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Insan hayatinda risk anne uterusu icinde iken baglar ve en azin-
dan biiyiime ve gelismeye mani olur.

Cocuk organizmasimin yetiskinden ayrilacagi bilylime ve gelig-
mesidir. Bu &zellik intrauterin olarak baglar, piliberte sonuna kadar
slirer gider, «Biiylime» viicut kitlesinin hacim ve agirhk bakimindan
artmasidir ve «kantites ifade eder. «Gelisme» ise viicut dokularinda
vapi, birlesim ve morfolojik degisikligi anlatir. Bu degisiklikler ise
biolojik fonksiyonlarin farklilagmasini anlatan «kalitatif» bir terim-
dir.

Normalde biilyiime ve gelisme birbirlerine paralel gider ve degis-
meyen bir diizen takibederler. Cok defa biiyiime {izerine olumsuz et-
ki yapan faktorler gelismeye yani motor fonksiyonlara zeka ve ruh
izerine bask: yaparlar. Biiylime ve gelisme cesitli dénemlerde hizli
veya yavag olarak devam eder. Birgok ozellikler nedeni ile konsepsi-
yondan baglayan degisik hayat dénemlerini bdliimlere ayirmak ge-
rektir.

Dogumdan Onceki (prénatal veya intrauterin) dénem ayni &zel-
likler nedeni ile iice boliinmiigtiir.

1 — Ovum dinemi veya germinal donem : Dogum oncesi 40 haf-
tanin (10 gebelik aymin) ilk iki haftasini kapsar. Fertilize yumurta
bu siire i¢inde hizla farklilagir. (differansiye olur). Ektoderm ve me-
zoderm tabakalar: geligir ve yumurta uterus duvarina emplante ol-
musg ve anne dolanimindan beslenmeye baglamigtir.

2 — Embriyonal Dénem : Dogumdan onceki dénemin ilk 2-12.
haftalarin kapsar. Bu siire icinde doku farkhlagsmasi hacim biiyiime-
ginden Once gelir, organ taslaklar1 tamamlanmaya baglar ve bu se-
beple bu déneme «organogenez» ¢ag1 denir. Kalp atimi baslar. Goz,
burun, kulak, dudak taslaklar: ve damak birlesmesi tamamlanmistir.

3 — Fétal Donem : 12. haftadan baslayip doguma kadar siirer.

(*) 20-XI-1974 Sisli Cocuk Hastanesi Bilimsel toplantisinda teblig edildi.
(**) Sigli Cocuk Hastanesi Cocuk Hastaliklar1 Sef Muavini



— 296 —

Bu donemde doku farklilagmasi yaninda viicutta madde depolanmas:
onde gelir. Bu dénemin sonunda dis hayata atilan cocuk perinatal (do-
gumun ilk haritasi) ve neonatal dénemde (ilk ay) yeni kogullara
adaptasyona ugrasir. Normal bir dogum olabimesi icin bilyiime ve
gelismeyi etkileyen haredite ve ortam faktorlerinin uygun olmas: ge-
rektir. Dogumdan 6nceki dénemi etkileyen genetik ve kromozom fak-
térlerinin diginda clumsuz etkisi olan bir¢cok ortam faktorlerinden bi-
ri de enfeksiyonlardir. Diger toksik, metabolik ve endokrin faktor-
lerin olumsuz etkilerini konu dig1 birakiyoruz.

Burada «Embriyopati» ve «Fotopati» terimlerini tanmimlarsak
«Emkriyopati» ilk iic ay icindeki konsitiisyonel degigiklikleri de
icine alan patalojik hallerdir.

«Fotopati» ise fotiisiin embriyonel formasyonunu tamamlama-
sindan gebeligin sonuna yani gebeligin ficilincii ay sonundan dogumun
kaslargicina Gzellikle amnios kesesinin yirtilmasina kadar devam
cden siirede kazamlan patolojik durumun ifadesidir.

Fotiise ulagamama insan varliginin en énemli boliimii olan bu
baslangic donemini uzun siire esrarengiz bir halde birakmigtir. Simdi
teknik ilerlemelerin sagladigi olanaklarla hakiki bir «Prenatal Pedi-
atri» dogmustur. Fotiis bircok yonleri ile etiid edilebilmektedir. Fo-
tiis ve cevresini amnioskopi ve ultrasonla, plasenta fonksiyonlarini
hormon dozajlar ile, histolojisini transuterin ponksiyon biopsisi ya-
parak incelemek miimkiin olmaktadir. Ayrica bagisiklik reaksionla-
r1 en iyi sekilde aragtirilabilmektedir.

Daha 1828 lerde Billard «Cocuklar sihhatli hasta yahut nekahat
halinde veya hastalig1 tamamen iyilesmis olarak dogabilirler» demig-
tir. Fotiisii enfekte edebilme kabiliyetinde olan ajanlar cegitli yayin-
lara gore agagidaki gibi siralanabilirler.

Balkteriler :

Listeria

Salmonella

Bacillug anthracis (sarbon)
Vibriofoetus
Mycobacterium Tiibercilosis

Viruslar :

Rubeole (Kizamikeik)
Cytomegalovirus
Herpes Simplex
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Variole (Cigek)
Vaccine (as1)
Varicelle - Zona
Hepatit A, B
Rougeole (kizamik)
Oreillon (Kabakulak)
Poliomyelit (gocuk felci)
Coxsackie,

ECHO

Influenza,
Adenovirus

Spirochetalar :

Triponema Pallida
Leptospira

Protozoa :

Toxoplasma
Plasmodium

Mycoplasma :
M. Hominis
Mycose :

Candida albicans

Histoplasma

Torula

Bu ajanlarla fétal bulugsmada Anne enfeksiyonu sarttir. Anne
enfeksiyonun fotiis icindeki sonuglar ise ii¢ tiirlii olabilir.

1 — Agikar bir fotal enfeksiyon ile; Uterusta oliim, uterus igi
gelisme geriligi, perinatal &liim veya orgamk lezyonlarm siiriip git-
mesi soz konusudur.

2 — Dogumdan sonra artik fétal enfeksiyon goériillmez olur.

3 — Bulugma hicbhir surette olmamigtir. :

Fotal Enfeksiyonlar :

a) Assendan

b) Transplasenter olabilirler.

a) Assendan enfeksiyonlar: Cok defa baktariyel olup servikal,
amniotik, vaginal kokenlidir.
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b) Transplasenter infeksiyonlar ise: Viruslar, listeria ve toksop-
lasma ile husule gelirler.

Bulusmada rol oynayan en onemli faktorler :

a) Gebeligin siiresi
b) Plasentanin olgunlugu
¢) Annenin immunite durumudur.

Fo6tal hastalikta ise

a) Plasentadan gecen maternal antikorlar ve koruma derecesi,
b) Plasenta olgunlugu

¢) Mikroplarin virulans:

d) Fétiisiin infeksiyona cevap verebilme kapasitesi

e) Spesifik tedaviler ayni derecede etkili olurlar.

Fotal enfeksiyonlarin dogumdan sonra klinik belirtileri ¢ok 6r-
tiilii olabilecegi gibi, cok ayrintili da olabilir. En ortak belirtisi pre-
matiirasyon veyahut en uygun terimi ile «uterus ici gelisme geriligis
dir. Bircok fotopatilerde hastaliklar gelismis olarak devam ederler,
veya sekonder olarak tamamlanabilirler. Fotopatilerin sebebi ¢ok cid-
di olmasa bile genel bir toksienfeksiyoz durum yaratirlar. Solunum,
gindirim ve sinir sistemi bozukluklar: ikter, ekzantem, trombopenik
purpura, goriilebilir. Vakalar birbirinden c¢ok ayri ve farkli olabilir-
ler.

Bir enfeksiyoz hastalik hakkinda paraklinik bilgilere sahip ol-
mak ise klinik belirtiler iizerine daha fazla dikkat cekerek enfeksiyo-
nun bakteri ile mi, virusla mi1 oldugunu bilmeye yardim edebilir. Hig-
bir 6nemli belirti goriilmedigi zaman ise latent gekli ile hichir bulus-
ma olmamasi arasinda bir karar vermek ¢ok zordur. Bazi durumlar-
da. bir karara varmak igin globulin fraksiyonlarini aragtirmak ica-
beder. IgM ve IgA plasenta bariyerini gecemezler. Antijenik stimii-
lasyon olan vakalarda fotiisiin bunlar:1 yapabilecek kabiliyette olduk-
lar1 saptanmgtir, Boyle bir yeni doganda yiiksek bir immunoglobulin
seviyesi bulunmasi infekte olanin iyi bir sans isareti sayilabilir.

Bakterilerin yaptiklar Fotopatiler
Fotal ve neonatal Listerioz :

Listeria monositojenez ¢ok yayimis bir jermdir. Bilhassa hay-
vanlar aleminde cok yaygindir. Sekonder olarak insanlarda, sonra da,
fotiis ve yeni doganda patojenik olabilirler.
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Annenin hastahgr ve fotiise bulagma :

Listeria enfeksiyonu annede gebelik esnasinda baghiyabilir. Sep-
tisemi belirtileri agikar olur. Ve mikrop hemokiiltiir ve iirokiiltiirde
pozitifdir. Tekiklere cok cabuk baslanmalidir. Fotiis uterus icinde
olebilir veya veya hastaliga agir bir sekilde yakalanmig olarak doga-
bilir. Annenin hastalig: ise dogumdan sonra iyilegebilir. Fétal enfek-
giyonda evoliitif olsa bile iyi bakildig1 zaman gifa bulur. Su da varki
anne listeriozu gebelikten once olursa, evoliitif pusseler ve bakteriye-
mik yayilmalarla kronik bir seyir takibeder. Bu durumda maternel
enfeksiyonun belirtileri en ¢ok serolojik olarak tesbit edilir. Fotal
bulusma cok defa transplasenterdir. Plasenta lezyonlari uterus ici
6lil dogumlar, Lezyonlarin dagihisi (Alex ve Potel 1953) ve deneyler
(Brodsky 1964) bunu kabul ettirmistir.

Plasenter gecisten sonra listerianin hematojen yolla yayildig: ka-
bul edilmektedir. Amniotik siv1 fotiisiin idrarlar: ile sekonder olarak
bulagacaktir, Bununla beraber yeni dogan jenital yoldan gecerken
veya dogumdan sonra enfekte olabilir. Bu sonuncu ihtimal oldukga
nadirdir. Ancak hastaligin enkiibasyon siiresi sonunda yani hayatin
5. - 8. giinlerinde klinik belirtiler goriiliirse diisiiniilebilir. F6tiis ve
annekslerin anatomik, klinik, bakteriolojik tetkileri sonucu Sarrut
ve Rossier 1967 de ii¢ tip f6tal bulagma ayirdilar. :

1 — Anne orijinli hematojen ve transplasenter enfeksiyon

2 — Endometrial orijinli basit transmambrandéz amniotik en-
feksiyon

3 — Gene endometrial orijinli olup da annede dikkate deger
goriintiileri olmayan lokal plasenter enfeksiyon.

Klinik :

Bulagma tarzina goredir. ‘

1) Yuaygwm milier sekil : (graniilomatosis infantiseptica) (potel
1952) Bu biitiin i¢ organlarda yaygin nodiillerle karakterize transpla-
senter ve hematojen menselidir. Uterus ici dliimlere sebep olur. Pre-
matiirelik siktir. Toksienfeksiyoz bir tablo ve ikterle seyir eder. He-
patcsplenomegali, purpura, diare, piiriilanrinit bronkopnémoni de bu-
lunabilir. Onemli klinik belirtiler idantifiye edilmelidir Farinkste bir
veya daha cok graniilomlar vardir. Bunlar yuvarlak sarimsi ¢ikinti-
lardir. Bu muhakkak aranmalidir. (Seelinger 1965).

2) Menenjial sekil : Serebral bir olayin belirtilerini tagir. Somno-
lans hali, Ajitasyon, siyanoz krizleri, solunum ritmi bozukluklari,
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konviilsiyonlar, fontanel gerginligi vardir. Ates olmayabilir. Genel-
likle menenjial kanama diigiiniiliir. Ponksiyon lomber yapildiginda
Bulanik, bazen hemorajik bir likit gelir. Bu hiicrelerin % 40 - % 75 i
mononiikleer olan ¢ok hiicreli bir sividir. Sivida gram pozitif bakteri-
ler goriiliir. Bu tip listerioz sekonder olabilir. Amniotik yahut jeni-
tal geciste enfekte oldugu diisiiniiliirse klinik belirtiler de gecikecek-
tir. En fazla pulmoner veya konjonktival bir hastahk goriilecektir.
(Monnet 1965)

3) Atteniie veya latent sekilleri : Mekonyum ve plasentanin kiil-
tiirleri intrauterin bulagmanin sik oldugunu gostermistir. Nitekim
1967 de Alison ve Sarrot’'un yaptiklar1 990 prematiire mekonyum
kiiltiirliniin 15 inde miisbet bulunmustur. Bunlarin 8 i tamamen
asemptomatik idi. Bu tetkikler purpurik, menenjial reaksionlar veya
respiratuar gekillerin mevcudiyetini de gostermistir, Stiphesiz hicbir
fotal bulusma yapamiyan plasenter listeriozlar da vardir.

Teshis: Anne enfeksiyonunda klinik ve bakteriolojik bulgulara
istinad eder. Ilk enfeksiyon belirtisi gebelik zamaninda ortaya cikan
piyelonefrittir. Hemokiiltiir, {irokiiltiir yapilmasi, farenjial ve vagi-
nal mikrop aranmasi gerekir, Cevre, oturulan yerler ve hayvanlarla
temas edip etmedigi de sorulur.

Yeni doganlarda ise: Kanda, likorde, plasenta ve mekonyumda
mikrop aranmalidir,

Listeria monositojenez mobil, gram pozitif anaerobik bir mik-
roptur. Adi vasatlarda kolay iirerler. Soguga dayaniklidir. Kolonile-
ri soluktur. Diger jermlerle maskelenebilir. Siganlarda patojendir ve
birkac¢ giinde 6liidiiriir.

Serolojilc teghis: Kompleman birlesmesi ve spesifik agliitinasyon
esasina dayanir. Bunlar anne ve cocukta antikor yiikselmesini acik-
ca gosterirler. ’

Immiinofloresans teknigi mekonyumda miikemmel bir arastir-
ma yapmayl saglamigtir. (SMITH 1960)

Patolojik anatomi: Tiiberkiilozu diigiindiirecek jeneralize gorii-
hiiglii mikronodiiler bir sacilma tesbit edilir. Organlara dagilma en
fazla karacigerden baslayarak (gok hipertrofiktir) sirasi ile dalak,:
siirrenal, akeiger, (hemorrajik bronkopnomoni) beyin, 6zofaj ve ince
barsaklardir.

Histolojik tetkikte: Monositlerin hakim oldugu bir iltihabi en-
filtrasyonun cevreledigi nekrotik odaklar ve burada bolca mikrop da
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goriiliir. Bu gercek apse degildir. Lakin reaksiyon listerioz icin spe-
sifiktir.

Plasentada ayni bulgular vardir. Bazen genisce abseler de bulu-
nabilir ve her tarafina yayilabilir. Yalniz bunlarin ¢ocukta goériilen
hastaligin siddeti ile bir ilgisi bulunamamistir. (Sarrut ve Alison |
1687).

Tedavi: Listeria bircok antibiotiklere hassastir, Bilhassa peni-
cilin derivelerine, streptomycine, terramycine hassastir. Kanamyecin
ve ampisiline de ayni derecede hassastir. Menenjial sekillerde sulfa-
mide ve chloramphenicol da kullanilabilir. Bunlari prematiirelerde
pek ihtiyatla kullanmaldir.

Diger bakteri fotopatileri :

Mikobakterium tiiberkiilosis: Bunun hematojen yayilmas: nadir-
dir. Fakat kesindir. 1962 de Fontan’in topladig1 42 konjenital tiiber-
kiilczdan 7 plasenter gecis ayirmigtir. Bu vakalarda lezyonlar miilti-
visseraldirler. Bilhassa abdomialdirler. Akicegerler sekonder olarak
hastalanirlar. Plasenta lezyonlar: onemlidirler, Cocuklar prematiire-
dirler lakin hastalik cok defa iic hafta sonra belli olur.

Basillus antrasis: Sarbondan &len kadin plasentasinda ve fotii-
siin i¢ organlarinda basil iiretilebilmistir.

Salmonelle Tifi: (Daniel 1904, La Haye 1958) Fotiisiin ve yeni
dogmuslarin ic organlarinda bu jermler izole edilebilmistir. Fakat
plasentada bulunamamistir.

Sigella: 1915 de Schimidt'in bir observasyonu vardir.
Vibricfotiis : Vinzent 1947, Burgert 1964 de tesbit etmisglerdir.

Leptospira: (Chung 1968, Bulicera 1953, Topciu 1966) da bildir-
diler. ‘

Viral Fotopatiler

1 — Sitomegalik inkliizyon hastalge: Virus her yerde yaygin ola-
rak bulunur. Fétiise plasenta yolu ile gegebilecegi isbatlanmistir. Ye-
ni deganda miiltivisseral bir hastalik halinde goriiliir. Ve i¢c organla-
rin hiicreleri i¢inde yerlesmis bulunmasi en belli 6zelligidir.

2 — Gebe kadwmlarde sitomegoalik virus hastahdgr: Yetkinde, si-
tomegalik virus enfeksiyonu cok defa goze carpmaz. (MEDEARIS
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1964) serolojik tetkikler ise dogumdan evvel % 30-60 kadinda pozi-
tif bulunmugtur. Bunlarin % 6 s1 gebelikte enfekte olmuslardir. (Se-
ver 1963) Gebelikte veya doguma yakin olan giinlerde yapilan siste-
matik aragtirmalar kadinlarin idrarinda % 3,5 oraninda viriis bulun-
dugunu gostermistir. (Feldman 1963, Hildebrandt 1967) Halbukil bu
viriiri gecicidir. Ayrica viriis 7 gocukta 1 misafir olarak bulunmak
tadir ve hicbir bozukluk yapmaz. % 4 vakada siit ve logide de bulu-
nur. Servikal sekresyonda her ii¢c vakada bir gene virlis bulunmakta-
dir. (DIOS! 1967) Gebelikte hastalifa kars: hassasiyet artmaktadir.

Bulagma: Uterus ici bulagmanin siklig1 deneysel, klinik ve histo-
lojik olarak gosterilmistir. Hayvanlarda deneysel olarak (Markham
1936 da) uterus ici kbulasma gerceklestirilmistir. Histolojik anoma-
liler ve inkliizyonlu hiicreler plasenta icinde goriilmiistiir. (LE TON
Vinh) nihayet lezyonlar yeni 6lmiislerde yahut hemen dogumdan son-
ra Olenlerde tesbit edilmistir.

Klintk: Hastalik ilk onceleri pek nadir kabul edilmistir. (Potter
yeni dogan otopsilerinde 8000 de bir vaka buldu.) Simdi ise neonatal
otopsilerde % 1-2 bulundugu kabul ediliyor. Inkliizyon cisimli hiicre
ise yeni dlenlerde % 10-32 bulunuyor. (Wyatt) Bu miktar latent ge-
killer ve spontan sifa bulunanlarla daha ¢ok artabilecektir.

1 — Neonatal sekil: Enbelli karakteri vakalarin % 55 inin pre-
matiire olmasi1 (Medearis 1957) yahut intrauterin gelisme geriligi
gostermeleridir. Normalin altinda boy ve diigiik bir agirlikta bulu-
nurlar (Naeye 1967) Bunlara ek belirtiler ise :

1 — Jkter: Hayatin ilk giinlerinden itibaren gériilen siddetli bir
ikterdir. Deri ve miikozalar1 boyar. Idrar azalmis ve pigment yiiklii-
diir. Mekonyum normal renktedir. Biliriibinleri litrede 150-200 mg.1
gecebilir.

2 — Hemorraji: Onemli hemorrajik belirtiler vardir. Petesiyal
tipte yaygin purpuralar ve ekimozlar yaninda omblikal, renal ve sin-
dirim sistemin kanamalar1 vardir. Uzamis kanama ve pihtilagma za-
manlar: ve trombopeni bulunur.

3 — Hepatospleno megali: Dalak alt ucu krista iliakaya varir.
Karin meteorize ve duvarinda venler geniglemigtir.

4 — Kan bulgulary: Belli bir anemi, Periferde ¢nemli bir erit-
roblastoz vardir. Cok defa lokositler normaldir.



— 303 —

5 — Ensefalit belirtileri: Degigiklikler goOsterir Jeneralize ge-
killerde Hipotoni, hipertoni, ve konviilziyonlar bulunur. Hidrosefali
veya mikrosefali olabilir. Ponksiyon lomber menenjial bir kanama
ve alblimin fazlaligini tesbite yarar. Radiografilerde intrakranien
kalsifikasyonlar aranmalidir. Bunlar ekseriya perivantrikiilerdirler.

Toksoplazmoziste ise ¢ok daginiktirlar. Bircok vakalarda iki ta-
raflt korioretinit vardir. Bazen ¢ok sayida bulunan plakardlar tok-
soplazmoziste bulunanlardan cok ve biiyiik olabilirler.

Teshiste: Fotomaternel uyusmazlik, toksoplazmozis, herpes, ya-
hut sifilizin olumsuz bulgular: da yardimci olur. Dudgeon’a gore
(1968) degisik belirtileri asagidaki oranlardadir. Hepatomegali ve
splenomegali % 100, mikrosefali ve mental gerilik % 90, motér bo-
zukluk ve ikter % 80, Korioretinit % 10 Intrakranien kalsifikasyon-
lar % 20. '

Neonatal Sekil: Gelisimi gravdir ve negredilen bircok vakalarda
oliimle sonuglandig: bildirilmigtir. Bununla beraber bircok belirsiz ge-
killerde spontan gifa miimkiindiir ve teshis edilemiyebilir. Kortiko-
terapi, tedavicz yardimel olarak bazi vakalarda kullanilmistir ve
onemli rol oynamigtir. (Margileth 1955) Bu tedavise sekelsiz sifa
gaglanir. (Le Tan Vinh 1959)

Siit cocugu sekli : Bundan eritroblastik bir anemi tablosu ile he-
patoslenomegali goriiliir. (Le Tan Vinh). Neonatal donem normal-
dir. 4 veya 12. hafta sonuna kadar geligsen bir hemolitik anemi ve
bilytiyen bir dalak dikkati ¢ekebilir. Hematolojik muayenede; 6nem-
li bir eritroblastoz ve bir dereceye kadar miyelemi gériiliir, buna &lii-
me gotiiren hemorrajilerde katilir. Bu klinik tablo Von Jaksch - Luzet
hastalig1 ve baz goriiniimii ile de Di Guglielmo’nun egii eritremisine
kenzer. Ne kadar degisik goriiniigli olsa bile, histolojik tetkikte ig
organlarda sitomegalik inkliizyon ve ekstramediiller 6nemli bir erit-
ropoezi de vardir.

Lokalize Sekiller : Anatomo patolojik olarak ayrilabilir. Cok sik
olarak tiikriik bezlerini tutar. (Farber ve Welbach 1932) Sistemik
olarak yapilan histolojik muayene ile 6lii dogmus ve yasayan cocuk-
larda % 10-32 inkliizyon cisimli hiicre bulunmustur. Bunlarin bulun-
malar: tesadiifidir. Oliim sebebi ile bir baglantis1 yoktur.

Latent Sekiler : Bunlar spontan gifa ile son bulurlar, ve klinisye-
nin goéziine carpmazlar.
Bazl miisterek belirtileri; Bunlar dikkatten uzak tutulmalidir.
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Solunum bozukluklar: : Bronkopndmoni Trakeobronsit, intersis-
yel pndémoni akciger kistleri, goriilebilir.

Nérolojik ve menenjial lokalizasyonlar : Menengo - enselfalit,
hidrosefali meninks kanamasi, ensefalopati, olabilir.

Daha ¢egitli lezyonlar: Osteopetroz, miyokardit, assit (Frank
19€6) Neonatal siroz, bogmaca, siit cocugu ani dliimleri cesitli bircok
konjenital belirtiler.

Bu vakalarda sitomegalik virusun rolii bir problemdir. Bunlar-
da sebep olma baglantisi varmidir yahut beklenmedik bir ortaklik
midir? Buna bir ¢6ziim bulmak ekseriya miimkiin degildir.

Teshis: Erken teshis icin santrifiije edilen idrar sedimentinde
frotti yapilir. (Fetterman teknigi 1952) Inkliizyon cisimleri cesitli
metodlarla goriilebilir. Subdural likitte, hepatik biopside, akeciger bi-
opsisinde tesbit miimkiindiir. Tiikriikte, gozyasinda da bulunur. Se-
rclojik muayeneler anne ve cocukta hastalig: teshiste en biiyiitk yar-
dimeidar.

Aywrer tame ; Bilhassa fotal eritroblastozla toksoplazmozisle, Sy,
herpes ve diger grav neonatal enfeksiyonlarla yapilmahdir.

Konjenital Herpes

1935 de Hass'in orijinal tarifinden beri birkag¢i Fransada olmak
izere agag1 yukar: 60 neonatal herpes vakas: bildirilmistir. (Lelong
Alisen, ve Le Tan Vinh 1953, Debre 1955 - Lamy 1960, Mozzicenacei
1961, Neiman ve Pierson 1963, Bach 1966)

Bulagma : Hastaligin inkiibasyonu 4-12 giindiir. Neonatal semp-
tomlar 4-8 giin arasinda ortaya cikar. Intraiiterin yahut postnatal bu-
lasmada daha uzun kabul edilmektedir.

Herpesin fotopati yapabilecegi konusunda bir seri deliller gos-
terilmistir :

1 — Hastaligin baglangici hayatin ilk saatlerinden itibaren go-
riiliir.

2 — Olii dogmus ve sezeryenle alinanlarda da belirtiler vardir.
(Couvreur 1963)

3 — Dogumdan itibaren goriilen deri lezyonlarinda virus iireti-
lebilir.

4 — Hepatik bir fibroz dogumdan itibaren bulunabilir. (Sieber
1966)
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5 — Virusun transplasenter gectigi deneysel olarak gosterilmis-
tir.

6 — Yeni doganda antikor titrasyonu yiiksektir. (Mitchel 1963)

Bilhassa IgM artar. Fakat annede bir viremi tesbit edilmemis-
tir. Herpes neonatallerde ancak % 40 vakada bulagsmaya ait bilgiler
vardir ve anne hastadir. % 15 vakada ategli bir hastaliga miiptela
anne hikayesi bulunur. Geri kalan asemptomatik gebelerden dogar-
lar. Muhtemelen bir kisminda latent bir enfeksiyon vardir. Fétiis as-
sendan olarak jenital yollardan da enfekte olabilir.

Klinik :

Genellikle vakalarin 2/3 iinde intrauterin gelisme geriligi vardir.
(ADKINSON 1965) Bundan baska dért belirti teshiste yardime: olur:

1 — Deri ve mukoza belirtileri : Pek karakteristik degildirler.
Lezyonlarin cogu letikiiler ve eritematd - skuamézdiirler. Ortalar
mor ve nekroza meyillidirler. Piyosiyanik basil siirenfeksiyonlarinda
sik olarak siyah eskarlarla beraber sizintili bir gériintii mevcuttur.
Eriipsiyonlar diffuz ve lokalize olabilirler, pusseler halinde ilerliye-
bilirler. Eritematé - aftoit lezyonlar mukozalar ilgilendirir. Dudak,
yanak, dil, yumusak damak, konjonktiva, burun ve lariks gibi... Bi-
linen herpes vezikiillerine benzemezler. Genellikle dokuyu az cok bo-
zan ve oyan bir iilserasyon halindedirler.

2 — Hepatik belirtiler: Ikter ve hepatosplenomegali, direkt bi-
lirubin artmasi, hipoprotrombinemi ve hemorrajidir.

3 — Sinirsel belirtiler: Konviilziyonlar, kontraktiir krizleri, hi-
potoni ve menengo - ensefalittir. Likérde hiicre, albiimin artar. Yasa-
yanlarda hidrosefali, korioretinit, ve optik atrofi sekel olarak kalir.

4 — Solunum belirtileri : Siyanoz ve dispne gibi belirtiler ikineci
plandadir., Hipotermi ile seyreden toksienfeksiy6z belirtilerin arka-
sindadir.

Geligimi : Vakalarin ¢cogunda fatal bir gidig vardir. Yasama, He-
patik hastalhk belirtileri yoksa miimkiindiir. (Bach 1966) Genellikle
mortel olanlarda evolitif bir goériiniis yani yaygin bir herpes ve he-
patit bulunur. Menengoensefalitik formlarinda nérolojik bir sekel
pahasina sifa olabilir.

Patolojik anatomi: Karaciger igine sacilmig 1-4 ¢m boyunda hu-
dutlar1 belli nekrotik adaciklar vardir. Bunlar beyaz kaymak bagla-
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mis gibi periportal ve sentrolobuler bir dagilim gosterirler. Hepatik
hiicrelerin protoplazmalari, hemojenizedir ve cekirdekleri erimistir.
Periferik bir iltihabi reaksiyonu yoktur. Nekroz odaginin cevresinde
intraniikleer asidofil inkliizyonlar bulunur. Kromatinin kenarlar1 bir
aydinlik hale ile ¢evrilmistir. Bu nekrotik odaklar i¢ organlarin bir-
cogunda bulunur. Vakalarin yarasindan fazlasinda siirrenal kortek-
sinde nekrozlar goriiliir. Serebral lezyonlar ya lenfoplasmositer, en-
filtrasyonla beraker iltihabi nodiiller veya nekrotik yumusama ile kor-
tekste bir erime seklindedir. Korteks ganglion hiicrelerinin icinde ink-
liizyon cisimleri de bulunur.

Teghis : Herpetik viriis biillerden oncelikle farenksten, rektum-
dan, kandan, ve likérden kolayca elde edilebilir. Yahut anatomik par-
calarin tavsanin korneasina, sican beynine, embrionlu yumurtanin
Korio - allantoid zararina inokiile edilerek yahut da doku kiiltiirleri
iizerinden elde edilir, Ayrica kesin olarak teyid etmek icin immunize
sican serum veya hasta serumu ile nétralizasyon testi yapilabilir. Im-
munolojik arastirma yapilirsa ndtralizan antikorlar ve kompleman
fiksan antikorlar: hemen hemen birbirine paralel bir gelisme goste-
rirler. Enfeksiyonun 4 ile 7. giinleri goriilmeye baslarlar ve maksimu-
ma iiciincii haftada ulasirlar ve sonra ayrilmaya baglarlar. Sunu da
belirtelim ki gocukta ve hatta annesinde bile bazen bulunmayabilir.
Buna mukabil normal yeni doganin % 65 inde passif olarak gecmis
antikor bulunabilmektedir. Bagigik olmayan annelerin cocuklarinda
jenarelize bir herpesin olabilecegi kabul edilmistir. Ekserisinde ise
nétralizan antikor seviyesi g¢ok yiitkselmigtir.

Tedavi : Maternel herpes vakalarinda cocuga yiiksek dozlarda
gammaglobiilin verilmelidir. Bunun tedavi edici rolii asikar degildir.
Esasen hastaligin spesifik bir tedavisi de yoktur.

Konjenital Rubeol (Kiwzamikeik)

1941 de Gregg'in yaptigi calismalardan beri rubeol ambriopati-
sinin malformatif sendromu cok iyi bilinmektedir. 1962 de virusun
izole edilmesi ve 6nemli bir rubeol epidemisinin 1964 de Amerikada
20000 den fazla malformasyonlu cocuk dogmasina sebep olmasi yeni
aragtirmalara hiz kazandirmistir. Konjenital rubeol yalmz sekel bi-
rakan bir emriyopati yapan bir hastalik degildir. Geligen bir fétopati
de yapar, ve dogumdan sonra klinik belirtiler verir.

Fizyopatoloji: Virolojik ve epidemik incelemeler sonucu bu has-
taligin diinyanin her yerinde yaygin bulundugu zaman zaman salgin-
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lar yaptig1 tesbit edilmistir. Buna ragmen Fransa'da gebelikte anti-
korsuz veya hastaliga eyilimli % 92 ye yakin kadin bulunmustur. Bi-
linmektedir ki eriipsiyondan 6-8 giin evvel farenksten viriis iiretilebi-
lir. Ekzantemi takibeden hafta icinde kaybolur. Virolojik aragtirma
vapilabilen memleketlerde bile hasta cevresindekilerinin korunmasi
zordur. Rubeol ekseriya belli olmayan bir hastaliktir ve ¢ogunlukla
ekzantemde yoktur. % 20-25 kadinda klinik belirti olmadig1r halde
hastalikli cocuk dogmustur. Gebelik yasi ¢cok Onemli bir faktordiir.
4. aydan sonraki donemde rubeolun zararl sonuglarl her zaman tes-
bit edilemez, bulagma bile olmayabilir. Hatta gebeligin ilk ii¢ ayinda
rukeollii kadinlardan % 10-40 malformasyonlu gocuk olacagi tahmin
edilmektedir. Bulagma tehlikesi 1. ayda % 50-60, ii¢ ay sonunda ise
% 5 olarak bilinir. Ancak birkac vaka 4. aya dogru goriilmiigtiir. Te-
davi maksadi ile yapilan avortman materyelinde yar1 yariya virus bu-
lunmustur. 11k 8 haftada hastalik plasenta ve embrionda ayni zaman-
da goriilmiistiir. Ekseriya bu donemden evel plasentada daha sonra
ise embrionda goriiliir. Viriis fotiiste bir kronik enfeksiyonun mevcu-
diyetini kesinlikle gdsterir. Virus malformasyonlu yeni doganlarn
% 90 nindan daha fazlasimin farenkslerinde 6. aya kadar bulunur. Bu
yeni dogan bebekler diger ¢cocuklara ve dikkat etmeyen diger perso-
nele hastaligi bulagtirabilirler. Virus yiiksek miktarlarda dokularda
kalir. Bobreklerde, ganglionlarda, lenf yollarinda, korneada bilhas-
ga timusta hayatin birinci ayinda var olduklar: gosterilmigtir. Hatta
hayatin 2 inci senesine kadar siirdiigii, katarakt ameliyat1 yapilan bir
cccuktan almman parcalarda goriilmesi ile isbatlanmigtir. (Plotkin
1965).

Burada ayrica zit bir olay. Cocuklar annelerininkine egit veya
daha fazla nétralizan antikorlarla dogarlar. Rubeol antikorlar: igM
frakeiyonunda bulunmustur. Halbuki bu plasentay: gecemez, 6 ayhk
oluncaya kadar serolojik olarak pozitif kalir. Boylece retrospektif bir
teghise yardim eder.

Ceccuklar IgG fraksiyonunda antikor yapabilirler, veya bunlar
anne orijinli olabilirler. Antikor mevcudiyeti ile virus cogalmasimin
devami arasindaki tezati izah etmek icin IgM globulinlerinin damar
cidarindan gecemedigini, en cok sirkiilasyonda bulundugunda etkili
oldugunu belirtmek gerektir, bdylece yeni dogmug bebek ancak bir
grup globilinlerin sentezini yapsalar bile dokulardan viruslar1 kaldi-
rip yok edemezler; fakat buna karsiik viremi énlenmistir. Ilk énce
farinks materyalinde negatif olma baglar. Bununla beraber az kanla-
nan lens gibi organlarda virus bulunur. Virolojik aragtirmalarla la-
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tent gekillerinin var oldugu saptanmigtir. 1964 te Amerikan epidemi-
sinde yapilan sistematik bir arastirma ile. tamamiyle sihhatli gorii-
len yeni dogmuslarin % 14 iiniin farenkslerinde virus bulunmustur.
(Schiff. 1965)

Bununla beraber enfeksiyon latent oturup kalmamistir.'Haya-
tin ilk aylarinda normal gibi goriilen rubeollu annelerin yeni dogmus
70 cocugu iizerinde hayatin ilk {i¢ senesi boyunca yeniden 20 aragtir-
ma yapilmig rubeol sendromu ve serolojik pozitiflik saplamigtir. Has-
talik hiicresel diizeyde iki sonuc verebilir. Evvela organlarin gelisme-
cinde bir bozukluk olabilir. Biiyiime geriligi, Mikroftalmi ve malfor-
masyon gibi bundan sonra sekonder dejeneratif olaylar karaciger, da-
lak ve miyokartta goriiliir. Boylarinin kisa kalmas: bazi organlarda
hiicre sayisinin azalmasi ve mitozun durmasimi diisiindiiriir. (Naeye
1965).

Ote yandan embrionel insan dokusu iizerindeki kiiltiirlerde rube-
ol enfeksiyonun selliiler boliinme bozuklugunu yaptig: ve kromozom-
anomlilerini provoke edebildigi gosterilmigtir. (Boue 1964-65) Rube-
ol epidemilerinden sonra kromozom enomalilerinde muhakkak bir az-
ma veya artma goriilmiigtiir.

Klinik : Klinik belirtiler polimorfturlar. Ve Gregg tarafindan
kaydedilen sendrom cercevesini ¢ok gecerler. Bunlar 1) Malformatif
sendrom ve 2) Postnatal evolatif sendrom diye ayirmak oldukca kul-
lamighidir. Aslinda ekseriya malformasyonlar aktif lezyonlarla bir-
likte bulunurlar.

Genel olarak gelisme geriligi biitiin cocuklarda ortaktir. Prema-
tiirelik nadirdir. Likin miadinda dogum agirhig1 bile 2000-2500 gr.
dar.

1 — Malformatif Sendromlar :

a) Kardiopati (% 79,3). Bilhassa kanal arteryelin devami, in-
terseptal komiinikasyon, pulmoner arter tronkus ve dallarinin ste-
nozu,

b) Gdz belirtileri: (% 53) Ekseriya iki tarafl katarakt, glokom,
mikroftalmi, retinit pigmenter.

¢) Sagwhk (% 30) Iki tarafli oldugundan bir idrak bozuklugu
ortaya gikar.

d) Norolojik bozukluklar : Bir seri degigiklikler goriiliir. Mikro-
sefali, entellektiiel gerilik, fontanel gerginligi, gecici bir pleiositoz
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ile likbrde albiimin artmasi, konviilziyonlar, intrakranien kalsifikas-
yonlar, sinir sistemine ait asil belirtiler ise ancak otopside goriiliir.
Leptomenenjde beyin arter ve venlerinde dejenerasyon, beyaz cevhe-
rin derinliklerinde ve gri cekirdeklerde yerlesmis nekroz odaklari, bir
aydan fazla yasamig olan cocuklarda matiirasyon geriligi bulunur
(Rorke 1967) beyin dokusunda cok sik olarak virus tesbit edilmigtir.

f) Diger malformasyonlar : Dis anomalileri, mikrogriri, yiliksek
kemerli damar, 6zéfaj arterizisi, dermatoglif anomalisi vs. dir.

II — Ewolitif konjenital rubeol sendromlar: : Trombopenik pur-
pura (% 58) anemi, hepatomegali (% 65) hepatit ve kemik malfor-
magyonlar: (% 36) ayrica evolitif miyokardiopati, adenopati, pnémo-
pati ve ekzantemdir.

a) Trombopenik purpura: 1964 epidemisinin biiylik belirtisi ol-
mustur. Dogumda vardir veya ilk 48 saat icinde goriiliir. Bu bir pe-
tesial purpuradir. Bazen cehrede hudutlu elementler, halinde veya
daha ¢ok boynun iist tarafinda hem de yaygin olarak bulunur. Ayrica
avug ici ve ayak tabaninda da bulunabilir. Ekimozlar halinde olma-
s1 da miimkiindiir. Geligimi birkag giinii gegmez. Fakat daha geg sekil-
leri de vardir. Ilk iki ayda hatta daha gec dénemlerde de devam ede-
rek dikkati iizerine cekebilir. I¢ organlarda kanama nadirdir. Trom-
bepeni mutaddir. Bazen 20000 den daha az trombosit bulunabilir. Cok
defa bu durum 1-4 ay devam eder. Kortikoterapi faydal olabilir. Me-
dullo - gramda megakaryositler bulunmayabilir, veya azdir. Bu olay1
izah etmek icin fotiis trombositlerinde absorbe edilen, virusa karsi,
anne kani tarafindan yapilan, antitrombosit bir faktorle, fétal trom-
bositler arasinda immiinolojik bir catigsma olmasi diisiiniilmiigtiir,

Biiyiik dalak trombolizin yatagidir.

b) Anemi: Cok nadirdir. Mediiller ve perifer eritroblastoz ile bir
hemoliz vardir. Retikiilositoz ve eritrositlerin morfolojik degisiklik-
leri g6ze carpar. Bu durum aylar boyu devam eder. Hipoplastik ane-
mi vakalari bildirilmigtir. Mediiller hipoplazi tic soy hiicreyi de tu-
tabilir.

c) Hepatit : Baz1 vakalarda hepatit goriilmiistiir. Yayinlanan
vakalarin cogunda bundan bahsedilir. Fakat aslinda nadirdir. Ikter
ilk 48 saatte goriiliir. Konjuge biluribin hakimdir. Transaminazlar
yiiksektir. Bazen eksangino transfizyon lizumlu olabilir. Ikter déne-
minde karaciger biopsisi yapilinca hepatositlerde sisme, bazen bir-
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lesmig cok cekirdekleri dev hiicreler gériiliir. Hiicresel nekroz olayla-
r1 vardir. Tek cekirdekli hiicrelerin portal mesafeleri doldurdugu mii-
sahede edilir, Mortel vakalarda asikar mezansimin iltihap belirtileri
ve intralobuler fibroz ve kanal icinde staz goriiliir. Hepatit nadir ol-
sa da hepatomegali vakalari siktir. (% 65) ve aylarca siirer. Bu za-
man ekstramiiller bir hemopoez stz konusudur. Bu zamanda histolo-
jik olarak bir neonatal hepatit belirtileri goriilmez.

4 — Kemik belirtileri; Hicbir klinik ve biolojik manasi yoktur.
Uzun kemiklerin metafizleri hizasinda bilhassa femurun alt ve tibi-
anin iist ucunda biri metafizer kenara, digeri kemigin biiyiik ekseni-
ne paralel olan transparan bir bant birlegserek tipik bir bdélge teskil
ederler ki (enginar sapi goriiniimii) bu sekil radyografilerde goze
carpar. Hicbir pericst reaksiyonu yoktur. Bu lezyonlar iic aydan ev-
vel kaybolurlar. Genel durum fena oldugu zaman uzun siire devam
edebilirler. Bu lezyonlarin viral bir osteomyelit veya metabolik bo-
zuklukla izahi gerektir.

5 — Miyokardiopati: Tedaviye kars: koyan sol ventrikiilde daha
agir basan kardiak yetmezlik tesbit edilir. Elektrokardiogramda ko-
roner yetmezlik yahut iskemi belirtileri bulunmustur.

6 — Pnomoniler: Spesifik bir karakteri yoktur, Intersisyel tip-
tedirler. Intersisyel monositler ¢ogalmanin anatomik dayanagi ve be-
lirtilerini klinikman tesbit etmek zordur.

7T — Adencopatiler : Beste bir vakada goriiliirler bunlar azgok je-
neralize olabilirler.

8 — Ekzantem : Rubeolik tipi pek sabit degildir.
Pronostik :

Konjenital rubeoliin pronostigi agirdir. Hemen hemen % 14-29
vakada 6liim olur.

Proflaksi : Gammaglobilin tatbikatinin koruma degeri belirsiz-
dir. Zira hicbir biolojik kriter bunun degerini belirtemez. 0,25 ml Kg.
verilmesi enfeksiyonu dnlemeye yeter goriilmektedir. Bazi aragtirma-
lar yiiksek dozlarin malformasyon ihtimalini azaltabildigini goster-
migtir. Daha iyisi olmadigina gore tavsiyeye devam edilmelidir ve bi-
linmelidir ki ila¢ verilmekte ¢ok gec kalinmaktadir. Temas eriipsiyon-
dan evvel olursa hastaligin klinik belirtileri, viremi 6nlenmeksizin or-
tadan kalkmaktadir. Dogurma yasindaki kadinin serolojik durumu-
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nu bilmek faydasiz enjeksiyonlardan korur, tek care gebelikten hig
olmazsa iki ay evvel agi ile agilamaktir.

Grip

1919 epidemisinde Harris gebeliklerin diigiikle son buldugunu
gormiistii. Vakalarda % 26 uterus ici 6liim ve komplike olmayan pre-
matiire dogum % 52 de pndmonili sekiller tesbit etti. 1957 epidemi-
sinde gebe kadinlarda infeksiyon cok biiyiik hassasiyetle izlendi. Ge-
beligin kesilmesinde ve prematiire dogumlarda onemli bir artma go-
riildii.

Bilhassa gebeligin ilk ii¢ ayinda goriilen ve sonra hastaligi de-
vam edenlerde bu risk ¢ok fazla idi (Hardy 1961). Konjenital mal-
formasyon sayisi kontrol gurubuna gore 2-4 defa fazla idi (Coffey
1958).

Bildirilen bazi anomiler ise: anensefali, sinirsel lezyonlar 6zo-
faj atrezisi, tavgan dudagi, anal enperforasyondur. Hakikatte bu
olaylarin ilgisi cok fazla tartigilmigtir, bu sebeple giipheli karsilanma-
lidir. Gebelik iiriinlerinde grip virusunu izole etmek imkam hic¢ bir
zaman bulunamamigtir. Yalniz sicanlar iizerinde deneysel olarak grip
viriisiiniin inhalasyonu ile gebeligin kesildigi ve fotal lezyonlar mey-
dana geldigi gosterilmistir (Take 1966).

Pcliomiyelit :

Virusun plasentay1 gegisi tartigilmiyacak bir olay olarak sap-
tanmigtir. Spontan diisiiklerde plasentadan ve fétiisten baghiyarak
(Schaeffer 1954), yeni 6lmiig fotiis mekonyumunda, annede, plasen-
ta ve yeni doganda (Shelokov 1956) viriis tiretilmistir. Gebeligin ilk
iic ayinda spontan diigiikler coktur, sayet fotiis yagarsa hic bir féto-
pati goriilmiyebilir. Gebeligin sonunda 6liim maternel anoksi ile an-
g1zin olabilir. Paralizi fétal donemde meydana gelirse fotiis hareket-
lerinde ani bir durma olur (Elliot 1956).

Hastalik gebelik esnasinda olursa cok agirdir.

Evvelce fotal poliomyelitisin nadir olmasi, buna karsilik gebe
kadinlarda nisbeten ¢ok goriilmesi zor izah ediliyordu ve fatiisiin vi-
riisii etkisiz kilan rolii oldugu diigliniilmiigtii. Asilardan sonra anla-
sild1 ki anneden fGtiise passif immiinite gecer ve 0lil as: ile agilanmig
gibi olur diisiincesi hakim oldu.

Canli ag1 gebelikte tavsiye edilmez.
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Koksaki :

Yeni doganlarda goriilen enfeksiyonlarin gogu koksaki enfek-
ciyonu olabilir. 50 vakanin tetkikinde Kilbrick (1961) iki tablo gor-
miistiir: 1) Abakterien menenjit: Oldukca selim bir hastalik halin-
de seyreder (9 vaka). 2) Miyokardit: Ekseriya oldiiriici ve ¢ok agir
geyreder (45 vaka).

Bircok vakalarda viriisiin plasentayl gecebilecegi diisiiniilmiig-
tiir. Sezerienle dogmusg bir ¢ocukta dogumdan itibaren hastalik belir-
tileri goriilmiigtiir (Kilbrick).

Bir bagka vakada mekonyumda; (Makower 1958) ve plasentada
(Brightman 1966) viriis bulunmustur. Bu durum, konjenital kordio-
patili gocuklarin annelerinde, sistematik ve kontrollii tetkikleri icap
cttirir. Zira hdyle annelerin dogumlarinda koksaki enfeksiyonu gok
bilyiik nisbettedir. (% 68). Buna karsihik kontrol vakalarda (% 27)
bulunmustur.

Variol (Cicek) :

Gebelikte ¢igegin goriilmesi anne ve fotiis icin ¢ok zararhdir. Ik
ve son aylarda gebeligin kesilmesine sebep olur. 1961-1962 de Hindis-
tanda goriilen gebelik esnasinda 255 vakanin % 56,9 unda hastalik
devam ederken gebelik son bulmustur. Bunlarin % 34,2 si diisiik,
% 18 i 6lii dogumdur. Anne oliimii ise % 27,6 olmustur (Rao 1963).

Aslar :

1945 de Newyorkta yapilan kiitle agilanmasindan sonra, gebelik-
te yapilan asillamanin nadiren zararli olacagi kanmisina varilmigtir
(Grenberg 1949). Bu donemde asilanmig olan 800 kadinda biiyiik bir
zarar goriilmemigtir. (Bellows 1949).

Bununla beraber gercek kirkac fotal vaksen vkasi bildirilmigtir.
(Lynch 1932, Marsden 1934, Mac Donald 1953). Bunlarda agilama
gebeligin ilk aylarinda yapilmisti.

Sugicegi :

Hayatin onuncu giiniinden evvel ortaya cikiveren bir sucicegi
intrauterin bir bulagmadan giiphe ettirir. Hemen ¢ocuklarla ilgili tiim
gozlemlerde, degumdan birkag saat veya birkag giin sonra ekzantem
goriildiigii bildirilmigtir (Neustadt 1953, O Neil 1963, Oppenheimer
1944). Bununla beraber cocuk lezyonlarla dogabilir (Odensky 1954,
Miodel Kamp 1953). Hastalik mortel olabilir (Raine 1966), fakat fo-
tiis bulusmadanda kurtulabilir (Jurgen - Plotz) 1965.
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Zona !

Nadir goriiliir. Bir ikiz gebelikte anne gebeligin basinda zonaya
yvakalanmigti; ikizin biri hastalanmis ve ebeyede bulagsmist: (Feld-
man 1952).

Kwzamik :

Anne kizamigindan sonra diigiik, uterus ici 6liim ve konjenital
kizamik goriilmiigtiir. Kizamik virusun gebeligin biitiin dénemlerin-
de plasentayl gecmeye muktedir oldugu sanilmaktadir. Yalnmz sakat-
Iik her zaman goriilmez. Gebeligin ilk iic aymnda ciktig1 zaman pro-
nostik cok agir olur. Bir gozlemde bu sartlarda 37 cocuktan 6 s1 kay-
bedilmistir. Buna mukabil daha sonra goriilen anne kizamik enfeksi-
yonunda 66 vakada iki cocuk o6liimil olmustur. (Manson 1960).

Hepatit :

Hepatit virusu ile infekte anne ve neonatal hepatitler arasi ilgi
kurulabilir. Burada etken iki virus tipi vardir.

1 — A Virusu : Anne hastaliga 3. iic ayhk siirede yakalanmig
ise hemen daima bir prematiirasyona sebep olur; buna karsilik yeni
doganda hepatit nadirdir ve zarar gormesi ihtimali azdir. Gebeligin
daha onceki donemlerinde husule gelen diigiiklerde ise virus onemli
bir sebeptir. Bununla beraber hepatitin bir neonatal ikteri ile prema-
tiirelerin prolonje ikteri karigabileceginden ayirim yapmalidir. Ba-
zen yiiz giline varan bir enkubasyon periodundan sonra ikterler go-
riildiigiinde annenin hastalikla biitiin baglar1 kaybolmus olabilir. Ayi-
rim zorlagir. (Le long ve arkadaglar: 1961)

2 — B Virusu : Bununla hepatitis daha sik olacaktir. Toplum-
da nigbi olarak virus portérleri yiikselmigtir., Bu virus bircok seneler
siiren bir viremiye sebep olur. Annede hichir hastalik goériilmeden fo-
tiise bulasabilir. Gériilen bircok vakalar bir aile i¢indedir.

Klinik: Ikter derhal yahut 2-6 hafta sonra goriilebilir, Siddeti
degigiktir. Bir hepatosplenomegali, protrombin zamanimin bozuklu-
gunu gosteren hemorrajiler, hepatoselliiler reaksiyonlar, Kiipfer sis-
teminin iltihabi reaksiyonlari bulunabilir. Klinik goriiniis ve gelisim
cok degisiktir. Bir vakadan digerine, hatta kardegler arasinda farklar
goriiliir, ikiz cocuklar arasinda bile farklidir. Tedavi edilebilir gekil-
ler veya uzamis sekiller, ps6do-malformatif, cabuk oldiiren anikte-
rik gekiller yaninda, siroz yapan geligimler gdsterenler de vardir.
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Histopatolojik muayenede : Belli hiicresel lezyonlar goriiliir, Por-
tal mesafede iltihabi reaksiyon, bazen cok c¢ekirdekli plazma hiicre-
leri ile kiipfer hiicrelerinin proliferasyonu, Hepatositlerde veyahut
intralobiiler aralikta safra trombozlari, siroza miincer olabilecek fib-
rozis bulunur. *

Bir hepoatit virusunun plasentadan gegisi: Secilmig baz1 vakalar-
da biitiin acikligi ile ortaya konmugtur. (STOKES 1951) Takiben ii¢-
te bir vakada annede, iki eski bir ikter hikdyesi bulunur. Transfiiz-
yon ve eksangino transfiizyon ve ila¢ enjeksiyonlarindan sonra bir
inckiilasyon hepatifi ¢ikabilir. O zaman prenatal bir bulugma ile ayir-
mak zorlagir, Annede viral enfeksiyonun belirtileride o kadar acik bu-
lunmayahilir.

Neonatal sirozlarin tablosu hepatitten ayri olabilir. Evoliisyonu
gravdir. Ekseriya hayatin ilk ii¢ ayinda prograsif hepatik yetmezlik-
le son bulur. Otopside karaciger normal biiyiikliiktedir, Yiizeyi no-
diilliidiir. Sert koyu yesildir. Histolojik olarak periportal yayilmis bir
fibroz goriiliir. Hepatik baglantilar ayrilmistir. Hepatositler bozul-
mugtur. Degigik boyda vakiiollar vardir. Stoplazma kopliksiidir ve
safra depolar1 ihtiva eder. Dev hiicreler nadirdir. Rejenerasyon no-
diilleri daima kiigiik ve ¢ok azdir. Portal mesafelere yakinlig: olan bi-
lier kanalikiillerde proferasyon bulunur. Yuvarlak hiicrelerden olu-
gan iltihabi infiltrasyon ¢ok azdir. Bu klinik ve ¢ok 6zel histopatolojik
tablonun etiyolojisi ¢ok defa belirsiz kalir. (Bacquet ve Nezeloff 1968)

Kabakulak :

Kabakulak virusunun insan fotiisiinde patojen karakteri heniiz
acik bir gekilde gosterilmemisgtir. Bununla beraber Siege’in (1966)
yvaptig1 aragtirmadan sonra fotils iizerinde anne kabakulagimn 6ldii-
riicii etkisi oldugu goriillmiigtiir. Kabakulaga yakalanan 128 kadinda
fotal kayiplar % 27,3 yani rubeoldan daha fazla (% 20,4) bulunmus-
tur. Bunlar ilk ii¢ aylik siirede goriilen enfeksiyonlardir. Gebeligin
gon bulmas: anne enfekgiyonundan sonra, % 60 vakada iki haftadan,
%, 80 vakada besginci haftadan daha az siire icinde olmaktadir. Fétal
oliimler bir fétopatiye baglanamaz, fakat hormonal ve plasenter bir
bozuklukta jenitel glandlara virusun affinitesi hatirlanmalidir. Fib-
roelastoz endokardial’de kabakulak virusunun ige karigmasi etken
goriilmiigtiir. (Jurgens Plotz 1965).

Dogumdan evvel Kabakulak olan annenin, ¢ocugun da hayatin
ilk giinlerinden itibaren hastalik gdriilebilir. (Potter 1962, Zardini
1962)
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Paraziter ve mikotik fétopatiler

Tripanozomiozis. Tripanozoma Gambiens ve Tripanozoma cru-
sie (Chages hastalig1) plasenta yolu ile fotiise gegebilir. (Willis 1962,
Potter 1962)

Kandidoz : Baz1 vakalarda ve kordonda kandida izole edilebil-
migtir, Bulagmanin amniotik olduguna giiphe yoktur. Zira en kuvvet-
li delil lokalizasyonun pulmoner olmasidir. (Benirschke 1958, Ovo-
rak 1966, Sonne-schein 1964)

Histoplasmos : A.B.Devletlerinde birka¢ vakada uterus ici bu-
lasma giiphe edilmistir. Bir vakada konjenital Torulose tesbit edil-
migtir.

Paludisme : Birgok 6torlerce ispatlanmigtir, Deneysel olarak ya-
pilabilmigtir,

Konjenital Toksoplazmoz

Bir protozoer olan Toksoplazma Gandii'nin gétiiste intrauterin
yaptig1 bir enfeksiyonun sonucudur. Kural olarak gebelik esnasinda
kazanilmis bir enfeksiyondan ileri gelir. Bu fétopatinin taninmasi
parazitinin bulunmasindan sonra kolaylasmistir, (Nikolle ve Man-
ceaux 1909) Bazi klinik tarifler (Janku 1923, Torres 1925, Levaditi
1924 - 1933) yaninda yeni doganin sinir sisteminden parazitin izole
edilmis (Wolf, Soven ve Paigel 1939) Serolojik reaksiyonu ortaya kon-
mustur. (Sabin - feldman 1948) Sonra anne toksoplazmozu tetkik
edilmis ve bunun fétal sonuclar1 (Desmonts 1962 - 1970) incelenmisg-
tir.

Anne enfeksiyonu ve fotiise gecigi: Kazanilan enfeksiyon top-
lumda genis bir yayilma gosterir. Kahillerin hemen hemen %, 84 'iin-
de antikor bulunur. Kadinlarin % 16 s1 dogum yasina kadar serone-
gatiftirler. Ve bunlarin gebelikte enfeksiyona tutulma ve dolayisiyle
fotiise bulagtirma tehlikesi coktur. Anne enfeksiyonu adenopati, as-
teni, basagrisi gibi belirtilerle latent bir durumdadir., Bulagma iyi
pismemis etleri yemekle olur. Bunu bir parazitemi takibeder. Fotii-
siin bulagmas: icin plasenter lezyonlarin eklenmesi lazimdir. Lakin
bir zorunlu degildir. Tetkikler gostermigtir ki gebelikte kazanilan en-
feksiyonlarda maksimum 9% 7,6 fotal yahut neonatal kayiplar, % 33
de pek latent seyirli konjenital toksoplazmoz olur. Bulasmamis co-
cuklarin % 59 u anneden gecmis antikorlar: onuncu aydan evvel eli-
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mine ederler. (Desmonts ve couvreur 1970) ilk iig aylik siirede anne
enfeksiyonlar: ekseriya agir konjenital enfeksiyonlar yaparlar. Uciin-
cii iic aylik siirede olan fétal bulagmalar pek coktur, ldkin daima la-
tent seyrederler. Plasentada parazit bulundugu zaman bulasma he-
men hemen kesindir. Fotiiste parazitemiyi miiltivisseral bir hastahk
takibeder. Lakin parazit daha ziyade sinir sistemini seger.

Patalojik anatomi :

a) Sinir sistemi lezyonlar: Degisik donemlerde farkhdir ve has-
taligin karakteri evoliitiftir. Toksoplazmik ensefalomyelitin inisiyal
doneminde iltihabi graniillomlarin varligi karakteristiktir. Nekrotik
lezyonlar hakimdir. Parazit serbest haldedir. Gecikmis gekillerde se-
keller olur. Lezyonlar nedbelegmislerdir. Parazit ankiste bir gekilde
bulunur. Hicbir iltihap reaksiyonu yoktur. Onemli poransefalik lez-
yonlar goriiliir. Hidrosefali sylvius kanalinin blokaji sonucu olarak
crtaya cikar. Parazit cizgili adale ve miyokarda bir affinite gosterir.
Nadiren karacigerde de bulunabilir.

Klinik: Hastaligin dort major belirtisi vardir. 1 — Bag voliimii-
niin degigikligi 2 — Serebral kalsifikasyon 3 — Norolojik belirtiler
ve 4 — Korioretinit. Ayrica ekstrandral belirtiler de bulunabilir. k-
ter hepatesplenomegali, deri belirtileri gibi.

1 — Kafa voliimiiniin degisiklikleri: Hidrosefali uterus iginde
basliyabilir veya hayatin ii¢iincii ayindan sonra ortaya cikar. Bu
Sylvius kanalinin daralmig oldugunu belirtir. Ayrica mikrosefali de
olabilir pronostigi ¢ok fiziiciidiir.

Konviilzionlar taniya yardim ederler. Likin spesifik bir karak-
teri yoktur. Degisik ndrolojik bozukluklar arasinda bir yeri vardir.
Hemipleji, kuadripleji, monopleji lezyonlar ifade ederler. Bunlarda
g0z aragtirmalar: yapilmalidir, Psikomotor gelisme ciddiyetle hozul-
mug olabilir. Likorde albiimin artmasi 6-7 grama varabilir ve lenfo-
sitler artar. Bunun bulunmasi evolitif bir ensefalomyelitin sonucu-
dur,

2 — Entrakranian kalsifkasyonlar: Bunlarm ii¢ tipi vardir. No-
diiler, ufak topuz taneleri ve egriler gseklinde olabilirler. Ekseriya pe-
rivantrikiilerdirler. Tirnak darbeleri gibi ince kavis seklinde gri ce-
kirdeklerde veya hipotalamik bélgede yer alanlar1 vardir. Kalsifikas-
yonlar ¢ok sayida, yaygin veya pek aralikli olabilirler.
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3 — Géz belirtileri: 1ki veya tek tarafli bir mikroftalmi, strabizm
ve nistagmus tarzinda hareketler, ve korliik dikkatleri {izerine ceke-
bilir, ;

Korioretinit hastaligin en sabit belirtisidir ve hastaliin en iyi
teshis elementidir. Korioretinit plakard: tipiktir. Uggen veya oval
tarzdadir. Papiller kutrun 2-6 s1 kadar olabilir. 3-4 konsantrik zona
boliiniir karakteristik bir goriiniimii vardir. Markezini gri bir kitle
kapliyarak yiikseltmigtir. Bunu hiperpigmente bir bdlge gevirmistir.
Di1s kenar:i parca parca boliinmiistiir. Sonra cevrecinde genis, halkavi
cert, beyazims: bir bant bulunur. Korioretinit ekseriya iki tarafhdir.
Her gozde 1-3 plakard vardir.

Bunlar makiiler bir yerlesme gosterirlerse korliik olur. Sikatris-
yel lezyonun yaninda l6kalize bir 6demin bulunmas: prosessusun evo-
livitesinin belirtisidir. Onemli pusselerde camsi cisim bulanir, ve goz
dibi aydinlanamaz.

Diger goz lezyonlar:; Irisin posterior sinegisi, iridosiklit Lens'in
opasitasi, katarakt olduke¢a nadirdirler.

Ikter: Bircok tipleri goriilmiistiir. Erken goriilen ikter 1liml ve-
ya giddetli bir eritroblastoz veya ekstramediiller hemopoez ile bir-
liktedir Neonatal periottan itibaren eksangino transfiizyonu gerek-
tirecek durumda olabilir. Ikter prolanje hepatosplenomegali ile, si-
roz yapan ve norolojik belirtilerle beraber olan bir ikterdir. Hepa-
tosplenomegali olabilir fakat fazla degildir.

Deri degisiklikleri: Morbiliform bir eksantem, tromkopenik bir
pur, pura, hipoprotrombinemi sebebi ile olan hemorrajik degisiklikler
6dem ve hata fotoplasenter anazarka bulunur. Interstisyel pnémo-
ni, miyokardit, ekseriya otopside saptanir.

Hematolojik belirtiler: Anemi ve eritroblastoz vardir. Trombo-
peni grav formu ifade eder. Eozinofili sabit bir bulgu degildir. Bu-
lundugu vakit % 20 ye kadar ulagir.

Konjenitel ensefalomyelit: Bu sekil karakteristik ve cok gravdir.
Hemen dikkatleri santral sinir sistemine ve kafa hacminde olan de-
gisikliklere ceker. Torpor hali ve konviilziyonlar vardir. Gozdibi ka-
ranlik ve 6demlidir, On segment hastalik belirtileri de olabilir. Ent-
rakranian kalsifikasyonlar daima asikar degildir. Likdrde albiimin
artar ve orta derecede hiicre reaksiyonu vardir. Anatomopatalojik
lezyonlar 6nemlidirler. Iltihabi nodiiller biitiin sinir sistemine yayil-
mistir.
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Generalize konjenital toksoplazmoz: Spesifik olmayan septise-
mik bir infeksiyon tablosu, ikter, hepatosplenomegali, cilt belirtileri
cabuk ve fatal bir gelisme gosterebilir. Eger ¢ocuk yasarsa ciddi bir
ensefalopatiye yakalanir,

Tana :

Serclojikt Tam : Anne ve cocugun sikica baglilig1 serolojik mua-
veneyi kac¢milmaz hale getirmistir. Sabin ve Feldman testi bilinen
reaksiyonlarin en iyisidir. Genellikle Reaksiyon dogum aninda da-
ima anne ve ¢ocukta kuvvetle miisbettir. (300 enternasyonel iinite ve
daha fazlasi.) Annede dogumdan sonra uzun siire yiiksek titrede ka-
labilir. Sonra birinei senenin sonuna dogru veya ikinci sene tedricen
azalir. Buna mukabil cocukdaki titrasyon ise ii¢ veya sekizinei aylar-
da zayif degerlere ulagir. (10-100 iinite) Bu olay anneden gecen anti-
korlarin eliminesyonu olarak kabul edilir. Bunun sonunda annenin
diizeyine tekrar ulagir.

Kompleman birlesmesi kullanilan antijen tipine gére degisik so-
nuglar verir. Cok zayif bir antijenle dogumda veya ilk aylar siiresin-
ce negatif olabilir. Hemagliitinasyon testi 6 aylik oluncaya kadar
siipheli sonuclar verir. Indirekt immunofloresans, Sabin Feldman
testine uyan sonuclar verir. Liakin kantitatif degerlendirme i¢in daha
az faydalidir. Enfeksiyonun acik ve kesinlikle gelistigini gdstere-
mez. Entradermo reaksiyon ilk aylarda negatiftir. Kantitatif bir de-
geri vardir.

Serolojik teghiste,

Cocuga gecmis olan anne antikorlar1 ve gocukta akkiz bir tok-
soplazmozun varlig: iyice ayrilmalidir. Onuncu aydan evvel cocuga
anneden gecen antikorlar kaybolurlar. Ikinci aydan itibaren c¢abuk
bir diigme goriiliir. Anne ve cocukta yapilan IgG dozaji antikor yiikii-
nii kesinlikle tayin eder ve iiciincili aydan evvel ayirici taniya miisa-
ade eder. (Desmonds 1970) 1lk iic ayda cocuklarin % 40 inda anne-
den gecen antikorlar mevcuttur. 10. ayda ise hic kalmadig: hatirlan-
malidir.

Akkiz toksoplazmozda ilk beg ayda biiylik bir teshis giicligii
vardir, Pozitif reaksiyon konjenital toksoplazmozu tastik ve tasvip
etmeye yetmez. Titrasyonun yiikselmesi akkiz bir enfeksiyona bag-
lama sansini arttirir. Seneler sonra saptanan zayif bir titrasyon es-
ki bir toksoplazmozisi ifade ederse de konjenital ve akkiz enfeksiyon
arasinda bir karar vermeye yetmez.
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Parazitolojik tani: Plasenta parcasini sicana enokiile ederek pa-
razit izole etmek denenebilir. Hayatin ilk iki ayinda olanlarda kan
ve likoriin inokiilasyonu iicte bir vakada pozitiftir. Kas biopsisi idan-
tifikasyon igin iyi bir metoddur. Iyi sartlarda enokiile edilmis bir be-
yin parcasi hemen daima pozitif bir sonug verir.

Histolojik Tant : Organ parcasinin direkt muayenesi ve Mayg-
riinval - Giemsa ile boyanan bir frotti parazitin kistlerini gosterebi-
lir. Fakat sonuclar enokulasyona nisbetle cok degisik olabilir. Para-
zitin fos imajlar: siktir.

Awyrricr tany © Mikrosefali veya hidrosefali, korioretinit, entrak-
ranien kalsifikasyonlar, ve konviilziyonlarin birarada bulunmasi
olaylar1 «Psddo - toksoplasmoz» terimi altinda toplamir. Serolojik
muayene ile bunlardan, toksoplazmik bir fétopati ayrilabilir. Bunlar-
de entrakranien kalsifikasyonlar ¢ok nadir ve korioretinit farkli bir
goriiniigtedir.

Tedavi : (1 mg. kg. giin) Prymethamine’e sinerjik dozda kati-
lan (0,10 kg. giin) Sulfadiazin ile 20 giinliik bir kiir yapilir. Sonra
hasta haftalik hemogramlarla kontrol edilir. Entramiiskiiler olarak
Folinik asit ilave edilir. (2-6 mg giinde) Pyrimetamine'nin sekonder
etkileri goriilebilir. (Lokopeni, trombopeni, anemi) Kortikoterapi
faydali olabilir. Spiramisine 0,05-0,10 kg. giin; Pyrimetamine - siilfa-
diazine - kiirii arasinda verilebilir. Tedavi hayatin ilk senesi boyunca
uzatilmaldir. Agikar sekillerde hicbir sekilde birakilmamalidir. An-
tikorsuz gebe kadinlarin daima g6z altinda tutulmas: gerekir. Onla-
ra eti cok iyi pisirerek yemeleri, kedi gibi hayvanlarla temastan sa-
kinmalari tavsive edilmelidir. Topraktaki pislikler de mideye inerse
bulagma olabilir. Anne enfeksiyonlarinda agiz yolu ile giinde 2-3 gr.
spiramyecine kiirler halinde verilir. Kiirler birer ay olmaldir. 15 giin
ara verilmelidir. O zaman tehlikeler ve fétopatiler cok azalir. (Des-
monts ve Couvreur 1970.

Ozet

Uterus ici dénemlerde embriyon ve fotiis’iin cesitli nedenlerle
tehlikeye maruz kaldigi, bu arada enfeksiyonlarin yaptig1 fétopatiler
incelenmistir. Bazilar: biitiin belirtilerile anlatilmig, bazilari cok kisa
gecilmistir. Birinci gurupta olanlar literatiirde genig incelemelere
konu olmustur. Ikinciler ise nadir gériilen kesin ve genis bir mater-
yvele dayanmiyan konulardir. Buna ragmen annede goriilen enfeksi-
yonlarin bircogunun fétiisii tehdit ettigi saptanmistir.
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Summary

The author reviews the infections which may affect the fetus

during intra - uterine life.
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