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Sitomegalovirlis (CMV), konjenital enfeksiyonlar arasinda en sik goriilen ve cocuklarda ilerleyen yas-
larda nérosensoriyel sagirlik ve 6grenme glicliiklerine en sik yol acan etkendir. Konjenital CMV enfeksiyo-
nunun (KCMV), degisik llkelerde yapilan calismalarda, canli dogumlarin yaklasik olarak %0.15-2.2'sinde
gorildugl belirlenmistir. Konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerin cogu, dogum sonrasi asempto-
matik olup bu dénemde ancak tarama testleri ile tani konabilmektedir. Bu calismada, tiikirikte CMV
DNA varligi gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) yontemi kullanilarak konjenital CMV
enfeksiyonu gorilme sikliginin arastirilmasi ve hastaliga eslik eden nérosensoriyel isitme kaybi degerlen-
dirilmesi amaglanmistir. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum (KHD) Klinigi‘'nde Ekim
2015-Ekim 2017 tarihleri arasinda canli dogan 1000 yenidogandan, dogumu izleyen ilk yarim saat ice-
risinde kuru eklivyonla alinan tikirik 6érneginde, CMV DNA, Rt-PCR ile (Abbott Molecular, ABD) aras-
tinlmigtir. Pozitiflik saptanan yenidoganlarin, konjenital CMV enfeksiyonu agisindan dogrulanmasi icin,
olgulariniilk 21 giin icerisinde alinan idrar veya kan 6rneklerinden ayni yontemle CMV DNA arastiriimistir.
Calismaya alinan tim bebeklerin isitme testleri de degerlendirilmistir. Olgularin 497 (%49.7)’si kiz ve
503 (%50.3)'U erkek, ortalama dogum agirhgi 3116.81 g ve ortalama dogum haftasi 37.61 hafta olarak
bulunmustur. Bin yenidoganin tiikiriik 6érneklerinin 16 (%1.6)’sinda CMV DNA pozitif olarak saptanmis-
tir. TUklrlikte CMV DNA dusiik pozitif saptanan diger 14 olgunun idrar ve/veya kan ornekleri konjenital
CMV enfeksiyonunu desteklememistir. Pozitif saptanan olgularin idrar ve/veya kan oérneklerinde CMV
DNA porzitifligi ile KCMV enfeksiyonu sadece ikisinde (%0.2) saptanmistir. Konjenital CMV tanisi alan iki
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Yenidogan Bebeklerin Tiikiiriik Orneginde CMV DNA Varlig ile
Konjenital CMV Enfeksiyonunun Arastiriimasi

olgunun birinde norosensoriyel isitme kaybi bulunmus ve semptomatik hastalik olarak tanimlanmistir.
Diger olgu ise asemptomatik olarak degerlendirilmistir. Tiikiriik gibi, dogumun ilk saatlerinde noninva-
ziv bir yontemle ve kolaylikla alinan bu 6rnekte CMV DNA'nin saptanmasi konjenital CMV enfeksiyonu
tanisi icin 6nemlidir. Pozitif saptanan olgularda CMV DNA'nin kan veya idrarda da dogrulanmasi gerekir.
Yenidogan poplilasyonunda tiikirikte CMV DNA taramasi ve baska bir 6rnekte pozitifligin dogrulanmasi
sonucunda bu ¢alismada %0.2 oraninda KCMV saptanmustir. Yenidoganda konjenital CMV enfeksiyonu
kesin tanisinin noninvaziv ve kolaylikla alinan bir 6rnekle konmasi gelisebilecek sekellerin 6nlenmesi ve
toplum saghgi acisindan énemlidir.

Anahtar kelimeler: Konjenital sitomegaloviriis enfeksiyonu; tiikiiriikte CMV DNA; yenidogan.
ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV), is the most common cause among congenital infections and is the most
seen etiology in long-term sensorineural hearing loss (SNHL) and neurological impairment. Congenital
CMV infection (CCMV) was reported in 0.15-2.2% of live-borne neonates in studies from different count-
ries. A significant proportion of infected infants are asymptomatic after birth and might only be detected
by routine screening methods during the new born period. The aim of this study was to screen the saliva
of live-born neonates with areal-time PCR based method for the detection of CCMV in our hospital. Sa-
liva samples collected in half an hour after birth by dry dacron swabs and were evaluated for CMV DNA
(Rt-PCR, Abbott Molecular USA) from 1000 babies born in Ege University Faculty of Medicine Hospital
Obstetrics Clinic between October 2015-October 2017. For the confirmation of CCMV, saliva positive
newborns were evaluated with the same method for CMV DNA from their urine or blood within 21 days.
All newborns were screened for sensorineural hearing tests. Subjects were 497 girls (49.7%) and 503
boys (50.3%), with a mean weight of 3116.8 g and mean of 37.61 birth week. CMV DNA was positive
in the saliva of 16 newborns (1.6%). Fourteen newborns were weakly positive for CMV DNA in their
saliva and were not confirmed for CCMV infection. Congenital CMV was confirmed in only two (0.2%)
with the CMV DNA results in urine and/or blood samples. One of the two newborns with CCMV was
symptomatic and had a neurosensorial hearing loss. The other one was asymptomatic. Saliva samples,
taken immediately after birth with a noninvasive and easy method for the detection of CMV DNA is very
important for diagnosis of CCMV. Positive samples should be confirmed with CMV DNA in urine or blood
samples of these newborns. In this study, detection of positivity in saliva samples that were confirmed
with other samples of our newborn population for CCMV was 0.2%. The specific diagnosis for CCMV in
newborns with a noninvasive and easy collecting sample is important to avoid sequelae and for public
health concerns.

Keywords: Congenital cytomegalovirus infection; CMV DNA in saliva; newborn.
GIRi$

Sitomegaloviriis (CMV) tim diinyada goriilen ancak seroprevalansi cografik-sosyoe-
konomik kosullara ve yasa gore degisen bir etkendir. Yas ilerledikce seroprevalansi yiik-
selir. Ulkemizde eriskin yas grubunda CMV ile karsilasma yaklasik %90’dir'. Gebelik do-
neminde hem seronegatif anne adaylarinin primer enfeksiyonu hem de seropozitiflerin
reaktivasyon/reenfeksiyonu sonrasinda vertikal bulasma s6z konusudur. Konjenital CMV
(KCMV) enfeksiyonu ciddi malformasyonlara, gelisim geriligine neden olur ve ¢ocuklarda
genetik olmayan nérosensériyel isitme kaybinin en 6nemli nedenlerindendir?. Son yillarda,
farkh Ulkelerde yapilan calismalarda KCMV’nin %0.15-2.0 oraninda goruldiguini bildi-
rilmektedir'-2. Hastalarin cogu dogum sonrasi genelde asemptomatiktir ve bu dénemde
tarama testleri ile tani konabilir. KCMV tanisinda, ilk (i haftada kan, idrar ve tiikiirik 6rne-
ginde gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) ile virlisiin DNA’sinin gosteril-
mesi duyarlilik ve 6zgiilligi yiiksek oldugu icin tercih edilmektedir®. Dogru ve zamaninda
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KCMV tanisini koymak, sekellerin erken saptanmasini saglar ve tedavi sansinin kullaniimasi
icin ®nemlidir. Semptomatik olan KCMV’de tedavi 6nerilmektedir?. Tedavinin nérosen-
soriyel isitme kaybini da sinirladigina dair bulgular elde edilmistir. Ulkemizde bu enfeksi-
yondan korunmada, gebelikte ve yenidoganda yerel rutin tarama politikalarini belirlemek
icin KCMV gorilme sikhginin kesin olarak belirlenmesi gerekmektedir. Bu calismada Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde dogan bebeklerin tiikii-
rik orneklerinde CMV DNA taramasiyla, KCMV enfeksiyonunun ve hastaliga eslik eden
norosensoriyel isitme kaybinin sikiginin degerlendirilmesi amaclanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onay ile ger-
ceklestirildi (Tarih: 07.01.2014 ve Karar no: 13-12/5).

Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali'nda canh dogan ve isitme taramasi yapilan 1000 yenidoganin tiikiiriik 6rnegi ince-
lendi. Tukurik 6rnegi, dogumu izleyen ilk yarim saat icerisinde, anne yanina verilmeden
6nce dogumhanede, pediatri asistan doktoru tarafindan kuru steril dakron ekiivyon (Cul-
tiplast, italya) ile alindi. Ekiivyon en az bes saniye siire ile yenidoganin yanak mukozas
ve agiz icine temas ettirilip ardindan bos steril niikleazdan arindiriimis tiiplere konuldu.
Alinan 6rnekler Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Viroloji Laboratuvari’na ulastirilip, CMV
DNA Rt-PCR arastiriimasi icin calisma giiniine kadar -80°C’de saklandi. Saklanan ornekler
en gec bir hafta icerisinde calisildi. Isitme testi de Saglik Bakanhigi’'nin énerisi dogrultu-
sunda rutin olarak tim yenidoganlara yapildi. Calisma icin gebelerden yazili onam ve
etik kurul onay alinmugtir.

CMV DNA Rt-PCR

Tukarik oérneklerinin alindigr ekiivyonlu tiiplerin her birinin icine 400 pl eliisyon tam-
ponu konularak 1-2 dakika vortekslendi. Vorteks sonrasi ekiivyonlar iyice sikilarak atild
ve tup icinde kalan sivi 1.5 ml’lik tiplere aktarildi. Ttpler i1si blogunda 95°C’de 10 dakika
bekletildi ve sonrasinda 5 dakika buzdolabinda sogutuldu. Soguyan tiiplere 10 pl internal
kontrol eklendikten sonra Abbott Real Time PCR CMV kiti ile otomatize Abbott m2000rt
(Abbott Molecular®, ABD) cihazinda ekstraksiyon basamagi atlanarak calisildi. Pozitiflik
saptanan olgulardan U hafta icerisinde alinan plazma ve/veya idrar 6rneklerinden rutin
CMV DNA PCR calisma prensibi ile ayni sistemle, CMV DNA PCR testi tekrarlandi. Pozitif
tdkurdk sonucunu desteklemeyen plazma ve/veya idrar 6rnekleri sonucunda tiikirikte
saptanan pozitifligin KCMV acisindan yalanci pozitiflik olarak degerlendirildi. Tukurik
ornekleri CMV DNA pozitif saptanan bebekler ve isitme testinden kalan bebekler Cocuk
Saghgr ve Hastaliklari, Enfeksiyon Hastaliklari Poliklinigi'ne yonlendirildi.

isitme Testleri

isitme testi, bu konuda egitimli hemsire/teknisyen tarafindan Kadin Hastaliklari ve Do-
gum Anabilim Dali servisinde “transient evoked otoacoustic emission (TEOAE)” teknigi
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ve Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Yenidogan Servisi‘'nde yatan bebeklere ise
“Isitsel Beyin Sapi1 Cevabi (ABR)” teknigi ile yapilmaktadir.

Olgu Secimi ve Demografik Veriler

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde Ekim 2015-
Ekim 2017 tarihleri arasinda canli dogan bebekler ¢alismaya alindi. Dis kulak yolu, kulak
kepcesi, temporal kemik anomalilerini iceren kraniyofasiyal bozukluklari, sensérinéral
ve/veya iletim tipi isitme kaybi ile giden sendromlari distindiirecek muayene bulgusu,
yasamla bagdasmayacak konjenital anomalisi olan bebekler ve ailesi tarafindan gonilli
olur verilmeyen bebekler calismadan cikarildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, prenatal-postnatal 6ykileri, fizik muayene bulgulari,
tanilar ve almakta olduklari tedaviler ile isitme test sonuclari olgu rapor formuna kayde-
dildi.

BULGULAR

Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali'nda Ekim 2015-Ekim 2017 tarihleri arasinda canli dogan, gestasyonel yasi 27-42 haf-
ta arasinda (ortalama 37.61 hafta, medyan 38 hafta) olan, dogum agirhg: 1120-4620 g
(ortalama 3116.81 g, medyan 3160 g) olan ve isitme taramasi yapilan 1000 yenidoganin
tukirik ornegi incelenmistir. Olgularin 493 (%49.7)"l kiz ve 507 (%50.3)’si erkek ve olgu-
larin %94.8 (n= 836)’i sezaryen dogum olarak bulunmustur. Sekiz (%0.8) hastada ailede
isitme problemi saptanirken, tim hastalar arasinda yenidogan isitme taramasi programi
dahilinde yapilan isitme testinden gecemeyenler %3.6 olarak belirlenmistir. Bin yenidoga-
nin takurik 6rneklerinin 16 (%1.6)'sinda CMV DNA olarak pozitif saptanmistir. Pozitiflik
sonrasl ilk 21 giinde, bu olgularin 14’lndn idrar ve/veya kan 6rneklerinde CMV DNA aras-
tinlmus, pozitif olan ikisi (%0.2) disinda diger 12 olgunun 6rnekleri KCMV'yi destekleme-
mistir. Konjenital CMV tanisi alan iki olgunun birinde nérosensoriyel isitme kaybi bulunmusg
ve semptomatik hastalik olarak tanimlanmistir (Tablo ).

Konjenital CMV saptanan semptomatik olgu; 38. gestasyonel haftada 3225 g sezaryen
ile dogurtulmustu. Tam kan sayimi tetkikinde trombositopeni ya da baska anormallik sap-
tanmamistir. Fizik incelemede mikrosefali bulunan (bas cevresi < 3p) hasta ABR testinden
gecemeyerek CMV IgM zayif porzitif, anti CMV IgG > 250 aU/ml, plazmada CMV viral
yuk: 2234 kopya/ml bulunurken idrarda CMV pozitif olarak saptanmistir. Batin ve kraniyal
ultrasonografileri ve kraniyal manyetik rezonans goriintiileme (MRG) tetkiki normal olarak
belirlenmistir. G6z dibi incelemesinde koryoretinit bulgusuna rastlanmayan hasta 42 giin
gansiklovir tedavisi almistir. Dogumdan (¢ ay sonraki kontroliinde hastanin CMV IgM de-
geri negatiflesirken CMV viral yiki 253 kopya/ml’ye gerilemistir.

Konjenital CMV saptanan diger olgu asemptomatik kabul edildi. Son adet tarihine gore
39 hafta 3450 g sezaryen ile dogurtulan hasta; antenatal donemde saptanan hidronef-
roz ve idrar yapamama nedeniyle 48. saatinde diizey 2 yenidogan Unitesine yatiriimistir.
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Tablo I. Tiikiiriikte CMV DNA Pozitif Saptanan Yenidogan Olgularin Ozellikleri

YD NO Tiikiiriik (Ct) idrar  isitme testi  Dogum KCMV Semptom
466 Pozitif (15) Pozitif Gecemedi CS EVET +*
516 Pozitif (30) Negatif N (&) - -
520 Pozitif (30) Negatif N (& - -
524 Pozitif (29) Pozitif N (&) EVET -
534 Pozitif (30) Negatif N (&) - -
617 Pozitif (30) Negatif N NSD - -
643 Pozitif (30) Negatif N (&) - -
644 Pozitif (30) Negatif N (&) - -
877 Pozitif (30) Negatif N (&) - -
971 Pozitif (31) Negatif N (& - -
944 Pozitif (30) Negatif N NSD - -
947 Pozitif (30) Negatif N CS - -
948 Pozitif (31) Negatif N (&) - -
986 Pozitif (30) Negatif N (&) - -
YD: Yenidogan, Ct: Treshold cycle, N: Normal, CS: Sezaryen dogum, NSD: Normal spontan dogum.

* Bu olguda nérosensériyel isitme kaybi vardi.

Yapilan incelemelerde; tam kan sayimi ve kraniyal goriintileme normal, isitme testi ABR
ile normal olarak degerlendirilmistir. Goz dibi incelemesinde koryoretinit saptanmamistir.
CMV enfeksiyonuna yonelik yapilan tetkiklerde CMV IgM sinirda pozitif, CMV IgG pozi-
tif, CMV viral yiik 1230 kopya/ml bulunmustur. ikinci ay izleminde CMV viral yiik 191
kopya/ml’ye gerileyerek CMV IgM negatiflesmistir. Tedavi baslanmayan hastanin Pediatrik
Enfeksiyon Hastaliklari Poliklinigi‘nde izlem icin alti ayda bir isitme testleri planlanmustir.

TARTISMA

Erigkin CMV seroprevalansinin yaklasik %94 oldugu bolgemizde, bu calisma sonucun-
da dogumu takiben ilk yarim saat icinde alinan yenidogan tiikirik 6rneklerinde CMV
DNA porzitifligi %1.6 ve KCMV orani %0.2 olarak belirlenmistir. Tirkiye'de yapilan bir
calismada 944 yenidoganda ilk G¢ glinde bakilan tikurik 6érneklerinde CMV DNA %1.91
pozitif saptanmistir. Asemptomatik olan 18 olgunun (lict ikiz gebelik) besinin idrar ve
kaninda CMV DNA saptanmamustir. Bu olgularin 6rnekleri ilk t¢ giinde alindigindan, em-
zirme nedeniyle CMV DNA'larinin anne siitii kaynakli olabilecegi ve KCMV oraninin daha
diisiik olabilecegdi vurgulanmistir®. Eres ve arkadaslar®, 0-20 giinliik 1147 yenidogan ti-
kiriik 6rneginde CMV DNA'y1 %3.3 pozitif saptamis ve idrar 6rnekleri ile dogrulanan 10
(%0.87) olguyu KCMV olarak degerlendirmislerdir. Bu calismada iki olgu semptomatik
KCMV olarak tanimlanmis ve KCMV olan olgularin isitme testleri normal bulunmustur®.
Calismamizda ise KCMV saptanan iki olgunun sadece biri semptomatik olup bu olgu isit-
me testini gecememistir.
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Barkai ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada®, 56 (%0.57) yenidogan tiikiiriik 6rne-
ginde CMV DNA pozitif saptanirken bunlarin yedisinde idrarda CMV DNA negatif bulun-
mustur. Bu calismada CMV DNA'nin idrarda negatif, tiikuriikte pozitif saptanmasi dogum
ortami veya anne st kaynakli diistik miktarda CMV DNA kontaminasyonu seklinde acik-
lanmistir.

Calismamizda yenidoganlarin 16 (%1.6)’sinda tukurikte saptanan CMV DNA pozitif-
ligi, 21 giin icerisinde bakilan 14 idrar 6rneginde CMV DNA bakilarak yalniz iki olguda
dogrulanmistir. Tukirik CMV DNA'si pozitif olan ve KCMV tanisi alan iki yenidoganin
birinde viral yiik kuvvetli pozitif olup, olgu ayni zamanda semptomatik olarak bulunmus-
tur. KCMV tanisi almayan bu 14 olgunun tikirik CMV DNA degerlerinin zayif pozitif
oldugu gozlenmistir [Rt-PCR esik dongli degeri (Ct) 30-31 gibi yiiksek deger]. Calisma-
da kullanilan kantitatif CMV DNA testi plazma icin standardize edildiginden, kantitas-
yon kabaca Rt-PCR Ct degerlerine gore degerlendirilmistir. Zayif pozitif saptanan tukuarik
orneklerimiz, idrar ornegi ile desteklenmedigi icin bu olgularda dogum sirasinda, anne
kani veya genital sekresyonlar ile CMV DNA kontaminasyonu sonucu yenidogan tikuriik
orneginde genomun saptandigi distintlmustar. Olgularimizdan alinan 6rneklerde anne
siitl ile kontaminasyon s6z konusu degildir. Yapilan calismalar, seropozitif olgularin gebe-
lik/postpartum dénemde genital sekresyonlarda CMV sacilim oraninin %7-32 oldugunu
bildirmektedir®'°,

Boppana ve arkadaslari® sivi ve kuru tiikiiriik drneklerinde duyarlilik ve 6zgiilliik oranini
> %97.4, pozitif prediktif degerlerini sirasiyla %91.4 ve %90.2, negatif prediktif degerle-
rini ise sirasiyla %100 ve %99.9 olarak saptamistir. Calismada sivi ve kuru tikarik 6rnek-
lerinde saptanan negatif sonucun KCMV'yi disladigi ve genel yalanci pozitiflik oraninin <
9%0.03 oldugu vurgulanmistir3.

Ross ve arkadaslarinin calismasinda'' KCMV taramasi yapilan yenidoganlarin tiikiiriik
orneklerinde CMV DNA yalanci pozitiflik orani %0.03-0.14 arasinda bulunurken, bizim
calismamizda bu oran %14.3'tur. Arastirmacilar tikirikte CMV DNA PCR ile yenidogan
taramasinin yiksek duyarliiga sahip oldugunu ve maternal CMV prevalansinin beklenen
st emme oranlarina uyarlandiginda disuk ve kabul edilebilir bir yalanci pozitiflik orani
oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda invaziv olmayan ve gerektiginde tarama testinde
klinik 6rnek olarak dogumdan sonra ilk bir saat icinde hizli ve kolay alinabilen tikurik
ornegi secilmistir.

KCMV enfeksiyonlu hastalarin %85-90’I dogumda asemptomatiktir. Ancak bunlarin
%5-15'inde ileri donemde nérosensoriyel isitme kaybi ve diger sekeller izlenebilir. Calis-
mamizdaki asemptomatik olgu, gelisebilecek KCMV komplikasyonlari agisindan enfeksi-

yon hastaliklar bolimiince izleme alinmistir. Semptomatik olgumuzda ise mikrosefali ve
isitme kaybi diginda bulgu saptanmamustir.

Isitme testleri, %30-50 oraninda gec ortaya cikmasi nedeniyle CMV enfeksiyonuna
bagli isitme kayiplarini saptayamamaktadir®'2. Fowler ve arkadaslari'? yaptiklari calisma-
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da 6 yillik izlem sonrasinda dogumda %5.2 olan isitme kaybini, 72. ayda %15.2 olarak
saptamistir. Calismamizda ise bebeklerin %3.6'sinda dogumda genel olarak isitme kaybi
saptanmamig ancak bir olguda semptomatik KCMV bulunmustur.

Gebelerde primer CMV enfeksiyonuna bagli yenidoganda KCMV gorilme riski ytiksek
olmakla birlikte, tekrarlayan CMV enfeksiyonlarinda KCMV enfeksiyonu gorilmeyebil-
mektedir. Gebelerde yiiksek seropozitivite ve maliyet etkin olmamasi nedeniyle serolojik
olarak tarama énerilmemektedir'®.

De Vries ve arkadaslarinin bir derlemesinde’® Avrupa Birligi Ulkeleri'nde KCMV gériil-
me sikhginin %0.7 oldugu ve bu olgularin %18’inin kalici nérolojik sekel ile seyrettigi
bildirilmistir. KCMV, gelismis Ulkelerde taranan homosistiniiri, konjenital hipotiroidizm
ve kistik fibrozis hastaliklarinin prevalansindan sirasiyla 100, 45 ve 30 kat daha fazla iz-
lenmektedir. Ulkemizde yenidoganda tarama amaclh yapilan isitme testleriyle, KCMV'ye
bagli ge¢ gelisebilecek nérosensériyel isitme kaybi saptanamamaktadir'®> '€, Yenidoganda
KCMYV taramasinda, anne situ ile beslenme baglatiimadan hemen once 6zellikle kolay
alinan bir 6rnek olan tukirik 6rnegi ile CMV DNA'nin bakilmasi ve pozitif saptanan ol-
gularin idrar 6rneginde testin tekrarlanmasi ile dogrulanmasi pratik bir yaklasim olacaktir.
Ulkemizde yapilan yenidogan tarama testlerine KCMV icin bu testin eklenmesi toplum
sagligi acisindan 6nemlidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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