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OzZET

Sitomegalovirus (HCMV); gebelikte, yenidogan déneminde ve immdinsdpresif konakta énemli infeksiyonlara neden
olan bir etkendir. Seroloji, kiiltiir ve molekdiler yéntemler erken ve pratik tani igin yetersiz kalmaktadir. Anti-HCMV IgM
pozitifligi antijenemi déneminden sonra gériilmektedir. Ancak 6zellikle bagisikligi baskilanmis bireylerde antijenemi
ile anti-HCMV IgM pozitifligi eszamanli bulunabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, anti-HCMV IgM ile antijeneminin
birlikte oldugu durumlari saptamak idi. Anti-HCMV IgM pozitifligi saptanan ve gebelik, bébrek yetmezIigi, malignensi
ve akut atesli hastalik gibi klinik tablolara sahip 56 degisik olguda, immiinfloresans ydntemiyle HCMV antijenemisi
(HCMV pp65) arastirldi. Yalniz lenfoma nedeniyle kemoterapi alan bir olguda pozitiflik saptandi. HCMV
antijenemisinin arastirilmasi anti-HCMV IgM pozitif olgularin yerine, transplant alicisi, seronegatif gebe gibi risk
altindaki kisilerde periyodik olarak yapilmasi gerektigi sonucuna varild.

SUMMARY

Cytomegalovirus HCMV) is an agent that can cause important infections at pregnancy, in newborn period and
immunosuppressive cases. Serology, culture and molecular methods are insufficient for early and practice diagnosis.
Although the anti-HCMV IgM appears after antigenemia and anti-HCMV IgM, anti-HVMV IgM antigenemia can be
present simultone ousley in certoin cases. The purpose of the study was to determine te presene of cytomegalovirus
(HCMV) antigenemia in cases with anti-HCMV IgM. Antigenemic was investigated in 56 cases who had pregnancy,
renal disease, malignancy or acute fever disease. In these cases HCMV antigenemia (HCMV pp65) was investigated
by immunofluorescence method. Only one positive was determined in a patient who took chemotherapy because of
lymphoma. It is concluded that the investigation of HCMV antigenemia should be made periodicallyin rather than
anti-HCMV IgM in cases under risk.

GIRIS

Sitomegalovirus (HCMV) tim dinyada yaygin olarak  sosyo-ekonomik durum ve hijyenik kosullarin kéti oldugu
gorilen ve genellikle asemptomatik infeksiyonlara yol  bdlgelerde oranin énemli élgude arttigini géstermektedir
acan Herpetoviridae grubuna ait bir virustur (1-3). Cesitli (2, 4-7). Turkiye’de degisik gruplarda ve zamanlarda

Ulkelerde yapilan galismalar HCMV infeksiyonunun sero-  bulunan seropozitiflik oranlari (anti-HCMV IgG) % 40-100,
prevalansinin % 30-100 arasinda degistigini, 6zellikle anti-HCMV IgM pozitiflik oranlari ise % 0-32 arasinda
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rapor edilmistir (8-12). Seroprevalansi etkileyen faktorler
cografik konum, sosyo-ekonomik durum, irk, cinsiyet,
cinsel aktivite ve kan grubudur (2, 5-7, 13).

infeksiyonun baslica bulasma yollari plasental yol, cinsel
iliski, kan transflizyonu ve organ transplantasyonu olup
bulasma kaynaklari orofaringeal sekresyon, idrar, servik-
al ve vajinal sekresyon, semen, anne sutd, ter, digki ve
kandir (1, 2, 11, 14).

Sitomegalovirus infeksiyonu, virisiin kazanilma yasiyla
ilgili olarak degismekle birlikte, infekte olgularin gogun-
lugunda asemptomatik gecirilmektedir. Sitomegaloviru-
sun meydana getirdigi en 6nemli klinik tablolar; yeni-
doganlarda sitomegalik inklizyon hastalgi, bagisiklik
sistemi normal kisilerde heterofil negatif mononikleyoz
ve bagisiklik sistemi baskilanmig kisilerde interstisyel
pnémonidir (2, 5, 13, 14). Tani i¢in sik kan alinan, ayni
hemodiyaliz aletlerini kullanan ve sik kan transfliizyonu
uygulanan hemodiyaliz hastalar ile tagidigi mortalite ve
morbidite riskiyle gebe hastalar diger riskli gruplar
olusturmaktadir (7, 8, 10).

Edinilme riski dogumla baslayip seroprevalansi yasla
artis gésteren HCMV infeksiyonunun ¢esitli hasta gru-
plarinda énemli mortalite ve morbidite nedeni olmasi ve
konjenital infeksiyonlarda baslica etken olarak bilinmesi
hastaligin hizli ve kesin tanisini gindeme getirmistir (7,
14).

Anti-HCMV IgM pozitifligi ya da IgG titresindeki artis
infeksiyonu (primer ya da reaktivasyon) géstermektedir.
Antikor yaniti antijenemiden sonra meydana gelmekte
olup periferik l6kositlerde virisin i¢ matriks foproteini
(protein kinaz) pp65 veya pk65'in (65-68 kD) boyanmasi
temeline dayanan antijeneminin saptanmasi ise aktif
infeksiyonun erken tanisi ve takibinde daha anlamli bu-
lunmaktadir (3, 15-19).

Ozellikle yetersiz veya gecikmis bagisikigi olan birey-
lerde antijenemi ile antikor pozitifligi beraber seyredebil-
mektedir (17, 20). Anti-HCMV IgM pozitif olan cesitli
olgularda immunfloresan yéntem kullanilarak antijenemi
(viremi) varh@inin arastinimasi amaciyla bu calisma
planlandi.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratu-
ar'nda saptanan anti-HCMV IgM (Axsym, ref: 69-1027/
R3) pozitif olgular tzerinde, Ocak 1999- Temmuz 2000
tarihleri arasinda prospektif olarak yapildi. Degisik klinik-
lerden cesitli indikasyonlarla istenen ve mikropartikil en-
zim immin assay (MEIA) (Axsym System Abbott, G655
Graphic Series, ABD) ybntemiyle pozitif bulunan anti-
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HCMV IgM antikoruna sahip olgularda HCMV antijene-
misi arastirildi. Yalanci pozitifligi diglamak amaciyla
romatoit faktor (RF) ile eliminasyon uygulandi. Yine tim
olgularda anti-HCMV IgG (Axsym, ref: 69-1027/R3)
arastirildi.

Antijenemi arastinlmasi amaciyla olgulardan 5 ml
EDTA'lI tipte kan &rnekleri alindi. Kan 6rnekleri dekst-
ran solusyonu ile birlikte 10 ml'lik konik tipli Falkon
tibiinde bir pipet yardimiyla nazik¢e karistirildiktan son-
ra 37°C'de 20 dakika kadar inkiibe edildi. inkiibasyor
sonucu Ustte kalan I6kositten zengin kisim (buffy coat)
eritrositlerle karistirlmadan alindi ve baska bir konik
tibe aktarildi. Fosfatli tampon solisyonu (PBS) ile
yikandiktan sonra santriflij edildi. Eritrosit liziz solls-
yonuyla kalan eritrositler hemoliz edildi. Elde edilen
l6kosit fraksiyonundan mililitrede 2x10° hiicre olarak
sekilde siispansiyon hazirlandi. Bu slispansiyondan 100
pl (2x105 hicre) Ug dakika sireyle 900 rpm'de sitospin-
lendi. Biri kontrol olmak Uzere iki slayt hazirlandi. Biri
-80°C'de saklandi. Slaytlar kurutulup formaldehit fiksas-
yonu ve membran permiabilizasyonu uygulandiktan son-
ra yikandi ve kurulandi. Slaytlar 30 pl anti-HHCMV pp65
(1C3+AYM-1 klonu) monoklonal antikoru (CINAKkit 19-
002, Argene-Biosoft, Fransa) ile 37°C'de nemli ortamda
30 dakika inklbe edildi. Fosfatli tampon solisyonu ile
yikanip kurulandiktan sonra 30 pl floresein izotiyosiyanat
(FITC) isaretli anti-mouse IgG+IgM F(ab'), ve Evans ma-
visi ile karistirilip 30 dakika 37°C'de nemli ve karanlik or-
tamda inkiibe edildi. Once PBS ile sonra distile su ile
yikandiktan sonra lamelle kapatilip 40x veya 100x (im-
mersiyon ile) buylitmede incelendi. Floresein izoltiyo-
siyanat ile elma yesili renginde nukleer boyanmis poli-
morf cekirdekli I6kositler sayildi. Tim alanda iki ve Uzeri
sayida yesil floresans veren hicreler pozitif olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 56 olgunun 28'i (% 50) erkek, 28'i (%
50) kadin hasta olup yas ortalamalari 36.89 + 12.2 (2-
67) olarak saptandi. Calismaya en fazla olgu infeksiyon
Hastaliklar Klinigi'nden (% 48.2) alinirken, diger olgular
ic Hastaliklar (% 23.2), Kadin-Hastaliklari ve Dogum
(16.1), Cocuk Hastaliklar (% 7.1) Kliniklerinden katildi.

immiin sistemi degisik derecelerde etkileyen altta yatan
hastaliga gére bakildiginda, olgularin klinik tani veya 6n
tanilarina gére en fazla klinik tablonun % 17.9 oraniyla
gebe hastalar oldugu belirlendi. Ates ve rutin takip nede-
niyle degerlendirilen bdbrek yetmezligi, gebelik, malig-
nensi gibi klinik tablolar diginda ates nedeniyle hastan-
eye bagvuran ve yapilan etyolojik arastirmalarda bagka
bir etyoloji saptanmayan olgular, anti-CMV IgM saptan
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maslyla kuskulu HCMV infeksiyonu olarak degerlen-
dirildi (Tablo 1).

Tablo 1. Anti-sitomegalovirus IgM poztif bulunan olgularin
klinik tani/éntanilari

Klinik tani/én tani Sayi Yizde
Gebelik 10 17.9
Bobrek yetmezligi 10.7
Transplante bdbrek 2 3.6
Malignensi 14.3
Diger* 30 53.5
Toplam 56 100.0

*

20 nedeni bilinmeyen ates etyolojisi ve sistemik infeksiyon;
bes organ infeksiyonu; bes kollajen doku hastaligi

Anti-HCMV IgM pozitifligi ortalama 1.412 MI (0.500-
9.960 MI) titresinde saptandi (cut-off 0.500-0.750 MI).
Tim olgularda anti-HCMV IgG pozitif (> 250 AU/ml)) bu-
lundu. Antijenemi, NHL tanisiyla kemoterapi géren, teda-
vi sirasinda atesi yikselen ve bagka bir etyolojik neden
bulunamayan, anti-HCMV IgM titresi 0,600 MI olan bir
olguda saptandi. Bu olguda 2x10% hiicrede dokuz pozitif
hucre sayildi.

TARTISMA

Dinyanin her bélgesinde gérllebilen HCMYV infeksiyonu-
nun tek kaynagi insandir ve dogal bulasma yakin temas
ile olmaktadir (1, 2, 6, 13). Hastaligin seroprevalansin-
daki en fazla artislar perinatal dénem ile cinsel olgunluk
dénemlerindedir (2, 11, 14). Primer infeksiyonu takiben
infeksiy6z virtisin uzamig atihmi duyarli nifus arasinda
yayihmi artirmakta; virls atilimi konjenital, perinatal ve
erken postnatal infeksiyonlarda yillarca surebilmektedir
(6, 13).

Sitomegalovirus infeksiyonunun tanisi immdin sistemi
baskilanmig hastalarda tedavi agisindan ¢ok énemlidir.
Antijeneminin baslamasindan sonra HCMV’ye karsi
ortalama 7-10 giin sonra IgM yaniti, 15 giin sonra IgG
yaniti saptanabilmektedir (2, 5, 15). Primer infeksiyon
sonras! IgM pozitifligi 16-20 hafta kadar slrebilmekte,
bazen de reaktivasyon ve escinseller gibi kronik infekte
gruplarda IgM pozitifligi gérulebilmektedir (2, 13). Bu
nedenle, HCMV serolojisi birincil infeksiyon disinda ¢ok
yardimci degildir.

Sitomegalovirus izolasyonu (6rnegin shell-vial yéntemi)
anlamlidir (16, 18), ancak pahali ve zaman alan bu
yéntem 6zellikle Tlrkiye'de bir cok merkezde rutin olarak
yapilamamaktadir. Sitomegalovirus’un molekdler biyolojik
yéntemlerle tanisi ise henlz standardize edilmemistir (2,
17, 20).
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Sitomegalovirus hastaliginin tanisi, kandan HCMV izo-
lasyonuna alternatif olarak I6kositlerde viral antijenlerin
gosterilmesi (antijenemi testi) ile 6nem kazanmistir (15
18). Testin U¢ saat gibi kisa bir siirede sonu¢ vermesi,
ciddi seyreden bir tablonun tedavisi igin 6nemlidir.
Deneyin duyarliigi ve 6zgulligi % 80'nin Ustlinde (sempto-
matik hastalarda % 100) bildiriimekte olup, viral izolas-
yon, hizl kiltir ve serolojiden daha duyarhdir (15-18).
Periferik kan lokositlerinden HCMV izolasyonu (viremi’
ve/veya pp65 antijenemisinin saptanmasi aktif infeksiyo-
nu gdéstermektedir. Pozitif pp65 antijenemisi asemptom-
atik duran veya viseral bir atakla meydana gelen yaygin
infeksiyonu gosterir (2, 5, 13).

Dusuk duzeydeki antijenemi asemptomatik infeksiyonla,
siddetli antijenemi semptomatik infeksiyonla iligkili bulun-
mustur. Negatif sonuglar infeksiyonu ekarte etmemekte
ve dislk dizeyde antijenemide en uygun stratejinin belli
araliklarla deneyin tekrarlanmasi oldugu vurgulanmak-
tadir. Clnka ciddi infeksiyonlarda antijeneminin kantitatit
degerinin hizla yiikseldigi bilinmektedir (14, 16, 19). Anti-
jeneminin kantitatif degerinin takibi; hastaligin gidisini
degerlendirmek ve antiviral tedavinin slresini, ila¢ diren-
cini belirlemede kullanilabilmektedir (13, 18).

Virts primer infeksiyonun disinda konagin bagisiklik sis-
teminin baskilanmasiyla reaktive olur; ancak sadece
imminsUpresyonla degil, kan transflzyonu gibi degisik
nedenlerle de primer veya rekirren infeksiyonlar (re-
infeksiyon veya reaktivasyon) gelisebilmektedir (2, 13).

Gebelikte 6zellikle tGglnci trimestirde viral eksresyon
artmaktadir. Buna karsilik, seronegatif kadinlarda gebe-
likte infeksiyon insidansi % 2-2.5 oranindadir (6). Gebe
kadinlarin primer infeksiyonlarinda baglica kaynak sub-
Klinik infeksiyona sahip kiglk bebek ve ¢ocuklardir. Yir-
minci haftadan énce saptanan akut HCMV infeksiyonun-
da gebeligin sonlandinimasini 6neren yazarlarin yaninda,
gebelikte goérilen HCMV infeksiyonlarinin gogunun tek-
rarlayan infeksiyon olmasi, fetal sekel olasiliginin azal-
masil, gebeligin her déneminde fetal infeksiyon olabilme:
si nedeniyle rutin olarak gebelerin arastirimasi ve gebe-
ligin sonlandiriimasini énermeyen yazarlar da vardir (7,
16). Gebelik 6ncesi veya baslangicinda seropozitiflik
aragtirilarak seronegatif olgularin atesli hastalik durum-
larinda HCMV antijenemisi agisindan izlenmesi en uygun
yaklasim olacaktir.

Sitomegalovirus seropozitifligi; toplumun genelinde oldug
gibi, hemodiyaliz hastalarinda da yaygin olarak bulun-
maktadir. Hemodiyalize giris sayisinin HCMV infeksiyo-
nuna etki edip etmedigi saptanmamistir (8), ancak infek-
siyona yatkin olan hemodiyaliz hastalarinda serolojik
kontrollerin yapilmasi uygun olacaktir.
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Bagisiklik sistemi normal olarak disinilen bireylerde
asemptomatik veya mononikleoz sendromu seklindeki
klinik tablolarda anti-HCMV IgM pozitifligi saptanabil-
mektedir (3, 13). Bu pozitiflik primer infeksiyon disinda
reaktivasyon veya yanlis pozitiflik olarak yorumlanabilir.

Bu c¢alismada; anti-HCMV IgM pozitifligi olan gebelik,
bdbrek yetmezligi, malignensi ve degisik risk altindaki ol-
gularin, yalniz birinde antijenemi testi pozitif olarak bu-
lundu. Anti-HCMV IgG’si pozitif olan bu olgu reaktivas-
yon olarak yorumlandi ve gansiklovir ile tedavisi
dizenlendi, ancak hasta kendi istegiyle takipten ayrildi.
Diger olgularda antijeneminin saptanmasi, ne HCMV
akut infeksiyonunu ne de reaktivasyonunu dislamamak-
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