Gebelikte Labaratuvar Testleri

7. BOLUM

TORCH GRUBU ENFEKSIYONLAR

Baslangigta, = Toksoplazma gondii, rubella virlsa,
sitomegaloviris (CMV) ve herpes simpleks virisinin konjenital
enfeksiyonlar arasindaki 6nemini vurgulamak amaciyla gelistiril-
mis bir kisaltma olmakla birlikte, ¢ok kisa bir zaman sonra
TORCH kelimesi icindeki “o” harfi, diger (other) enfeksiyonlari
gOsteren bir sembol olarak kabul edilmeye baglanmistir. “O” har-
finin temsil ettigi, fetisu veya yeni dodan bebegi etkileyebilen
diger enfeksiyon etkenleri arasinda varicella zoster virusu, kaba-
kulak virGsu, enterovirisler (koksakiviris B, poliovirls),
trepanoma pallidum, klamidya trakhomatis, HIV, parvovirus B19,
listeria monositogenes, neisseria gonorrhea, B grubu streptokok-
lar gibi pek gok mikroorganizma bulunmaktadir. Listenin gittikce
uzamasina ragmen, yine de kalici defekte yol agma potansiyeli
tagstyan en 6nemli prenatal enfeksiyon sebepleri olarak, klasik
kisaltma iginde temsil edilen, toksoplazma gondii, rubella virtisu
ve sitomegalovirls kabul edilir. Herpes simpleks virlisu ise gu-
nimizde prenatal dbnemden ¢ok perinatal ve postnatal dénem-
de(1t)>ebege ulasan bir enfeksiyon etkeni olarak kabul edilmekte-
dir”.

Serolojik testler, gec¢cmiste oldugu gibi ginimizde de
TORCH grubu enfeksiyonlarin teshisinde en ¢ok kullanilan arag-
lardir. Ancak giinUmuUzde kullanilan serolojik testlerin spesifite ve
sensitivitesi eski dénemlerle mukayese edilemeyecek kadar ge-
lismistir. Ozellikle etkene yonelik total antikorlar yerine spesifik
olarak IgG ve IgM sinifi antikor miktarlarini hassas bir sekilde
Olcllebilecek tekniklerin gelismesi serolojik testlerin dnemini mu-
hafaza etmesini saglamistir. Gelecekte ¢ok daha fazla kullaniima
potansiyeli tasiyan bir teshis araci olarak umut vaat etmesine
karsin, enfeksiyon etkeninin nikleik asitlerinin belilenmesini
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saglayan teknikler, giinimuzde enfeksiyon kuskusu tasiyan ge-
belerin kan 6rneklerinden ¢ok amnion mayii érneklerinden yapi-
lan arastirmalar igin kullanilimaktadir. Gegmiste enfeksiyonlarin
taninmasi acgisindan “altin standart” olarak kabul edilen kultar
yéntemleri, ¢cok 6zel laboratuvar kosullari ve uzmanlik gerektir-
mesi ve de sensitivite dizeyinin nispeten diusuk olmasi nedeniyle
gunimuizde prenatal enfeksiyonlarin arastiriimasi sirasinda ¢ok
daha az kullanilmaktadir. Cok hassas bir sekilde enfeksiyon et-
kenlerinin nukleik asitlerinin belirlenmesini saglayan molekiler
biyoloji tekniklerinin stratli gelisimi, kaltir yéntemlerine olan ihti-
yacl daha da azaltmaktadir. Etkene ait epitoplarin belilenmesine
yonelik antijen tayinlerinin veya etkenin boyanarak dogrudan
dogruya goéruntilenmesine yonelik histokimya, immunofluresans
ve elektron mikroskopisi gibi tekniklerin rutin uygulamadaki kulla-
nimi oldukga ¢ok sinirhdir.

Onemli prenatal enfeksiyonlarin teshisi amaciyla, rutin uygu-
lamada en fazla kullanilan test grubunu olusturmasi nedeniyle,
serolojik testlerin dzelliklerinin bilinmesi, bu testlerden etkin bir
sekilde yararlaniimasi agisindan blyuk énem tasimaktadir.

Serolojik Testler

Serolojik testler, enfeksiyona maruz kalan kisinin, enfeksiyon
etkenine karsi olusturdugu antikorlarin arastirilmasina dayanir.
Enfeksiyon etkenine karsi olusturulan spesifik IgG ve IgM sinifi
antikor seviyelerinin beraberce o6lglimesi ve izlenmesi, kisinin bu
etkene karsl bagisiklik durumunun degerlendiriimesi ve primer
enfeksiyonun teshisi agisindan blylk énem tasir. Bu verilere
dayanilarak dogru bir sonuca varilabilmesi igin, primer ve
sekonder enfeksiyonlar sirasinda antikor cevabinin nasil olustu-
gunun bilinmesi gerekir.

Enfeksiyon etkeni ile ilk karsilasmada yani primer enfeksi-
yonda, kisinin etkeni tasidigi, ancak hendz bir bagisiklik cevabi
olusturmadidi bir dénem bulunur. Bu dénemin uzunlugu, enfeksi-
yon etkeninin ¢esidine veya kisinin immunolojik cevap olusturma
yetenegine bagli olarak, gunler, haftalar veya aylarca surebilir.
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Bagisiklik cevabi, reaktif B hlcrelerinin IgM sinifi antikorlari
Uretmesiyle baglar. Pentamerik yapida olan IgM sinifi antikorlarin
antijene karsi afinitesi disik olmakla birlikte aviditesi yUksektir.
Antijenik uyarinin devam etmesiyle, antijene spesifik cevap olus-
turan B hicreleri, kanda bulunan IgG sinifi antikorlari ve mukozal
salgilarda bulunan IgA sinifi antikorlar retmeye baslar. immun
cevabin baglamasindan sonraki haftalar iginde IgM konsantras-
yonu, en ylUksek yani pik seviyesine ¢ikar ve ardindan dismeye
baslar. IgG sinifi antikorlar ise yuksek seviyelerini cok daha uzun
stre muhafaza eder. Zaman iginde, etkenin daha spesifik bolge-
lerine karg! antikor Ureten klonal B hiicrelerinin gelismesi, Uretilen
antikorlarin aviditesinin, yani etkene badlanma gucunin artmasi-
na sebep olur®?.

Antikor cevabina dayali teshis slreci sirasinda, numunenin
alinma zamaninin gok 6nemli oldugu unutulmamalidir. 14-21 gin
araliklarla alinan iki numunede IgG titresinin doért kat kadar artisi,
primer enfeksiyonun yakin bir zamanda meydana geldigini veya
reaktivasyonun s6z konusu oldugunu distndurtr. Ancak gebelik
déneminde yapilan degerlendirmeler sirasinda gogu zaman bdy-
le bir degerlendirme igin gereken zamanin kaybedilmemesi arzu
edilir. Tek bir 6rnekten elde edilen IgM ve 19G konsantrasyonlari-
nin mukayesesi, ayni amaca yonelik olarak dederlendirmeye tabi
tutulabilirse de, IgM analizine ybnelik yontemlerin bir kisminin
spesifitesinin diglk olmasinin bazen yaniltici sonug verebilecegi
unutulmamalidir.

Hasta, hastalik veya laboratuvar kaynakli fazi faktorler,
serolojik testlerin yanlis negatif veya yanhs pozitif sonuglar ver-
mesine sebep olabilir. Numunenin alinmasi veya hazirlanmasi
sirasinda yapilabilecek hatalara ek olarak, numunenin henlz
antikor cevabi olusmadan alinmis olmasi ya da kisinin antikor
Uretme kabiliyeti ile iligkili sorunlar, yalanci negatif sonu¢ elde
edilmesinin baglica sebeplerini olusturur. Ozellikle, CD4+ T hiicre
sayisi dusuk olan HIV tagiyicilarinda, antikor cevabinin zayifla-
masi beklenen bir durum oldugundan, bdyle kigilerde serolojik
degerlendirme sonuglari yaniltici olabilir. Béyle bir durumda,
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enfeksiyon kuskusu varsa, serolojik testlerden ¢ok, dogrudan
dogruya etkene ait antijenleri belirlemeye yonelik testlerden, kil-
tir calismalarindan veya etkenin nikleik asitlerinin arastiriimasi-
na yonelik molekuler biyoloji tekniklerinden yararlanmak daha
uygun olabilir.

Yalanci pozitif sonuglar ¢ogunlukla, bireyin antikorlarinin
analiz kitinde kullanilan, esas antijen haricindeki komponentlerle
reaksiyona girmesi veya analiz kitinde kullanilan antijenin patojen
veya patojen olmayan baska enfeksiyon etkenlerine karsi olusan
antikorlarla capraz reaksiyon olusturmasi neticesinde olugur.
Romatolojik hastaliklar veya baska enfeksiyon hastaliklari, cap-
raz reaksiyon olusturan antikorlarin Uretimine sebep olabilecedi
gibi, normalin gok uzerindeki immunglobulin konsantrasyonlari de
test sonucunu etkileyebilecek antijen antikor komplekslerinin
olusmasina sebep olabilir.

Serolojik testlerde, ge¢cmiste daha ¢ok kompleman fiksasyon
ve hemaglutinasyon teknikleri kullaniimis oldugu halde, ginu-
muzde daha gok immunoassay teknikleri kullaniimaktadir.

Genel prensip olarak, spesifik antikorlari belilemeye yonelik
immunoassay metotlarinda, hastalarin serumlarinda bulunan
spesifik antikorlarla reaksiyona giren baglayici antijen kullanilir.
Hasta serumu, baglayici antijen iceren reaktif ile belirli bir sire
inktbe edildikten sonra, baglanmayan diger antikorlarin ayriimasi
amacliyla yikama islemi uygulanir. Sonraki asamada ise, testin
amacina gore, insan IgM veya IgG sinifi antikorlarina spesifik
olarak baglanan, floresans, radyoizotop veya enzim ile isaret-
lenmig antihuman globllin ¢dzeltisi (konjugat) eklenir. Konjugatin
fazlasinin ortamdan uzaklastirimasindan sonraki dedeksiyon
asamasinda antijen antikor kompleksine baglanmis olan konjugat
miktarinin belirlenmesi, ortamdaki spesifik antikorun miktarinin
tayin edilmesini saglar. Konjugatta kullanilan isaretleyicinin
fluresant bir madde olmasi halinde analiz teknidi “fluoresant
immunoassay (FIA), radyoizotop olmasi halinde
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‘radioimmunoassay (RIA)”, enzim olmasi durumunda ise “enzim
immunoassay (EIA)” olarak adlandirilir.

Kisaca ELISA olarak adlandirilan, i¢ yuzeyine baglayici anti-
jen immobilize edilmig, 96 kuyulu plaklarin kullanimina dayanan
enzyme-linked immunosorbent assay metodu uzun yillardan beri
en ¢ok kullanilan yéntem olmustur. Testin sonunda, tipin ¢epe-
rine immobilize edilmig haldeki antijenle, hasta serumundaki anti-
korun olusturdugu komplekse baglanan konjugatin isaretleyicisi
enzimin sebep oldudu kolorimetrik reaksiyon drGnundn optik
dansitesi, hasta numunesindeki spesifik antikorun konsantras-
yonu ile korelasyon gdsterir. Sonuglar, genellikle optik dansiteye
dayanilarak ELISA Unitesi (EU)/mL olarak rapor edilir. Elde edi-
len netice, Uretici tarafindan Onerilen yonteme goére belirlenen
cut-off deg@eri ile mukayese edilerek sonucun negatif veya pozitif
olduguna karar verilir.

Klasik sandwich ELISA teknigi, manuel olarak veya yari oto-
matik ya da tam otomatik bacth analizérlerinde kullanildigi halde,
random acces, tam otomatize sistemlerde daha ¢ok competetive
inhibisyon teknidi kullanilir. Bu yontemde, hasta numunesi, isa-
retli spesifik antikorlar iceren bir solusyona eklenir. Hastanin
antikorlar1 ve isaretli antikorlar, daha sonra ortama eklenen anti-
jene baglanma konusunda yarismaya girer. Hasta numunesinde-
ki antikor konsantrasyonu yukseldikce isaretli antikorlar, antijene
daha az baglanacak ve testin sonunda miktari élgllen isaret (sin-
yal) miktari disuk olacaktir.

Numunede bulunan yiksek konsantrasyondaki IgG’lerin ve-
ya romatoid faktér mevcudiyetinin sebep olabildigi yalanci pozitif-
likler, spesifik IgM antikorlarini belilemeye ydénelik klasik ELISA
ydntemlerinde nadir olmayarak rastlanan énemli bir sorundur.
Double sandwich veya immunosorbent agglutination assay
(ISAGA) metotlari, bu sorunu gidermeye ve testin spesifitesini
artirmaya yonelik olarak gelistiriimistir. Double sandwich ydénte-
minde, IgM sinifi antikorlarin ayriimasi amaciyla IgM baglayan
antikorlar kullanilir. Bdylece ortama eklenen antijenin yalnizca
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IgM sinifindan spesifik antikorlara baglanmasi saglanmis olur.
ISAGA yoénteminde ise, IgM sinifi antikorlarin ayrilmasi amaciyla
solid bir substrat kullanilir.

Avidite testleri:

Avidite testleri, primer enfeksiyonun gerceklesme zamaninin
belirenmesi ihtiyacinin bulundugu durumlarda, gin gegctikgce
daha fazla kullanilmaktadir. Bu teknikte, daha eski antikorlarin
belirli bir grubunun antijene daha gugll, daha yeni antikorlarin ise
daha zayif baglanma guctne sahip olmasi 6zelliginden yararlani-
lir. 1gG sinifi spesifik antikorlarin antijene baglanma glcUnun
degerlendiriimesi amaciyla modifiye edilmis standart sandwich
ELISA  teknikleri kullanilir. Hasta  6rneginin primer
inkilbasyonundan sonra ortama 6-8 M Ure ¢oOzeltisi eklenerek
zayif aviditeye sahip antikorlarin ayrilmasi saglanir. Bu islemin
uygulanmasiyla elde edilen neticenin, bu islem uygulamaksizin
elde edilen neticeye oranlanmasiyla avidite indeksi hesaplanir.
indeks degerinin dlgiik olmasi primer enfeksiyonun yeni, ylksek
olmasi ise eski oldugunun bir gostergesi olarak kabul edilir.

TOKSOPLAZMA GONDIi ENFEKSIYONU

Toksoplazma gondii, dogada yaygin olarak bulunan, insan
da dahil olmak Uzere butin sicak kanl canlilari enfekte edebilen,
protozoon grubundan, hicre igi bir parazittir. Normal kosullarda,
bagisiklik yetersizligi olmayan, saglikl bir insanda, enfeksiyonun
genellikle fazla bir 6Gnemi ve klinik bulgusu olmaz. Ancak gebelik
déneminde annenin ve buna bagl olarak fetlistin enfekte olmasi,
fetUsle iliskili dnemli sorunlara sebep olabilir.

Toksoplazma gondii, tabiata ¢ formda bulunur. Ovosit for-
mu, ¢evrede bulunan ve insanlara bulasmadan en fazla sorumlu
olan formudur. Tasgizoid form, parazitin hicre icinde gegirdigi,
cogalma safhasindaki formu; doku kisti formu ise parazitin
bradizoid halinde sessiz bir sekilde bulundugu formdur.
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Toksoplazma gondii’nin yasam siklusu, sekstel ve asekstel
olmak Uzere iki déneme ayrilir. Seksuel dénem, parazitin tek
kesin konakgisi olan kedilerin veya kedigillerin bagirsaklarinda,
asekslel donem ise kedigillerin ve diger konakgilarin bagirsak
digl dokularinda geger.

Etkene kargl dnceden bagisikligi olmayan kediler, genellikle
doku kistlerini igceren etleri yiyerek enfekte olur. Bu yolla kedinin
bagirsagina ulasan parazit, burada yasam siklusunun seksutel
dénemini gegirerek ovositleri Uretmeye baslar. Akut enfeksiyonu
izleyen 1-3 hafta boyunca kediler, digkilari ile ¢evreye her gun
milyonlarca ovosit sagar. Disg ortama ¢lkan ovositler, 1-5 gln
icinde sporlanarak, insanlari enfekte edebilecek hale gelir. Cevre
ve iklim kosullarina bagli olarak bu formlar, bir Xlla varan slre
boyunca enfekte edici 6zelliklerini muhafaza eder™®.

insanlar ve diger memeliler, ¢evrede bulunan sporlu
ovositleri veya doku kistlerini agiz yoluyla alarak enfekte olur.
Ovositlerin insanlara ulasmasi ¢ogdunlukla kedi diskisiyla kirlen-
mig sebze ve meyvelerin yenmesiyle olur. Doku kistlerinin kay-
nagi ise yeterince pisirimemis veya ¢ig olarak yenen enfekte et
ve et Urlnleridir. Bagirsakta, hilal seklinde tasizoid forma déna-
sen parazit, bu haliyle bagirsak epitelinden gegerek organ ve
dokulara ulasir. Konakg¢inin doku ve organlarina ulasan
tagizoidler, badisiklik durumuna goére, immun sistem tarafindan
tahrip edilir veya hucreler iginde c¢ogaldiktan sonra doku Kisti
formunda sessiz bir déneme gecer. Enfeksiyondan, serolojik
testlerin pozitiflesmesine kadar gecen surenin, enfeksiyonun
sporlanmis ovositlerle meydana gelmesi durumunda 5-20 gln
arasinda, besinlerdeki doku kistleriyle gergeklesmesi durumunda
ise 10-23 gun arasinda degistigi bildiriimektedir. Gegmiste anne-
den fetlse gecisin ilave bir sire gerektirdigi distinildigu halde,
hayvanlar Uzerinde yapilan ¢alismalar, bu gérisl destekleme-
mistir.

Toksoplazma gondii enfeksiyonlarina dinyanin her yerinde
rastlanir. Ancak insanlarda enfeksiyona rastlanma sikhgi, top-
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lumdan topluma buyuk farkliliklar gosterir. Cevrede yasayan kedi
sayisl, iklim, ¢cevrenin hijyenik kosullari, ¢ig veya az pismis et ve
et Urunlerini tiketme aliskanhiginin yayginligi gibi faktorler, top-
lumlarda etkenle karsilasma olasiligini etkiler. Kedilerin enfeksi-
yonun yayilmasinda ¢ok 6nemli bir role sahip olmasina karsin,
tahmin edilenin aksine kedi besleme aligkanliginin yayginligi ile
toksoplazma enfeksiyonuna rastlanma sikli§i arasinda tam bir
istatistiki korelasyon bulunmadigi bildirilmektedir. Seropozitiflik
yani gecmiste etkenle karsilasmis olma sikligi, Kuzey Amerika ve
Avusturalya’da %3’ten daha disik oldugu halde, bazi Avrupa,
Guney Amerika ve Afnka Ulkelerinde bu oraninin %50’nin Uzerin-
de oldugu bilinmektedir®. Tiirkiye de seropozitiflik oraninin yiik-
sek oldugu ulkeler arasmda yer almaktadir.

Akut (primer) enfeksiyon donemi:

Toksoplazma gondii ile ilk kez karsilasan kisilerin ¢ogunda,
fark edilebilir 6nemli belirtiler ortaya ¢ikmaz. En sik karsilagilan
klinik belirti, lenf bezlerinde biyUimedir. Bazen vicudun cesitli
bélgelerindeki, ¢ogunlukla da boyun boélgesindeki lenf bezlerinde
biyime meydana gelebilir. Baylyen lenf bezleri gogunlukla tek
tek ele gelir; 5-10 gun gibi kisa bir stire dokunmaya hassas olabi-
lir. Ancak lenf bezlerinde abse olusumu, sik karsilasilan bir du-
rum dedildir. Bu dénemde, bitkinlik, bag agrisi, kaslarda agri ve
hafif derecede ates, sik olmayarak rastlanabilen belirtilerdir.
Korioretinitis, yani gézun sinir ve damar tabakalarinin iltihabi,
nadir olarak karsilasilan bir belirti olabilir. Bu dénemde yapilacak
olan periferik yayma preparati incelemesinde, enfeksiydz
mononukleosiste oldugdu gibi, lenfositlerde aktivasyon bulgularina
rastlanabilir.

Onceden bagisikligi olmayan bir gebenin enfeksiyona maruz
kalmasi durumunda tasizoidler, diger dokulara oldugu gibi pla-
sentaya da ulasabilir ve buradan gegerek fetlisi enfekte edebilir.
Gebelikten 6nce enfekte olmus bir kiside, enfeksiyon etkeninin
fetlise ulasmasi, ¢ok nadir gorilen ve dzellikle bag|§|kl|k sistemi
yetersiz kisilerde miimkin olabilen bir durumdur®.
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Klinik belirtilerin yeterince spesifik olmamasi nedeniyle, akut
primer enfeksiyondan kusku duyuldugunda, durumun serolojik
testlerle degerlendirilmesi gerekli olur. Daha 6nce negatif olan
IgG’nin pozitif hale gelmesi veya IgM sinifi antikorlarin pozitif
bulunmasi halinde, 2-3 hafta sonra yapilan analizde IgG konsant-
rasyonunun belirgin derecede yukselmekte oldugunun belirlen-
mesi, akut primer enfeksiyonun teshisine yardimci olur. IgM sinifi
antikorlarin bazen ¢ok uzun sure pozitifligini muhafaza edebilme-
si nedeniyle yalnizca IgM analizi sonucuna dayanilarak primer
enfeksiyon teshisi konmasi yaniltici olabilir®.
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Toksoplazma gondii
(yagam dongisii)

o A&m

doku kistleri

A fekal @ ™ @A

ovokistler

Ovositler ve doku kistleri agiz yoluyla alindiktan
kisa siire sonra tagizoid forma déniigiir.
Tagizoidler sinir ve kas dokusunda lokalize olarak
doku kisti olan bradizoidlere diniigiir. Eqer infekte
olan kigi hamile ise tagizoidler kan dolagim
yoluyla fetiisii de infekte edebilir.

i (2
Serum
CSF

A Diagnostik safha
1) serolojik teshis
veya
2] Parazitin periferik kan, amniyon sivis
veya dokularda dogrudan g&riilmesi

A\ = infektif safha ;
A-=diagnostik safha

A

Kedigiller, Toksoplazma gondii’nin seksiiel asamalar i¢in bilinen tek konakgisi-
dir. Bu nedenle enfeksiyonun ana rezervuarim olusturur. Kediler enfekte hay-
vanlarin etlerini yiyerek enfekte olur o.Doku kistleri veya oositler kediler
tarafindan agiz yoluyla alindiktan sonra, aktif hale gegerek ince bagirsagin
epitel hiicrelerine girer. Burada once eseysiz, ardindan da eseyli ¢ogalma do-

10



Gebelikte Labaratuvar Testleri

nemi sonrasinda, diski ile atilacak olan ovositler {iretilir.Sporlanmamis
ovositlerin sporlanmasi ve dolayisiyla enfekte edici hale gegmesi 1-5 giin iginde
gerceklesir. Kedilerin ovositleri ¢evreye sagtiklart donem yalnizca 1-2 hafta
oldugu halde, etrafa sagilan ovosit miktari ¢ok fazladir. Ovositler ¢evrede aylar-
ca canliliklarini siirdiirebilir. Dezenfektanlara, donmaya, kuruluga belirgin
derecede direnglidirler. 70°C’de 10 dakika icinde oliirler. Insanlar enfeksiyona
cesitli sekillerde maruz kalabilir: A)Toksoplazma kistleri ile enfekte, iyi pis-
memis etlerin yenmesi®%¥; B)Kedi diskisiyla kontamine olmus ellerdeki veya
gidalardaki ovositlerin yutulmas19; C)Organ veya kan nakli; D)Gebe anneden
plasenta yoluyla gegis baslica bulagma yollarini olusturur.

Parazitler, en sik olarak iskelet kasinda, kalp kasinda ve beyinde kistler olustu-
rur. Bu kistler, konak¢inin yagami boyunca varligim muhafaza edebilir. (Kay-
nak: http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Toxoplasmosis.htm)

Amerika Birlesik Devletleri ve ingiltere gibi toksoplazmozis
yayginliginin ¢ok disik oldugu Ulkelerde, butin gebelerin tarama
amaciyla serolojik testlere tabi tutuimasi tavsiye edilmedigi halde,
Fransa ve Avusturya gibi yayginhgin yuksek oldugu Ulkelerde bu
taramalar zorunludur"*®. Enfeksiyon yayginliginin yiksek olmasi
nedeniyle toksoplazma taramasi, Ulkemizde de gebelerin rutin
takip programlarinda yer almaktadir.

ideal olarak, dogurganlik cadindaki kadinlarin toksoplazma
etkenine karsi bagisiklik durumlarini gebelik éncesinde kontrol
ettirmeleri tavsiye edilir. Gebelik 6ncesinde toksoplazmaya karsi
IgG antikorlarin pozitif oldugunun belirlenmesi, kisinin bagisiklik
sistemi ile iliskili ciddi derecede bir yetersizligi olmadidi sirece,
gebelik déneminde fetlsun enfekte olma riskinin bulunmadigini
gosterir. 1gG antikorlarinin negatif bulunmasi halinde, gebelik
déneminde fetls icin risk yaratabilecek primer enfeksiyon olasili-
g1 mevcut oldugundan, bu kisilerin korunma yollari konusunda
egitiimesi ve gebelik boyunca belirli araliklarla serolojik olarak
izlenmesi gerekir.
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Tablo 7.1. Toksoplazma gondii seroloji sonuglarinin yorumu igin
FDA onerileri

mm Sonucun yorumu (bebekler harig)

Negatif | Negatif | Enfeksiyonla iligkili serolojik bulgu yok

Negatif | Sipheli | Muhtemelen akut enfeksiyonun erken dénemi veya yalanci
pozitif IgM reaksiyonu. Tekrar alinan numunede de ayni
neticenin elde edilmesi halinde muhtemelen sahis enfekte
degil.

Negatif | Pozitif Muhtemelen akut enfeksiyonun erken dénemi veya yalanci
pozitif IgM reaksiyonu. Tekrar alinan numunede de ayni
neticenin elde edilmesi halinde muhtemelen IgM sonucu
yalanci pozitif.

Supheli | Negatif | Indetermine: Testlerin tekrari igin yeniden numune al veya
IgG galismasini ayni érnekten farkh bir yontemle tekrarla.

Supheli | Sipheli | Indetermine: Her iki testin de tekrari igin yeniden numune
al.

Supheli | Pozitif Muhtemelen akut toksoplazma enfeksiyonu. Her iki testin
tekrari igin yeni numune al. Eger ayni neticeler elde edilir
veya IgG pozitif hale gelirse, her iki numune
toksoplazmozis  teshisinde deneyimli referans  bir
laboratuvara génderilmelidir.

Pozitif Negatif | Primer toksoplazma enfeksiyonu 1 yildan daha once
gerceklesmis.

Pozitif Supheli | Toksoplazma enfeksiyonu 1 yildan daha 6nce gergekles-
mis veya IgM reaksiyonunun yalanci pozitifligi. ikinci kez
alinan numuneden de ayni sonuglar elde edilirse, her iki
numune toksoplazmozis teshisinde deneyimli referans bir
laboratuvara génderilmelidir.

Pozitif Pozitif Muhtemelen primer enfeksiyon son 12 ay iginde gergek-
lesmis. Numune toksoplazmozis teshisinde deneyimli
referans bir laboratuvara génderilmelidir.

Gebelik 6ncesinde kontrol yaptirmamis olan kisilere, gebelik
sonrasi ilk kontrolde, test yaptirmalari dnerilir. IgM antikorlarinin
negatif, IgG antikorlarinin pozitif bulunmasi, kisinin enfeksiyon
etkeni ile aylar, hatta yillar 6nce karsilastigini gosterir. Yaklasik 3
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hafta kadar sonra tekrarlanan 1gG testinde antikor konsantrasyo-
nunun degismediginin gérilmesi, bu dusincenin teyidi igin yeter-
lidir. 1IgM antikorlarinin pozitif bulunmasi, primer enfeksiyonun
yakin bir zaman iginde gergeklesmis olma olasiligini akla getir-
mekle birlikte, bu olasiligin kesin kaniti olarak kabul edilmemeli-
dir. Gunk0 bazi kisilerde, primer enfeksiyon sonrasi Uretilen IgM
antikorlari, normalde beklenenden cok daha uzun slire mevcudi-
yetini muhafaza edebilir®®. Diger yandan gok nadir bir durum da
olsa, daha 6nce higbir zaman toksoplazma ile karsilasmamis
bazi kisilerde toksoplazma antijenlerine karsi “dogal” I M antikor-
lar1 adi verilen antikorlarin bulunabilecegi b||d|r|lm|§t|r Bu kisile-
rin IgG ve IgM antikor konsantrasyonlarinin 2-3 hafta sonra tek-
rar 6lgllmesi ve tercihen bu galismanin énceki 6érnekle ayni anda
yapilmasi, durumun agikliga kavusturulmasi agisindan yararli
olur. Béyle bir durumda Toksoplazma IgG avidite testinden de
yararlanilabilir. Yuksek avidite indeksi, primer enfeksiyonun en
azindan 3-5 aylik bir sitre 6ncesinde gergekle§m|§ oldugunu
destekleyen énemli bir bulgu olarak kabul edilir''®"?. Her ne ka-
dar kesin bir bulgu olarak kabul edilmese de aV|d|te indeksinin
dusuklGga, primer enfeksiyonun daha kisa bir stre 6nce gergek-
lesmis olabilecegini dusundurir. Bazi kisilerde, 6zellikle de anti-
biyotik tedavisi alan kisilerde, primer enfeksiyondan sonra IgG
aviditesinin daha uzun sure diguk kalabildigi bilinmektedir"®

Konjenital enfeksiyon:

Primer enfeksiyonun gebelik doneminde gergeklesmesi du-
rumunda, fetistin de enfeksiyona maruz kalma ve enfeksiyondan
zarar gorme olasihgi, gebelik donemi ile yakin iliski gdsterir. Bu
durum, ingilizce metinlerde kisaca “sooner is worse, but later is
more frequent” gseklinde 6zetlenmektedir. Yani, primer enfeksi-
yonun gebeligin erken ddéneminde gergeklesmesi durumunda
fetlistin enfekte olma olasiligi nispeten daha diisik olmakla birlik-
te, fetlslin zarar gérme olasili§i daha yuksek olmaktadir. Buna
karsilik, primer enfeksiyonun, gebeligin ileri ddneminde gercgek-
lesmesi fetlslin enfekte olma oIaS|I|g|n| artirirken, fetlstin zarar
gorme olasihgini azaltmaktadir™
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Bir arastirmanin sonugclarina gére, maternal enfeksiyon ar-
dindan fetusun enfekte olma olasiidinin ilk 12 hafta icinde %6
civarinda oldugu halde, G¢lncu trimestrin sonunda bu olasiligin
%80’e kadar yukselebildigi gorilmektedir (Tablo 7.2.) Maternal
enfeksiyonun erkenden belirlenip uygun antibiyotik tedavisinin
uygulanmasi halinde etkenin fetlisi enfekte etme olasiligi tama-
men ortadan kalkmasa da %50-60’a varan oranda azaltilabilmek-
tedir”. Bu nedenle maternal enfeksiyonun erkenden belilenme-
sinin ve tedavinin vakit gecirmeden baslatiimasinin baydk bir
onemi vardir.

Tablo 7.2. Gebelik haftasina gore, transplasental enfeksiyon ve 3
yasina kadar olan dénemde klinik belirti geligme oranlari

Maternal Transplasental 3 yas 6ncesinde
serokonversiyonun oldu- gegis klinik belirti gorul-
gu gestasyon haftasi orani (% me orani

12 6 75

16 15 55

20 18 40

24 30 33

28 45 21

32 60 18

36 70 15

40 80 12

Kaynak: Dunn D, Wallon M, Peyron F, Pertersen E, Peckham C, Gilbert R.
Mother-to-child transmission of toxoplasmosis: Risk estimates for clinical
counseling. Lancet 1999;353:1829-33.

Fetlsln toksoplazma gondii enfeksiyonuna maruz kalmasi,
birbirinden ¢ok farkli klinik sonuglarin ortaya c¢ikmasina sebep
olabilir. Enfeksiyon, fetisin 6limu ve spontan abortus ile gebeli-
gin sonlanmasina neden olabilecegi gibi ¢ok &nemli fetal
defektlere de yol agabilir. Korioretinit, intrakranial kalsifikasyonlar
ve hidrosefalus konjenital toksoplazmozis olasiligini distnduren
“klasik belirti triad1” olarak tanimlanmaktadir. Dogum &éncesi do-
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nemde enfekte olan fetuslerde, duyu kayiplari, gelisme geriligi,
mental gerilik ve merkezi sinir sistemi lezyonlari olusabilir. Bu-
nunla birlikte, rahim igindeyken enfekte olan fetUslerin yalnizca
%10 kadarinda dogumdan hemen sonra tespit edilebilen semp-
tomlar bulunur. Ancak erkenden belirlenip uygun sekilde tedavi
edilmeleri durumunda, dogum sonrasinda higbir belirti vermeyen
enfekte fetUslerin pek ¢ogunda ergenlik ve yetigkinlik dénemine
kadar korioretinitis gelisebildigi bilinmektedir. Bu nedenle, higbir
belirti tagimasalar bile, dogum éncesi ddnemde enfeksiyona ma-
ruz kalma olasiligi yiksek olan bitlin bebeklerin belilenmesi ve
tedaviye tabi tutulmasi Onerilmektedir. Maternal enfeksiyonun
gerceklesme zamanina goére, dogumdan sonraki ilk ¢ yil icinde
klinik belirti gérilme sikliklarini degerlendiren bir arastirmanin
sonuglari, bu oranin 12. gestasyon haftasinda %75, 40. haftasin-
da ise %12 civarinda oldugunu géstermistir"®.

Primer enfeksiyonun gebelik ddbneminde gerceklestiginin teyit
edilmesi durumunda, fetisin de enfekte olup olmadiginin belir-
lenmesi amaciyla ilave incelemelere gereksinim duyulur. Bu
amagla, ultrasonografik takip, amniosentez ve kordosentez gibi
yontemlerden vyararlanilabilir. Belirli araliklarla tekrarlanan
ultrasonografik incelemelerde, fetisin beyin ventriklllerinde
genisleme olup olmadidi, kafa icinde kalsifikasyon bulunup bu-
lunmadigi, plasentada kalinlasma veya karacigerde hasar mey-
dana gelip gelmedigi arastinlir. Ginimuzde polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile amniyon sivisindan toksoplazma DNA’sInin
amplifikasyonu en glvenilir prenatal teshis yontemi olarak kabul
edilmektedir. Bu ydntem gec¢miste daha fazla kullanilan,
kordosentez yoluyla elde edilen fetls kanindan yapilan inceleme-
lerin yerini buydk o6lgide almistir. Amnion sivisindan yapilan
PCR calismasinin sensitivitesinin %64, spesifitesinin %100, ne-
gatif prediktif dederinin %87.8 ve pozitif prediktif degerinin %100
oldugu biIdiriImi§tir(16'17). PCR calismasinin 18. gebelik haftasin-
dan itibaren uygulanabilmesine karsin, fetal kan 6rneginden IgM
calismasi yapilabilmesi igin 22. haftanin beklenmesi gerekmek-
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tedir. Cord kanindan yapilan IgM testinin sensitivitesinin %80,
spesifitesinin ise %91.2 oldugu bildirilmistir"®.

RUBELLA VIRUSU ENFEKSiYONU

Baslangigta kizamigin bir tlrQ olarak kabul edilen rubella, ilk
kez 1814’te farkl bir hastalik olarak tanimlanmistir. Rubella’nin
viral bir hastalik oldugu ilk kez 1914 yilinda iddia edilmig, bu di-
stincenin dogrulugu 1938 yilinda teyid edilmistir. Gebeliginin
erken safhalarinda Rubella enfeksiyonuna maruz kalan annelerin
bebeklerinde konjenital defekt gelistigini ilk kez 1941 yilinda bildi-
ren kisi Avusturyali g6z hastaliklari uzmani Norman Gregg ol-
mustur. Rubella virGsunlin izole edilmesi ilk kez 1962 yilinda
Parkman ve Weller tarafindan gergeklestiriimis ve Togavirls
ailesinden tek zincirli bir RNA virls oldugu belirlenmigtir. Rubella
virisundn kendine 6zgu, baska virUslerle ¢apraz reaksiyon ver-
meyen spesifik bir antijeni vardir.

Virusun konjenital malformasyonlara sebep olabileceginin
gosterilmesinden yaklasik 20 yil kadar sonra, 1963-1965 yillar
arasinda ortaya ¢ikan pandemide, butin dinyada milyonlarca
insanin rubella hastaligina yakalanmasiyla birlikte, konjenital
enfeksiyona bagli oldugu anlasilan defektlerde ve dogum kompli-
kasyonlarinda dikkat g¢ekici bir artis oldugu goértulmastir. Bu do-
nem icinde yalnizca Amerika Birlesik Devletlerinde meydana
gelen 30,000 610 dogumun, 20,000 konjenital malformasyonun
konjenital rubella enfeksiyonu ile iligkili oldugu belirlenmis-
tir* 1929 By pandemi, bir yandan asi ¢alismalarinin diger yandan
da bagdisiklik durumunun belirlenmesine ydnelik laboratuvar test-
lerinin gelisme sirecini hizlandirmistir. ik kez atteniie asinin
gelistirildigi ve kitlesel asilamalarin baslatildigi 1969 yilindan
sonra ¢ok kisa bir sure iginde, rapor edilen rubella hastaligi sayi-
sinda ve buna bagli konjenital malformasyon g;érijlme sikhidinda
belirgin derecede azalma meydana gelmistir®". Asinin etkinligi-
nin ¢ok yiksek olmasina ragmen, asilama programlarinin dizenli
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bir sekilde uygulandigi gelismis bati Ulkelerinde bile bagisik hale
getirilemeyen insan sayisinin ihmal edilemeyecek bir oranda
olmasi, gebelik dncesinde veya sirasinda bagisiklik kontrolinin
yararli oldugunu dugindurmektedir. Aimanya’da yapilan bir ta-
rama c¢alismasi ¢ocuk dogurma c¢agindaki kadinlarin %5 kadari-
nin rubella’'ya kargl badisik olmadidini gostermistir. Asilamaya
tabi tutulmus olmalarina ragmen kadinlarin, ingiltere’de
%1.2’sinin Almanya’da ise %2 4’Undn bagisik hale getirilmesinin
basarilamadigi belirlenmistir®??.

insanlar Rubella virtisiiniin bilinen tek konakgisidir. Viris, in-
sandan insana solunum yoluyla bulagir. Ulkemizin de iginde bu-
lundugu cografi kusakta, enfeksiyon en sik olarak kis ve ilkbahar
aylarinda goérulir. Rubella orta derecede bulasicilik 6zelligine
sahip bir hastalik olarak kabul edilir. Rubella enfeksiyonunun
kulugka dénemi ortalama 14 gun olmakla birlikte 12-23 gln ara-
sinda degisebilir. Bulastiricilik deri dékuntilerinin gérilmesinden
7 gun kadar 6nce baslayip, dokintllerin ortaya ¢ikmasindan
sonraki 5-7 gin boyunca devam eder. Bulastiriciligin en fazla
oldugu dénem, déklntilerin gérilmeye basladigi dénemdir.

Virusun ilk olarak yerlesip gogalmaya basladigi yer,
nazofarenks ve bdlgesel lenf bezleridir® Enfek3|yona maruz
kalinmasindan 5-7 gun kadar sonra virus butun vlcuda yayilir.
Gebe kadinlarda viriistin plasenta yoluyla fetlise ulagsmasi da bu
viremi déneminde gergeklesir. Fetlsteki hasarin sebebi, virlsle-
rin dogrudan dogruya hicreleri hasara ugratmasi ve mitozu en-
gellemesidir.

Hastaligin klinik belirtileri genellikle hafiftir. Vakalarin %50
kadarmda hastalik subklinik veya semptomsuz olarak seyredebi-
lir®¥. Bu durum pek ¢ok vakanin klinik olarak teshis edilemeyebi-
Ieceglnl dustndlrtr. Maternal hastalik belirtilerinin bulunup bu-
lunmamasi, fetal enfeksiyon gelisme riskini etkilemediginden,
gebelik déneminde subklinik seyreden vakalarin belilenmesi de
blylk énem tasimaktadir. Kigik ¢ocuklarda genellikle ilk belirti,
rash tarzinda deri doékuntisudur. Kugik gocuklarda genellikle
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gérulmemesine ragmen, buydk gocuklarda ve yetigkinlerde, deri
doklntulerinin ortaya gikmasindan énceki 1-5 gunlik prodrom
déneminde hafif derecede ates, kiriklik, lenf bezlerinde blyime
ve Ust solumun sistemi ile iligkili belirtiler géraltr. Bayuyen lenf
bezlerine, genellikle kulak arkasinda, boynun arka bélgesinde ve
suboksipital bdlgede rastlanir. Rubella’nin  sebep oldugu
makulopapdller rash, ilk olarak ylizde goérulir, daha sonra bastan
ayaga kadar butin vicuda yayilabilir. Rubella’nin dékdntdleri,
kizamikta goérlilen dokuntllere gére daha soluk olup, birbiri ile
birlesme egilimi géstermez. Sicak dus alinmasindan veya banyo
yapilmasindan sonra daha belirgin hale gelir. Yetiskinlerde sik-
likla géraldigunden, eklem agrilari ve artrit pek ¢ok uzman tara-
findan, hastaligin bir komplikasyonu olmaktan ¢ok klinik tabloyu
tamamlayan bir belirti olarak kabul edilir. Konjonktivit, erkeklerde
testis agrisi ve iltihabi, hastaligin diger belirtilerini olusturur. Yu-
musak damakta Forshheimer lekeleri gorllebilse de, hastalik icin
diagnostik bir bulgu olarak kabul edilmez. Bagisiklik sistemi ile
iligkili herhangi bir sorunu olmayan kigilerde ¢ok nadir gérilmekle
birlikte, trombositopenik purpura ve ensefalit, eklem agrisi ve
eklem iltihabina ek olarak karsilagilan diger énemli komplikas-
yonlar olarak sayilabilir.

Gebe kadinlarda akut enfeksiyon déneminde virus plasentayi
da enfekte ettikten sonra fetlse ulagsir. Virisin plasenta dokusu-
na yerleserek aylarca slren bir ddnem boyunca replike olabilme-
si, fetsun kronik bir sekilde virise maruz kalmasina sebep olur.
Primer maternal enfeksiyonun, gebeligin ilk 8 haftasi i¢inde ger-
ceklesmesi durumunda, %80-100 oraninda fetal enfeksiyon
meydana gelir. FetUsin dis etkilere en hassas oldugu
“organogenez” déneminde meydana gelen enfeksiyon, en agir
konjenital hasarlara sebep olur. Primer enfeksiyonun gebeligin
ikinci trimestirinde meydana gelmesi durumunda ise fetlsln
enfekte olma orani belirgin bir digsme gdstererek %24-47 arasina
iner. Fetlste defekt gelisme riskinin, primer enfeksiyonun 11.
haftadan dnce meydana gelmesi durumunda %90, 11-12. hafta-
larda meydana gelmesi durumunda %33, 13-14. haftalarda mey-

18



Gebelikte Labaratuvar Testleri

dana gelmesi durumunda %11, 15-16. haftalarda meydana gel-
mesi durumunda %24 oldugu belirtiimektedir®®.

Gebelik ddneminin ilerlemesiyle bir yandan konjenital
malformasyon gortlme sikhi§i azalirken, diger yandan gdérilen
malformasyonlarin ciddiyetinde de azalma olur. ilk trimestrde
multi-organ defektlerin daha sik gorilmesine karsin, sonraki do-
nemde tek organ defektlerine daha fazla rastlanir.

Konjenital Rubella Sendromu:

Reef ve arkadaglar tarafindan hazirlanan raporda, konjenital
rubella sendromunun agagidaki bulgularin en azindan birini veya
daha fazlasini igerdigi bildirimektedir®®.

o Katarakt ve konjenital glokom basta olmak Uzere g6z
defektleri.

o Patent duktus arteriosus, periferik pulmoner arter stenozu
ve septum defektleri basta olmak Uzere kalp-damar sistemi
hastaliklari

e Sensorionoral sagirlik (tek basina en sik goérilen defekt)

o Mikrosefali, psikomotor gelisme geriligi, mental gerilik ve
meningoensefalit basta olmak Uzere merkezi sinir sistemi
defektleri

Pigmenter retinopati
Trombositopenik purpura
Hepatosplenomegali ve sarilik
Radiolucent kemik hastaligi
Hepatit, pndmonit ve miyokardit

Konjenital rubella sendromu ile dogan bebeklerin, dogum
sonrasinda aylarca, hatta 2 yila varan bir dénem boyunca virisu
cevreye yaymaya devam ettikleri, bu nedenle de ¢evredeki diger
bebekler ve bagisikligli olmayan yetigkinler icin enfeksiyon kay-
nagi olabilecekleri bildiriimektedir.

Fetal donemde rubella virisu ile enfekte olan bebeklerde,
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yasamin ikinci veya uguincu on yilinda progressif panensefalit ve
tip 1 diyabet geligsebilmekte ve bu tablo “uzamis rubella sendro-
mu” olarak adlandiriimaktadir. Dogum sirasinda herhangi bir
semptomu olmayan enfekte bebeklerin yaklasik Ugte birinde,
daha sonraki ddnemde gelisme defekti gorulebilecedi bildiriimek-
tedir.

Rubella viristiine karsi énceden bagisikligr olan bir gebenin,
erken donemde virlsle karsilasmasi durumunda, fetal defekt
gelisme olasihdinin ileri derecede disik oldugu bilinmektedir.
Maternal antikorlar, bir yandan virisin anne vicudundaki
replikasyonunu engelleyip fetlise ulasabilecek virlis miktarini
azaltirken, diger yandan fetal dolasima gegen anneye ait IgG
antikorlari, ayni koruyucu etkiyi burada meydana getirerek doku
hasarini ¢ok buyuk oranda engellemektedir.

Tesghis:

Cilt dokuntllerinin ortaya ¢ikmasindan oOnceki birka¢ gin
icinde veya dokuntilerin ortaya ¢ikmasindan sonraki gunler igin-
de, hastanin farengeal slruntllerden rubella virisunin izole
edilmesi mumkandar. Konjenital enfeksiyona maruz kalan bebek-
lerin serum, sinoviyal sivi, konjonktiva salgisi, serebrospinal sivi
ve idrar gibi numunelerinden de virls izolasyonu yapilabilir. An-
cak rutin uygulamada genellikle virisin izolasyonundan g¢ok
serolojik test sonuglarina dayanilir.

Klasik olarak hemaglutinasyon inhibisyon teknigi ile, 2-3 haf-
talik araliklarla alinan iki numunede antikor titresinin doért kat
yukselmesi veya ultrasantrifigasyon, kolon kromatografisi gibi
yéntemlerle diger sinif serum antikorlarinin ayrilmasindan sonra
yapilan 6lgimde rubella’ya IgM sinifi antikor varliginin tespiti
primer enfeksiyonun teshisi igin yeterli bulunur. Ancak bu yoén-
temlerin emek yogun olusu, teknisyenin bu konudaki ustalik
dizeyinden etkilenebilmesi ve ¢esitli inhibitdr faktorlerin etkisine
bagh olarak yaniltici sonuglar verebilmesi giinimizde daha ¢ok
immuinoassay tekniklerinin tercih edilmesine sebep olmaktadir.
immunoassay teknikleri, daha kolay standardize edilebilir olma-
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nin yani sira, ayni spesifiteye ancak c¢ok daha yuksek
sensitiviteye sahip olmasi nedeniyle de, klasik tekniklere gore
Ustinlik tagimaktadir.

Kullanilan analiz sisteminin duyarliligina bagh olarak,
rubellaya spesifik IgM sinifi antikorlarin cilt dokuntllerinin ortaya
ctkmasindan sonraki 1-3 gun iginde tespit edilimesi mimkindur.
IgM antikorlarinin konsantrasyonu 2-4 hafta icinde maksimum
seviyeye yuUkselip, vakalarin ¢godunda yaklasik 6-9 hafta icinde
kaybolur. Onceden bagisikhgl olan kisilerde de reenfeksiyon
durumunda, duglk konsantrasyonda olmakla birlikte IgM sinifi
antikorlarin dlgulebilir bir seviyeye yukselmesi ¢gogu zaman tes-
histe sorun ¢ikarir. Diger yandan bazen IgM sinifi antikorlarin
primer enfeksiyondan veya asidan sonra bir yila kadar pozitifligini
muhafaza edebildigi goster|lm|§t|r 728 Bu nedenle teshis ve
kI|n|k tedb|rler tek basina IgM &lgim neticesine dayandiriimama-
lidir®®. Bu tiir kugkulu durumlarda rubella IgG avidite dogru tes-
hise yard|m0| olabilir®

Onceden bagisikhigi olmayan bir kisinin rubella enfeksiyonu-
na maruz kalmasi durumunda, cilt dokintdlerinin ortaya ¢ikma-
sindan sonraki 1-2 hafta igine veya viremi déneminden sonraki 2-
3 hafta icinde 1gG sinifi antikorlar tespit edilebilir. Hastanin énce-
den 1gG antikorlarinin bulunup bulunmadigi bilinmeden tek bagi-
na 1gG 6lgimu ile dogru teshise ulagiimasi mimkin olmaz. Bu
nedenle, primer enfeksiyon kuskusu mevcutsa, IgG ve IgM sinifi
antikorlarin beraberce dikkate alinmasi gerekir. Beraberinde IgM
sinifi antikorlar da mevcut olmadidi surece tek basina IgG sinifi
antikorlarin bulunmasi, primer enfeksiyondan c¢ok, daha o6nce
gegcirilmis enfeksiyonun goéstergesi olarak kabul edilir. Bir yetiski-
nin, rubella virGsune karsi bagisikhdinin bulunup bulunmadigi,
spesifik IgG antikorlarinin él¢im ile belirlenebilir. Konu ile iliskili
degerlendirme raporlarinda, mevcut analiz metotlarinin bu konu-
daki sensitivitesinin %99 100, spesifitesinin ise %94-99 civarinda
oldugu bildirimektedir®

Klinik uygulamada, gebelik déneminde primer enfeksiyon
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teshisinin yalnizca maternal kan érnedinden yapilan serolojik test
sonuglarina dayanilarak, kesin olarak konulmasinda, nadir olma-
yarak sorunlarla karsilasilir. Béyle durumlarda, fetal enfeksiyon
olasihginin  degerlendiriimesi amaciyla mudmkun olabilirse,
kordosentez yoluyla alinan fetal kan &érneginden spesifik IgM
Olcimu yapilir.

Yeni dogan déneminde, konjenital rubella teshisi amaciyla da
ayni 6lgimden yararlanilir. Anneden bebege gegebilen turden bir
antikor olmamasi sebebiyle yeni dogmus bir bebegin kord kanin-
da veya serumunda spesifik IgM antikorlarinin varliginin goste-
rilmesi konjenital rubella enfeksiyonunun teghisi icin yeterlidir.

SITOMEGALOVIRUS ENFEKSIYONU

Sitomegalovirils yaklasik 70 civarinda virlisu igeren
herpesviris ailesine aittir. Bu virUslerin ¢ok blyuk kisminin dogal
konakgllarl vertebralilardir. Bu aileye ait olan Herpes virus tip 1,
herpes virus tip 2, varicella zoster virlsu, Epstein-Barr virlsu ve
sitomegalovirisin dogal konakgilarl insandir. Sitomegalovirls’e
human herpesviriis 5 adi da verilir®?.

Capi yaklastk 200 nm olan sitomegaloviris, human
herpesvirils ailesinin en blylk Gyesidir. Virisiin 64 nm ¢apinda
cekirdegi (core), bunu cevreleyen 110 nm c¢apinda, 162
kapsomerden olugan icosahedral kapsidi bulunur. Cift sarmalli
DNA’dan olugan viral genom, kapsid i¢inde bulunur. Kapsid, lipit
iceren bir zarf ile (;evrilidir(34).

Sitomegalovirtsin sebep oldugu enfeksiyonlara bitin din-
yada rastlanir. insanlar primer enfeksiyona genellikle yagamlari-
nin birinci yilindan delikanhlik dénemine kadar olan kisminda
maruz kalirlar. Enfeksiyonun yayginligi, sosyoekonomik kogullar-
la yakindan ilgilidir. Seroepidemiyolojik tarama calismalari, en-
feksiyonun yayginliginin gelismekte olan Ulkelerde %100’e varan
oranlara yaklasabildigi, gelismis Ulkelerde ise %30-70 arasinda
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degisen yayginlik oranlarina rastlandigini géstermektedir®®.

Diger herpesvirusler gibi CMV enfeksiyonundan sonra da
latent ddneme gegcilir. Tasiyici kisiler virGsu vyillarca idrar, diski,
tukarik, semen, servikal salgilar ve sit salgisi ile gevreye yaya-
bilir. Virisin bulagsmasi, bu tirden enfekte materyal ile yakin
temas sonucunda olusur. Klguk gocuklarin virtsle ilk karsilasma-
lari, enfekte ¢cocuklarla yakin temaslari neticesinde gerg:ekle§ir(5).
Bu sekilde enfekte olan gocuklar, virisl evde bulunan bireylere
kolaylikla tastyabilir'®. Cinsel temas da viriisiin yayilmasina
sebep olan en 6nemli yollardan biridir®®. Kisilerin viriisle birden
fazla kez karsilasmasi yani reenfeksiyon mimkundudr. Bagisikhk
sistemini baskilayan ilag tedavisi veya bagisiklik sistemini zayif-
latan hastaliklar ise latent enfeksiyonun reaktivasyonuna yol
acan en onemli sebeptir®”.

Kan transflizyonu ve organ transplantasyonu da CMV enfek-
siyonuna sebep olabilen dnemli yollardan biridir. Virisin bagisik-
lik sistemi yetersiz olan veya immun sistemi baskilayici tedavi
uygulanan bir kisiye bu yollarla bulasarak primer enfeksiyon
meydana getirmesi, agir bir hastalik tablosuna, hatta yagsam kay-
bina sebep olabilir.

Dogum o6ncesi donemdeki CMV enfeksiyonunun halk saghgi
agisindan énemli bir sorun olusturdugu ilk kez 1971 yilinda vur-
gulanmig, ardindan yapilan takip ¢alismalari ile, 20 yillik bir dé-
nem iginde Amerika Bilesik Devletlerinde 800,000’den fazla be-
begin enfeksiyona maruz kaldi§i ve bu bebeklerin 50,000 kadari-
nin semptomlarla dogdugu belirlenmistir. Dogum sirasinda her-
hangi bir bulgusu olmayan yaklasik 120,000 enfekte bebekte ise
daha sonra nérolojik bozukluklara rastianmistir®®.

Primer enfeksiyon sirasinda gebe olmak veya olmamak kli-
nik tablonun siddetinde herhangi bir degisiklik meydana getir-
mez. Enfeksiyona maruz kalan kisilerin yalnizca %15 kadarinda
klinik bulgulara rastlanir. Yani primer enfeksiyon vakalarinin gok
buyuk bir kismi asemptomatiktir. CMV enfeksiyonunun sebep
oldugu sikayet ve bulgular enfeksiyéz mononukleozis ile belirgin
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derecede benzerlikler gosterir. Ates, kiriklik, miyalji, farenijit,
generalize lenfadenopati, hepatosplenomegali, atipik lenfositozis,
serum ALT ve AST enzim aktmtelennde artis klinik tablonun en
o6nemli komponentlerini olugturur( Bunlarin digsinda poliartrit,
intersitisyel pnémoni, miyokardit, pol|nor|t (Guillain-Barré send-
romu), hemolitik anemi, trombositopenik purpura gibi komplikas-
yonlara da rastlanabilir. Bu belirti ve bulgularin ortadan kalkma-
sindan sonra virUs latent hale gecer. Diger herpesvirls enfeksi-
yonlarinda oldugu gibi CMV enfeksiyonunda da periyodik
reaktivasyon dénemleri yaganabilir. Sahsin kaninda spesifik 1gG
antikorlarinin bulunmasina ragmen, reaktivasyon dénemlerinde
sahis etrafa virls sagar.

Primer enfeksiyonun gebelik doneminde meydana gel-
mesi durumunda, fetlsin enfekte olma olasihidi %40 civarinda-
dir*?. Maternal enfeksiyonun gebeligin ilk trimestirinde meydana
gelmesi durumunda fetisiin de enfekte olma olasiliginin daha
yuksek oldugu bildiriimektedir. Virlise karsi énceden maternal
bagisikligin bulunmasi, enfeksiyonun reaktive olmasi veya sah-
sin tekrar enfekte olmasi durumunda fetlsin enfekte olmasini
tam olarak engellemese bile dnemli dl¢iide azaltir. Bir arastirma
raporunda, genel olarak énceden maternal bagisikligin bulunma-
sI durumunda, konjenital enfek3|yon olasiliginin %70’e varan
oranda azaldigi b||d|r|lm|§t|r 42" Bir baska arastirmada ise
seropozitif bir kadinin, farkhi bir CMV susu ile enfekte olmasinin
fetal enfeksiyona ve ardindan da semptomatik konjenital hastall-
ga sebep olma olasiliginin daha yiksek oldugu goster|lm|§t|r
Bu bilgilerin bir arada degerlendirilmesi durumunda, onceden
maternal bagdisikligin bulunmasinin énemli derecede koruma
sagladigi, béyle bir durumda ayni susla tekrarlayan enfeksiyonun
veya reaktivasyonun konjenital enfeksiyon olasiligini belirgin
derecede azaltmasina karsin, yeni bir viris susu ile gerceklesen
enfeksiyon durumunda ayni derecede koruyucu etkinin meydana
gelmedidi sbylenebilir.

Konjenital CMV enfeksiyonu ile dogan bebeklerin yalnizca
%5-6 kadarinda ¢ok 6nemli klinik bulgu ve belirtilere rastlanir.
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intrauterin gelisme geriligi, mikrosefali, intrakranial kalsifikasyon-
lar, mental ve motor gerilik, sensorionéral kayiplar, korioretinit,
hepatosplenomegali, sarilik, hemolitik anemi, trombositopenik
purpura, interstisyel pnémoni semptomatik konjenital CMV en-
feksiyonu ile dogan bebeklerde rastlanan baglica klinik bulgu ve
belirtileri oIU§turur(42'44).

Cok yaygin bir viriis olmasina ve perinatal enfeksiyonlarin en
sik rastlanan etkeni olmasina ragmen, American College of
Obstetricians and Gynecologists maternal serolojik tarama ya-
pilmasini asaglda siralanan gerekgeler nedeniyle tavsiye etme-
mektedir”*®).

1-Gebelik ddneminde gerceklesen primer enfeksiyonun sekel
meydana getirip getirmeyecegdini dogru bir sekilde belirleme ola-
nagdi yoktur.

2-Fetal enfeksiyonlarin bazilari, farkli bir CMV susunun se-
bep oldugu reenfeksiyon sonucunda olusur. Yani annenin dnce-
den seropozitif olmasi yeterince guvence saglamamaktadir.

3-Sitomegalovirlise kargi gelistiriimis bir asi yoktur. Ayni se-
kilde etkin bir tedavi mevcut degildir.

4-Yenidoganlarin yaklasik %2 kadarinin salgilarinda CMV vi-
risi bulunur. Bu durumdaki bebeklerin belirlenmesi ve izole
edilmesi uygulamasinin pahali olacagl ve pratik agidan yarar
saglamayacagi distndlmektedir.

Gebelerin %10’una varan kisminda asemptomatik CMV
ekskresyonu bulundugu, bunlarin ¢ok buyuk kisminin ancak di-
stk seviyede fetal risk yaratan rekirrent enfeksiyonlara bagh
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle genitouriner kultir veya servikal
sitolojik inceleme ile pozitif netice elde edilmesinin fetal risk de-
gerlendirmesi agisindan tasidigi degerin de dusitk oldugu disu-
ndlmektedir.

Akut débnemde ve ardindan nekahat déneminde alinan serum
orneklerinden elde edilen sonugclarin karsilastiriimasiyla CMV’ye

25



Gebelikte Labaratuvar Testleri

spesifik 1gG serokonversiyonunun gdsterilmesi, primer enfeksi-
yonun teghisini saglar. Ayni zamanda CMV IgM antikorlarinin
pozitif oldugunun da belirlenmesi teshisi destekler. Ancak, primer
enfeksiyona ek olarak reklrrent enfeksiyonlarda ve
reaktivasyonlarda da pozitif bulunmasi sebebiyle IgM sinifi anti-
korlarin serolojik teshise katkisi, diger enfeksiyonlara gére daha
sinirh derecede olmaktadir. Maternal serumdan yapilan analiz-
lerde, CMV’ye spesifik IgG ve IgM antikorlarinin beraberce pozitif
bulunmasi halinde primer enfeksiyonun gerceklesmis oldu u
zamani belirlemek amaciyla 1gG avidite testine ihtiyag duyulur
IgG aviditesinin ylksek bulunmasi, primer enfeksiyonun en azin-
dan aylarca 6nce gergeklesmis oldugunu gdsterdiginden, fetisin
zarar goérme olasiliginin degerlendiriimesine yardimci olur.

Test neticelerinin primer enfeksiyonun yakin bir zamanda
gerceklesmis olabilecegini disundurmesi durumunda,
semptomatik enfeksiyona maruz kalmis ve zarar gérmus bebek-
lerin belirlenmesi amaciyla seri halde yapilacak ultrasonografik
incelemelere ihtiyag duyulur. Amnion sivisindan PCR teknigi
kullanilarak yapilan kantitatif CMV 6lgima, enfeksiyonun sebep
olabilecegi zararin tahmin edilmesine yardimci olsa da, neticenin
yorumlanmasi sirasinda maternal enfeksiyonun gergeklesmesin-
den amniosentez isleminin yapilmasina kadar gegen slrenin de
dikkate alinmasi gerekir. Amnion sivisindan yapilan kalttr ¢alis-
malarinin veya PCR analizlerinin negatif sonug vermesinin tek
basina fetal enfeksiyon olasilidinin ekarte edilmesi igin yeterli
olmadidi bildiriimektedir. Gebeligin 21. haftasindan énce alinan
orneklerden yapilmis bir arastirmada PCR tekniginin
spesifitesinin %100 olmasma karsilik sensitivitesinin %45 duze-
yinde kaldigi belienmistir*”. Buna karsilik 21. haftadan sonra
alinan o&rneklerden yapilan gal@malarda %80-100 arasinda
sensitiviteye ulagildigi goster|lm|s;.t|r(4 49

Bazi durumlarda, fetal enfeksiyonun sebep olabilecegi etkile-
rin belilenmesi amaciyla ultrasonografik incelemelere ek olarak
komputerize tomografi (CT) ve magnetik rezonans goérintileme-
sine (MRI) ihtiya¢c duyulabilir. Mikrosefali, ventrikilomegali ve
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serebral kalsifikasyonlar bu araglarla belirlenebilir. Ascites mev-
cudiyeti, hepatomegali, splenomegali, hidrops, hiperekoik kalin
bagirsak ve oligohidramnios ultrasonografik inceleme ile tespit
edilebilecek bulgulardir. Fetal kan ve amnion sivisi érneklerinden
elde edilen pozitif sonuglara ek olarak ultrasonografik inceleme
bulgularinin beraberce dikkate alinmasi durumunda semptomatik
konjenital enfeksiyonlu bebeklerin yaklasik %75 kadarinin belir-
lenmesinin miimkiin olabilecegi bildirilmektedir®®.

HERPES SIMPLEKS VIiRUS TiP I ve TiP Il ENFEK-
SiYONLARI

Yaklasik 70 civarinda virtistin olusturdugu herpesvirls ailesi-
nin dyesi olan HSV | ve HSV I, ¢api yaklagik 180-200 nm olan,
162 kapsomerden olusan icosahedral kapsidi bulunan bir viris-
tar. VirGsdn linear gérunime sahip ¢ift sarmalli DNA’sI, kapsid
icinde yer alan core kisminda bulunur. Deneysel ¢alismalarda,
virisun diger hayvanlara bulastirimasi mdmkin olabilse de,
insanlar bu virisin tek dogal rezervuandir.

Dunyanin her yerinde yaygin olarak bulunan bu virGslerin in-
sandan insana baslica bulasma yolu, etkeni iceren
sekresyonlarla direkt temas veya cinsel temastir. Virlisiin muko-
za veya zedelenmis cilt ile temasi sonucunda epidermis ve
dermis hucrelerine bulasan virls, kisa zaman iginde replike ol-
maya baglar. HSV-Il virislU ile primer enfeksiyon sonucunda,
inokilasyon bolgesinde genellikle agril vezikiller olusur. Ozellik-
le HSV-I'e kargl bagisikhdl bulunan kisilerin HSV-Il ile enfekte
olmalari durumunda primer enfeksiyon dénemi subklinik bir seyir
gOsterebilir. Primer enfeksiyonun hemen ardindan virUs, ilgili
bdlgenin sensorial sinir gangliyonlarina ulasarak burada latent
hale gecer. Tam olarak bilinmeyen faktorlerin etkisiyle degisik
zamanlarda reaktive olan virls, primer enfeksiyon bdlgesinde
benzer lezyonlarin yeniden olusmasina sebep olur®".
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HSV-I ve HSV-II virGsleri, Urogenital ve oral-facial lezyonlara
sebep olabilir. Ancak lokalizasyon ve reaktivasyon sikligi agisin-
dan iki virus tipi arasinda belirgin derecede farkliliklar vardir.
HSV-I daha ¢ok “herpes labialis” adi verilen, agiz ¢evresinde
lezyon olusumu veya gingivalstomatitis ile karakterize olan klinik
tablodan sorumludur. Primer g6z enfeksiyonlarinda %80-90 ora-
ninda etken HSV-I'dir. Buna karsilik Grogenital enfeksiyonlardan
%80-90 oraninda HSV-Il sorumludur. HSV-II'nin sorumlu oldugu
genital enfeksiyonlarda reaktivasyon sikligi, HSV-I'in sorumlu
oldugu enfeksiyonlara gére iki kat daha fazladir. HSV-I'in sorum-
lu oldudu non-genital enfeksiyonlarda, HSV-II'nin sorumlu oldugu
enfeksiyonlara goére reaktivasyon sikligi ¢cok daha yuksekt|r (52.53)

Seroepidemiyolojik arastirmalar bu virGslerle karsilasma ora-
ni agisindan toplumlar arasinda belirgin farkhliklar oldugunu gés-
termektedir. HSV-I antikorlarina rastlanma oraninin enddustriles-
mis Ulkelerde %61-75 arasinda, gelismekte olan Ulkelerde ise
%76-95 arasinda degistigi, bu oranlarin HSV-Il virGsi igin en-
dustrilesmis Ulkelerde %11-23 arasinda, gelu;;mekte olan ulkeler-
de ise %15-43 arasinda bulundugu bildiriimektedir®°®. HSV-II
virus antikorlarina puberte 6ncesinde nadiren rastlanir. Puberte
sonrasl ddnemdeki yayginlik, toplumlarin cinsel yasam kultird ve
bireylerin cinsel aktivite derecesi ile belirgin derecede korelasyon
gOsterir.

Bagisiklik sistemi ile iliskili sorunu olmayan yetiskinlerde,
primer enfeksiyonun genellikle énemli klinik tablolara sebep ol-
mamasina hatta bazen tamamen asemptomatik olmasina rag-
men, rahim i¢i enfeksiyonlar ve yenidoganin akut generalize en-
feksiyonlari ¢gok dnemli klinik sonuglar dogurabilir. HSV-II virlsu-
nin sebep oldugu konjenital enfeksiyona rastlanma oraninin
1/2000-5000 arasinda bulundugu bildiriimektedir. Enfeksiyon, bu
vakalarin %95 kadarinda intrauterin dénemde %85 kadarinda
dodum sirasinda, geri kalan %15lik kisminda ise dodumdan
sonra gergekle§|r Primer enfeksiyon veya reaktivasyon neti-
cesinde, gebeligin erken déneminde meydana gelen rahim igi
enfeksiyonlar fetistun kaybina sebep olabilir. Daha sonraki d6-
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nemlerdeki enfeksiyonlar ise mikrosefaliye veya
hidroanensefaliye; mikroftalmi, keratokonjonktivitis ve retinitis gibi
g6z sorunlarina sebep olabilir. Ayrica ciltte vezikll veya nedbe
tarzinda lezyonlar bulunabilir. Tedavi edilmeyen dissemine HSV
enfeksiyonlarinda pnoémonitis ve dissemine intravaskiler
koagulasyon gibi agir klinik tablolar meydana gelebilir. Fetal
defektlerin de hem primer enfeksiyon sirasinda, hem de

reaktivasyon sirasinda meydana gelebilecegi bildirilmistir®".

Gebelik déneminde yalnizca enfeksiyona maruz kalma riski
yuksek kadinlara tarama testi uygulanmasi énerilmektedir. Geg-
migte yaygin olarak kullanilan test sistemlerinin aksine, ginu-
muzde kullanilan ve virUslerin glikoprotein yapisindaki antijenle-
rini iceren test sistemleri, HSV-l ve HSV-Il'ye 6zgl antikorlari
yuksek sensitivite ve spesifite ile belirleyebilmektedir. Bu sistem-
lerin sensitivitesinin HSV Tip 1 igcin %95, HSV Tip 2 igin %98,
spesifitesinin ise HSV Tip igin %96, HSV Tip 2 igin %96 oldugu
bildirilmektedir®®>?,

Serolojik testler sonucunda, yalnizca annenin daha dnce vi-
ruse maruz kalip kalmadigi belirlenebilir. Ancak
serokonversiyonun izlenmesi mumkin olabilirse primer enfeksi-
yon déneminde olundugu sdylenebilir. Serolojik testlerle, aktif bir
hastalik tablosunun bulunup bulunmadigi, asemptomatik bulagsti-
ricihk riskinin bulunup bulunmadidi veya intrapartum ya da
postpartum dénemde bebegi enfekte etme riskinin bulunup bu-
lunmadidi konularinda tam olarak fikir sahibi olunmasi mimkin
degildir.

Gegmiste, HSV-II antikoru pozitif olan gebelerde sezaryan
sectio daha fazla tercih halde, ginumulzde yalnizca dogum sira-
sinda aktif lezyonlari olan gebelere bu yolla dogumun 6nerilme-
sinin uygun olacagi bildirilmektedir®®®".
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