtilen iilkelerdeki seropozitif toplam kadin sayisimin test edilen toplam kadin sayisina
boliinmesi ile elde edilmistir. Ureme yas1 genellikle 12-49 yas arasinda tanimlanmugtir. Haritalandiriimast
i¢in bir tilkeden en az 500 kadinin test edilmesi gerektigi belirtilmistir.

Bu galismaya gore (Sekil 4), kadinlarda siklikla %100’e ulasan seroprevalans
oranlar1 Afrika, Gliney Amerika ve Asya’da en yiiksektir. Bazi istisnalar disginda CMV
seroprevalanst Kuzey Amerika, Bati Avrupa ve Avustralya’da bazen %50’den daha

distiktiir.

Bir¢ok calismada, CMV seropozitifligi ve beyaz olmayan 1k arasinda tutarli bir

iliski bulunmaktadir. Ortalama olarak, ABD ve Avrupa’da CMV seroprevalansi
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beyazlarla kiyaslandiginda, beyaz olamayanlarda yaklasik olarak 1,6 kat daha yiiksektir.
Bunun sebebi bilinmemektedir fakat sosyoekonomik statii, beslenme bigimleri, ¢ocuk
bakimlar1 ve seksiiel davranislardan kaynaklandigit muhtemeldir (Reddehase, 2013;

Wang ve ark., 2016).

CMV, viriis ile enfekte kisilerin viicut sivilari ile temas halindeki duyarli
insanlara bulagsmaktadir. Yayilma, enfekte materyal ile dogrudan temas gerektirirken
hava yolu ile veya aerosollar yoluyla yayilma meydana gelmemektedir. CMV’nin ilk
bulasini takiben bulasic1 viriis idrar, tiikiiriik, gézyasi, meni ve aylar hatta yillar sonra

rahim agzi salgisinda bile bulunabilmektedir (Magel ve Tyring, 2012).

Immiin baskili konaklarda, primer enfeksiyon, re-enfeksiyon veya latent viriisiin
yeniden enfeksiyonu durumlarinda, ciddi CMV hastaliklarina yakalanma riski yiiksek
olmaktadir. CMV, hastalarda morbidite ve mortalitenin énde gelen bir nedenidir. Solid
organ nakli ve kemik iligi alicilarinin %60-70’inde goriilmektedir (Magel ve Tyring,
2012).

2.4.1. Konjenital enfeksiyon

CMV, konjenital enfeksiyonun en yaygin sebebidir. Yeni dogan bebeklerin
yaklasik %15°’t CMV ile enfekte olmaktadirlar. ABD’de yeni doganlarin neredeyse
%1°1 dogumdan 6nce CMV ile enfekte olmaktadirlar. Bunlarin %801 viriisii uzun stire
yayabilirler ancak yayilan viriis asemptomatik olarak seyretmektedir ve %0,1’inde ise
kalict CMV iligkili problemler meydana gelmektedir (gelisimsel gecikme, sensorinoral
isitme kayb1 (SNHL) ve fetal 6liim gibi) (Murray ve ark., 2016; Naing ve ark., 2016).

2.4.2. Perinatal enfeksiyon

ABD’de hamile kadinlarin yaklasik %60°1 CMV ile enfekte olmaktadirlar ve
hamilelikleri boyunca virilisiin reaktivasyonunu gecgirmeleri muhtemeldir. Enfekte
annelerden dogan bebeklerin yaklasik olarak yarisina CMV enfeksiyonu bulagmaktadir

ve yaglarinin 3- 4. haftalarinda viriisii yaymaya baglarlar (Murray ve ark., 2016).

13



2.4.3. Cocukluk ve yetiskinlikte enfeksiyon

Ergenlerin yaklasik %40°1 CMV ile enfekte olurlar fakat bu sayr 40 yas
itibariyle, ABD’deki yetigkinlerin %70-85’ine kadar ulasmaktadir. CMV, gelisen
tilkelerde, kalabalik ortamlarda ve diisiik sosyoekonomik gruplarda daha ¢ok yaygindir.
CMV cinsel yolla bulasan bir hastaliktir ve cinsel yolla bulasan hastalik kliniklerine
katilan hastalarin % 90-100"inii enfekte olmaktadirlar. Menideki CMV titresinin

herhangi bir viicut salgisinin en yiiksegi oldugu tespit edilmistir (Murray ve ark., 2016).
2.4.4. Transfiizyon ve transplantasyon yoluyla tasinim

CMYV, kan nakli ile bulasabilen viriislerden biridir. CMV-DNA igeren plazma
fraksiyonlari ile kan bagislarinin tanimlanmasi, kan bilesenlerinin giivenilirligi ile ilgili
kaygilar uyandirmaktadir. Furui ve ark., yaptiklar1 bir calismada enfekte kisilerin bir
kisminin plazma fraksiyonlarinda serbest CMV DNA's1 oldugunu gostermislerdir. Bu
sebeple, serbest CMV virionlari igeren plazma triinlerinin kan nakli araciligiyla bulasici

olup olmadigin1 gosteren ¢alismalara gerek oldugunu belirtmislerdir (Furui ve ark.,

2013).

Kan yoluyla CMV’nin taginimi ¢ogu kez asemptomatik sonug¢lanmaktadir. Eger
semptom varsa da tipik olarak mononiikleosise benzemektedir. Ates, splenomegali ve
atipik lenfosit genellikle transflizyondan sonra 3-5. haftalarda baslamaktadir. Ayrica
pnomoni ve hafif hepatitis meydana gelebilmektedir. CMV, ayn1 zamanda organ nakli
ile de aktarilabilmektedir (bobrek, kemik iligi) ve CMV enfeksiyonu, transplant
alicilarinda siklikla yogun immunsiipresif durumda yeniden aktive olmaktadir (Murray

ve ark., 2016).
2.4.5. Bagisikhig bozulmus konaklarda enfeksiyon

CMV o6nemli bir firsatgr patojendir. Immun baskili kisilerde semptomatik,
primer ve rekiirrent hastaliklara yol agmaktadir. Akciger CMV hastaliklar1 (pdmonia-
pndémonitis) immiin baskili kisilerde siklikla meydana gelmektedir ve tedavi edilmezse

oliimciil olabilmektedir (Murray ve ark., 2016).
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CMV siklikla retinit, colitis veya 6zofajiste sebep olmaktadir. AIDS hastalar
gibi immiin yetersiz hastalarda ayrica interstitial pnuemonia ve ansefalite neden
olabilmektedir. Fakat diger firsat¢1 patojenlerin sebep oldugu enfeksiyonlardan ayirmak

zor olabilmektedir (Carroll ve ark., 2013; Murray ve ark., 2016).
2.5. Patoloji ve Patogenez

CMV enfeksiyon patolojisinin ge¢misi ve uygulamasi A tipi intraniikleer
inkliizyonlu biiytik hiicreler olan “sitomegali’’ ile vurgulanmistir. Akut, yeni dogan ve
eriskinlerin enfeksiyonlarinda CMV’nin morfolojik olarak tiikiiriik bezleri, akciger,
karaciger, pankreas, bobrek, goz, kulak, plasenta, sindirim sistemi, kalp, yumurtaliklar,
anterior hipofiz bezi, tiroit, beyin ve cilt gibi ¢ok cesitli organlarda morfolojik yollarla
bulastig1 saptanmistir. Bu biliylik hiicrelerin litik viriis enfeksiyonunu temsil ettigi
virolojik ¢alismalarla kanitlanmistir. Konakta, niikleokapsidler ve viriise 6zgii antijenler
elektron mikroskobu ile gosterilmistir. Bu biiyiik hiicrelerin normal hiicrelerden
yaklasik olarak 8 kat daha fazla oldugu (25-40 um) ve yuvarlak-oval, 10 ile 15um’lik
biiyiik ¢ekirdegi oldugu belirtilmistir. Inkliizyonun kendisinin de (8- 10 um) baykus
gozii (owl’s eye) gibi garip bir sekilde hiicrenin bir ucuna dogru yer degistirdigi

gozlemlenmistir (Ho, 1991).

Plasenta, viriis i¢in bir giris kapis1 gorevi gérmekte ancak bir bariyer olarak da
gorev gormektedir ¢linkii maternal primer enfeksiyon sirasinda bile bulaglar vakalarin
yalmizca %40'mda goriilmektedir. ikiz gebelikler bu durum igin ilging bir modeldir
clinkii farkl fetiisler ayn1 anda ayn1 maternal etkilere maruz kalmaktadirlar ve tamamen
farkli bir sonu¢ elde edilmektedir. Lazzarotto ve arkadaslari, CMV ile enfekte ikiz
gebelerin {i¢ vakasini tanimlamislardir. 7 yeni doganin yalnizca 6’smin enfekte
oldugunu ve bu 6 kisiden ise 3’linlin semptomatik oldugunu belirtmislerdir (Lazzarotto
ve ark., 2003).

Son yillardaki ¢aligmalarda, ex-vivo enfekte olmus 3 aylik plasentalarin stromal
hiicrelerinde yiiksek CMV replikasyonu oldugu ve konjenital enfeksiyondan kaynakli,
koriyonik zarlarinin CMV proteini tasidigi belirtilmistir (Sekil 5) (Mushahwar ve ark.,
2007; Pereira ve ark., 2017).
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[k fetal viremik evreden (yayilma evresi) sonra viriis, merkezi sinir sistemi,
karaciger, i¢ kulak, omurilik, bobrek, kanal epiteli ve vaskiiler epitel gibi hedef
organlar istila edip verimli bir sekilde ¢ogalabilmektedir. Ozellikle bobrek icindeki
tiibiiler epitelyumun, viral replikasyon i¢in 6nemli bir yer oldugu diistiniilmektedir.
Fetal dilirez ile temizlenen amniyotik sivi (AF) icindeki viriis, fetiise yeniden
gecebilmekte ve kan dolasimiyla daha hizli yayilarak orofaringeal epitelde replike
olmaktadir. (Mushahwar ve ark., 2007).
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Sekil 5. CMV ile enfekte plasentanin immiinohistokimyasal goriintiisii (Mushahwar ve
ark., 2007).

(A) Mavi renk: Sitokeratin markeri, trofoblast tabakasini ve kahverengi CMV-early antijenini gosterir (x
200). (B) Mavi renk: fibroblast hiicreleri gosteren vimentin pozitif hiicreler ve kahverengi CMV-
immediate early antijenini gosterir (x 400). (C) Mavi renk: endotel hiicre isaretleyicisi ve kahverengi
CMV-early antijenini gosterir (x 400). (D) Mavi renk: CD68 markeri makrofajlar1 ve kahverengi CMV-
early antijenini gosterir (x 500).
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2.6. immiinite

Hiimoral ve dogustan bagisiklik enfeksiyona erken cevap vermek icin esas iken
latent olarak enfekte bireylerde CMV reaktivasyonunu engellemek ve latantligi kontrol
etmek i¢in hiicresel immiiniteye ihtiya¢ vardir. CD8+ sitotoksik T hiicreler (CTL) ve
CD4+ T helper (Th) hiicrelerin her ikisine de CMV re-aktivasyonuna karsi etkili immiin
koruma saglamasi igin gerek vardir. Uzun siireli koruma ve CMV lower matrix
phosphoprotein 65'e karst (pp65) bir kilit raektivasyon CD4+ T hiicre yaniti ile
baskilanirken, primer enfeksiyon oncelikle CMV Immediate Early-1 (IE-1) antijeni
hedef alan CD8+ T hiicre yanitiyla baskilanmaktadir (Banas ve ark., 2017).
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Hiicresel immiinite, CMV enfeksiyon gelisimini kontrol etmede ve anlamada
esasdir. Ancak, CMV immiin istilada uzman bir ajandir ayrica dogustan ve immiin
yanittan kurtulmak icin g¢esitli yollara sahiptir. Viriis, hiicre yiizeyinde MHC 1
molekiillerinin ekspresyonunu onleyerek ve antijen sunan hiicreler {izerindeki sitokin
indiikli MHC II molekiillerine miidahale ederek hem CDS sitotoksik T hiicrelerine ve
hem de CD4 T hiicrelerine antijen sunumunu engeller. Viral bir protein ayni zamanda
CMV ile enfekte olmus hiicrelerin NK hiicresi saldirisini engeller. CMV, EBV'ye
benzer sekilde, TH1 koruyucu immiin yaniti inhibe edecek bir IL-10 analogunu kodlar.
CMV medulloblastoma (¢ocuklarda en yaygin malign beyin tiimorii), 16semi ve diger

hastaliklarin bir kofaktorii olarak da iliskilendirilmistir (Murray ve ark., 2016).

Primer CMV enfeksiyonunda viriisiin replikasyonunu kisitlamak i¢in konak
hiicresine ait bir dizi karmasik reaksiyon aktif hale gelmektedir. Dogal ve adaptif
bagisiklik sisteminin dahil oldugu gesitli savunma sistemleri, temastan ¢ok erken bir
stire sonra virlisiin yabanci dogasii algilayabilmektedirler. Reseptorlerle baglantili
Ozellesmis patojenin, viral glikoproteinlerini ve viral genomu taniyabilmektedir. Bagisik
yanitin erken safhasinda, interferonlar ve diger sitokinler viral enfeksiyonu kontrol
altinda tutmada onemli bir rol oynamaktadir. Ayrica, antikor tiretimi, sitotoksik aktivite
ve Ozel sitokinlere sahip T ve B hiicrelerinin yani sira NK hiicreleri de CMV taramasina
katki saglamaktadir. B hiicrelerince {iretilen nétiirlestirici antikorlarin  CMV
enfeksiyonu ve re-enfeksiyonu kontrol etmede dnemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir.
Ancak, zarf glikoproteinleri i¢in 0zel antikorlar1 gizleyen efektdr B hiicrelerinin
iretiminin bozulmas: ve atipik hafiza B hiicreleri, primer CMV enfeksiyonu boyunca
notiirlestirici antikor iiretimini azaltabilmekte ayrica latent CMV'nin tropizmine ve
yayilimina yardimci olabilmektedir (Sekil 6). Cok sayida konak savunma mekanizmasi
gz Oniline alindiginda, basarili viral enfeksiyon, ¢ok sayida kacamak stratejilerle
miimkiin olmaktadir. Bu stratejileri, bulasic1 virionlarla ortaya c¢ikan bazi porteinler
(6rn., tegiiment proteini pp65) igermektedir ve enfeksiyonun erken (early) faz1 boyunca
intrinsik hiicre savunma mekanizmalarin1 engellemek i¢in (6rn., viral IE proteinleri)
aktif edilmektedir. CMV hiicresel immun yanit bilesenlerini engelleyebilmektedir.

Ornegin, NK-hiicresi fonksiyonlarini inhibe eden en az yedi CMV geni tespit edilmistir.
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Diger baz1 genleri ise CMV peptitlerinin T hiicrelerince fark edilmesini modiile
etmektedirler. Bu genler ayrica, peptidlerin MHC komplekslerine yiiklenmesini
engellerler ve smif I molekiillerinin endoplazmik retikulumdan sitozol igerisine
¢ikmalarina neden olurlar ve burada sitozollar bozulurlar. CMV kemokin, sitokin
benzeri ¢ok sayida molekiilii ve muhtemelen immun istilaya katilan kendi reseptorlerini
de kodlamaktadir. Virlis aym1 zamanda periferik kan mononiikleer hiicrelerinin
proliferasyonunu ve bu hiicrelerden sitokinlerin {iretilmesini de engellemektedir. Buna
ek olarak CMYV, dendritik hiicrelerin olgunlagsmasin1 engelleyebilmekte ve ayrica
apoptoz siirecini baglatabilmektedir. Bu sekilde, CMV enfeksiyonu viriis ve konak
arasinda karmasik bir etkilesim baglatir. CMV'nin, konagin dogustan gelen ve uyarict
bagisik yanitini yikmak i¢in donatilmis oldugu gelismis mekanizmalarina ragmen, bu
mekanizmalar genellikle immiin yeterliligi olan bireylerde bulasici viriis parcaciklar
tireten hiicreleri temizleyebilmektedir. Bu temzilikte, bagimsiz hiicreleri viral saldiridan
koruyan bagisiklik sisteminin hiicre otonom bilesenleri olan intrinsik savunma da
onemli bir rol oynamaktadir. Bunlara, sinirlama faktorleri olarak adlandirilan yapisal
proteinler aracilik etmekte ve temel bir viral siireci inhibe ederek CMV enfeksiyonunun

¢ok erken bir safhasinda hizlaca harekete gecebilmektedirler (Miiller ve ark., 2017).
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Sekil 6. CMV’ye kars1 immiin yanitin sematik gosterimi (Miiller ve ark., 2017).

DC: dendritic hiicreler; Th cell: T helper hiicreler; NK cell: natural killer hiicreler; IFN: interferon; TLR:
toll-like receptor; CMV: cytomegalovirus.
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2.7. Klinik Belirti ve Bulgular

CMV enfeksiyonu, konjenital enfeksiyon riski nedeniyle gebelik sirasinda
Ozellikle 6nem kazanmaktadir ve genellikle gebeligin birinci veya ikinci ¢eyreginde

goriilmektedir (Alvarez-Hernandez ve ark., 2016).

Konjenital CMV enfeksiyonu diinyadaki en yaygin enfeksiyonlardan biri
olmasma ragmen, in-utero iletimi diisiiktiir ve sadece enfekte fetuslarin %21-2'sinde
Klinik bulgulara neden olmaktadir. Yan etkiler, fetal malformasyonlar ve fetal 6liim dahi
olabilmektedir. Konjenital CMV enfeksiyonuna bagh goz sekelleri nadiren goriilmekte
ve klinik spektrumu, goz malformasyonlar1 ve fetusta enfeksiyon olusmasi gebelik
yasina bagli degismektedir. Enfekte fetlislerin biiylik cogunlugu dogum aninda
asemptomatik olarak tespit edilse de, bu fetiislerde daha sonra en az bir komplikasyon
gelisebilmektedir. Bu nedenle, CMV enfeksiyonu su anda diinya ¢apinda konjenital
enfeksiyonun en énemli nedenlerinden birini olusturmaktadir (Alvarez-Hernandez ve

ark., 2016).

Hamprecht ve arkadaslari, son zamanlarda, anne siitiiyle beslenen, dogumunun
32. gebelik haftasinda dogan 1500g veya daha az agirlikta olan prematiire bebeklerin
CMV bulagmasinin bulagsma hizim1 ve klinik 6nemini degerlendirmistir. 76 seropozitif
annenin 73 iinde (%96), emzirme siirecindeki belirli bir noktadan alinan anne siitiinden
CMV-DNA tespit etmis ayn1 zamanda 87 anne siitii ile beslenmis (Human breast milk
(HBM)) bebeklerin 33’iinde (%38) enfeksiyon tespit etmislerdir. Ancak 69 seronegatif
anneden dogan 80 HBM beslenen bebeklerin higbirine viriis bulagsmadigi da tespit
edilmistir. Bu enfekte bebeklerin toplam 16’s1 (%48) en az bir klinik enfeksiyon
bulgusu gostermis olup, en yaygin olarak ise “Mutlak notropeni” (%42) tespit
edilmistir. CMV bulaslt dort (%25) bebegin ise yasaminin ilk 8 haftasinda siddetli
semptomatik hastalik gecirdigi tespit edilmistir (Miron ve ark., 2005).

Yapilan bir ¢aligma CMV'nin, kalin bagirsak iltihab1 iyilestikten sonra kolonda
bulunmaya devam ettigini gdostermis ayrica CMV enfeksiyonunun inflamatuar barsak
hastaliklarinin (IBD) siddetlenmesinde rol aldigin1 ve bagirsak dokusunda CMV
genomunun erken tespitinin, terapotik yaklasimi son derece degistirdigini 6nemle

belirtmistir (Criscuoli ve ark., 2011).
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2.7.1. Semptomatik enfeksiyonlarimn ozellikleri

Sitomegalik hastaligin klasik klinik tablosu; ¢oklu organlar, 6zellikle retikiilo-
endotelyal ve merkezi sinir sisteminin tutulumuyla Kkarakterizedir. Belirtisiz
semptomlar; zayif beslenme, letarji ve termal dengesizliklerden olusmaktadir. Belirgin

klinik semptomlar; sarilik, hepatosplenomegali ve petesidir (Sekil 6) (Baumann, 2011).

Shweta ve ark.’lar1 (2015), 0-1 yas grubunu ele almiglardir. 0-29 giinliik yeni
dogan IgM pozitifligini %27,7; 1- 6 aylik bebeklerin %15,2 ve 6 aydan biiylik
bebeklerin %16,7 olarak tespit etmislerdir. Bebeklerde CMV pozitif olgularda bildirilen

klinik bulgular arasinda hepatosplenomegali en sik goriilen 6zellik olarak belirtilmistir.

Norolojik tutulum, mikrosefali, isitme kaybi, korliik, ndbetler, hipotoni ve letarji
de bu semptomlar arasindadir. En ciddi sekilde etkilenen bebeklerin 6liim orani yaklasik
%30'dur. Oliimler genellikle; hepatik disfonksiyon, intrakranyal hemoraji, yaygin
intravaskiiler pihtilasma veya siiper enfeksiyonlarindan kaynaklanmaktadir.
Retikiiloendotelyal sistemin anormalliklerinden kaynaklanan klinik bulgular ¢cogunlukla
gecici olmakla birlikte norolojik defisitler ve hasarlar, ya dogumda belirgindir ve
genellikle erken yasta ortaya ¢ikar ya da ge¢ ¢ocukluk doneminde tam olarak ortaya

cikma egilimi gostermektedir (Tablo 5) (Baumann, 2011).

Sekil 7. Hepatosplenomegali. Konjenital CMV enfeksiyonlu yenidogan (Baumann,
2011).
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Tablo 5. Semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu ve yaygin erken belirtileri
(Baumann, 2011).

ORGAN-SISTEM BELIRTILER % (Yiizde)
Dogumda belirti 10- 20
Dogumda belirtisiz 80- 90
Gebelikte durum Oliim oran1 7-30
Gelisme geriligi 50
Erken dogum 40
Hepatomegaly >3 cm 40- 50
Karaciger Konjuge hiperbiluribinemi 50
Yiiksek ALT/ AST 40- 50
Dalak Splenomegaly 40-50
Thrombocytopenia 40
Trombosit Kafa i¢i kanama 10
Petechiae 40
Microcephaly < 2 SD 35-45
Koryoretinit 15- 30
I Erken isitme kaybi 35
Norolojik Siggg Erken nobetler 15-25
Anormal EEG 50- 67
Anormal beyin MRI 87

2.7.2. Normal konaklarda enfeksiyon

CMV, birgok farkli yolla kisiden kisiye bulasabilmektedir ve bulas i¢in viriis
tasiyan materyal ile yakin temas gerekmektedir. Virlise maruz kalindiktan sonra normal
cocuk ve yetiskin bireylerde kulugka periyodu, 4 ile 8 hafta arasindadir. Viriis sistemik
enfeksiyona sebep olup, karaciger, akciger, 6zofagus, kolon, bobrek, monositler, T ve B
lenfositlerden izole edilebilmektedir. Cogu CMV enfeksiyonlar1 semptomsuz
seyretmesine ragmen hastalik, enfeksiyoz mononiikleoz (6pliciik hastaligi) benzeri bir
hastalik tablosu gostermektedir. Tiim herpesviriislar gibi CMV de kalici latent
enfeksiyon olusturmaktadir. Viriis, primer enfeksiyondan sonra idrardan ve farinksten
aylar hatta yillar sonra bile araliklarla yayilabilmektedir. Bobreklerdeki uzun siireli
CMV enfeksiyonlar1 normal bireylerde zararsiz olabilmektedir. Tikiiriik bezi tutulumu
yaygin ve muhtemelen kroniktir. Hiicresel immunite, primer enfeksiyonla

baskilanmaktadir ve bunun viral enfeksiyon olusumuna katkida bulundugu

21



diisiiniilmektedir. Hiicresel yanitin diizenlenmesi birkag¢ ay1 bulabilmektedir (Carroll ve
ark., 2013).

2.7.3. immun baskilanmis konaklarda enfeksiyon

Primer CMV  enfeksiyonlart  immiin  baskili  konaklarda  normal
konaklardakilerden daha siddetli olmaktadir. CMV hastaliklar1 i¢in en fazla risk tagiyan
bireyler; organ nakli yapilan bireyler, kemoterapi alip kotii huylu timdrii olanlar ve
AIDS’li kisilerdir. Bu kisilerde viriis yayilimi artip, enfeksiyon yayginlagsmaya meyilli

olmaktadir. Pneumonia ise en yaygin komplikasyon olmaktadir (Carroll ve ark., 2013).

Seropozitif bireylerde, latent durumdaki CMV’ye konak immiin yaniti
muhtemelen devem etmektedir. Tekrar eden enfeksiyonlar normal konaklardan daha
cok, siklikla immiin baskilanmis hastalarla iliskilendirilmektedir. Genellikle daha az

siddetli olmasina ragmen, tekrar eden enfeksiyonlar kadar siddetli olabilmektedir

(Carroll ve ark., 2013).
2.7.4. Konjenital ve perinatal enfeksiyon

CMV, hem primer enfeksiyon hem de reaktive olmus maternal enfeksiyon ile
rahime tasinabilmektedir. Primer enfeksiyonlu hamile kadinlarin yaklasik {igte biri
viriisii tagimaktadir. Yayginlasmis sitomegalik inkliizyon bozukluklar1 en sik primer
maternal enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir. Ancak, Maternal enfeksiyon sirasinda

gebelik stiresinin fetiisteki hastaligi etkilediginin kaniti bulunmamaktadir (Carroll ve
ark., 2013).

Seropozitif kadinlarin yaklasik %1’inde dolyatagi bulas1 meydana gelmektedir.
Fetal hasar, sadece bu yeniden aktif olmus maternal enfeksiyonlardan
kaynaklanmaktadir. Yenidogan enfeksiyonlar1 kronik olmasma ragmen subklinik
seyredebilmektedir. CMV, ayni zamanda dogum siiresince viriise maruz kalan annenin
genital dokusundan ve anne siitiinden bebege gecgebilmektedir. Bu durumda yeni
doganlar, genellikle bazi annelik antikorlar1 tagimakta ve perinatal olarak kazanilan
CMV enfeksiyonlar1 subklinik olarak seyretmektedir. CMV ister perinatal olarak ister
dol yatagindan kazanilsin, yasamin sonraki zamaninda kazanilanindan daha fazla kronik

enfeksiyonla (virtis ekstraksiyonu hususunda) sonuglanmaktadir (Carroll ve ark., 2013).
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2.8. Tam

Tani; Oykii ve fizik muayenelerini takiben, spesifik ve non-spesifik laboratuvar
bulgularinin beraber ele alinmasi ile belirlenmektedir. Non-spesifik testler; tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bilirubin, alkalen fosfataz gibi biyokimyasal testler,
kranial X-ray, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans incelemede
periventrikiiler kalsifikasyonlarin saptanmasi olarak siralanabilmektedir (Tezer ve

Se¢meer, 2007).

Immiinkompetan yetiskinlerde (gebe kadilar da dahil olmak iizere) cogu CMV
enfeksiyonu asemptomatik oldugu i¢in, CMV'ye bagli antikorlarin saptanmasi, CMV ile
enfekte olmus bireyleri tanimlamak i¢in kullanilan en yaygin yaklasimdir. Serolojik
kanitlar CMV enfeksiyonunu gosteriyorsa, bir sonraki zorluk, enfeksiyonun yeni
edinilen (birincil) enfeksiyonu temsil edip etmedigini veya alternatif olarak mevcut (asil
olmayan) bir enfeksiyonun yeniden enfekte edilmesini veya yeniden aktive olmasini
belirlemektir. CMV immiinoglobiilin M (IgM) algilanmasi birincil enfeksiyon i¢in ¢cok
hassas bir belirtectir, ancak ne yazik ki, primer enfeksiyon i¢in spesifik degildir. CMV
IgM, birincil enfeksiyonu takiben aylarca saptanabilmektedir ve ayrica enfeksiyon veya
reaktivasyon sonrasinda iiretilebilmektedir. Benzer sekilde, ¢ogu seropozitif hastanin
test i¢in toplanan ilk serum Orneginde yliksek IgG diizeyleri gosterdigi icin, zamanla
artan CMV IgG diizeylerinin saptanmasi, primer olmayan CMV enfeksiyonundan
birincil aymrimi yapmak i¢in giivenilmez bir yaklasimdir. CMV IgG aviditesinin
Ol¢timii, hamile kadmnlarda ve solid organ nakil alicilarinda, birincil olmayan CMV
enfeksiyonunun ayirt edilmesinde giiclii bir ara¢ oldugu kanitlanmistir. IgG'nin antijene
baglanma giicli olarak tamimlanan IgG aviditesi birincil enfeksiyonu takiben uzun
stirede olgunlagmaktadir. Dolayisiyla, iiretilen IgG birkag ay veya yil sonra bile yiiksek
avidite gosterirken, primer enfeksiyonu takiben ilk 3-5 ayda tretilen IgG diisiik avidite
gostermektedir. Hamile bir kadinda diisiik aviditeli CMV-IgG'nin saptanmasi, primer
CMV enfeksiyonunun gebelikten sonra olugmus olabilecegini ve fetusun konjenital
CMV igin risk altinda olabilecegini gostermektedir (Lazzarotto ve ark., 2001; Prince ve
Leber, 2002; Munro ve ark., 2005).

Spesifik yontemler ise asagidaki gibidir;
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2.8.1. Kiiltiir

Hiicre kiiltiirii, CMV tespiti icin geleneksel bir yontemdir. Bu yontemde, insan
fibroblast hiicrelerine inokiile edilen klinik 6rnekler kullanilir ve 2 ila 21 giin arasinda
degisen bir siire ile inkiibe edilir. Standart tiip hiicre kiiltiir tekniginde CMV, sitopatik
etkinin (CPE) dogrudan bir viriisiin titresi ile iliskili oldugu diiz, sismis hiicrelerin odagi
ile karakterize edilen tipik bir CPE gostermektedir. Ancak, bu yontem yavastir ve bir
sonug negatif olarak raporlanana kadar 2-3 hafta gerektirmektedir (genellikle 7-21 giin)
(Ataseven ve ark., 2007; Ross ve ark., 2011).

2.8.2. Shell via yontemi

Shell via, hizli viriis tespiti igin gereken siireyi azaltmak iizere tasarlanmis bir
santrifiij amplifikasyon teknigi ile degistirilmis viral kiiltlirdiir. Bu test i¢in yine
fibroblast hiicre kiiltiirleri kullanilmaktadir (Ross ve ark., 2011).

2.8.3. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), niikleik asitlerin amplifikasyonuna dayanan
yaygin ve hizli bir sekilde CMV tespiti i¢in kullanilan bir yontemdir. Teknik genellikle,
CMV’nin iyi korunmus bolgelerinde "immediate-early” ve "late” antijen genlerini hedef
alir. DNA, tam kan, I6kositler, plazma veya baska herhangi bir dokudan (doku biyopsisi
numuneleri) veya sividan (idrar, BOS, BAL) cikarilabilmektedir. CMV DNA's1 i¢in
PCR, niteliksel veya niceliksel olabilmekte ve burada ilgili 6rnekteki viral DNA miktari
olgtilmektedir (Ross ve ark., 2011).

2.8.4. Serolojik yontemler

Serolojik testlerin, bir hastanin CMV-IgG antikoruna bakilarak CMV
enfeksiyonunu gegirip gecirmedigini belirlemek agisindan yararli oldugu belirtilmistir.
IgM antikorlarinin saptanmasi, akut veya en son gegirilen enfeksiyonun gostergesi
olarak kullanilmaktadir. Antikor saptamasinda bircok farkli analiz mevcuttur ancak
enzim baglantili immiinosorbent analizler (ELISA) en ¢ok kullanilan yontemdir. CMV-
IgM antikor tespiti testleri yaygin sekilde kullanilmaktadir ve IgM antikorunun kati faza
selektif olarak baglanmasina dayanmaktadir. Ancak CMV-IgM antikoru ig¢in tahliller,
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sahte pozitif sonuglar verebildiginden dolayr primer enfeksiyon igin spesifikligi
bulunmamaktadir. Ciinkii CMV-IgM, primer enfeksiyondan sonra varligin1 aylarca
stirdiirebilmekte ve reaktif CMV enfeksiyonlarinda da pozitif olabilmektedir (Ross ve
ark., 2011).

IgG avidite testleri; diisik aviditeli IgG antikorlarinin  enfeksiyonun
baslangicindan itibaren birkag ay boyunca var oldugunu gostermektedir ve zaman
icinde 1gG aviditesindeki artisin gbzlemlenmesine dayanmaktadir. Bu nedenle, yiiksek
anti CMV-IgG aviditesi, bir kiside uzun siiredir devam eden enfeksiyonu temsil
etmektedir (Ross ve ark., 2011).

CMV-IgG aviditesini degerlendiren c¢alismalar, primer CMV enfeksiyonu
durumunda diisik CMV-1gG aviditesinin hem sensitif hem de spesifik bir belirteg
oldugunu gostermistir. Gergekten de CMV-IgG avidansi, primer CMV enfeksiyonunun,
primer olmayan CMV enfeksiyonundan ayirt edilmesi i¢in “altin standart” olarak kabul
edilmektedir ve gebelik sirasinda primer CMV enfeksiyonunun tespiti igin diinya
capinda kullanilmaktadir. Bu nedenle primer CMV enfeksiyonlarinin hizli tespiti igin
avidite testinin (6zellikle ilk numunenin ilk trimesterden toplandiktan sonra) CMV-IgG
pozitif numunelerde yapilmasi gerektigi belirtilmistir (Carlier ve ark., 2010; Dollard ve
ark., 2011; Prince ve Lapé-Nixon, 2014). Fakat, CMV-IgG pozitif bireylerin baska bir
CMV tiirii ile yeniden enfekte edilebildigi de goz ardi edilmemelidir (Wang ve ark.,
2016).

2.8.5. Immunohistokimya

Immunohistokimya, dncelikli olarak doku veya viicut sivis1 rnekleri iizerinde
uygulanmaktadir. Ornekler, biyopsi doku numunelerinin (karaciger, akciger) donmus
bolimlerinden veya hiicreleri bir slayt iizerine santrifiij edilerek yapilmaktadir. Daha
sonra erken CMV antijenlerine kars1 monoklonal veya poliklonal antikorlar uygulanir
ve substrat renginin degisimi ile gorsellestirilen floresan etiketli antikorlar veya enzim
etiketli sekonder antikorlar tarafindan gorsellestirilir. Fakat viriisiin fokal dagilimina

bagli olarak yanlis negatif sonuglar da ortaya ¢ikabilmektedir (Ross ve ark., 2011).
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Immiinhistokimya boyama ile histolojinin duyarlilig: —artabilmektedir.
Hematoksilin-eozin (H&E) boyama testi ile duyarliligi %10-87 iken immiinhistokimya
testi ile bu oran %78-93’¢ tekabiil etmektedir (Tablo 6) (Ataseven ve ark., 2007).

Tablo 6. CMV testleri i¢in tanisal testlerin 6zellikleri (Ataseven ve ark., 2007).

Test Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%)
Histoloji 10-87 92-100
Histoloji (Immunhistokimya) 78-93 92-100
CMV IgM 100 99
CMV IgG 98-100 96-99
CMV Kiiltiir 45-78 89-100
CMV Antijen Testi 60-100 83-100
CMV DNA testi 65-100 40-92

2.8.6. Histopatolojik test

Bazofilik intraniikleer inkliizyonlara ve bazen de eozinofilik sitoplazmik
inkliizyonlara sahip karakteristik biiylik hiicreler (sitomegalik hiicreler), CMV ile
enfekte biyopsi veya otopsi materyalinin rutin boliimlerinde, Wright, Giemsa,
hematoksilen eozin veya Papanicolaou ile boyanarak goriilebilmektedir. Niikleer

inkliizyon, bir “baykus gozii” goriiniimiindedir (Sekil 8) (Jorgensen, 2015).

Sekil 8. Interstisyel pndmonili bir hastadan aliman akciger dokusu (Jorgensen, 2015).

Karakteristik olarak net halkalarla ¢evrili biiyiik intraniikleer inkliizyonlara sahip ¢ok sayida dev hiicreler
(oklar) kaydedilmistir. Sitoplazmada daha az belirgin graniiler inkliizyonlar da olabilir (ige dogru).
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2.8.7. Antijen tespiti testi

Bu test, viral pp65 antijenini algilayan monoklonal antikorlarin, CMV ¢ogaltma
dongiisiiniin erken safhasinda kan lokositlerinde eksprese edilen yapisal bir “late”
protein kullanimina dayanmaktadir. Antijen, pozitif 16kosit ¢ekirdeginin miktar tayini
ile Ol¢lilmektedir. Bu test lokositlerdeki virlisiin tespiti ile sinirlidir. Lokositlerin
cekirdeklerinde pozitif boyanan sinyallerin gosterilmesi olumlu bir sonuca isaret
etmektedir (Sekil 9). Antijenemi testinin dezavantajlart da mevcuttur. Antijenemi testi
yeterli sayida polimorfoniikleer 16kosit varligina bagli oldugundan dolayi, 6zellikle
notropenik hastalarda yalanci negatif sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak, bu testi

kullanarak CMV semptomlarinin baslangicindan once tespit edilebilme avantaji da

bulunmaktadir (Jorgensen; 2015).

Sekil 9. CMV antijeni-pozitif polimorfoniikleer 16kositler (Jorgensen, 2015).

pp65'e karst yonlendirilmis bir monoklonal antikor kullanildiginda niikleer boya goriintiilenmistir.
Biiyiitme, X100 (A) ve %400 (B).
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2.8.8. Viriisiin izolasyonu

Aktif enfeksiyon sirasinda CMV ¢ogu doku ve organin yani sira viicut
stivilarinda  da  (idrar, kan, sperma, siit, diski, tikrik, servikal akintilar)
bulunabilmektedir. Ancak, in vitro hiicre kiiltiirii sirasinda, CMV genellikle sadece
insan fibroblastlarinda replike olmaktadir. Dolayisiyla, bir hastadan bulasici viriisii ve in
vitro kiiltiirii izole etmek icin ¢esitli insan fibroblast dizileri gerekmektedir. Virtis,
solunum salgiar1 (6rn., tiikiiriikk, bogaz siiriintiisii ve brankoalveolar lavaj sivisi) ve
antikoagiile edilmis tam kan (l6kositler) tan1 amagh sik kullanilanlaridir. Ancak bogaz
striintiisi ve idrardan daha kolay sekilde alinabilmektedir. Kiiltiirlerde, biiytlik
intraniikleer inkliizyonlara sahip yar1 saydam hiicrelerin sitolojik degisikliklerini
gozlemlemek i¢in genellikle 2-3 hafta gerekmektedir. Viriis, replikasyonunu
gerceklestirdikten sonra konak hiicre i¢inde kalmaktadir (John, 2010; Carrol ve ark.,
2013; Jorgensen, 2015).

2.9. Tedavi

Gilinlimiizde, konjenital CMV enfeksiyonunu 6nlemek veya tedavi etmek icin
kanitlanmis herhangi bir tedavi bulunmamaktadir. Gozlemsel ¢alismalarda, hem tedavi
hem de korunma i¢gin CMV-HIG (Hyperimmunoglobulin) kullanimi bildirilmistir. 2005
yilinda Nigro ve arkadaslari, ilk olarak primer enfeksiyonu olan kadinlarda CMV-
HIG'nin etkilerini inceleyen gozlemsel bir grup arastirmalarmin sonuglarini
bildirmislerdir. HIG verilenlerin %16'sinda, buna karsilik HIG almayan kadinlarin ise
%40'inda HIG etkisi dogrulanmistir (P = .02). Orijinal ¢alismada yer alan bir baska
hasta raporunda, yazarlar, CMV-HIG'nin uygulanmasi ile kafa ve abdominal ultrason
stigmalarinin geriledigini bildirmislerdir (Hughes ve ark., 2016; Morsico ve Kimberlin,
2017).

Yakin tarihte gebe bir annenin bebegine CMV ile enfeksiyonunu onlemek ve
enfekte olmus ise enfekte fetiisiin tedavisi i¢in, hiperimmunoglobluni intrauterin olarak

kullanilmis olup sonuglarinin tatmin edici oldugu goriilmiistiir (Dalgig, 2007).

Glinlimiizde gansiklovir veya valasiklovir ile antenatal (dogum oncesi) tedavi

onerilmemektedir ¢iinkii etkili olup olmadig1 ispatlanamamistir (Hughes ve ark., 2016).

28



Bagisikligi baskilanmis hastalarda virlis enfeksiyonlarinin tedavisi de 06zel
sorunlar ortaya koymaktadir. Bazi durumlarda, antiviral ajanlarin yetersiz konak
savunmalar1 nedeniyle viriisiin direncini de arttirabilmektedir. Uyum icinde calisan
bobrek veya diger organ fonksiyonlari, test edilen ilaglarin farmakodinamik 6zelliklerini
degistirebilmektedir. Siklikla, antiviral ajanlarin  kendilerinin  immiin-siipressif

ozellikleri, kendi toksisitesini 6nemli 6lglide arttirabilmektedir (Ho, 1991).
2.9.1. Niikleozid antiviraller

En 6nemli ve onaylanmis asiklovir olan niikleozid antiviraller, herpes simpleks
tip 1 ve 2'ye ve Varicella-Zoster (VZV) virtslerine karsi etkili oldugu kapsamli klinik
arastirmalarla gosterilmistir. Simdiye kadar kesfedilen niikleosidler CMV'ye kars1 daha
az etkilidir ancak asiklovir, gansiklovir ile yakindan iliskili olan bir bilesigin hastalarda
CMV replikasyonunu baskilamada ve retiniti iyilestirmede etkili oldugunu gostermistir.
Ama yine de, CMV'ye kars1 ideal niikleozid antiviral halen bulunmamaktadir (Ho,
1991).

Gansiklovir, 1982'de sentezlenen bir asiklovir niikleozid olup Herpesviridae'nin
giiclii bir inhibitoriiddiir. CMV’ye kars1 olagan dis1 etkisi ile niikleosidler arasinda essiz
kabul edilmektedir. Bu niikleosid analoglarinin etkisi, viral polimerazi inhibe ederek

viral DNA sentezini engelleyen trifosfatlarin olusumuna baglidir (Ho, 1991).

Gansiklovir, gastrointestinal sistemde CMV hastaliginin bastirilmasinda etkili
oldugu bulunmustur; daha 6nce de belirtildigi gibi siklikla AIDS hastalarinda ciddi bir
sorun olusturmaktadir. Ornegin, Dietrich ve arkadaslar1 (1988), gastrointestinal sistem
CMV hastaligi olan 69 AIDS hastasini tedavi etmislerdir. Tutulma yerleri; kolon (%67),
yemek borusu, karin (%22), rektum (%7), karaciger (%3) ve ince bagirsak (% 1,4)
olarak tespit edilmistir. Gansiklovir, ikiye boliinmiis olarak giinlik dozda 14 giin
boyunca 20mg/kg intravendz olarak verilip, bakim tedavisi giinliik olarak 6mg/kg
oldugu belirtilmistir. Klinik yanita iyilesme %75, stabil yanit %13 ve %12'de yanitsiz
olarak gériilmiistiir. Idrar hacimleri, %69 oraninda negatif hale gelmistir. Yedi hastada
orta lokopeni, ii¢ hastada siddetli lokopeni izlenmigtir. Klinik yanit tedavinin

baslangicindan itibaren en az 4 hafta gegmis ve bu sonuglar, gansiklovirin CMV retiniti
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tizerindeki etkisine benzemekte ancak gansiklovirin pndomoni iizerindeki etkisinden

oldukea farkli oldugu belirtilmistir (Ho, 1991).

Gansiklovir'in yaygin kullanimi ile direng problemleri artmaktadir. Erice ve
arkadaslar1 (1989), uzun siireli gansiklovir tedavisi alan ii¢ hastanin kanindan
gansiklovire direncgli iic CMV susunun var oldugu bildirmistir. Hepsi immiinsiipresif
hastalarin, biri 16semi olan bir kadin ve AIDS'li iki erkek, sonunda CMV hastaliginin
virolojik kaniti ile 6ldiigii belirtilmistir. U¢ hastanin her birinde direng farkli bir
mekanizma ile gelistigi belirtilmistir. Birinci hastada, baslangicta izole edilen sus, zaten
gansiklovire nispeten direngli oldugu ve ikinci hastada ise, baslangicta duyarli bir susun
direncli hale geldigi tespit edilmistir. Iki susun genetik kimligi, restriksiyon enzim
profili tarafindan kamitlanmustir. Uciincii hastada, genetik olarak farkli direncli sus

ortaya ¢ikmistir (Ho, 1991).
2.9.2. Diger antiviral ajanlar
Foskarnet

CMV’nin DNA polimerazini direkt olarak baglayan bir pirofosfat analogu olan
foskarnet, uzayan viral DNA ile birlesmedigi gibi bir kompetetif inhibitordiir. Iki
durumda kullanilmaktadir; gansiklovir tolere edilmediginde ve gansiklovire direngli
CMV retinitli hastalar. Yan etkilerinin, nefrotoksisite ve metabolik toksisite oldugu
belirtilmistir. Ayrica Renal yetmezlik, hipokalsemi, hipomagnezemi ve hipofosfatemi
de gelistirebildigi de belirtilmistir. Foskarnete direngli vakalar da mevcuttur (Tezer ve
Se¢meer, 2007).

Sidafovir

Sidofovir, gansiklovire direngli CMV infeksiyonlarinda kullanilir ¢iinkii
sitozinin niikleotid analogu olup, fosfonat grubu icermekte ve viral enzimler tarafindan
fosforillenmesine (ATP iiretimi) de gerek yoktur. Sidofovir, trifosfata hiicresel enzimler
sayesinde cevrilir ve viral DNA polimerazin aktif inhibitoriidiir. Uzun vadede
intraseliiler bir yogunlugu mevcuttur sidofovirin. Genellikle CMV retiniti olan
hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir ve haftada bir kez olarak Smg/kg verilir.

Sidofovir, nekroz ve renal tiibiiler hiicrelerde geri doniissiiz dejenersyonlar meydana
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getirebilmektedir. Bu yiizden tedaviye baslamadan, oral probenesid verilerek renal tiibiil

hiicrelere etkisi engellenmektedir (Tezer ve Segmeer, 2007).
2.10. Korunma

Doku ve organ naklinden ve tedavi tatmin edici boyuta ulagmadiktan sonra
CMV enfeksiyonu ve hastaligl yayginlastigindan dolayr korunmanin ¢esitli metotlar
kesfedilmis ve bazilarinin basarili oldugu belirtilmistir. Su anda en umut verici
onlemlerin, asiklovir veya immunglobulin uygulamasi oldugu belirtilmektedir (Ho,
1991).

2.10.1. Kimyasal korunma
Asiklovir

Hem hiicre kiiltiirlerinde hem de hastalarda CMV enfeksiyonlar icin terapotik
bir madde olarak asiklovir kullanimi basarisiz olmustur. Bu cesaret kirici ihtimallere
ragmen asiklovir, nakil yapilan alicilarda CMV enfeksiyonunu veya hastaligi dnlemede
etkili oldugu bildirilmistir. Meyers ve ark. (1988), nakilden 5 giin dncesinden 30 giin
sonrasina kadar 86 CMV seropozitif kemik iligi alicilarina 8 saatte, 1m? viicut yiizeyine
500mg asiklovir uygulamistir. CMV seropozitif olan ancak HSV i¢in bu pozitifligi
sergilenmeyen 65 hasta kontrol grubu olarak kullanilmistir. Cogunlukla interstisyel
pnomoni olan sitomegalik hastalik, 19 (%22) asiklovir alicida ve 25 (%38) kontrol
grubunda gelismistir (P = 0.008). Transplantasyondan sonraki ilk 100 giin i¢inde hayatta
kalma, asiklovir alicilarda anlamli sekilde artmustir. Sitokinoviriis enfeksiyonu, asiklovir
alicilarda %87'den %70'e kadar anlaml sekilde azalmistir (Ho, 1991).

Asiklovir, CMV profilaksisi i¢in uygun bir adaydir. Bazi yonlerden
immunglobiilinden daha caziptir. Oral olarak uygulanabilmektedir. Asiklovir'in neden
etkili oldugu ise bilinmemektedir (Ho, 1991).

Immiin globiilin

Immiinglobulin veya hiperimmiinglobulin, bir takim viral hastaligin
onlenmesinde faydalidir. CMV'ye karst hiperimmiin globulin, organ nakillerinin

seronegatif alicilar1 gibi risk altindaki hastalarda primer enfeksiyonun onlenmesinde
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etkili olabilmektedir. Muhtemelen, enfeksiyonu Onlemezse bile, enfeksiyonun
morbiditesini  diisiirebilmektedir. Immiin globulinin, seropozitif kisilerde latent
enfeksiyonun yeniden aktivasyonunu engellemede etkili oldugu beklenmemektedir
ciinkii  kigilerin dolasiminda antikorlar zaten mevcuttur. Fakat morbiditeyi

etkileyebildigi diistiniilmektedir (Ho, 1991).

Condie ve ark. (1979), insan-y-globulin'in (200mg/kg) biiyiik dozlarinin, yan
etkileri olmadan 10 giin icinde intravendz olarak verilebilecegini gostermistir.
Kullanilan malzeme, 10mg/ ml degerinde monomerik, tatlandirilmis IgG igerdigini
belirtmiglerdir. Kontrolsiiz bir c¢alismada, hastalarin %71', hayat1 tehdit eden
enfeksiyonlar agisindan bu dozajlardan yararlanmistir. Tedaviye yanit verenlerde, I1gG
uygulamasini takiben CMV'ye karsi antikorlarda anlamli bir artis kaydetmislerdir (Ho,
1991).

Bazi bebekler i¢in hiperimmiinglobulin inflizyonunun vakalar1 iyilestirdigi,
maternal serokonversiyon teshisinin ise CMV bulasmasini, fetal patolojileri ve gebelik
bozukluklarini azaltmak i¢in erken tedaviye olanak saglayabilecegini gostermistir

(Pereira ve ark., 2017).
2.10.2. As1

CMV'ye kars1 test edilen herhangi bir as1 heniiz lisanslanmamis oldugundan
hijyenik uygulamalar (elle yitkama ve viicut sivilariyla temasindan kaginmak, 6zellikle
cocuk idrarmi ve tiikiirik ile temastan kaginmak) ilgili egitim ve danismanlik,
konjenital CMV enfeksiyonu oraninit azaltmanin tek araci olarak kalmaya devam
etmektedir ve bu nedenle bunlarin uygulanmasinin esas oldugu belirtilmistir (Binda ve

ark., 2016).
Zayiflatilmis CMYV asisi

CMV enfeksiyonuna karsi asilama 1970’lerin basinda, insan fibroblastlarinda
pasaji yapilmis iki canli-zayiflatilmis as1 adayr olan AD169 ve iyi karakterize edilmis
Towne susuyla baglatilmistir. Her iki susla asilamadan sonra ortaya ¢ikan semptomlarin
hafif derecede oldugu ve enjeksiyon bolgesi ile sinirh kaldigr goriilmiistiir. Test edilen

gruplarda virlisin yayilmadigi veya latent olarak kalmadigi gozlemlendigi igin
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zayiflatilmig canli asinin giivenli ve iyi tolere edildigi kanitlanmistir. Ayrica,
degerlendirilen farkli yollar arasindan subkutanéz asilamanin, CMV'ye 0zgii
notrlestirici antikorlarin ve lenfoproliferatif hiicresel yanitin iiretilmesinde en etkili yol
oldugu kesfedilmistir. Zayiflatilmis canli Towne susu asisinin etkisi, seropozitif organ
bagiscilarindan bobrek nakli yapilan seronegatif bireyler ve ¢ocuklari giindiiz bakimina
katilan seronegatif kadinlar olmak iizere iki yliksek riskli grupta analiz edilmistir.
Bobrek transplant alicilarinda yapilan ¢oklu bagimsiz g¢alismalarda, nakilden once
Towne susu ile asilamanin (asilanmamis bireylerle kiyaslandiginda) CMV enfeksiyon
oranini degistirmedigi rapol edilmistir. Ancak asinin, primer CMV enfeksiyonundan
sonra bir¢ok rahatsizligi %84-100 oraninda azalttigi goriilmiistir. Towne asist yapilan
ikinci grupta ise ¢ocuklarin annelerine CMV bulastiramadig1 ancak dogal seropozitif
annelere viiriisiin nadiren bulastig1 tespit edilmistir. Bu son gézlemde, zayiflatilmis cal
Towne asisinin birgok klinik denemesinde, ortak bir problem olan vahsi tip (wild type)

immiiniteyi ortaya ¢ikaramadigi da ileri siirilmistiir (Bialas ve ark., 2014).
Alt birim CMYV asilari

Simdiye kadar gergeklestirilen cogu alt birim asilar1 6ncelikle yiizey glikoprotein
olan gB'yve odaklanmigtir. gB proteini, CMV'nin dogrudan fibroblast hiicrelere
tutunmasinda rol alir ve seropozitif plazmada bulunan antikorlar1 etkisizlestirmede

onemli bir hedef niteligindedir (Bialas ve ark., 2014).

CMV'nin hiicreye girisi ile ilgili mevcut bilgi, ilgili virion yiizeyinde ¢ok sayida
glikoprotein kompleksi igerdigini 6ne siirmektedir. Glikoproteine karsi nétiirlestirici
antikorlarin tim CMV izolatlarina karsi genis koruma sagladigr belirtilmistir. Bu
nedenle dikkatler gH, g, UL128, UL130 ve UL131'den (epitel hiicre tropizmi igin
onemli olan) tiireyen ikinci glikoprotein kompleksine karst notralize edici antikorlar
ortaya cikaran bir a1 gelistirmeye odaklanmistir. Hem gB proteini hem de pentamerik
kompleksi hedef alan gelecekteki asi platformlarinin, CMV varyantinin maternal
enfeksiyonuna ve konjenital bulasmasina karsi korunmak i¢in gereken bagisik yanitlarin

belirlenmesinde anahtar rolii olacagi da belirtilmektedir (Bialas ve ark., 2014).
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Halen devam eden diger as1 stratejileri, hem noétrlestirici antikorlart hem de
hiicresel immiin yanitlari ortaya ¢ikarmak igin tasarlanmis CMV vektorii agis1t ve DNA

asilar1 igermektedir (Bialas ve ark., 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Calisma, 2013-2015 yillarn1 arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun
Odabas Tip Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen kan orneklerinde,
CMV’nin etken olarak diisilintildiigii 0-14 yas diliminden ¢ocuk hastalarin, CMV-IgM
ve CMV-IgG serolojik test sonuglar1 geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Ayni
zamanda CMV-IgM sonucu pozitif bulunan olgularda bunlarin hematolojik ve

biyokimyasal parametrelerle iligkisi degerlendirilmistir.

Van’in niifusu 2013 yili resmi sayimina gore 1.070.113 ve 2015 yili sayimina
gore de 1.096.397'dir. 2016 yil1 itibari ile bu rakam resmi verilere gére 1.100.190 iken
2017 itibari ile bu rakamin 1.109.969 olacagi tahmin edilmektedir (Anonim, 2017).

3.2. CMV-IgM ve CMV-IgG Testi

Hastalardan alinan kan o6rnekleri 10.000 rpm’de 15dk santrifiij ile serumlari
ayrilarak en ge¢ iki saat icerisinde Cobas E601 (Roche Diagnostics, Germany)
analizatorii kullanilarak CMV-IgM ve CMV-IgG agisindan arastirildi. CMV-IgM igin

ve CMV-IgG igin referans araliklari tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. CMV-IgM i¢in ve CMV-IgG i¢in referans araliklart.

Test Adi Negatif Gray Zon Pozitif Birimi
CMV-IgM <0.7 0.7-1 >1 Col
CMV-IgG <0.5 0.5-1 >1 IU/ml

3.3. Hematolojik Parametreler

CMV-IgM sonucu pozitif olanlarda Tam kan sayimi (CBC), prothrombin time
(PT), partial thromboplastin time (PTT), eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) sonuglari

karsilastirilmistir. Hematolojik parametler igin referans araliklari tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Hematolojik parametler i¢in referans araliklari.

Parametre Adi Rf)fsg"srs Birimi
Anemi (Hb) <11 g/dL
White Blood Cells (WBC) >11 000 / mm3 10%/mL
Tam Kan Lenfosit (LY) 25-50 %
Sayimi Notropeni <1500/mm?® 10%/mL
Eozinofili >0,5/mm? 103/mL
Trombositopeni <150 000 / mm?3 10%/mL
Prothrombin time (PT) >15 Saniye
Partial thromboplastin time (PTT) >40 Saniye
Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) >20 mm/h

3.4. Biyokimyasal Parametreler

CMV-IgM sonucu pozitif olanlarda aspartat aminotransferaz (AST), Alanin
aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH) ve C-reaktif protein (CRP)
sonuglar1 karsilastirilmistir. Biyokimyasal parametreler igin referans araliklari tablo

9’da verilmistir.

Tablo 9. Biyokimyasal parametreler igin referans araliklari.

Parametre Adi R]e)feegr;i:s Birimi
Yiiksek LDH >500 U/L
Yiiksek CRP >5 mg/L
Yiiksek AST >40 U/L
Yiiksek ALT >40 U/L

3.3. Istatiksel Degerlendirme

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum deger olarak ifade edilirken,
Kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler
bakimindan, kategorik degiskenlere gore yapilan karsilastirmalarda Tek yonlii Varyans
analizi kullanilmigtir. Siirekli degiskenler arasi iligkileri belirlemede Pearson korelasyon
katsayisi, kategorik degiskenler arasi iligkileri belirlemede ise Ki-kare testi

kullanilmistir. Oranlar arast fark icin Z testi ile oran karsilastirmasi yapilmistir.
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Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar igin

SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.
3.1. Etik Kurul Onay1

Bu calisma, Yiiziincii Y1l Universitesi Etik Kurulu tarafindan 10.03.2015/08

karariyla onaylanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismanin yiiriitiildigii 2013 - 2015 tarihleri arasinda 0-14 yas araliginda 1.385
cocugun CMV-IgM ve CMV-IgG testleri yapilmistir. Bu ¢ocuklarin 1.363’tine CMV-
IgM; 742’sine CMV-IgG ve 740’mna CMV-IgM ve CMV-IgG birlikte bakilmistir. Bu
cocuklarin 803’linlin erkek (%58) ve 582°sinin kiz (%42) oldugu belirlenmistir.

Hastalarin 6zellikleri tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Hastalarin demografik 6zellikleri.

o YAS
Cinsiyet N % )
Ortalama SS Min Max
Erkek 803 58 3,3 3,8 0 13
Kiz 582 42 3,5 3,9 0 14
Toplam 1.385 100 3,4 3,9 0 14

n: bakilan hasta sayisi, SS: standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum.

4.2. CMV-IgM Sonuglar

CMV-IgM bakilan 1.363 hastanin 790’1 (%58) erkek, 573’0 (%42) kiz
hastalardan olusmaktadir. CMV-IgM bakilan 1.363 hastanin 146’s1 pozitif ve gray zone
olarak tespit edilmistir. Gray zone hari¢ tutuldugunda 112 (%8,2) hastanin CMV-IgM
acisindan pozitif oldugu belirlenmistir. Erkek ve kiz hastalarda pozitiflik oran1 %8,2
(erkek: 65/790, kiz: 47/573) olarak bulunmustur. CMV-IgM pozitif hastalarin 6zellikleri
tablo 11’da verilmistir.

Tablo 11. CMV-IgM pozitif hastalarin 6zellikleri.

. YAS
Cinsiyet N % :
Ortalama SS Min Max
Erkek 65 58 1,6 2,7 0 12
Kiz 47 42 1,3 2,8 0 12
Toplam 112 100 1,5 2,7 0 12

n: bakilan hasta sayisi, SS: standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum.
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Calismada IgM seropozitifligi ile yas arasinda istatistik olarak onemli bir iligki
bulunmustur (p<0,01). Buna gore ¢ocuklarin yaslarindaki 1 birimlik (y1l) artisa karsilik
IgM goriilme orant %0,69 yani yaklasik %1 azalma gostermektedir. Bu durumda
bireylerin yaslarindan yararlanilarak IgM seropozitifiligi tahmin edilmek istendiginde
bu tahminlerdeki dogruluk orant %71,3 olacaktir. Diger bir ifade ile IgM
seropozitifligindeki varyasyonun %71,3°li yastaki varyasyon ile agiklanabilmektedir.
CMV-IgM pozitif hastalarin yaglara gore pozitiflik oranlar1 tablo 12 ve sekil 10°da

verilmistir.

Tablo 12. CMV-IgM pozitifliginin yaslara ve Cinsiyetlere gore dagilimlari.

CMV-IgM pozitif

Yaslar
Erkek Kiz Toplam %
0 437 28 30 58 13,3
1 239 21 8 29 12,1
2 98 4 2 6 6,1
3 83 3 1 4 4.8
4 70 0 1 1 1,4
5 67 2 0 2 3,0
6 59 2 0 2 3,4
7 60 2 2 4 6,7
8 53 0 1 1 1,9
9 48 0 0 0 0,0
10 48 1 1 2 4,2
11 33 1 0 1 3,0
12 43 1 1 2 4,7
13 24 0 0 0 0,0
14 1 0 0 0 0,0
TOPLAM 1.363 65 47 112 8,2
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Sekil 10. Yas ile CMV-IgM pozitifligi iliskisi.

4.3. CMV-1gG Sonuglari

CMV-IgG bakilan 742 hastanin 420°’si (%57) erkek, 322’si (%43) kiz
hastalardan olusmaktadir. CMV-1gG bakilan 742 hastanin 717’si pozitif ve gray zone
olarak tespit edilmistir. Gray zone hari¢ tutuldugunda 707 (%95,3) hastanin CMV-IgG
acisindan pozitif oldugu belirlenmistir. Erkek hastalarda pozitiflik oran1 %95 (399/420);
kiz hastalarda pozitiflik orani ise %95,7 (308/322) olarak bulunmustur. CMV-IgG

pozitif hastalarin 6zellikleri tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13. CMV-IgG pozitif hastalarin 6zellikleri.

. YAS
Cinsiyet n %
Ortalama SS Min Max
Erkek 399 95.0 2.9 3.8 0 13
Kiz 308 95.7 3.4 3.8 0 14
Toplam 707 100 3.1 3.8 0 14

n: bakilan hasta sayisi, SS: standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum.

Benzer sekilde IgG seropozitifligi ile yas arasinda istatistik olarak onemli bir
iliski bulunmustur (p<0,05). Bu iliskiye gore; ¢ocuklarin yaslarindaki 1 birimlik (yil)
artisa karsilik IgG goriilme oram1 %0,567 yani yaklasik %1 artis gostermektedir. Bu

durumda bireylerin yaslarindan yararlanilarak IgG seropozitifligi tahmin edilmek
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istendiginde bu tahminlerdeki dogruluk orani %48,6 olacaktir. Diger bir ifade ile

IgG  seropozitifligindeki

varyasyonun

%48,6’s1,

yastaki

varyasyon

ile

aciklanabilmektedir. CMV-IgG pozitifliginin yaslara gore dagilimi tablo 14 ve sekil

11°da belirtilmistir.

Tablo 14. CMV-IgG pozitifliginin yas ve Cinsiyetlere gore dagilimi.

CMV-IgG pozitif

Yaslar
Erkek Kiz Toplam %
0 285 171 113 284 99,6
1 111 53 42 95 85,6
2 56 30 20 50 89,3
3 41 21 16 37 90,2
4 29 14 15 29 100
5 35 18 14 32 91,4
6 32 15 14 29 90,6
7 34 14 19 33 97,1
8 24 11 13 24 100
9 22 13 9 22 100
10 22 9 13 22 100
11 12 6 6 12 100
12 26 17 9 26 100
13 12 7 4 11 91,7
14 1 - 1 1 100
TOPLAM 742 399 308 707 95,3

[
© O LV O O
5 00 © O N

CMV-IgM Poritifligi (%)
888

o]
N

Sekil 11. Yas ile CMV-IgG pozitifligi iliskisi.

100

5

6

100 100 100 100 100

7 8

9

YASLAR

41

10

11

12

13

100

14

15

16



4.4. CMV-IgM’in Hematolojik Parametrelerle Tliskisi

CMV-IgM sonucu pozitif olarak saptanan 112 hastanin hematolojik
parametreleri tablo 15°de verilmistir. Referans araliklar1 disinda saptanan anormal

hematolojik parametreler ise tablo 16’da verilmistir.

Tablo 15. CMV-IgM sonucu pozitif hastalarda hematolojik parametrelerin dagilima.

Test Edilen

Parametre Ad1 Ortalama St.Sapma Minimum Maximum
Hasta Sayisi
WBC 109 14,0 11,7 2,3 99,9
LY 109 8,3 8,6 0,5 82,4
TamKan NE 76 4,0 4,3 0,3 32,7
Saymi  EO 76 0,3 0,3 0,0 1,9
Hb 109 10,9 2,0 5,6 15,9
PLT 109 301,1 192,3 0,2 786,0
PT 68 16,9 12,4 11,8 110,0
PTT 68 32,3 7,9 20,5 73,6
ESR 41 19,1 12,3 3,0 57,0

Hemoglobin (Hb), White Blood Cells (WBC), Lenfosit (LY), Notrofil (NE), Eozinofil (EO),
Prothrombin time (PT), Partial thromboplastin time (PTT), Trombosit (PLT), Eritrosit sedimantasyon
hiz1 (ESR)

Tablo 16. CMV-IgM sonucu pozitif hastalarda anormal hematolojik parametreler.

Parametre Adi n % ReferansArahgi
Leukopenia 3 2,7 <4000
Lokositoz 61 54,5 >11000
Neutropenia 12 10,7 <1500
Eosinophilia 11 9,8 >0.5
Anemia 56 50,0 <11
Thrombocytopenia 26 23,2 150.000
Pancytopenia 1 0,9 Hb, WBC ve PLT disiikligii
PT yiiksekligi 22 19,6 15

PTT yiiksekligi 7 6,3 40

ESR yiiksekligi 15 13,4 20

Hemoglobin (Hb), White Blood Cells (WBC), Prothrombin time (PT), Partial thromboplastin time
(PTT), Trombosit (PLT), Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR).
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4.5. CMV-IgM’in Biyokimyasal Parametrelerle iliskisi

CMV-IgM sonucu pozitif olarak saptanan 112 hastanin biyokimyasal
parametreleri tablo 17°de verilmistir. Referans araliklar1 disinda saptanan anormal

biyokimyasal parametreler ise tablo 18’de verilmistir.

Tablo 17. CMV-IgM sonucu pozitif hastalarda biyokimyasal parametrelerin dagilimi.

Test Edilen

Parametre Adi Hasta Sayisi Ortalama St.Sapma Minimum  Maximum
ALT 111 94,8 96,8 7,0 461,0
AST 110 119,1 164,1 17,0 1466,0
LDH 90 600,9 422,3 4,2 2765,0
CRP 86 18,9 41,6 3,2 268,0

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; LDH, lactate dehydrogenase CRP,
C-reactive protein.

Tablo 18. CMV-IgM sonucu pozitif hastalarda anormal biyokimyasal parametreler.

Parametre Ad1 n % ReferansArahg:
LDH yiiksekligi 44 39,3 >500

CRP yiiksekligi 35 31,3 >5

AST ytiksekligi 83 74,1 >40

ALT yiiksekligi 62 55,4 >40

46. CMV-IgM Pozitif Hastalarin Hematolojik ve Biyokimyasal

Parametrelerle istatistik Analizi

CMV-IgM pozitif hastalarin, pozitiflik degeri ile bu pozitifli degerinin
hematolojik, serolojik ve biyokimyasal parametrelerin her biri ile ayr1 ayr1 korelasyonu
hesaplanmistir. Korelasyonda anlamli ¢ikan degerin %49.1 ile CRP (C-reaktive protein)
oldugu dikkat ¢ekmistir (Tablo 19).
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Tablo 19. CMV-IgM pozitif hastalarin hematolojik ve biyokimyasal parametrelerle korelasyonu.

Degerler CMV-IgM WBC LY NE EO Hb Plt PT PTT ALT AST LDH CRP ESR Yas

CMV-IgM 1 - - - - - - - - - - - - - -
WBC ,036 1 - - - - - - - - - - - - -
LY -,034 932" 1 - - - - - - - - - - - -
NE 121 837" 483" 1 - - - - - - - - - - -
EO -,104 587" 486" 5127 1 - - - - - - - - - -
Hb -,072 172 157 152 243" 1 - - - - - - - - -
PIt -,068 047 013 175 252" 240" 1 - - - - - - - -
PT ,008 -036 -097 ,024 ,089 ,060 -,007 1 - - - - - - -
PTT ,051 -028 -045 -054 -131 -158 078 173 1 - - - - - -
ALT -,013 143 135 070 ,010 ,087 -004 070 -019 1 - - - - -
AST -,012 667" ,766™ ,060 -083 ,000 -179 037 242" 444" 1 - - - -
LDH -,042 354™ 365 140 042 -075 -216" 062 -043 ,088 372" 1 - - -
CRP 4917 ,148  -033 495" 030 -064 -215° 107 ~-217 -031 ,001 ,094 1 - -
ESR -,068 -206 -256 -067 -183 -030 -235 -043 -376 -247 -269 -251 579" 1 -
Yas -,100 -139 -160 -020 -158 ,246™ -117 073 -222 065 -126 -190 ,010 ,331° 1

* p<0.05, ** p<0.01; Hemoglobin; Hb, White Blood Cells; WBC, Lenfosit; LY, Notrofil; NE, Eozinofil; EO, Trombosit; PLT, Prothrombin time; PT, Partial
thromboplastin time; PTT, Eritrosit sedimantasyon hizi; ESR, Alanine aminotransferase; ALT, Aspartate aminotransferase; AST, C-reactive protein; CRP, Lactate
dehydrogenase; LDH.
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5. TARTISMA VE SONUC

Tiim diinyada yaygin bir sekilde bulunan Cytomegalovirus (CMV), tek kaynagi
insan olup her yastan, cinsiyetten ve irktan bireyleri enfekte edebilen bir patojen olarak
bilinmektedir. CMV enfeksiyonu, gelismekte olan iilkelerde siklikla goriilmekle birlikte
bulas genellikle ¢ocukluk c¢aginda, seksiiel yolla, organ transplantasyonuyla, kan
transfiizyonuyla, bazen plasenta yoluyla ve ¢ogunlukla yakin temasla kazanilmaktadir
hatta eriskin toplumlarin neredeyse tamaminin viriise maruz kaldigi distiniilmektedir.
Gelismekteki iilkelerde seroprevalans orani %30-70 oldugu diisiiniilmekte hatta
Afrika’nin bazi yerlerinde %100 olarak goriilmektedir. Fakat homoseksiiel erkekler,
riskli gruplar teskil etmekte ve seroprevalans orani bu gruplarda %90 ve daha fazlasini
olusturmaktadir. Primer CMV enfeksiyonlari, basta ¢ocukluk ¢aginda veya ergenlik
caginda goriilmekle birlikte genellikle saglikli cocuk ve eriskinlerde asemptomatiktir.
Semptomatik CMV enfeksiyonlari, tipik olarak spesifik olmayan atesli bir hastalik veya
kendiliginden sinirlayict mononiikleoz sendromu seklinde kendini gostermektedir.
Ancak, immiin yetmezlikli hastalarda ciddi veya uzun siireli semptomatik CMV
enfeksiyonu bildiren birgok rapor bulunmaktadir (Tezer ve Se¢meer, 2007; Alan ve
ark., 2013; Bekdas, 2013; Vilibic-Cavlek ve ark., 2017).

TORCH gurubuna kars1 ortaya ¢ikan IgM tipi antikorlar primer veya rekiirren
enfeksiyonuna isaret ederken IgG tipi antikorlar gecirilmis enfeksiyon olduguna isaret
etmektedir. IgM antikorlar1 IgG antikorlarinin olugsmasindan sonra negatiflesmesinin
yani1 sira uzun siire pozitif olarak da kalabilmektedirler. Yalnizca CMV-IgM pozitifligi
primer enfeksiyona isaret etmemektedir. CMV-IgM pozitifligi, akut enfeksiyonun
disinda re-aktivasyon durumunda da yalanci pozitiflik gibi ortaya cikabilmektedir.
Bundan dolay1, bu yalanci pozitiflik durumuna takilmamak igin CMV-1gG titre takibi
ve 14 giinliik bir zaman diliminden sonra 4 kat1 kadar bir artisin varligin1 gosterilmesi

gerekliligi belirtilmistir (Karakog ve ark., 2016; Saglam ve ark., 2016).

Tiirkiye’de CMV  seropozitifligi ele alindiginda; erigskinlerde %95 olup
gebelerde %74-91 oraninda tespit edilmistir (Efe ve ark., 2009).

Kurtoglu ve ark.’lar1 2003 yilinin tamamini kapsayan, Tiirkiye’nin dogusunda

CMV antikorlarinin prevalansin1 degerlendiren ¢alismalarinda CMV-IgM’i %4,3 ve
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CMV-IgG’yi %75,3 oraninda tespit etmislerdir. Benzer sekilde Okur ve ark. 2012°deki
caligmalarinda CMV-IgM seropozitifligini %9,1 olarak tespit ederken CMV-IgG
seropozitifligini %93,1 olarak bulmuslardir (Kurtoglu ve ark., 2008; Okur ve ark.,
2012). Belirtilen oranlar, ¢alismamizdaki oranlarla (CMV-IgM: %8,2 ve CMV-IgG:
%95,3) uyumlu olup seropozitifligin yiiksek oralarda bulunmus olmasi, CMV
enfeksiyonu acisindan Van’in yiiksek bir risk grubu i¢inde bulundugunu
gostermektedir. CMV-IgM ve CMV-IgG pozitiflik oranlarmi Tiirkiye illerine gore baz
alan baz1 ¢alismalar ele alacak olursak, Efe ve ark. 2009’da Van’da %1,7-99,5; Ocak
ve ark. 2007°de Hatay’da %0,4-94,9; Tamer ve ark. 2009’da Kocaeli’de %0,7-96,4
olarak tespit etmislerdir (Toklu, 2013).

Yine Tirkiye'de CMV seroprevalanslari; Afyon %84,3, Ankara %92,6, Aydin
%92,6, Antalya %94,9 ve Hatay %97,3 olarak belirtilmistir (Altindis ve ark., 2002;
Yiicel ve ark., 2002; Yilmazer ve ark., 2004; Satilmis ve ark., 2007; Uyar ve ark.,

2008). Calismalarin neredeyse tamami ¢alismamizla benzerlik gostermektedir.

Ataman ve ark.’lar1 (2007), Antalya'da 1-6 yas grubunun seropozitifligini %82,1
olarak belirlerken 7-14 yas gurubunda bu oranin %92 oldugunu gostermislerdir. Bu
oranlarin diger yas grubuna gore (15-49) daha yiiksek olmasina da dikkat ¢ekmislerdir.
Toppare ve ark.’lar1 (1994), Ankara'da 4-12 yas grubunun seroprevalansini %74 olarak
tespit ederken Hizel ve ark.’lar1 (1995), Ankara'da 0-15 yas grubnun seroprevalansini
%90,6 olarak tesspit etmislerdir. Calismamiz Ataman ve ark.’lar1 ile Hizel ve
ark.’larinin  galigmalar1 ile benzerlik gostermektedir. Toppare ve ark.’larinin
caligmasindaki oran farkinin ise kullanilan yoOntemin etkisi olabilecegi gibi
sosyoekonomik durum ve hijyen kosullarima bagl olarak viriisiin yaygimlasmis

olabilecegini de diisiindiirmektedir.

Cengiz ve ark.’lar1 (1996), 0-15 yas grubunun serumlarinda CMV antikor
seropozitifliginin CMV-1gG'de %87,5 ve CMV-IgM'de %10,7 oldugunu ve
enfeksiyonun yas ile birlikte arttigini belirtmislerdir. CMV ile birlikte Rubella viriisii
seropozitifliginin de birlikte degerlendirildigi ¢alismada CMV-IgG pozitifligi, Rubella-
IgG pozitif bireylerin tamaminda goriildiigiinii de belirtilmiglerdir. Cengiz ve
ark.’larinin ¢alismasi ile ¢alismamizdaki seropozitiflik oraninin (%95,3) korelasyon

gosterdigi goriilmektedir.
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Sadece CMV-IgM seropozitiflik prevalans: c¢alismalarina bakacak olursak,
Tekerekoglu ve ark.’lar1 %0,4; Cakici ve ark.’lar1 %0,6; Duran ve ark.’lar1 %1,9; Bakici
ve ark.’lar1 %9,2; Hindistan’da degerlendirilen bir ¢alismada ise %35,33 oraninda
bulunmustur (Efe ve ark., 2009). Calismamizda, CMV-1gM seropozitifligi %8,42 olarak

bulunmus olup Bakici ve ark.’larinin ¢aligmasi ile uyumluluk gostermektedir.

Uluslararas1t CMV serpozitifligini ele alacak olursak; Hollanda'da (% 45,6),
Fransa'da (% 49,5), Almanya'da (% 57,25) ve Ispanya'da (% 62.8) daha diisiik prevalans
oranlar1 bildirilirken, Macaristan, Tiirkiye ve Rusya'da seroprevalans oranlari sirasiyla;

% 86, % 80,9 ve 94,8 olarak bildirilmistir (Vilibic-Cavlek ve ark., 2017).

Li ve ark.’larinin (2017) yaptiklar1 ¢alismada 0-14 yas grubu hastalarin CMV-
IgG pozitifligi %97,5 iken CMV-IgM pozitifligi %?2,8 olarak tespit edilmistir.
Calismalarinda 2003-2004 yillar1 arasinda Cin'in Guangxi ilinde CMV seropozitiflik
oraninin %98,6 oldugunu da belirtmislerdir. Calismamizda, CMV-IgG pozitifligi %95,3
oraninda iken CMV-IgM pozitifligi %8,2'dir. Aym1 yas guruplarini ele alan bagimsiz
caligmalarda ¢alismamiz, gerek Li ve ark.’larnin ¢alismasi ile gerekse Guangxi ilinin

seropozitifligi ile benzerlik gosterdigi goriilmektedir.

Fildisi sahillerinin kirsal bir bolgesinde CMV seropozitiflinin degerlendirildigi
bir galismada, CMV-IgG igin %100 iken CMV-IgM igin %10,2 olarak bulunmustur.
Ayrica Kenya icin CMV-IgM %S8,1 ve Nijerya i¢in bu deger %11 olarak belirtilmistir
(Anoh ve ark., 2017). Bu degerler, galismamizdaki bulgularla (CMV-IgG: %95,3:
CMV-IgM: %8,2) korelasyon gdstermektedir. Caligmalardaki seropozitiflik oranlarinin
benzerlik gostermesinde sosyo-ekonomik statiilerin ve hijyenin roliiniin oldugunu
diisiindiirmektedir. Ornegin, temiz i¢gme suyuna erisimin olmamas1 muhtemelen CMV-

pozitif sekresyonlarla temasi kolaylastirabilmektedir (Anoh ve ark., 2017).

Hirvatistan populasyonu seropozitifliginin degerlendirildigi bir ¢alismada CMV-
IgG pozitifligi %74,4 ve CMV-IgM pozitifligi %4,3 olarak belirtilmistir. Yas ile CMV-
IgG antikorlarinin artt1g1, calismamizda oldugu gibi bu ¢aligmada da gosterilmistir fakat
bulunan seropozitiflik oraninin Hirvatistan serpozitifligi ile korelasyon gostermedigi

goriilmektedir (Vilibic-Cavlek ve ark., 2017).
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Siddiqui ve ark.’lari, Pakistan serpozitifliginin %90'dan daha fazla oldugunu
belirtmislerdir. Ayni sinirlarda 2016 yilinda Mujtaba ve ark.’lari, gebe kadinlarda
CMV-1IgG pozitifliginin %97,5 oldugunu belirtirken yeni doganlarda bu oranin %58,5
oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde 2015'de Rizvi ve ark.’lar1, kan donorlerinde bu
oranin %96,5 oldugunu gosterirken Mahmood ve ark.’lari, 2014'de bu oranin %97,8

oldugunu gostermislerdir (Siddiqui ve ark., 2017).

Vogit ve ark.’larmin (2015) Almanya'yr ele aldiklar1 genis kapsamli bir
calismada 2003-2006 yillar1 arasinda 1-17 yas grubunun CMV-IgG seropozitifligini
%93 olarak tespit etmislerdir. Bu oran bizim c¢alismamizdaki oran ile (%95,3)
korelasyon gostermektedir. Ancak calismalarinda dikkat ¢eken nokta 1-2 yas arasi yas
grubunun CMV-IgG seropozitifliginin %56-57 olmasidir. Ciinkii bu deger, bizim tip
merkezimize bagvuran 1-2 yas grubu hastalarin CMV-1gG seropozitifligine (%85-89)
olduk¢a uzaktir. Aymi c¢alismada, gogmen kokenli c¢ocuk ve ergenlerin CMV
seroprevalanslarmin (11-13 yas gd¢men serpozitifligi %71) Almanya'daki ¢ocuk ve
ergenlere (%19) gore daha yiliksek oldugunu belirtmistir. Seropozitifligi sosyoekonomik
statii (SES) bazinda da degerlendirildigi ¢alismada CMV seroprevalansinin, SES'in
azalmasi ile arttig1 da dikkat cekmistir (diisiik gelirlilerde CMV serprevalanst %72, orta
gelirlilerde CMV serprevalanst % 61, yiiksek gelirlilerde CMV serprevalanst %55).
Yine ayni c¢aligmada, Almanya'da yasayan Tiirk kokenli vatandaslarinin CMV-1gG
seropozitifligini %77, Rus kokenlilerin %83, Giiney Avrupa-merkez kokenlilerin %81,
Bati Avrupa kokenlilerin %84, Polonya kokenlilerin %87, Arap kokenlilerin %78
olarak belirtmiglerdir (Vogit ve ark., 2015).

2011-2012 yillar arasinda ulusal saglik ve beslenme arastirmasi anketi, Amerika
Birlesik Devletleri'nde 1-5 yas ¢ocuklarda CMV seroprevalansini degerlendirmistir.
Calismada, CMV-IgG seroprevalanst %20,7 olup en diisiik seroprevalans oraninin
%12,3 ile 1 yas grubunda ve en yiiksek oranin ise %31,1 ile 5 yas gurubuna ait oldugu
tespit edilmistir. Ayrica kiz ve erkek CMV-IgG seroprevalanslarinda énemli bir farkin
olmadig1 da belirtilmistir (Lanzieri ve ark., 2015). Calismamiz, bu seropotiflik

oranlarina gore oldukga yiiksek bulunmustur.

Dollard ve ark.’lar1 (2014), ¢ocuk bakim merkezindeki 6-60 aylik ¢ocuklarin

tikiirik ve kan numunelerini arastirmiglardir. CMV-IgG pozitifligini %27 olarak
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belirlemislerdir. Bu pozitifligin tamamini1 ise 12 aylik siyah 1tk ¢ocuklart olusturmus ve
bu cocuklar, sosyoekonomik statiileri diisiik ailelerden oldugunu tespit etmislerdir.
Ancak caligmalarinda sosyoekonomi, yas ve irk faktorleri ile CMV antikor pozitifligi
arasinda istatistiksel bir anlam olmadigi da belirtilmistir. Calismamizda 12 aylik
bebeklerin CMV-IgG seropozitifligi %85-99 oranindadir ve bu calisma ile uyum

gostermedigi goriilmektedir.

Konjenital enfeksiyon boyunca fetal akcigerler, 6zellikle CMV'nin hedefi olup
hastalar1 solunum yolu hastaliklarina karsi savunmasiz birakmaktadir (Bissinger ve ark.,
2002; Gabrielli ve ark., 2009). CMV tarafindan enfekte edilen en savunmasiz
organlardan biri karacigerdir ve CMV, yenidogan hepatit sendromuna (NHS) sebep
olmaktadir (Jiwa ve ark., 1989; Liu ve ark., 2007). Zhang ve ark.’lar1 (2014), Cini'in
giineydogusunda hastaneye yatirilan ¢ocuklarin CMV antikorlarini arastirmislardir. 0-
14 yas gurubunu degerlendirdikleri ¢alismada antikorlarin oranlarini CMV-IgG pozitif
hastalarda %83 olarak belirlerken CMV-IgM pozitif hastalarda %10,8 olarak tespit
etmislerdir. Caligmalarinda, CMV-IgG/IgM pozitif hastalarda 28 giinliik grubun IgG
konsantrasyonlarinin solunum yolu enfeksiyonlu bireylerde 6nemli derecede daha
diisiik oldugu da dikkat ¢ekmislerdir. Calismamizdaki seropozitiflik orani, Zhang ve
ark.’larinin c¢aligmasi ile uyum gosterdigi goriilmektedir. Benzer sekilde Zhang ve
ark.’lari, Cin'in giineydogu CMV seroprevalans degerini 0-14 yas grubunda %83,7
olarak hesaplarken, Cin'in dogusunda Zhao ve ark.’lar1 20 yastan kiiclik grupta %33,5
olarak ve Sun ve ark’lart 6 yastan kiicik grupta bu degeri %42,5 olarak
hesaplamiglardir (Zhang ve ark., 2014). Bu yiiksek oran farkinin ise yine sosyo-

ekonomik durum ve hijyenden kaynakli oldugunu diistindiirmektedir.

Enfeksiyonlar, doku hasarlari, immiinolojik siiregler gibi tablolar organizmada
belirli siiregte sistematik bir yanit baslatmaktadirlar. Bu tablo akut faz yanitini
olustururken, yanit sonucu olusan maddelere ise akut faz reaktanlar1 denmektedir. C-
reaktif protein (CRP), 6zellikle interlokin-6 ile sitokinlerin kontrolii altinda karaciger
tarafindan tretilen bir akut faz reaktanidir (Yiicel, 2014). Baz1 ¢alismalar, serum CRP
seviyeleri ile CMV enfeksiyonlar1 arasindaki iligkiyi vurgulamistir. Nubling ve ark.
immiinkompetan hastalarda aktif CMV enfeksiyonu sirasinda hafif yiikselmis CRP

seviyeleri gézlemlemistir. Muhlestein ve ark.’lari, koroner arter hastaligi olan CMV
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seropozitif hastalarda yiiksek mortalite ve yiiksek CRP diizeyleri goézlemlemistir.
Costalonga ve ark.’lar1, aktif CMV enfeksiyonlu hastalardaki klinik bulgularin siddeti
ile serum CRP diizeylerinin ylikselmesi arasinda bir iligski oldugunu gézlemlemistir. de
Matos ve ark.’lar1, Brezilya'nin Bahia eyaletindeki CMV seroprevalansini ele aldiklari
calismalarinda hastalarin serum numunelerinde bulunan CRP diizeyleri ile CMV
arasinda yiiksek degiskenlik oldugunu istatistiksel olarak bulmusglardir (de Matos ve
ark., 2011). Calismamizdaki CRP titresi ile CMV arasinda istatistiksel anlamlilik, de

Matos ve arkadaglarinin ¢alismasi ile uyumluluk gostermektedir.

Zhu ve ark.’lar1 (1999), CMV enfeksiyonunun yiiksek CRP seviyelerini yasitan
bir inflamatuar yaniti tetikledigini ve kismen CMV indiikli inflamasyon yoluyla
koroner arter hastaligina zemin hazirladigim1i  gdstermislerdir. Ayrica, CMV
serpopzitifliginin yiiksek CRP diizeyleri ile anlam1 derecede iligkili oldugunu ve bunun

da CMV'nin bir subklinik inflamatuar yanit uyandirabilecegini belirtmislerdir.

Neuberger ve ark.’lar1 (2006), anne siitiinden bulasan CMV enfeksiyonunun
prematiire bebekler icin ciddi akut risk olusturdugunu belirlemek i¢in yaptiklar
calismada, bu bebeklerin CRP konsantrasyonlarmin yiiksek oldugunu (10-20 mg/L)
tespit edip istatistiksel olarak da anlamli bulmuslardir (p = .001).

Costalonga ve ark.’lar1 (2009), bobrek transplant alicilarinda CMV'nin
tiiberkiiloz ve bakteriyel enfeksiyonlardan ayirt edilmesinde CRP'nin potansiyel bir role
sahip oldugunu gostermislerdir. CMV'li kisilerin, tiiberkiiloz veya bakteriyel enfeksiyon
olan gruplar arasinda CRP diizeyleri karsilastirildiginda CMV hastalig1 olan grubun
tilberkiiloz ve bakteriyel enfeksiyon olan gruplardan (p <0.05) daha diisik CRP
diizeyleri (18,4 mg/L, 0,28-44 mg/L) gosterdigini belirtmislerdir. Bu durum,
calismamizda oldugu gibi CMV'li kisilerde CRP'nin anlamli yiikselmesine isaret

etmektedir.

Allison ve ark.’larinin (2008) yaptig1 bir ¢alismada; yas ve cinsiyete endeksli,
orta degerin lizerinde CRP diizeyleri olan bireylerin CMV antikor diizeylerinin énemli
olgiide yiiksek seviyede olmasini istatistiksel olarak anlamli bulurlarken, HSV-1 antikor
diizeylerini anlamli bulmamiglardir. Hatta CRP ve CMV antikor seviyelerinin, en az bir

Apolipoprotein E-4 (APOE) varliginda 2 katina ¢iktigin1 belirtmislerdir. Calismamizda,
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CMV-IgM pozitif hastalarin yiiksek CRP diizeylerindeki anlamli istatistiksel oranin
(%49,1; p<0.01) bu ¢alisma ile benzerlik gosterdigi goriilmektedir.

Joseph ve ark.’lar1 (2000), CRP ile CMV seropozitifligi arasindaki etkilesimin,
CMV seropozitif olanlarda CRP diizeylerinin diisiik araliklarda olmadigini ortaya

koymuslardir.

Aragtirmalar, CRP artis1 ile CMV antikor titrelerinin artis1 arasinda bir
korelasyon oldugunu desteklemektedir ancak bu iki biyolojik belirte¢ arasindaki
etkilesimin hatta IL-6, TNF gibi enflamatuar belirte¢lerin CMV ile mortalite arasindaki
iliskinin mediatorleri veya etki diizenleyicilerinin rollerinin belirsiz oldugunu da ortaya
koymaktadir (Simanek ve ark., 2011). Ornegin, Muhlestein ve ark.’lar1 (2000), koroner
arter hastalarinda CRP, Chlamydia pneumoniae, CMV ve Helicobacter pylori gibi
inflamasyon markirlarii ele almislardir. CRP veya CMV seropozitifliginin artmas ile
iligkili mortalite riskinin biiyiikk ¢ogunlugu, her iki risk faktoriiniin mevcut oldugunda
ortaya c¢iktigini belirtmislerdir. CRP diizeyleri yiikselmis seropozitif hastalarda en
yiiksek mortalite oraninin kaydedildigi belirtilmistir. Fakat CMV seropozitifligi veya
CRP'nin yiikselmesinin mortalite {izerinde tek basina ¢ok az etkiye sahip oldugunu da

belirtmislerdir.

Calismamizda CMV diizeyi ile hematolojik ve biyokimyasal parametreler
arasinda korelasyon agisindan incelendiginde sadece CRP ile istatistik olarak anlamli
bulunmustur. Hematolojik agidan l6kositoz, anemi, trombositopeni saptanan hastalarin
orani sirastyla %55, %50 ve %23 bulunmus ancak korelasyon anlamli bulunmamastir.
LDH, AST ve ALT ytiksekligi i¢in bulunan oran sirasiyla %39, %74 ve %55 olmasia
ragmen degerler korelasyon gostermemistir. Biyokimyasal parametreler ile CMV
pozitifligi arasindaki iligki iizerine yapilan calismalarda; Dreher ve ark’lari (2014),
yenidogan 100 bebekte yiiksek AST oranini %75 olarak tespit etmislerdir. Benzer
sekilde Zani ve ark.’lar1 (2015), CMV'li yenidoganlarda AST oranini istatistiksel olarak
anlamli bulmuslardir. Calismamiz, Dreher ve ark.’larinin ¢alismasi ile istatistiksel bir
anlam tagimakta olup (AST orant: %74,1) Zani ve ark.’larinin ¢aligmasi ile de benzerlik
gostermektedir. Fabbri ve ark’lart (2011), fetal kan Orneklerinde AST degerinin

normalden yiiksek oldugunu belirleyerek bu etkenin CMV proflaksisinde faydali
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olabilecegini belirtmislerdir. Caligmamiz, Fabbri ve ark.’larinin ¢aligsmasi ile uyumluluk

gostermektedir.

Sonug olarak, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun odabas Tip merkezine
2013-2015 yillar1 arasinda bagvuran 0-14 yas arasindaki ¢ocuklarin CMV seropozitiflik

orant %95,3 olarak saptanmistir ve bu oran yiiksek risk grubunu temsil etmektedir.

CMV’ye ozgi IgG ve IgM antikorlarinin yasla iliskisi, yapilan diger
calismalarin neredeyse tamamiyla ve literatiirdeki bilgilerle benzerlik gostermistir
(CMV ile karsilagmis bireylerin serumunda 6zgiil CMV antikorlarindan IgM antikoru
yas ilerledik¢e azalirken IgG antikoru yas ilerlerdik¢e artmaktadir).

Calisma grubumuzda arastirilmis olan hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerden CRP’nin CMV-IgM pozitif hastalarda anlamli derecede yiikseldigi
belirlenmis ve bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Elde ettigimiz bu
anlamli istatistiksel iligkiye gore; yiikselmis CRP tespitinin CMV proflaksisine yardimei

olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Lokositoz, anemi, trombositopeni, LDH, AST ve ALT yiiksekligi saptanan
hastalarin orani yiiksek olamasina ragmen bu degerler CMV i¢in elde edilenlerle

korelasyon gdstermemistir.

Giin gectikce CMV seropozitifligini ele alan g¢alismalara daha cok ihtiyag
olmakla birlikte yapilmis olan caligmalarda hastalarin serum parametrelerini de

degerlendiren analizlere ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Her yas grubunu etkileyebilen ve ciddi hasarlar verebilen bu viriisiin
serpozitiflik artisinda en ¢ok sosyo-ekonomik statii, hijyen ve cinsel aktivite rol
oynadigindan dolay1 bu viriisiin yikici etkisini ve ortaya ¢ikardigi finansal maaliyetlerini

en aza indirmek i¢in bu {i¢ etmenin kontroliiniin saglanmasi ile miimkiin goriinmektedir.
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OZET

Barhik F. Pediatrik yas grubunda anti-CMV elisa testi sonuc¢larinin degerlendirilmesi. Van
Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Tip
Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2017. Cytomegalovirus (CMV), cift iplikli DNA genomuna sahip
bir viriis olup Herpes viriis ailesinde yer almaktadir. Cocuk ve yetigkinlerde genellikle hafif veya
asemptomatik olarak seyretmesine ragmen immiin sistemi baskilanmis hastalarda firsat¢1 bir patojen
olarak 6nem tasimaktadir. Gelismekte olan iilkelerde CMV enfeksiyonu ile yasamin erken donemlerinde
karsilagilmaktadir. Calismada, ¢cocuk hastalarda CMV-IgM ve IgG seroprevalansinin belirlenerek bazi
hematolojik, serolojik ve biyokimyasal parametrelerle iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmigtir. 2013-
2015 yillar1 arasinda Van Yiiziincii Yil Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilen kan 6rneklerinde, CMV’nin etken olarak diisliniildiigii 0-14 yas diliminden
cocuk hastalarin, CMV-1gM ve CMV-IgG serolojik test sonuglar1 geriye doniik olarak incelenmistir. Ayni
zamanda CMV-IgM sonucu pozitif bulunan olgularda bunlarin hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerle iliskisi aragtirilmistir. Calisma siiresince 1385 ¢ocugun CMV-IgM ve CMV-IgG testleri
yapilmistir. Bu ¢ocuklarin 803’{iniin erkek (%58) ve 582’sinin kiz (%42) oldugu belirlenmistir. CMV-
IgM bakilan 1.363 hastanin 112’si (%8,2) pozitif oldugu belirlenmistir. Erkek ve kiz hastalarda pozitiflik
orant ayni bulunmustur. Calismada IgM seropozitifligi ile yas arasinda istatistik olarak énemli bir iliski
bulunmustur (p<0.01). Buna gore ¢ocuklarin yaslarindaki 1 birimlik (y1l) artisa karsilik IgM goriilme
orani %0,69 yani yaklasik %1 azalma gostermektedir. CMV-IgG bakilan 742 hastanin 707’sinin (%95,3)
pozitif oldugu belirlenmistir. Erkek ve kiz hastalarda bulunan oran (%95 ve %96) istatistik olarak benzer
bulunmustur. Benzer sekilde IgG seropozitifligi ile yas arasinda istatistik olarak 6nemli bir iligki
bulunmustur (p<0.05). Buna gore ¢ocuklarin yaslarindaki 1 birimlik (y1l) artisa karsiik IgG goriilme
orani %0,567 yani yaklasik %1 artis géstermektedir. CMV-IgM pozitif hastalarin, pozitiflik degeri ile bu
pozitifli degerinin hematolojik, serolojik ve biyokimyasal parametrelerin her biri ile ayr1 ayr1 korelasyonu
hesaplanmistir. Korelasyonda anlamli ¢ikan degerin %49,1 ile CRP (C-reaktive protein) oldugu dikkat
cekmistir. CMV seropozitifligi i¢in bulunan oranlar iilkemizin gelismislik diizeyine gére uygun olarak
bulunmustur. CMV seropozitifligi ile hastalarin serum parametrelerini de degerlendiren ¢aligmalara daha
c¢ok ihtiya¢ oldugunu diigiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Biyokimyasal parametreler, CMV, CMV-IgG ve CMV-IgM, Hematolojik
parametreler.
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SUMMARY

Barhk F. Evaluation Of Anti-CMYV Elisa Test Results In Pediatric Age Group, Van Yuzuncu Yil
University, Health Sciences Institute, Department of Medical Microbiology, Programme of
Medicine, M.Sc. Thesis, Van, 2017. Cytomegalovirus (CMV) is a virus with a double-stranded DNA
genome and is located in the family of Herpes viruses. Although it is usually mild or asymptomatic in
children and adults, it is of importance for being an opportunistic pathogen in immunocompromised
patients. In developing countries, CMV infection is encountered in the early stages of life. In this study,
the aim is to determine the seroprevalence of CMV-IgM and IgG in pediatric patients and to evaluate its
relationship with some hematological, serological and biochemical parameters. Serological test results of
CMV-IgM and CMV-1gG in 0-14 aged children with CMV were analyzed retrospectively in the blood
samples sent to Microbiology Laboratory of Dursun Odabas Medical Center of Van Yiiziincii Yil
University in 2013-2015. At the same time, in CMV-IgM-positive cases, their relationship with
hematological and biochemical parameters was investigated. During the study, 1385 children were tested
for CMV-IgM and CMV-IgG. 803 of these children were male (58%) and 582 were female (42%). CMV-
IgM was found to be positive in 112 (8,2%) of the 1363 patients examined. Positive rates were the same
in male and female patients. There was a statistically significant relationship between IgM seropositivity
and age in the study (p <0.01). In accordance with this, the incidence of IgM has decreased by 0,69%, or
about 1%, compared to 1 unit (year) increase in children's age. It was found that the results of 707
(95,3%) of 742 patients examined for CMV-IgG were positive. The rates found in male and female
patients (95% and 96%) were statistically similar. Likewise, there was a statistically significant
relationship between 1gG seropositivity and age (p <0.05). Accordingly, the incidence of 1gG has
increased by 0,567%, or about 1%, compared to 1 unit (year) increase in children's age. The positivity
value in CMV-IgM positive patients was calculated and the correlation of this positivity value for each of
the hematological, serological and biochemical parameters were analysed separately. CRP (C-reactive
protein) with 49,1% was noted as the most significant value in correlation. Rates for CMV seropositivity
were found to be appropriate according to the level of development of our country. it can also be noted

that there is need for further studies evaluating the serum parameters of patients with CMV seropositivity.

Key words: Biochemical parameters, CMV, CMV-IgG and CMV-IgM, Hematologic parameters.
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