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CMV

» Cytomegalovirus (CMV) yaygin bulunan bir herpes virtsu
* Birincil infeksiyondan sonra latent hale gelir
* Ancak yeniden aktif hale gecebilir.

* CMV infeksiyonunun yeniden aktivasyonu, kisinin bagisiklik sisteminin
terapotik ilaclar veya hastalik nedeniyle baskilanmadigi stirece
nadiren hastaliga neden olur.

* Cogu insan icin CMV infeksiyonu ciddi bir saglik sorunu degildir.



CMV infeksiyonu acgisindan yuksek risk altindakiler

* Anne karninda infekte bebekler (konjenital CMV infeksiyonu)

e Cok dusuk dogum agirligi ve prematuire bebekler

* Organ ve kemik iligi nakli gibi bagisiklik sistemi zayiflamis kisiler

* HIV ile yasayan kisiler



CMV Epidemiyoloji

* CMV infeksiyonu dinyanin her yerinde bulunur
* ABD niufusunun %50'den fazlasi yetiskinlikte infekte olur

* Dunyanin bircok bdlgesinde ilerleyen yasla birlikte infekte olan kisi
orani %100'e ulasir.

* CMV, son yillarda % 0.48 ile 1.30 oraninda prevalansi ile en yaygin
konjenital viral infeksiyon olmustur.

Staras SA, et al. Clin Infect Dis. 2006;43(9):1143
Kenneson A, et al. Rev Med Virol. 2007;17(4):253



Klinik bulgular

* Birincil CMV infeksiyonu, hafif atesli bir hastalik olarak seyreder

* Rinit, farenjit, miyalji, artralji, bas agrisi, yorgunluk gibi spesifik
olmayan semptomlara olur

* Ancak vakalarin yaklasik % 90'inda klinik olarak belirgin degildir.

* Infeksiydz mononiikleoza benzeyen bir sendrom, immiin yetmezlikli
yvetiskinlerde semptomatik CMV infeksiyonunun en yaygin bulgusudur.

 Klasik mononukleoz, mutlak lenfositoz ve atipik lenfositlerin
goruldugu, siklikla uzun sireli ates ve halsizlik ile karakterizedir.

* Hastalarin yaklasik G¢te birinde makduler, papuler, makulopapduler,
dokuntiler gorulebilir



Gebede infeksiyon

* Gebelik hastaligin klinik siddetini etkilemiyor
* Ancak konakcinin bagisiklik sistemi dnemli

* Bozulmus hucresel bagisikliga sahip konakgilar ciddi ve yaygin
infeksiyon riski altindadir.

* Farkli bir CMV susu ile reinfeksiyon veya onceden antikoru olan
kisilerde virisun reaktivasyonu genellikle semptomlara yol agcmaz,
ancak fetal sekellere neden olabilir.



Konjenital CMV Infeksiyonu

e Konjenital CMV infeksiyonu olan yenidoganlarin cogu
asemptomatiktir

* Enfekte yenidoganlarin yaklasik % 10 ile 15'inde siddetli ve yasami
tehdit edici olabilen semptomatik infeksiyon gelisir.

* Hem asemptomatik hem de semptomatik yenidoganlar, 6zellikle
sensorindral isitme kaybi olmak tzere uzun sireli nérogelisimsel
morbidite gelistirme riski altindadir.

Ornoy A, et al. Reprod Toxicol. 2006;21(4):399



Konjenital CMV: Belirti ve bulgular

Dogum sirasinda

* Dokuntu

 Sarihk

* Dustuk dogum agirhig
* Mikrosefali

* Hepatosplenomegali
* Nobetler

* Retinit

Dogum sonrasinda

* [sitme kayb

* Gelisimsel ve motor gecikme
* Gorme kaybi

* Nobetler

CDC: Cytomegalovirus (CMV) and Congenital CMV Infection, erisim Mart 2023


https://www.cdc.gov/cmv/index.html

Bulasma- anneye

 CMV, idrar, tukrik, nazofaringeal sekresyonlar, gozyasi, servikal ve
vajinal sekresyonlar, sperm, kan ve anne sutu dahil olmak tzere bircok
vicut sivisinda bulunur.

* Gebelik sirasinda birincil CMV infeksiyonunun bilinen iki ana kaynagi
vardir:

* cinsel aktivite ve
e kiicik cocuklarla temas

* Virds cok bulasici olmasa da, ev halki ve kreslerdeki klicik cocuklar
arasinda yayildigi gosterilmistir.

Davis NL, et al. Birth Defects Res. 2017;109(5):336



Bulasma- bebege

 CMV gebelik sirasinda annenin hem primer infeksiyonunda hem de
reklrren infeksiyonunda fetise bulasabilir.

* Bagisikligi baskilanmis olan annelerden gebelik sirasinda bulasma riski daha
fazladir.

* Primer olmayan infeksiyonla iliskili intrauterin bulasma orani
bilinmemektedir

e Ancak bu sayinin genellikle %1 ile %2 oldugu one surulmustur.
* Annenin primer infeksiyonunda ise gecisin 20-30 kat artigi bildirilmektedir.

* Maternal-fetal viral bulasma riski erken gebelikte en disik olmasina
ragmen, erken gebelikte infeksiyon meydana geldiginde dogumda
semptomatik hastalik riski ve uzun sireli sekeller en yliksek olarak gorilar.

Cytomegalovirus
In: Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases. 2020



Bulasma- bebege

* CMV, dogum sirasinda annenin
anne sutu yoluyla bebeklere bu

* Dogumdan sonra CMV bulasi o
genellikle infeksiyondan kaynak
varsa bile cok az gdsterirler.

genital salgilariyla temas yoluyla veya
asabilir.

an saglhkli bebekler ve cocuklar
anan semptom veya komplikasyonlari




Hadar et al. BMC Infectious Diseases (2017) 17:31
DOI 10.1186/512879-016-2161-3 BMC |I"IfeCtiOUS Diseases

Symptomatic congenital cytomegalovirus @
disease following non-primary maternal
infection: a retrospective cohort study

Eran Hadar'?", Elizabeta Dorfman?, Ron Bardin'?, Rinat Gabbay-Benziv', Jacob Amir’** and Joseph Pardo'~

 Ocak 2006 ile Aralik 2013 arasinda retrospektif bir kohort calismasi (Israil)
e Konjenital CMV infeksiyonu nedeniyle sevk edilen tim yenidoganlar
* 95 primer ve 12 ikincil infeksiyon sonrasi olusan 107 olgu

 CMV infeksiyonunu takiben anormal beyin sonografik bulgulari insidansi
primer infeksiyon sonrasi daha yiksektir (%76.8'e karsi %8.3)

* CMV-IgM, birincil infeksiyonla karsilastirildiginda gebelik sirasinda birincil
olmayan anne infeksiyonu icin disuk olasilikli saptama saglar



2> Infect Dis (Lond). 2015 Jul;47(7):465-71. doi: 10.3109/23744235.2015.1018316. Epub 2015 Mar 5.

Congenital cytomegalovirus infections and
glycoprotein B genotypes in live-born infants: a
prevalence study in Turkey

Fatih Sahiner ', Ferhat Cekmez, Merih Cetinkaya, Guven Kaya, Tugce Kalayci, Omer Gunes,

Kenan Sener, Mehmet Yapar, Turan Tunc, Tolga Ecemis, Yasemin Cekmez, Ayhan Kubar

926 gebeden ardisik canli dogan 944 bebek calismaya alinmis.

Dogumdan sonraki ilk 3 glin icinde tim yenidoganlarin tukarik 6rneklerinde PCR ile
CMV-DNA arastiriimis.

Konjenital CMV infeksiyonu prevalansi %1,32 bulunmus

Genotipleme analizi, glikoprotein B-1'in (gB1) %83,3 ile en sik saptanan genotip oldugu
gosterilmis.

CMV infeksiyonunun buyuk cogunlugunun primer olmayan maternal infeksiyondan
sonra ortaya ciktigini gostermektedir.

Ulkemizde konjenital CMV infeksiyonunun ve uzun vadeli etkilerinin hafife alindigina
inaniyoruz cuinklu enfekte bebekler dogumda genellikle asemptomatiktir.
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Yenidogan Bebeklerin Tiikiirikk Orneginde CMV
DNA Varhgi ile Konjenital CMV Enfeksiyonunun
Arastiriimasi

e 2015-2017 yillari arasinda canli dogan 1000 yenidogandan, dogumu izleyen ilk
yarim saat icerisinde alinan tukirik 6rneginde, CMV-DNA PCR ile arastiriimis

* %1.6'sinda (16) CMV DNA pozitif olarak saptanmis
* Pozitif saptanan olgularda CMV-DNA kan veya idrarda da bakilmis
* 2 olguda pozitiflik bulunmus ve % 0.2 oraninda Konjenital CMV tanisi konmus

* Bir bebekte norosensoriyel isitme kaybi bulunmus ve semptomatik hastalik
olarak tanimlanmis

* Diger olgu ise asemptomatik olarak degerlendirilmis



> Clin Infect Dis. 2011 Jan 15;52(2):e11-3. doi: 10.1093/cid/ciq085.

Attribution of congenital cytomegalovirus infection
to primary versus non-primary maternal infection

Chengbin Wang ', Xingyou Zhang, Stephanie Bialek, Michael J Cannon

* 1988-1994 doneminde Amerika Birlesik Devletleri'nde, konjenital
CMV infeksiyonu olan bebeklerin sadece %25'i birincil anne
infeksiyonu sonrasi,

* %75'i farkh viral suslarla reaktivasyon veya reinfeksiyonu takiben
birincil olmayan infeksiyonlara sahip annelerden dogmustur

* Birincil infeksiyonda semptom ve uzun sureli ciddi sekel olma olasilig
daha yuksek oldugundan, gebe kadinlar arasinda birincil CMV
infeksiyonlarini onleyebilecek midahalelere acil bir ihtiya¢ vardir



Tani- annede

* Primer CMV infeksiyonunun kesin tanisi serolojiye dayanir.

* Yakin zamanda belgelenmis serokonversiyon olmadiginda, birincil
infeksiyon ile reaktivasyon, yeniden infeksiyon ve latent hastalik
arasinda ayrim yapmak zordur.

* |gG aviditesinin belirlenmesi, yeni infeksiyonu ve dolayisiyla rahim ici
bulasma riskini daha iyi degerlendirmek icin yararhdir.

e Dustik anti-CMV 1IgG aviditesi, yeni bir birincil infeksiyonu (iki ile dort
ay icinde) gosterir

* Yuksek anti-CMV IgG aviditesi, birincil infeksiyonun gecmiste alti
aydan daha uzun bir stire 6nce meydana geldigini gosterir.

Cytomegalovirus infection in pregnancy, uptodate, 2023



Erken gebelikte CMV serolojisinin yorumlanmasi

cmv IgG Yorum Sonug
antikorlari | aviditesi
IgM - ve 1gG - | yapilmaz | infekte degil veya cok erken infeksiyon infeksiyondan korunma
danismanlik verilir
lgM+ ve IgG - | yapilmaz | Baska bir virts, otoimmun hastalik, laboratuvar L .
yontemleri nedeniyle yanlis pozitif (% 90) olabilir Ikihafta icinde tekrarlayin
Fetal infeksiyon olasiligi
. Yeni infeksiyon Olasi sekeller ve prenatal tani
leM+ ve IgG+ | DUsuk
gM+ve IgG 134 Serokonversiyon birincil infeksiyon icin tanisaldir | ve tedavi secenekleri hakkinda
danismanlik
Tekrarlayan infeksiyona karsi gecmis infeksiyon Dusuk fetal infeksiyon riski
lgM+ ve IgG+ | Yiiksek | Seri IgG titrelerinde en az iki kat artis Ancak fetlis enfekte olursa olasi
reaktivasyonu veya reinfeksiyonu gosterir sekel olasiligi
Gecgmis infeksiyon
gM- ve 1gG+ | Yiksek Seri IgG titrelerinde (.)neml-l bir artisin ?Imamasu Disuk fetal infeksiyon riski
reaktivasyon veya reinfeksiyon olmadigini Daha fazla teste gerek yok
gosterir.
lgM-— ve IgG+ | Dusuk Anlami belli degil

u ptold ate




Tani- fetuste

* Fetlste infeksiyon varligini tanimlamak icin amniyotik sivida CMV DNA
icin PCR testi yapmak gerekir.

* Tanimlanmis maternal infeksiyon varliginda fetal ultrasonografi
bulgulari olup bunlar tanimlayici degildir.

* Fetal CMV infeksiyonunun en karakteristik bulgusu, bilateral
periventrikuler hiperekojenitelerdir




American College of Obstetricians and Gynecologists ve Society
for Maternal-Fetal Medicine ve digerleri, CMV igin rutin serolojik
tarama yapilmasini onermemektedir:

* Seronegatif bireylerde infeksiyonu onleyecek bir asi mevcut degildir.

 Seropozitif gebe hastalarda, birincil ve birincil olmayan infeksiyon
arasinda ayrim yapmak veya gebe kalmadan aylar 6nce gerceklesmis
olabilecek infeksiyonun zamanlamasini belirlemek zordur.

 Seropozitif hastalar, latent virlsiin reaktivasyonundan ve/veya yeni bir
viral susla yeniden infeksiyondan kaynaklanan fetal infeksiyon riski
altindadir.

 Japonya'da yapilan bir calismada, CMV-1gG ve I1gG aviditesi kullanan
hamile hastalarin evrensel taramasi, konjenital CMV infeksiyonu olan 10
bebekten sadece 3’lGnu tanimlamistir

Cytomegalovirus infection in pregnancy, uptodate, 2023



CMV icin rutin serolojik tarama yapilmasi

* Yenidoganda CMV infeksiyonu sekellerinin 6nlenmesi veya
hafifletilmesi icin birincil infeksiyonun maternal antiviral ilag
tedavisinin etkinligi belirsizdir.

* Konjenital infeksiyonu onlemek icin hiperimmun globulin kullanimina
iliskin randomize denemeler, gozlemsel calismalarin aksine bir fayda
saglamamistir.

* Fetal infeksiyon tespit edilebilmesine ragmen, fetustin 6nemli sekel
gelistirip gelistirmeyecegini dogru bir sekilde tahmin etmenin bir yolu
yoktur.

* Rutin tarama, gereksiz ve potansiyel olarak zararli midahalelere yol
acabilir.

Cytomegalovirus infection in pregnancy, uptodate, 2023



Tedavi

* CMV infeksiyonu olan immun yetmezlikli gebe hastalara, gerektiginde
semptomatik rahatlama icin destekleyici tedavi verilebilir.

* Gebe hastalar da dahil olmak Gzere bagisikligi yeterli yetiskinlerde

CMV infeksiyonlarinin tedavisi icin antiviral ilaclarin kullanimi nadiren
endikedir.

* Siddetli son organ CMV hastaligini tedavi etmek icin cesitli ilaclar (6rn.
gansiklovir, foskarnet, cidofovir) mevcuttur.

* Ancak hicbirinin perinatal bulasmayi azalttigi gosterilmemistir.
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Narrative review

Management of cytomegalovirus infection in pregnancy: is it time for
valacyclovir?

Konjenital CMV infeksiyonu, su anda onaylanmis antenatal tedavi secenegi olmayan noérolojik
bozuklugun 6nde gelen infeksiydoz nedenidir.

Iki klinik calismanin bulgularina bakilmis.

Plasebo kontrolll bir calismada gebelikte birincil CMV infeksiyonunu takiben 8 g/gtin valasiklovir ile
tedavi verilmis

CMV vertikal bulasma oraninda %71'lik bir azalma (45'te 5'e karsi 47'de 14) gosterdi.

Tek kollu bir klinik calismada semptomatik infekte fetlislerin annelerine 8 g/giin valasiklovir verilmis
Asemptomatik yenidoganlarin oranini %82, tedavi edilmeyenlerde %43 oldugu gorilmus.
Konjenital CMV’nin dnlenmesi ve tedavisi icin valasiklovir lehine ¢calismalar var, ancak yetersizdir.

Bu etkinligi arastiran genis hasta kohortlari Gzerinde randomize klinik arastirmalar gereklidir.



Korunma

Gebelik sirasinda CMV infeksiyonunu 6nlemeye yonelik dnlemler:

* lyi kisisel hijyen

* Seronegatif gebe bireylere transfiizyon yapilirken CMV negatif kan
trunlerinin kullaniimasi




- @,
BMC P“bllc Health 2005 BioMed Central

Debite
Woashing our hands of the congenital cytomegalovirus disease
epidemic

Michael ] Cannon*!2 and Katherine Finn Davis!3

Address: 'National Center for Infectious Diseases, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, ?Rollins School of Public Health,
Emory University, Atlanta, Georgia, USA and 3Nell Hodgson Woodruff School of Nursing, Emory University, Atlanta, Georgia, USA

e ABD’de her yil tahminen 40.000 cocuk konjenital sitomegalovirls (CMV)
infeksiyonu ile dogmaktadir, bu da tahminen 400 6lime neden olmakta ve
vaklasik 8.000 cocukta isitme veya gorme kaybi, zeka geriligi gibi kalici
sekeller birakmaktadir.

e Kicuk cocuklarin tuklruglune veya idrarina maruz kalmak, gebe kadinlar
arasinda CMV infeksiyonunun baslica nedenlerinden biri

* lyi kisisel hijyen, dzellikle el yikama CMV kapma riskini azaltabilir.

* Bir CMV asisi bulunana kadar, kadinlari konjenital CMV 6nleme konusunda
bilgilendirmek icin etkili egitime ihtiyac vardir.



Maruz kalma riski nasil azaltilir?

e Ozellikle viicut sivilariyla temastan sonra sik sik el yikayin
* Yiyecekleri, kaplari, pipetleri, icecekleri paylasmayin

* Agziniza emzik koymayin

 Opusirken tikirik temasindan kacinin

* Dis fircasini paylasmayin

* Hamilelikten dnce CMYV taramasi yapmayi disinun ve doktorunuzla
konusun!



RUBELLA




RUBELLA- KIZAMIKCIK
Alman Kizamigi- 3 giin kizamigl

* Kizamikcik, 19. yuzyilin sonlarina kadar klinik olarak ayirt
edilememistir.

* Kizamik ve kizildan sonra tcuncu hastalik olarak adlandirilmistir

* Dogum sonrasi edinilmis kizamikcik cok hafif bir hastalik oldugu icin,
hastalik uzun yillar 6nemsiz olarak kabul edilmistir.

e 1941'de Avustralyali g6z doktoru Gregg, maternal kizamikcik ile bazi
dogumsal kusurlar arasindaki baglantiyi fark ettiginde asil tehlike
ortaya citkmistir.



RUBELLA

e Rubella bir RNA virtsu olup, Togaviridae ailesinde Rubivirus cinsinin bir
uyesidir

* insan kizamikcik infeksiyonu icin tek rezervuardir.

* Virtsun tek bir serotipi ve birkac genotipi global olarak dolasimdadir.

* Asilama doneminden dnce vakalar tipik olarak ilkbaharda ortaya cikardi

* Virus nazofaringeal sekresyonlardan dogrudan damlacik temasi ile bulasir

* Hedef organlara ulasmadan once solunum mukozasinda ve servikal lenf
diglimlerinde cogalir

* Virts daha sonra hematojen yolla tim vicuda yayilir.

E..Bouthry_ et al. Prenat Diagn 2014,;34(13):1246-53



RUBELLA

* Infeksiydz déonem, dokiintu baslangicindan yaklasik 8 giin énce baslar
ve 8 giin sonrasina kadar uzanir.

* Viremi gecicidir ve dokuntuden bir hafta 6nce saptanir.
* Rubella, kizamik veya gripten daha az bulasicidir.

* Bircok rubella vakasi asemptomatik oldugundan, gercek atak orani
belirsizdir.

* Asl ile dnlenebilir bir hastaliktir ve asisi 1969 yilinda bulunmustur.



Cocuklarda Rubella

* Cocuklarda hastalik genellikle hafif seyreder

e Doklintu, ates (<39°C), mide bulantisi ve hafif konjonktivit
gibi semptomlar gosterir.

* Olgularin %50-80'inde gorulen doktintiu genellikle yiz ve boyunda
baslar, 1-3 gln surer.

* Kulak arkasinda ve boyunda LAP en karakteristik klinik 6zelliktir.

e Dokuntl diger bircok hastaliga benzediginden ve tim infeksiyonlarin
yarisina kadari subklinik olabileceginden, bircok rubella vakasi
taninmaz.



Rubella

* Edinilmis rubella genellikle hafif, kendi kendini sinirlayan ve
karakteristik ekzantem ile iliskili bir hastaliktir.

* Semptomlar, virltsle karsilasmadan yaklasik 14 ila 21 gtin sonra ortaya
cikar.

* Etkilenen kisilerde hafif ates, konjonktivit, nezle, bogaz agrisi, dkstruk
ve ara sira bas agrisi ve halsizlik gibi hafif prodromal semptomlar
yasayabilir.

* Poliartrit ve poliartralji potansiyel sekellerdir.

 Romatolojik semptomlar dokliintiden yaklasik bir hafta sonra
gelisebilir ve daha cok ergen ve eriskin kizlarda goralur.



RAPID COMMUNICATIONS

Ongoing outbreak of rubella among young male adults

in Poland: increased risk of congenital rubella infections

| Paradowska-Stankiewicz', M P Czarkowski®, T Derrough?, P Stefanoff (pawel.stefanoff@fhi.no)>+

1. National Institute of Public Health — National Institute of Hygiene, Warsaw, Poland

2. European Centre of Disease Prevention and Control (ECDC), Stockholm, Sweden

3. Norwegian Institute of Public Health, Oslo, Norway

4. European Programme for Intervention Epidemiology Training (EPIET), European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDQ). Stockholm. Sweden

e Ocak-Nisan 2013 arasinda, Polonya 21.283 kizamikcik vakasi bildirdi
(55,2/ 100.000 )

e 2007'den bu yana en yuksek say!

e 2012'nin ilgili d6neminde bildirilen 2.224 vakaya kiyasla yaklasik 10 kat
artis

 VVakalarin yaklasik %81'i 15-29 yasindaki erkekler arasindaydi.
* 1989'dan beri ergen kizlar secici olarak asilaniyor

* Ocak-Nisan 2013 arasinda, 2003-2012 yillari arasinda bildirilen dort
konjenital rubella vakasina kiyasla iki vaka rapor edilmis



2006-2018 yillar arasinda Rubella stiphels
ornek sayisi ve IgM pozitiflikleri

Rubella
Vil Stpheli | Rubella Rubella IgM (+)
Ornek IgM (+) 350
sayisl
2006 377 115 300 289
2007 1104 289 -
2008 670 43
2009 1296 39 200 189
2010 3696 116
2011 4273 189 150 e 116 Joa
2012 4951 85 100 85 . 96
2013 4710 104 5B 1 53
2014 785 18 50 18 16
2015 589 16 . I I E o=
2016 2660 /3 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
2017 4011 53 )
(Eylal)
2018 4139 96 o o
(Eyldl) Halk Sagligi Genel Midirltgi, Kizamik ve Kizamikgcik Surveyansi
TOPLAM | 33261 1236



Konjenital Rubella

* Konjenital infeksiyon, maternal viremi sirasinda plasentaya hematojen
vayllma ile ortaya cikar.

* Rubella ve Konjenital Rubella Sendromu, asilamanin oldugu
bolgelerde blyuk 6lcide ortadan kaldiriimistir.

* Asilama programlarinin gicli olmadigi tlkelerde rubella vakalarinin
ardindan gelen konjenital rubella vakalari ortaya cikmaktadir.




Patofizyoloji

* Koryon epiteli ve endotel hiicrelerinin inflamatuar olmayan nekrozu, fetal
dolasim ve fetal organlari etkilemesi

* Infeksiyonun plasental ve fetal vaskiilit ile anjiyopatiye yol acabilmesi
* Mitozun inhibisyonu ve oncu hucrelerin sinirli gelisimine yol agmasi

* in vitro olarak Rubella virsi ile enfekte olmus insan fibroblastlarinin bir
bliyume inhibitora Urettigi bulundu ve bu da fetal biyume geriligine neden
olabilir

e Saglikh cocuklar ile karsilastirildiginda artan bir kromozomal kirilma siklig
bulunmustur

e Lenfosit anormalliklerinin onlari organa 6zgl otoimmuniteye yatkin hale
getirebilecegi varsayilmistir

Rubella Virus(German Measles).
In: Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases. 2020



Konjenital Rubella

e Kizamikcik, gebeligin erken doneminde gecirilirse fetal 6lim,
premature dogum ve konjenital anomalilere neden olur.

* Maternal-fetal bulasma hematojen yolla olur

e Bulasma orani gebelik yasina gore degisir.
* Birinci trimesterde ylzde 81'e kadar cikabilir
* |kinci trimesterin sonlarinda yiizde 25'e distp,

 Uclincl trimesterde tekrar artarak 36 haftadan sonra virlise maruz kalan
fetlsler icin bu oran yaklasik % 100'e ulasir.

* Gebelikten hemen 6nce gecirilen infeksiyonun konjenital infeksiyon
riskini arttirdigina dair kanit yok

Miller E, et al. Lancet. 1982;2(8302):781
Robinson J, et al. Pediatr Infect Dis J. 1994;13(9):812



Konjenital Defekt RisKki

 Maternal infeksiyondan sonra konjenital defekt riski esas olarak gebeligin
ilk 16 haftasindaki maternal infeksiyonla sinirhdir.

* Yirminci gebelik haftasindan sonraki infeksiyonda intrauterin gelisme
geriligi infeksiyonunun tek sekeli olabilir.

* Gebeligin ilk iki ayinda olusan infeksiyonda fettstin etkilenme olasiligi %65
ile %85'tir ve coklu konjenital defektler veya spontan abortusla
sonuclanabilir.

* Fetal yasamin lGcuncu ayindaki kizamikgik %30 ile %35 oraninda sagirhk
veya dogustan kalp hastaligi gibi tek bir anomali gelistirebilir

e Dorduncu aydaki fetal infeksiyon tek bir konjenital kusur icin %10 risk tasir.



Konjenital Rubella Sendromu

En yaygin dogum kusurlari

Disiik dogum agirlig (Gegici)
Trombositopenik purpura(Gegici)
Hepatosplenomegali (Gegici)
Kemik “lezyonlari” (Gegici)
Bliylk on fontanel (Gecici)
Meningoensefalit (Gecici)
isitme kaybi (Kalici)

Katarakt (ve mikroftalmi) (Kalici)
Retinopati (Kalici)

Patent duktus arteriozus (Kalici)
Pulmoner darlik (Kalici)

Mental retardasyon(Kalici)
Davranis bozukluklari (Kalici)
Merkezi dil bozukluklari (Kalici)
Kriptorsidizm (Kalici)

inguinal herni (Kalici)

Spastik dipleji (Kalici)
Mikrosefali (Kalici)

Nadir kusurlar

» Sarilik (Gegici)

» Dermatoglifik “anormallik” (Kalici)
* Glokom (Kahcr)

e Bulanik kornea (Gegici)

» Siddetli miyopi (Kalici)

* Miyokardiyal anormallikler (kalici)
* Hepatit (Gecici)

* Jeneralize lenfadenopati (Gegici)

* Hemolitik anemi (Gegici)

* Kizamikgik pndmonisi (Gegici)

* Diyabet (Kalici)

e Tiroid bozukluklari (Kalici)

* Nobet bozukluklari (Gelisimsel)

* Erken puberte (Gelisimsel)

* Dejeneratif beyin hastaligi (Gelisimsel)

Rubella Virus(German Measles).
In: Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases. 2020
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Akut rubella infeksiyonunun tanisi yaygin olarak kullanilan ELISA testleri
ile yapilabilir.

Tani

Taniicgin:

e Akut ve iyilesen serum numuneleri arasinda IgG titresinde dort kat artis
* Rubella spesifik IgM'nin varhgi

* Pozitif rubella kultlru

e Virus dokuntiden 1 hafta 6nce ile 2 hafta sonra farinksten izole
edilebilir.



Tani

* Rubella IgM doéklintlden sonraki 3 guin icinde ortaya cikar ve dncelikle
kullanilan teste bagli olarak genellikle 4 ila 12 hafta icinde kaybolur
(seviyeler her 3 haftada bir 2'ye bolinur).

* ELISA ile tespit edilen Rubella-1gG, dokuntlinidn baslamasindan 5-8
glin sonra ortaya cikar ve yasam boyu devam eder.

* Rubella IgG, birkac gtinden birkac haftaya kadar sabit bir seviyeye
ulasir

* Yuksek bir Rubella I1gG titresi mutlaka yeni bir birincil infeksiyonun
belirteci degildir.

E. Bouthry et al. Prenat Diagn 2014,;34(13):1246-53


https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Bouthry,+Elise

Gebede tani

* Gebelikte tarama testi olarak IgM
kullanilmaz (CDC 6nermiyor)

AKON 1Ares)

* Primer infeksiyonun neden oldugu IgV

!

pozitifligini, diger antijenlerle olusan ¢apraz 2 |s..

g

reaksiyondan ayirmak zordur.

* Rubella IgG antikor aviditesinin élcimd,
veni ve eski Rubella infeksiyonu arasinda
ayrim yapmak icin kullanilabilir

Yuksek andael "'](..7

Zaman



Gebede tani

* Akut infeksiyondaki disuk aviditeli IgG Ui¢ aya kadar sirer.

* Infeksiyondan yaklasik ic ay sonra gelisen yiiksek aviditeli antikorlarin
varligi, eski infeksiyon kanitidir

* Gebe kadinlar icin avidite testi, ilk tc aylik donemde Rubella
infeksiyonunu ekarte etmeye yardimci olmak icin en yararhdir.

* Gec gebelikte o kadar yararh degildir cinki infeksiyon ilk trimesterde
ortaya cikarsa uclncu trimesterde avidite yuksek olacaktir.



Fetuste Tani

* Prenatal tanida PCR testi infeksiyonun olasi tanisiicin kullanihr

* Amniyotik sivi, fetal kan veya koryon villus biyopsilerinde viral
genomun saptanmasina dayanir.

* Intrauterin buyime gelisme geriligi olan fettisiin varliginda, kizamikgik
da dahil olmak Uzere konjenital viral infeksiyonlar taranmalidir.



Dogum sonrasi Tani

e ELISA kullanilarak yenidogan serumunda Rubella IgM antikorlarinin
saptanmasi ve IgG titresindeki artisin gérulmesi

* Infeksiyonun dogrulanmasi icin PCR kullanilarak nazofaringeal
suruntllerde, idrarda ve oral sivida Rubella virtisinin saptanmasiyla

vapilir.
* Viral salinim 12 aya kadar devam edebilir



TEDAV]

* Gebede akut infeksiyonun tedavisi semptomatiktir.

* Glukokortikoidler, trombosit transflizyonu ve diger destekleyici
onlemler, trombositopeni veya ensefalopati gibi komplikasyonlari olan
hastalarda verilebilir.

* Gebe hastada prognoz iyidir.

* Bununla birlikte, fetis Gzerindeki potansiyel etkileri nedeniyle,
kadinlara maternal-fetal bulasma konusunda danismanlik yapilmalidir

e 16. gebelik haftasindan 6nce gebeligin sonlandirilmasi 6nerilmelidir



TEDAVI —Konjenital Rubella

Spesifik semptomlar tedavi edilse bile maruz kalan veya etkilenmis

fetUs icin kesin olarak yararli olan tedavi yoktur.




Korunma
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* Gebelikten 6nce asilama, gebelik sirasinda kizamikgiktan korfmmak‘i‘gin
onemli stratejidir.

e Kizamikgik asi virtsu ile fetal infeksiyon teorik riski nedeniyle gebelik
sirasinda asilama kontrendikedir

e Kadinlara asilamadan sonraki bir ay gebelikten kacinmalari tavsiye edilir.

* Bununla birlikte, kizamikgik asisi ile iliskili konjenital rubella sendromu
bildirilmemistir.

* Bu nedenle, gebelik sirasinda yanlislikla asilanan kadinlar icin hamileligin
sonlandirilmasi endike degildir.

* Asi, duyarli olan tim dogum sonrasi bireylere yapilmalidir.



Korunma

* DSO, hentiz kizamikcik asisini uygulamaya koymamis olan tum Ulkelere
bunu tavsiye etmektedir.

* 2015 yilinda, DSO Amerika Bolgesi, dinyada kizamikcik endemik
bulasmasini ari ilan eden ilk bélge oldu.

* Aralik 2018 itibariyle, 194 ulkeden 168'i kizamikg¢ik asisini uygulamaya
koydu

* Asilamanin kuresel olarak kapsaminin %69 oldugu tahmin ediliyor.

e Konjenital Rubella Sendromu oranlari, asilama kapsaminin en dustk
oldugu Afrika ve Gineydogu Asya bolgelerinde en yuksektir.



Diinyada Rubella Asilamasi ve Eliminasyon

B RCV in routine immunization schedule and rubella verified as eliminated )
“ B RCV in routine immunization schedule and rubella not verified as eliminated

] RCV not in routine immunization schedule

Not applicable

RCV:Rubella-containing vaccine Grant GB, et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2017
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Yetiskin Asilama

Haydi Buyiikler Asiya: Turkiye'de Eriskinlere Yonelik Asi Uygulamalari:

 Ulkemizde kizamikcik asisi 2006 yilinda cocukluk cagi ulusal asi
takvimine eklenmistir.

* Ozellikle dogurganlik caginda olan gebelik donemi disindaki tim
kadinlara ve iki doz KKK asisi uygulandigina iliskin kaydi olmayan tim
eriskinlere KKK asisi uygulanmasi 6nem tasimaktadir.

* KKK asisi olmayan tum eriskinlere, talepleri halinde, aile hekimleri
tarafindan dort hafta arayla iki doz olarak tGcretsiz uygulanmaktadir.
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* DSO
Parigi Moutong Bolgesi, Central Sulawesi'de bir 6grenci isaretli
parmagini gostererek kizamik ve kizamikcik asisi oldugunu gosteriyor
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