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Amag: Bu calismada, izmir ilinde gebelerde sitomegaloviriis (CMV) seroprevalansini belirlemek ve CMV IgG
antikor diizeyleri ile birlikte CMV avidite test sonuglarini yillara gére degerlendirmek amaglandi.

Yontem: Ocak 2016-Aralik 2019 tarihleri arasinda, (niversite hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarinda 20.
gebelik haftasi ve altindaki gebelerin (218 yas) serum érneklerinde kemiluminesan mikropartikiil immunoassay
yéntemi ile ¢alisilan CMV IgM, CMV IgG ve CMV IgG avidite test sonuglari retrospektif olarak analiz edildi.
Bulgular: Calismaya ddhil edilen 3.062 gebenin yas ortalamasi 28.57+5.96 yil (aralik: 18-48 yas) idi. CMV IgG ve
IgM seropozitiflik orani sirasiyla %94.22 (n=2885/3062) ve %1.37 (n=42) olarak bulundu. CMV IgM pozitif olan
¢ hastada CMV IgG avidite indeksi dlisiik belirlendi (%7.14, n=3). CMV seropozitif gebelerin IgG antikor diizeyi
ve yaslari arasinda zayif bir korelasyon iliskisi saptandi (p=0.041, p=0.038, r2=0.001). CMV IgG seropozitiflik
orani yillara gére degismekle birlikte, 2016 yilinda (%83.22) en diisiik diizeyde, CMV IgM pozitiflik orani ise 2019
yilinda (%2.13) en yiiksek diizeyde saptandi. CMV seropozitifligi, 38-48 yas arasi gebelerde en yiiksek diizeyde
saptandi ve yasa gére bu grupta CMV IgG diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu gériildii (p=0.004).
Sonug: Calismada, izmir ilindeki gebelerde CMV IgG seroprevalansi (%94.22) yiiksek seyretmektedir, ancak
seronegatif ve CMV IgM pozitif gebelerin de varligi konjential CMV enfeksiyonu agisindan riskli gebeliklerin
devam ettigini géstermektedir. Etkin bir ulusal siirveyans aginin olusturulmasiyla seroprevalans ¢alismalarinin
kapsaminin genisletilerek bélgelere ve yillara gére siirekli olarak giincellenen verilerle gebe takibinde ek
tedbirlerin uygulanmasi saglanabilir.

Anahtar kelimeler: CMV, gebelik, CMV avidite
ABSTRACT

Objective: We aimed to determine the seroprevalence of cytomegalovirus (CMV) in pregnant women in [zmir
province and to evaluate CMV IgG antibody levels and CMV avidity test results according to years.

Methods: CMV IgM, CMV IgG and CMV IgG avidity tests were performed using the chemiluminescence
microparticle immunoassay method in serum samples from pregnant women(>18 years, <20 gestational week)
at the microbiology laboratory of university hospital from January 2016 to December 2019 and results were
retrospectively analyzed.

Results: The mean age of 3062 pregnant women included in the study was 28.57+5.96(range: 18 - 48 years)
years. The CMV IgG and IgM seropositivity rates were 94.22% (n=2885) and 1.37% (n=42), respectively. CMV
IgG avidity index was low in three patients with CMV IgM positive (7.14%, n=3). A weak correlation was found
between IgG antibody level and age of CMV seropositive pregnant women (p=0.041, p=0.038, r2: 0.001).
Although the rate of CMV IgG seropositivity changes according to the year, it was lowest (83.22%) in 2016, and
CMV IgM positivity was highest in 2019 (2.13%). CMV seropositivity was highest in pregnant women aged 38 -
48 years and CMV IgG levels were significantly lower in this group according to age (p=0.004).

Conclusion: In the study, CMV IgG seroprevalence (94.22%) is high among pregnant women in Izmir, but the
presence of seronegative and CMV IgM positive pregnant women show that there are still risk pregnancies
in terms of congenital CMV infection. With the establishment of an effective national surveillance network,
additional measures can be applied in the follow-up of pregnant women by expanding the scope of
seroprevalence studies with continuously updated data by region and year.
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GiRiS

Konjenital sitomegaloviris (CMV) enfeksiyonu
gebelik sirasinda annede primer veya reaktive
CMV enfeksiyonunun transplasental yolla fetusa
gecisi ile meydana gelmektedir®). Konjenital CMV
enfeksiyonu, fetus kaybina, anomalilere ve dogum
sonrasl klinik semptomlara neden olabildigi icin
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak
gorulmektedir®. Konjenital olarak enfekte olmus
bebeklerin yaklasik %10-%15'i dogumda hastalik
belirti ve semptomlarina sahiptir ve bunlarin yaklasik
yarisinda uzun dénem sekeller goérilmektedir®,
CMV igin maternal seroprevalansin disik oldugu
konjenital CMV
prevalansi canli dogumlarin %0.6-%0.7’si kadardir®®.

endustrilesmis  toplumlarda,
Ulkemizde ise konjenital CMV seroprevalansi, %0.2-
%1.91 olarak bildirilmistir(>®).

cmv antikorlarinin taramasinda CMV
immiinoglobulin G (IgG), immunoglobulin M (IgM)
ve IgG avidite testleri kullanilmaktadir. 1IgM tespiti
primer enfeksiyon icin hassas bir belirte¢ olmasina
ragmen, enfeksiyon sonrasi uzun sire tespit edilebilir.
Bu durumda primer enfeksiyonun, reaktivasyon
veya reenfeksiyondan ayriminda IgG avidite testi
yol gosterici olabilir. Gebeligin ilk trimesterindeki
disuk IgG avidite indeksi son 3-4 ay icinde gegirilmis
primer enfeksiyon icin glgcli bir gostergedir ve
konjenital CMV enfeksiyonu agisndan gebe takibinde
onemlidir™. Duyarliigi ve 6zgulligh yiksek olan
IgG avidite testi, CMV enfeksiyonu icin maternal
taramada diinya genelinde kullaniimaktadirt>7).

Gebelerde vyapillan CMV IgG seroprevalans
calismalarinda ise Tirkiye %97.7 ile yuksek
seroprevalansh Ulkeler arasinda yer almaktadir®,
Yiksek seroprevalansli toplumlarda gebelerde
konjenital CMV olgularinin tespiti ve takibi 6nemlidir.
Calismamizda, hastanemize basvuran gebelerde CMV
IgM, CMV 1gG ve CMV IgG avidite test sonuglarinin
restrospektif olarak degerlendirmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, izmir Katip Celebi Universitesi, Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(23.12.2021 tarih ve 0566 No.lu karar) onaylanmistir.

Calismamizda, kadin  hastaliklari  ve dogum
poliklinigine basvuran 20. gebelik haftasi ve altindaki
gebelerde (218 yas) Ocak 2016-Aralik 2019 yillarina
ait CMV serolojileri retrospektif olarak analiz edildi.
izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen serum o&rneklerinde CMV IgM, CMV
IgG ve CMV IgG avidite (Abbott, Almanya) testleri
kemiluminesan mikropartikl immunoassay
yontemi ile Architec plus i2000SR (Abbott, ABD)
cihazinda calisildi. CMV IgM testi; <0.85 indeks (S/
CO) nonreaktif, > 1.00 indeks (S/CO) reaktif, 0.85-1
indeks (S/CO) arasi grayzone olarak degerlendirildi.
CMV IgG testi; <6.0 AU/mL nonreaktif ve >6.0 AU/
mL reaktif olarak degerlendirildi. CMV I1gG ve CMV
IgM testleri reaktif bulunan hastalara, CMV IgG
avidite testi calisildi. CMV IgG avidite testi; <%50.0
disuk avidite, %50.0-59.9 arasi grayzone, >%60.0
yuksek avidite olarak degerlendirildi. Hastalar
yas gruplarina gore U¢ grupta incelendi. Grup 1;
18-27 yas arasindaki hastalardan, Grup 2; 28-37
yas arasindaki hastalardan, Grup 3 ise; 38-48 yas
arasindaki hastalardan olusmakta idi. Hastalarin
demografik ve laboratuvar bilgilerine hastane veri
sisteminden ulasildi.

istatistik analiz IBM SPSS istatistik 23 (SPSS Inc.,
Sikago, IL, ABD) programi ile vyapildi. Normal
dagihma sahip degerler, bagimsiz Orneklem icin
T-test metodu kullanilarak analiz edildi. Gruplar arasi
karsilastirmalar kategorik degiskenler icin Fisher
kesinlik testi ve strekli degiskenler igin Kruskal-Wallis
testi kullanilarak yapildi. Veriler ortalama # standart
sapma (SD), sayi (n), ve ylizde oran (%) olarak verildi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismada, 3062 gebeye ait CMV IgG ve IgM test
sonuglari analiz edildi. Calismaya alinan gebelerin
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yas ortalamasi 28.57+5.96 (aralik: 18-48 yas) idi.
CMV IgG seropozitiflik orani %94.22 (n=2885/3062)
olarak bulundu. CMV IgG pozitif gebelerin yas
ortalamasi 28.6245.97 (aralik: 18-48 yas), CMV IgG
negatif gebelerin yas ortalamasi 27.83+5.76 (aralik:
18-43 yas) olarak bulundu. CMV IgG pozitif ve negatif
gebelerin yas ortalamalari arasinda anlamh bir fark
saptanmadi (p=0.87, t test).

CMV IgM seropozitiflik orani %1.37 (n=42/3062)
olarak bulundu. Calismamizda 30 gebede CMV
IgM pozitif ve CMV IgG negatif olarak saptandi.
Bu gebelerin (¢ hafta sonraki test sonuglarinda
CMV 1gG serokonversiyonu izlenmedi. Neticede bu
sonuglar yanlis CMV IgM pozitif test sonucu olarak
degerlendirildi. CMV IgM pozitif olan lg¢ hastada
CMV IgG avidite indeksi dusik diizeyde tespit edildi
(%7.14, n=3/42). Bu hastalarin CMV IgG antikor
duzeyleri 7.41-13.6 AU/mL arasinda 6lglldi. CMV 1gG
avidite indeksi yuksek olan gebelerin yas ortalamasi
27.51+5.25 (aralik: 19-41 yas) olarak saptandi. CMV
IgG avidite indeksi yiksek ve dislik gebelerin yas
ortalamalari arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.67, Fisher kesinlik testi)

CMV 1gG seropozitiflik orani  yillara gore
degerlendirildiginde, 2016 vyilinda (%83.22) en
disik duzeydedir. CMV IgM pozitiflik orani yillara
gore degerlendirildiginde, 2019 yilinda (%2.13) en
yuksek dizeydedir. CMV IgG avidite indeksi dislk
diizeyde saptanan olgularin tamami 2016 yilina ait
hastalardan olusmakta idi (Tablo 1).
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CMV seropozitif gebelerin 1gG antikor dizeyi ve
yaslari arasinda zayif bir korelasyon iliskisi saptandi
(p=0.041, p=0.038 r?=0.001, Spearman korelasyon
analizi). Sekil 1'de CMV 1gG dizeylerinin yasa bagli
dagilim grafigi verilmistir. CMV IgG pozitiflik oranlari
yas gruplarina gore (grup 1, 2 ve 3) incelendiginde
sirasiyla; %93.28 (n=1319/1414), %94.89
(n=1338/1410), %95.79 (n=228/238) olarak saptandi
(p=0.1 Kruskal-Wallis test). CMV seroprevalansi, 38-
48 yas arasi gebelerde en yiiksek diizeyde saptandi
ve yasa gore bu grupta CMV IgG diizeylerinin anlamli
olarak daha dusik oldugu gorildu (p=0.004, Kruskal-
Wallis test) (Tablo 2).
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Sekil 1. CMV IgG diizeylerinin yasa bagh dagilimi

Tablo 1. Gebelerde CMV IgM, IgG ve IgG avidite test sonuglarinin yillara gére say! ve yiizde dagilimlari

CMV IgM CMV IgG CMV IgG Avidite
Pozitif Negatif Pozitif Negatif Yiksek Distk
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

2016 9(1.04) 855 (98.96) 719 (83.22) 145 (16.78) 6 (66.7) 3(33.3)

2017 12 (1.27) 932 (98.73) 933 (98.84) 11 (1.16) 12 (100)

2018 8(1.24) 636 (98.76) 634 (98.45) 10 (1.55) 8(100)

2019 13 (2.13) 596 (97.87) 598 (98.20) 11 (1.80) 13 (100)

Toplam (%)* 42 (1.37) 3020 (98.63) 2885 (94.22) 177 (5.78) 39 (92.85) 3(7.15)

*Her bir test grubu igerisindeki toplam test sayilari ve yiizde oranlarini icermektedir.
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Tablo 2. Yag gruplarina gore gebelerde CMV IgG pozitiflik oranlari ve 6lgiilen degerler

Grup 1 Grup 3
(18-27 Yas) (28-37 Yas) (38-48 yas) p degeri
n=1414 n=1410 n=238
CMV IgG pozitiflik % %93.28 %94.89 %95.79 0.1
Ortalama 173.5 151.6*

SD %95 CI (AU/mL) 86.11 (162.2-184.7)

95.09 (148-158.2)

0.004
96.2 (146.4-156.8)

*Yas gruplari icinde Grup 3 icin ortalama CMV IgG antikor dizeyi diger iki yas grubuna gére anlamli olarak farklidir.

TARTISMA

Konjenital CMV en yaygin izlenen konjenital viral
enfeksiyon olmakla birlikte, primer CMV enfeksiyonu
ile intrauterin CMV bulasi arasinda gicli bir baglanti
vardir®. Gebelerde konsepsiyon sonrasi primer CMV
enfeksiyonu geciren annelerden dogan bebeklerde
konjenital CMV enfeksiyonu riski (%40), 6ncesinde
CMV seropozitif olan annelerde izlenen primer
olmayan (reaktivasyon veya reenfeksiyon sonrasi)
CMV enfeksiyonu sonrasi dogan bebeklerdeki riskten
(%1) daha vyuksektir*®, Primer konjenital CMV
enfeksiyonu sonrasi ge¢c donem gebelikte intrauterin
bulas oranlari artarken, erken dénem gebelikte
bulas sonrasi fetal anomali riski daha yiksektir?.
Seroprevalans calismalarinda yuksek oranlar tespit
edilmesine ragmen gebelerde konjenital CMV
enfeksiyonunun taranmasi icin evrensel olarak kabul
edilmis kilavuzlar mevcut degildir ve rutin olarak
dnerilmemektedir®. Ancak, mevcut tani testleri
gebelerdeki immun durumun belirlenmesinde,
sonuglara gore gebe takibinde uygulanacak tani
ve tedavi uygulamalarina katki saglamaktadir.
Calismamizda, izmir ilindeki gebelerin CMV
serolojisine ait glincel oranlarini sunmak amaciyla
CMV IgM, CMV IgG ve CMV IgG avidite test sonuglari
restrospektif olarak analiz edildi.

Turkiye CMV seroprevalansinin yiksek oldugu
Ulkeler arasindadir ve yapilan ¢alismalarda bu oran
%90'1n lzerindedir’?. Ulkemizdeki gebeler {izerinde
yapilan 22 ¢calismayi kapsayan bir meta-analizde CMV
IgG seropozitiflik oranlari %84.10-%100 arasinda
degismektedir®. izmir ilinde gebelerde CMV IgG
seropozitiflik oranlari mevcut iki calismada %98.9

ve %99.04 olarak bildirilmistir®>#, Calismamizda,
gebelerde CMV IgG seroprevalansi  %94.22
olarak tespit edilmistir. Calismamizda, 6rneklem
buyukliginin bolgemizde yapilan diger ¢alismalara
oranla daha blylk olmasi, sonuglarimizdaki
nispeten daha distk bir CMV IgG seroprevalans
oraninin sebebi olabilecegini dlstindirmektedir.
Calismamizda 2016 yilindaki verilerde bu oran diger
yillara gore daha disik tespit edilmistir ve son Ug
yildaki bulgular onceki iki ¢ahisma ile uyumludur.
Calisma grubumuzun tamami ig¢in saptadigimiz
oran 2016 yili verileri ile iliskili olarak daha dusuk
saptanmistir.

Cetinkaya’nin® meta-analiz calismasinda tilkemiz icin
gebelerdeki CMV IgM antikoru pozitiflik orani %1.30
olarak tespit edilmistir. Ulkemiz genelinde gebelerde
CMV IgM pozitiflik oranlari yillara ve sehirlere goére
degismekle birlikte CMV IgM seropozitifligi %0.12-
%3.2 arasinda saptanmistir®. Uysal ve ark.®® izmir
ilindeki gebelerde 2001-2008 yillari icin CMV IgM
pozitiflik oranini %0.18 olarak bildirmislerdir. izmir
ilinde yapilan daha yakin tarihli verilerin sunuldugu
Varici Balci ve ark./nin®*® calismasinda, %1.44, Sirin ve
ark/nin® calismasinda ise %1.54’tur. Calismamizda,
gebelerde CMV IgM seropozitifligi bu iki calismadaki
oranlara yakin olarak tespit edilmistir.

CMV 1gG seropozitifligi  Glkelerin  gelismislik
durumu ve vyas ile iliskilidir. Dusik sosyoekonomik
toplumlarda ve vyas ilerledikce CMV ile karsilasma
olasilig artmaktadiri*®, Gebelerde cMvV
seroprevalans oranlari ile iliskili olarak toplum saghgi
acisindan hala 6nemli bir yeri olan konjenital CMV
enfeksiyonlarinin gorilme sikliklari da toplumlara ve
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yillara gore dinamik olarak degismektedir. Konjenital
CMV enfeksiyonu gebelik 6ncesi CMV IgG seropozitif
kadinlarda daizlenmektedir ve yliksek seroprevalansli
toplumlarda konjenital CMV enfeksiyonu oranlari
da yiksek olmaktadir?. Seropozitif gebelerde az
sayida olguda fetusa CMV bulasi bildirilse de bu
olgular viral reaktivasyon veya farkli bir CMV susu ile
reenfeksiyon olarak tanimlanan primer olmayan CMV
enfeksiyonlari olarak izlenmektedir. Bu gdzlemde,
Oonceden var olan antikorlarin viremi kontrolu
saglayabilecegi disliniilmekte ve primer enfeksiyonla
kiyaslandiginda bulas hizinin daha distk olmakla
birlikte, konjenital CMV enfeksiyonuna karsi koruma
saghyor gibigérinmektedir”!”, Yapilan seroprevalans
calhismalari ile uyumlu olarak bizim calismamizda
da vyillar igerisinde gebelerde hem CMV IgG hem
de CMV IgM seroporzitiflik oranlari degismektedir®,
Ancak, calismamizda tanisi konan konjenital CMV
olgularina ait bir veri bulunmamaktadir. izmir ilinde
glincel seropozitiflik oranlari bu etkenler gbz 6niinde
bulundurularak daha dikkatli yorumlanmalidir.

CMV IgG avidite sonuglari yorumlanirken dikkat
edilmesi gereken bir diger konu ise CMV IgG antikor
dizeyleridir. Ciinkl distk dizey 1gG’ye sahip serum
numunelerinde avidite indeks sonuclari dlstk
Slculebilir®>#)  Fakat bu supheli test sonuclarini
ayirt edebilecek girisimsel olmayan bir metod
bulunmamaktadir. Calismamizda dahil edilen vyillar
icinde 42 (%1.37) gebede CMV IgG avidite testi
calisildi. CMV 1gG avidite indeksi li¢ (%7.14) gebede
disik diizeyde saptandi. Calismamizda disik avidite
indeksi saptanan numunelerde 1gG dizeyleri 7.41-
13.6 AU/mLarasindatespitedilmistir. Benzerdurumda
CMV IgM titrasyonlari ve avidite indeksi arasinda
korelasyon bulunmaktadir. Ozellikle ilk trimesterde
izlenen yiksek CMV IgM titreleri primer konjenital
CMV enfeksiyonu ile iliskilendirilmektedir®?, Viral
reaktivasyon veya farkli bir CMV susu ile reenfeksiyon
sonucunda da IgM (retilebilmektedir ancak bazi
kisilerde birincil enfeksiyonu takiben uzun sureli IgM
kaliciligi (bazen bir yildan fazla) gérilebilir. Bu nedenle
CMV IgM’in tespiti primer enfeksiyonu tanimlamada
yiksek duyarhliga ve disik 6zgilluge sahiptir7),
CMV’nin seroloji profilleri elbette bir bitlin halinde
degerlendirilmelidir ancak avidite test sonuclari
yaninda IgM antikor diizeyleri de gebede olasi CMV
enfeksiyonu hakkinda fikir sunabilmektedir.
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Yas ile birlikte CMV IgG seropozitiflik oranlari
artmaktadir??, Gulseren ve ark.’nin®? calismasinda,
yas ve CMV IgG antikor diizeyleri arasinda pozitif
yonli bir korelasyon tespit edilmistir. Toplam
imminglobulin dlzeylerinin yaslanma ile birlikte
distigu bilinmektedir ancak yaslanma sirasinda
CMV’ye karsi himoral bagisikhk tepkisi istikrarh ve
belirgin bir sekilde artmaktadir®). Calismamizda,
CMV IgG antikor dizeyleri ile yas arasinda zayif
diizey korelasyon tespit ettik. Yas gruplari arasinda,
CMV IgG diizeylerinin de anlamli olarak birbirinden
farklihk gosterdigini saptadik, ancak 38-48 vyas
grubunda daha disuk 1gG diizeyleri saptadik.
Nispeten daha diisik CMV IgG seropozitiflik orani ilk
iki yas grubunda goriilse de bitlin yas gruplarinda
oranlar yuksekti, ancak oranlarin dagihmi agisindan
aralarinda anlaml bir fark saptanmadi. Alagam ve
ark/nin®¥ calismasinda da butin yas gruplarinda
CMV IgG seropozitifligi yiuksek oranda bildirilmistir
fakat yas guruplarina gore oranlar arasinda anlamli
bir fark saptanmamistir. Toplumumuzda CMV IgG
seropozitifligi ylksektir, ancak CMV agisindan
seronegatif gebeler primer CMV enfeksiyonu
acisindan risk olusturmaktadir. Dolayisiyla gebelik
oncesi CMV seroimmun durumu bilinmeyen ve
seronegatif olan gebeler tespit edilerek primer CMV
enfeksiyonunu 6nlemek adina koruyucu énlemlerin
alinmasi saglanabilir. Bu durumda, CMV IgG
seronegatif gebelere diger bireylerin viicut sivilariyla
(6zellikle okul 6ncesi gocuklar) dogrudan temastan
kacinmak ve sik sik el ylkamak gibi hijyen dnlemlerinin
alinmasi konusunda danismanlik verilebilir®,

Calismamiz laboratuvar verilerini icermektedir ve
hastalara ait klinik veriler dahil edilmemistir. Bu
nedenle CMV IgG avidite indeksi disuk tespit edilen ve
takibe alinan gebelerde girisimsel tani uygulamasina
(amniyoniyo sentez, kordosentez ve ultrasonografi)
ait veriler olamadigi icin fetls Uzerine mortalite
ve morbidite etkisinin  degerlendirilememesi
¢alismamizin kisithhgini olusturmaktadir.

Sonug¢ olarak, Ulke genelinde gebelerde CMV
seroprevalansi ylksek olsa da yillara ve sehirlere
gore oranlar dinamik olarak degismektedir.
izmir ilindeki gebelerde CMV IgG seroprevalansi
yuksek seyretmektedir ancak seronegatif ve CMV
IgM pozitif gebelerin de varligi konjential CMV
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enfeksiyonu acisindan riskli gebeliklerin devam
ettigini gostermektedir. Etkin bir ulusal siirveyans
aginin olusturulmasiyla seroprevalans g¢alismalarinin
kapsaminin genisletilerek bdlgelere ve yillara gore
strekli olarak glincellenen verilerle gebe takibinde

ek tedbirlerin uygulanmasi saglanabilir.
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