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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran gebelerde rubella ve
sitomegaloviriis seroprevalansi

Rubella and cytomegalovirus seroprevalance among pregnant women admitted to
Ege University Hospital

Varici Balci FK  Arslan A Sertéz R Altuglu i

Ege Universitesi Tip Fakilltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

Ozet

Amag: Gebelerde, rubella ve sitomegaloviriisun (CMV) yapmis oldugu primer infeksiyon fetusta ciddi sorunlara yol
acar. Calismamizda, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Seroloji Laboratuvari’na Kadin Hastaliklari ve
Dogum polikliniginden génderilen gebelerde rubella ve CMV seropozitifliginin geriye déniik arastiriimasi amaglandi.
Gereg ve Yéntem: Ocak 2011 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Seroloji Laboratuvarina génderilen yaslari 14-57 arasinda (ortalama 29.5) 1875 gebenin serum 6rneklerinde rubella
IgG ve IgM antikorlari ve yine ayni tarihlerde gelen, yaslari 17-45 arasinda (ortalama 29) olan 1847 gebenin CMV
IgG ve IgM antikorlari arastirildi. Serum 6rnekleri ticari otomatize sistem ile test edildi.

Bulgular: 1875 gebenin 1744’Unde (%93,2) rubella IgG pozitifligi, 3'inde (%0,2) rubella IgM pozitifligi saptandi. 1847
gebenin 1339'Inda (%99) CMV IgG pozitifligi, 25'inde (%1,4) CMV IgM pozitifli§i saptandi. Rubella agisindan
bakildiginda yas arttikga serum IgG diizeyinde istatiksel olarak anlaml bir azalma oldugu gorildi (p=0.006).
Sonug: Gebelikte primer infeksiyon gecirilmesi ile ortaya ¢ikabilecek sorunlar distndldiginde rubella infeksiyonu
acisindan asilamanin ve CMV agisindan gebelik 6ncesi immunite durumunun belilenmesi ve gebelik déneminde
CMV bulasinin d6nlenmesi konusunda gebenin bilgilendiriimesinin 6nemi ortaya ¢gikmaktadir.

Anahtar Sozcikler: Sitomegaloviriis, gebe, rubella.

Summary

Aim: Primary infections caused by rubella and cytomegalovirus (CMV) can lead to serious complications in
pregnancy. The purpose of this study was to determine seroprevalences of the rubella virus and CMV retrospectively,
from samples from pregnant women which were sent to the Ege University Hospital Medical Microbiology Laboratory.

Materials and Methods: Between January 2011 and December 2011, 1875 pregnant women (age range 14-57,
mean 29.5 years) were screened for rubella antibodies and 1847 pregnant women (age range 17-45, mean 29 years)
were screened for CMV antibodies. Serum samples were tested by the automated commercial ELISA system.

Results: Rubella IgG seropositivity was detected in 1744 (93.2%) and rubella IgM was detected in 3 (0.2%) of the
1875 pregnhant women. For CMV, IgG seropositivity was found in1339 (99%) and CMV IgM in 25 (1.4%) of the 1847
pregnant women. A statistically significant reduction in rubella 1gG levels with an increase in age was recorded
(p=0.006).

Conclusion: The problems that can be caused by primary CMV and rubella infections during pregnancy are serious.
For prevention of rubella infections, vaccination programs should be carried out carefully. For CMV infection
prevention in pregnancy, determination of the status of CMV immunity before pregnancy and informing pregnant
women about preventive measures for transmission of CMV are extremely important.

Key Words: Cytomegalovirus, pregnant, rubella.

Yazigsma Adresi: Fatma Kamer VARICI BALCI

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Izmir, Tarkiye
Makalenin Gelis Tarihi: 26.10.2013  Kabul Tarihi: 14.01.2014

179



Girig

Rubella ve Sitomegalovirisiin (CMV) primer infeksiyon-
lan fetusta ciddi sorunlara yol agabilen viral etkenlerdir.
Rubellanin prenatal infeksiyonlar sonucunda olusan
konjenital anomalilerin yaklasik %2-3'inden sorumlu
oldugu dustnulmektedir. Rubella infeksiyonu g¢ocukluk
c¢aginda genellikle dékuntulerle giden, ¢ok ylksek atesin
eslik etmedigi ve semptomlarin iki ya da G¢ gin surdugu
hafif bir hastalik tablosu olusturmakla beraber, konjenital
rubella sendromuna yol agabilmesi nedeniyle gebelerde
¢ok dnemlidir. Kalp ve diger kan damarlari defektleri, g6z
lezyonlari, santral sinir sistemi (SSS) defektleri, sagirlik
gibi konjenital anomaliler bu sendromun bulgular
arasinda sayilabilir. ileri derecede prematiirelik, belirgin
kardiyak lezyonlar ve erken ddénemde gdézlenen kalp
yetmezlikli miyokardit, hizla ilerleyen hepatit, yaygin
meningoensefalit, fulminan seyirli interstisyel pnémoni ve
yasami tehdit eden diger belirgin anatomik defektlerin
bulundugu bebeklerde mortalite hizi yaklasik %35'tir (1).
Turkiye'de Saglik Bakanliginin uyguladigi Ucretsiz rutin
asilama programi igine 2006 yilindan itibaren kizamikgik
asisi da alinmistir (2).

Gebelikte gegirilen primer CMV infeksiyonu, yenidogan-
larda %30-%40 konjenital infeksiyona neden olmaktadir.
Rekurren CMV infeksiyonu da %1’den daha az perinatal
infeksiyon nedenidir ve rekirren enfeksiyonda ciddi
tablolar nadiren gérulir. CMV gegisi acisindan en riskli
doénem gebeligin Gglincu trimesteri olmakla beraber agir
sekeller en sik birinci trimesterde gorulir. Enfekte
yenidoganlarin biyik ¢ogunlugu %85-%90 klinik olarak
asemptomatiktir ve daha sonrasinda bunlarin 5-%10’unda
gelisimsel bozukluklar Ozellikle de duyma kaybi
meydana gelmektedir. Dogumla beraber semptomatik
olan yenidoganlarda sarilik, petesi, trombositopeni,
hepatosplenomegali, hepatit, blyime geriligi,
korioretinit, sagirlik, mikrosefali, serebral kalsifikasyon,
mental retardasyon, nonimmin hidrops ve/veya erken
6lim gorilebilir (3).

Rubella ve CMV agisindan seroprevalans caligmalari,
Ulkelerde bu infeksiyonlarin yayginliginin belirlenmesi,
ozellikle risk altindaki gruplarin belirlenmesi ve koruyucu
onlemlerin planlanmasi agisindan énemlidir.

Calismamizda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Seroloji Laboratuvar’na Kadin Dogum
polikliniginden gonderilen gebelerde rubella ve CMV
seropozitifliginin geriye donuk arastiriimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem

Calismada Ocak 2011 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Seroloji
Laboratuvarina Kadin Dogum polikliniginden gonderilen
yaslari 14-57 arasinda (yas ortalamasi 29.5) 1875
gebenin serum 6rneklerinden rubella 1I9G ve rubella IgM
arasgtinldi. Yine ayni tarihlerde gelen yaslan 17- 45
arasinda (yas ortalamasi 29) olan 1847 gebenin CMV
IgG ve IgM antikorlari arastinldi. Periferik kan
orneklerinden elde edilen serumlar Architect i2000SR
(Abbott, ABD) sistemi enzim immunassay test Kkiti ile
calisildi. Rubella IgG igin 5 IU/mL alti degerler negatif, 5-
10 IU/mL arasi sinir deger ve 10 IU/mL (zeri degerler
pozitif olarak kabul edildi. Yine ayni sistemde CMV IgG
antikorlari icin 6 AU/mL altindaki degerler negatif, 6
AU/mL ve Ustiindeki deg@erler pozitif kabul edildi.

CMV IgG Avidite, Architect [2000SR (Abbott, ABD)
cihaziyla enzim immunassay test kitiyle calisildi. CMV
IgG Avidite indeksi =60 yiiksek avidite kabul edildi.
Rubella 19G Avidite, Chorus Rubella IgG Avidite kitiyle
Chorus Trio (BMD, Belgika-Hollanda) cihazinda c¢aligildi.
Rubella 1gG Avidite indeksi 240 yiksek avidite olarak
degerlendirildi.

Veri analizinde 20.0 IBM SPSS versiyonu kullanildi.
istatistik &nemlilik esik diizeyi olarak p<0.05 alindi.
Capraz tablolar olusturularak ki kare analizi yapildi.

Bulgular

Rubella agisindan taranan 1875 gebenin 1744’0 (%93.2)
IgG pozitif, 3’ (%0.2) IgM pozitif bulundu (Tablo-1).

Tablo-1. Rubella IgG, IgM ve CMV IgG, IgM Oranlarinin Sayi ve Yizdeleri.

RUBELLA CMvV

1gG (%) IgM (%) 1gG (%) IgM (%)
Pozitif 1744 (%93.2) 3 (%0.2) 1339 (%99) 25 (%1.4)
Negatif 79 (%4.2) 1777 (%99.6) 13 (%1) 1700 (%97.8)
Sinir Deger 48 (%2.6) 4 (9%0.2) 0 (%0.0) 14 (%0.8)
Toplam 1871(%100) 1784 (%100) 1352 (%100) 1739 (%100)
ga"§"mam'§ 4 91 495 108

ebeler
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Tablo-2. Rubella IgG Duzeylerinin Yas Gruplarina Gére Dagilimi.

IgG Diizeyi
Yas Gruplari 10-30 31-50 51-100 101 = Total
<20 12 (%15.0) 15 (%18.8) 25 (%31.2) 28(%35.0) 80(%100)
21-25 56 (%16.0) 69 (%19.7) 120 (%34.2) 106 (%30.2) 351 (%100)
26-30 126 (%20.7) 112 (%18.4) 225 (%36.9) 147 (%24.1) 610 (%100)
31-35 95 (%21.3) 97 (%21.7) 143 (%32.0) 112 (%25.1) 447 (%100)
36 70 (%27.3) 59 (%23.0) 63 (%24.6) 64 (%25.0) 256 (%100)
Total 359 (%20.6) 352 (%20.2) 576 (%33.0) 457 (%26.2) 1744 (%100)

Calismaya alinan gebelerin 4’lGnden
IgM  bakilmadi.

91’inden de

rubella

rubella

Calismadaki

Rubella IgM 3 olguda (%0.2) pozitif, 4 olguda (%0.2)
sinir deger olarak belirlendi. Rubella IgM pozitif olarak

gebelerin median yasi 29, ortalamasi 29.45 olup, yas
gruplarina gére bese ayrildi (20, 21-25, 26-30, 31-35,
36<).

Rubella 1gG ve sitomegaloviris IgG seropozitiflik
oraninin yaslara gore dagiimi Grafik-1’de verildi.
Seropozitifik oranlari tim yas gruplarinda yuksek
degerlere sahipti. En ylksek rubella 1gG seropozitifligi
21-25 yas arasindaki grupta saptandi (%95.6) ancak
bunun istatistiksel olarak anlamli olmadidi goéruldu.

Rubella serum IgG dlzeylerinin yas gruplarina gore
dagihmi Tablo-2’de verildi. Yas arttikga rubella 1gG
diizeyinde azalma oldugu saptandi. Yasa gore olan bu
degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve negatif bir
korelasyon gosterdidi saptandi (p=0.006). Rubella 1gG
dizeyleri < 20 yas grubunda en fazla 101 IU/mL < iken
(%35), 21-25 yas grubunda en fazla 51-100 IU/mL
(%34.2), 26-30 yas grubunda en fazla 51-100 IU/mL
(%36.9), 31-35 yas grubunda en fazla 51-100 IU/mL
(%32.0), 36< yas grubunda en fazla 10-30 IU/mL
(%27.3) olarak belirlendi.

Tablo-3. Yas Gruplarinin Rubella 1IgG Median Degerleri ile
Karsilastiriimasi.

Yas Gruplan Sayi Rubella IgG Median (IU/mL)
<20 84 73.30
21-25 369 62.25
26-30 658 58.0
31-35 483 53.3
36 < 281 43.70

Tablo-3'te yas gruplarina gdére median rubella 1gG
dizeyleri (IU/mL) gorlilmektedir. Rubella 1gG median
dizeyleri incelendiginde yas arttikga median 1U/mL
azaldig1 gézlendi (Tablo-3). <20 yas grubunda ortalama
IgG diizeyi 73.3 IU /mL, 21-25 yas grubunda 62.2 IU/mL,
26-30 yas grubunda 58.0 IU /mL, 31-35 yas grubunda
53.3 IU/mL, 36< yas grubunda 43.70 IU/mL olarak
saptandi.

bulunan tim olgularda avidite testi uygulandi. Avidite
degeri (%80, %88, %100) yiiksek olarak bulundu.

Gebelerde CMV olumlulugu agisindan veriler incelen-
diginde 1847 gebenin 1339unda (%99) IgG pozitif,
25'inde (%1.4) IgM pozitif olarak saptandi (Tablo-1).
CMV IgG seropozitifik <20 oraninin yaslara goére
dagihmi incelediginde en yiksek CMV IgG seropozitiflik
oraninin yaslari arasinda oldugu (%100) ancak bu
yuksekligin istatiksel olarak anlamli olmadigi goruldi
(Sekil-1).

CMV IgM pozitifligi saptanan 21 gebede CMV IgG
Avidite testi yapildi. Avidite deg@erleri (%76-%98) yuksek
olarak belirlendi. 4 gebede avidite testi uygulanmadi.

100 ¢

o8

9 1

94 1 ORubella IgG

92 - BCMV IgG

£20 21-25 26-30 31-35 36=

Sekil-1. Rubella ve sitomegaloviriis IgG pozitifliklerinin yas
gruplarina gére dagilimi.

Tartigsma

CMV ve rubella viriis, prenatal infeksiyonlarin énemli bir
nedenidir. Bu infeksiyonlar dnemli maternal ve fetal
komplikasyon nedenidir. Rubella infeksiyonu genelde
¢ocuklukta yaygin goérilmesine ragmen, herhangi bir
yasta da gortlebilir. Anti-rubella IgG seropozitifligi farkl
Ulkelerde yiiksek oranlara sahiptir (5).

Turkiye’de farkh bdlgelerde yapilan c¢alismalarda
gebelerde rubella seropozitifligi %94.3-97.8-95.1-%93.5-
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%95.1-%94.5 olarak saptanmistir (4-6-10-12-13-15).
Yine merkezimizde 2004 yilinda yapilan baska bir
calismada rubella seropozitifligi %95.9 olarak bulun-
mustur (14). Calismamizda rubella seropozitiflik orani
%93.2 olarak saptanmis ve diger calismalarla benzer
oldugu goérulmustur.

On IU/mL altindaki 1gG degerlerinin koruyucu olup
olmadigi bilinmediginden Diinya Saglk Orgiitii rubella
IgG EIA testleri icin esik degerin ticari kitlerde 10
IU/mL’nin altinda olmamasi gerektigini vurgulamaktadir
(7). Antenatal rubella taramasi yapan tani laboratuvar-
larinda yOntemin segimi ve koruyucu antikor dizeyinin
esik degerinin belirlenmesi zordur. Ayni ticari Kitlerin
kullanildig1 farkl laboratuvarlarda farkli esik degerleri
kabul edilebilmektedir. Sunulan ¢alismada esik deger 10
IU/mL, 5.5-10 IU/mL arasi degerler de sinir deger olarak
alinmgtir.

Aksit ve ark. (8) galismasinda seropozitiflik oraninda
yasa gore hafif bir artis oldugu ancak bunun istatistiksel
olarak anlamli olmadigi saptanmistir. Calismamizda da
yasa gore seropozitiflik oraninda anlamli bir artis ya da
azalis olmazken yas arttikga serum IgG IU/mL dizeyle-
rinde bir azalma saptanmistir. Bu azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goérulmastar.

Calismamizda %4.2 (sinir de@erler de dahil edilince
%6.7) gebede rubellaya karsi koruyucu antikor olmadigi
gorilmustir. Saglik Bakanligi asilama semasinda
kizamik, kizamikgik, kabakulak olarak Ugli asi seklinde
12. ayda tek doz ve ilkdgretim birinci sinifta olmak tzere
toplam iki doz uygulanmaktadir. Ayrica Temmuz-Eylul
2009’de 33 ilde 18-35 yas kadinlara kizamikgik agilama
c¢alismalari yapilmistir, ancak kampanyanin yansimalari
hakkinda elimizde yeterli bilgi bulunmamaktadir. Glinku
calismamiz kisith bir popullasyonu icermektedir ve
hastalar geriye doénik tarandigi igin asilama o&ykdleri
sorgulanamamistir.

Cocukluk gaginda hafif seyirli infeksiyon olan rubella,
gebelikte gecirildiginde fetal hasar olusturabilmesi
nedeniyle énemlidir. Rubella agisindan bazi Ulkelerde
gebe kadinlarin immdinite durumu rutin rubella 1gG
taramasi ile belirlenmekte ve duyarli kadinlarin gebelik
sonrasinda asllamasi saglanmaktadir (9).

Kaynaklar

CMV, annede ¢odu zaman ihml veya asemptomatik
infeksiyon yaparken fetliste ciddi konjenital anomaliler
olusturabilir (10,11). Turkiye’de farkli bolgelerde yapilan
calismalarda gebede CMV seropozitifligi %84.3-%97.3
olarak bildirilmigtir (4,10,12,13).

Bu calismada seropozitiflik orani %99 olarak Turkiye’de
yaplimig diger calismalara benzer olarak yuksek oranda
saptanmigtir. CMV IgM olumlulugu 25 gebede (%1.4)
saptanmig, 21 gebede CMV IgG avidite testi uygulanmig
ve avidite indeksinin %76-%98 arasinda saptandigi
gOrulmus; elde edilen yiksek avidite oranlari eski
infeksiyon olarak degerlendiriimis ve elde edilen IgM
olumlulugunun yalanci pozitiflik veya reaktivasyona bagh
bir olumluluk olabilecegi disinulmustar.

Pek ¢ok Ulkede gebelerde, CMV agisindan rutin tarama
Oneriimemektedir. Bunun nedeni CMV IgG oraninin ¢ok
ylksek olmasi, ticari IgM testlerinde yalanci pozitifligin
ylksek olmasi ve seropozitif bir gebede reaktivasyon
olasiligi olarak sayilabilir.

CMV bulasinin 6nlenmesi igin gebe ve gebe kalmayi
planlayan kadinlarin belli kurallara uymasi 6nerilmek-
tedir. Gebe ve gebelik disinen kadinlarda CMV'yi
Onleme stratejileri olarak sunlar sayilabilir; kiglk
cocuklari olan veya kigiik gocuklarla galisan kadinlarin
CMV infeksiyonu agisindan riskli oldugunun ve hijyen
kurallarina uymanin CMV infeksiyonu riskini azaltaca-
ginin 6gretilmesi, potansiyel enfekte olabilecek atiklarla
(bebek bezi gibi) temasta dikkatli olunmasi, etrafinda
kiicik cocuk ve immin sistemi baskili bireyler varsa el
yikamayi aligkanlk haline getirmesi, esyalarini paylas-
maktan kacinmasi, Ozellikle 6 yas altt cocuklar
Opmekten kacinmasidir. Gebelik 6ncesi CMV immdunite
durumunun belirlenmesi ve seronegatif olanlarin bu
kurallara uymasi da koruyucu énlem olabilir.

Sonug

Gebelikte primer infeksiyon gegciriimesi ile ortaya
cikabilecek sorunlar distnuldigunde rubella infeksiyonu
acisindan etkin asilama programlarinin yurutilmesi ve
CMV agisindan gebelik 6ncesi infeksiyon durumunun
belirlenmesi ve/lveya CMV bulasindan korunma strateji-
lerinin gebeye agiklanmasinin énemi ortaya ¢ikmaktadir.

1. Kliegman RM, Stanton BF, Geme J, Schor N, Behrman RE. Nelson Textbook of Pediatrics. 19th ed. Philadelphia: Elsevier

Saunders; 2011:1075-8.

2. Robertson SE, Featherstone DA, Gacic-Dobo M. Rubella and congenital rubella syndrome: Global update. Rev Panam Salud

Publica 2003;14(5):306-15.

3. Fowler KB, Stagno S, Pass RF, Britt WJ, Alford CA. The outcome of congenital CMV infection in relation to maternal antibody

status. N Engl J Med 1992;326(10):663-7.

4. Uyar Y, Balci A, Akcali A, Cabar C. Prevalence of rubella and cytomegalovirus antibodies among pregnant women in northern

Turkey. New Microbiol 2008;31(4):451-5.

5. Best JM, Banatvala JE. Principles and Practice of Clinical Virology. 5th ed. West Sussex: John Wiley and Sons Ltd; 2004: 427-

57.

182

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



11.

12.

13.
14.

15.

. Uysal A, Taner CE, Ciice M. Cytomegalovirus and rubella seroprevalence in pregnant women in Izmir/Turkey: Follow-up and

results of pregnancy outcome. Arch of Gynecol and Obstet 2012;286(3):605-8.

. Cutts F, Best J, Siquera MM, Engstrom K, Robertson S. Guidelines for surveillance of congenital rubella syndrome and rubella,

field test version. Geneva; WHO:1999.

. Aksit S, Timocin A, Torpculu A. Rubella immunity in pregnant Turkish women. Int J Gynaecol Obstet 1999;66(1):33-4.
. Mehta Nm, Thomas RM. Antenatal screening for rubella-infection or immunity? BMJ 2002;325(7355):90-1.
10.

Karabulut A, Polat Y, Turk M, Isik Balci Y. Evaluation of rubella, toxoplasma gondii and cytomegalovirus seroprevalences
among pregnant women in Denizli province. Turk J Med Sci 2011;41(1):159-64.

Hagay ZJ, Biran G, Ornoy A, Reece EA. Congenital cytomegalovirus infection: A long-standing problem still seeking a solution.
Am J Obstet Gynecol 1996;174(Pt 1):241-5.

Yiimazer M, Altindis M, Cevrioglu S, Fenkci V, Aktepe O, Sirthan E. Toxoplasma, cytomegalovirus, rubella, hepatitis B and
hepatitis C seropositivity rates in pregnant women who live in Afyon region. Medical J Kocatepe 2004;5(1):49-53.

Kaleli B, Kaleli I, Aktan E, Yurdakul B, Aksit F. Gebelerde rubella ve sitomegalovirus infeksiyonu. Infek Derg 1997;11(4):325-7.
Akinci P, Altuglu i, Sertéz R, Zeytinoglu A. izmirdeki gebelerde rubella ve sitomegaloviriis infeksiyonu seroprevalansi. Infek
Derg 2007;21(4):183-6.

Aksakal FN, Maral |, Cirak MY, Aygun R. Rubella seroprevalence among women of childbearing age residing an a rural region:
Is there need for rubella vaccination in Turkey? Jpn J Infect Dis 2007;60(4):157-60.

Cilt 53 Sayi 4, Aralik 2014 /Volume 53 Issue 4, December 2014 183


http://www.scopus.com/source/sourceInfo.url?sourceId=30082&amp;origin=recordpage

