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Kan ve Kan Uriinleri ile Bulasan Viruslar:

Sitomegalovirus

Selim Badur

Transfilzyon sonucu ortaya gikan sitomegalovirus (CMV)
infeksivonlan, ézellikle diisiik dogum agirhklh yenideganlar-
da, organ veya doku nakli yamlan alicilarda, immin sistemi
cesitli nedenlerle baskilunmies hustalarda Gnemli oranda mor-
bidite ve mortzliteye neden olmaktadir (1). Bu nedenle bir-
cok gclismis ilkenin kan bankalarinda, &zellikle yukanda
belirtilen risk gruplarmda kisilere kullamlacak donér kanla-
ninin rutin olarak laranmast yapilmakia ve CMYV infeksiyo-
nuna yol sgmayacak seronegatif kanlar kullamlmaktadir (2).

CMV'e ait ilk bulgular, yilzyihmizin baglarina dek uzan-
maktadir. 1904 yihinda sitomegalik inklilzyon hastalifma
dzgti histolojik bulgular bildirilmis, bu ilk gézlemlerden elli
yil kadar sonra 1954'de, etken virus &nce [arelerin, daha
sonra insanlarm titkritk bezlerinden izole edilmistir. O tarih-
ten giiniimize dek uzanan zaman diliminde CMV konusunda
cok sayida yaym yapilmis ve etkenin neden oldufiu farklh
klinik tablolar tanmunlanmigtir.

Bugiinkil viroloji bilgilerimizin ;ifinda, CMV'un bulas-
masimin ve neden oldugn klinik belittilerin siddelinin, difer
virus infeksiyonlarina oranla, konafin bagisiklik durumu ile
cok daha yakindan iliskili oldufu anlasitmaktadir. Ayrica vi-
rusun kendisinin immilnosupresde ctkiye sahip oldugy, infek-
te ettifi konagin difer mikroorganizmalara duyarhifani artbr-
digh CMYV ile infekte T-lenfositlerinin gegitli mitojenlere ya-
mtmdan azalma oldufu, monosit ve makrofajlara sliprestr et-
ki gosterdigi, NK hiicrelerin aktivitesini zaysflainfy ve
sonucta konajtm hilcresel bafigtklifanda aksamalara yol aca-
tak, kigiyl cesithi mantar ve bakteri infeksiyonlarina duyurh
kildiga belirlenmigtir (3,4). Nihayet, HIV ile infekte kisiler-
de meydana gelen CMV infeksiyontanimm AIDS'in klinik be-
lirtilerinin ortaya qikmasina neden oldugiu; bu hastalarda go-
ritllen Kaposi sarkomu ite CMV'un iligkisi olabilecefi ve in
vitro fekondasyon g¢alismalarmda CMV'un yaraitifi sorunla-
rin belirlenmesi, bu virus ile ilgili aragnrmalan daha da ilgi-
n¢ kifun &zelliklerdir,

Herpesviridae ailesindeki CMYV, ortalama 200 nm capm-
da, 235.000 baz ¢ifti ile ailenin cn bilyik ve kompleks ya-
pidaki genomuna sahip, kilifh bir virustur, Molekill agirhif
150 x 106 olan genomun, yaklagtk 75 proteini kodlayabilme
dzelligi bulunmaktadir. Bunlardan 30 kadan yapr proteinleri
olarak gorev yaparken, infekte hiicre iginde sentezlenen di-
gerteri, DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve translasyo-
nunda rol oynayan iglevsel proteinleri olustururlar. Doku
kiiltiirlerinde dretilmeye ¢alisildifinda virusun 6-8 hafla gibi

uzun bir siirede sitopatik etkisinin belirdii ve agir seyreden

replikasyon sirasmda ilg [arkli mRNA transkripsiyonuaun si-
rayla gerceklestifi anlagilmistie. Bu progresif transkripsiyon
esnasmda énce IE (immediate early), sonra E (early) ve niha-
vet L (late) proteinler olugmaktadir. (5). Isi, pH, kuruluk,
sindirim sistemi enzimleri gibi ¢esitli chg faktéirlere oldukeca
duyarli olmas: nedeniyle, CMV'un bulasmas: insanlar arasm-
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Kan ve Kan Urdinleri ile Bulagan Infeksiyonlar Simpozyumtnda
{3 Ocak 1890, Istanbal} bildiritmigtir.

du yakin temas: gerektirmekiedir. Bu durumda baglica bulag-
ma yollan olarak virusun anneden bebefe gegisini, cinsel te-
mas1 ve inlckte kan ve kan iirlinlerinin nygulamgini sayabi-
liriz. Hangi tip bulagma olursa olsun, primer infeksiyonu te-
kiben virusun vilcutts uzun yillar latent bicimde varlifim
sitrdilrebildigi ve yagsmm herhangi bir déneminde gesitli
uyarilar sonucunda infeksiyonun aktive oldufu; somugle viru-
sun idrar, ter, gzyasi, kan, siit, semen, servikal salgt gibi
cegitli vileut salgilarinda gikaruldin bilinmektedir (1,3).

CMYV infeksiyonlannin kan ve kan drilnteri nygulanmas:
sonucu ortaya gikmasinda {ic farkh tablo ile karsifagilabilir:
primer infeksiyonfar, resktive infcksiyonlar ve reinfeksi-
yonlar {6):

Primer Infeksiyonlar wrans{ilzyon Sncesi seronegatil aldu-
fiu bilinen alicrn, transfiizyonu takiben -yaklagik 12 hafta
iginde- virolojik ve scrolojik ydntemler ile infekte oldufu-
nun kanilanmas: ile tammlane. Buo tip olgularda 8nce vire-
mi, sonra kisa siireli spesifik IgM ymmite ve nihayet IgG se-
rokonversiyonu saptanir. Virusun idrardan uzun siireli atli-
mimn stz konusu oldufu primer infeksiyonlar, genclde
asemptomatik seyrcderler. Buna karsilik, prematitre cocuklar
gibi bazi risk gruplannda, transfiizyona bagh primer CMV
infeksiyonlariuin ciddi sonuglar dogurdugu bilinmekiedir.

Reaktive [nfeksiyonlar scropozitif olan, ancak akuf in-
feksiyon bulgulari olmaysn (yani transfiizyon Oncesi virus
ckskresyonu bulunmayan) alicilars, scropozitif veya serone-
galif donérlerden kan verilmesi somucu ortaya gikmaktadir,
Burada, donir l8kositlerinin allogenik olarak alic1 lokesitle-
rindeki latent CMV'u akiive ettikleri kabul edilmekicdir {en-
dojen sug). Ancak bu gorils, transfiizyon Sncesi ve sonrasin-
da, aherdan aym susun izole edilmesi ile deneysel olarak he-
nitz kamtlanmarmsur (3). Sadece bir coligmada dondriin ve
alicimint, transfilzyonu takiben ahinan idrar &rneklerinden izo-
le edilen CMV suglarmun genetik olarak farkli suglar oldu-
klan gésterilmigtir. Aynca konakta birden fazla CMYV sugu
latent olarak bulunabilir ve reaktivasyon sirasinda, bu- susla-
rin rekombinasyonu ile olusacak yeni bir sus sorun yaratabi-
lir (7). Immun sistemi normal olarak ¢aligan bir ahicida, re-
aktivasyonu Llakiben, spesilik 1gG litresinin en az dért misli
artis gbstermesi ve virusun vicut ¢ikartlan ile atulmas: be-
Klenir. Bu tip olgularda IgM yamuna rastlanmaz. Immun sis-
temi saglikli culisan kigilerde transfiizyona bagh reaklivasy-
onlar asemptomatik seyrederken, Immiinosupresif tedavi go-
ren riskli gruptan kisilerde semplomlar gérillilr.

Reinfeksiyonlar ise scropozitif alicinm dontrden gelen
ekzojen sus ile infekle olmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bu duru-

“mu bir reaktivasyondan ayirt etmek giigtiir ve ancik dondr

ile ahcidan izele edilen suslarn, restriksiyon enzimleri ile
incelenerck, aym suglar olup olmadiklan aragurilarak anlagi-
labilir. Bu teknikler tam oturtulana dek, reakiivasyon-
reinfeksiyon deyimleri yerine, bazi aragtincilar, her ik ta-
bloyu da “rekiirrant" (yineleyen-lekrarlayan) infeksiyonlar
scklinde tammlamakiudirlar,

Bu durumda scropozitif alicilarda reaktivasyon/
reinfeksiyon tipinde infeksiyonlarm olugmasi, CMV anti-
korlarinm, difer virus infeksiyonlarinda hastada saptsnan
spesifik antikorlardan farkli bir &zellifini géstermekiedir.
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Cesitli etkenlere karsi konukia saptanan antikorlar Kisinin
infeksiyonu gecirdigini ve bafistklik kazundifim isaret
ederken, CMV antikorlan kisinin virus ile temas etifini,
bireyde latent bir infeksiyonun séz konusu oldufunu ve buna
baigh olarak viral reakiivasyonun miimkiln olabilecegini
gostermektedir (latent infeksiyon). Latent infeksiyon, nor-
mal kiiltitr teknikleri ile vileut salgilanndan virusun tiretilme-
digi, ancak virusun varhifimin kokiltivasyon, hibridizasyon
veya indirekt epidemiyolojik bulgular ile kamtlandify durum-
lar olarak tanumlanir (1).

CMV'un transfiizyon sonucu bulasmasa ile ilgili ilk bul-
gular, bundan 20 yil kadar 6nce, kalp ameliyatlar sonrast
saplanan infeksiyonlann sik olarak bildirildigi dénemlere
dayanmaktadir. Immun sistemi baskilanmig olgularda bu tip
bir bulagmamn ciddi sonuglar dofuracagi anlasildiktun sonra,
risk grubundan kigilere kan verilmesi gerektiinde CMV agi-
sindan seronegati{ donérlerin segimi gindeme gelmistir. Bu-
glin bircok gelismis iilkede (rnefin Fransa'da 1986 yilindan
beri zoruntu olarak) donér kantann CMV mntikorlan agisindan
taranmakta ve scronegatif kanlar kullamilmaktadir (8). Yap-
lan calismalar ile gesitli toplumlardaki seroprevalansm belir-
lenmesi miimkiin olmusg, tilkelerin sosyoekonomik kosullarn
ile virusun dagihm arasmda yakin bir iliski bulundugu, ayrn-
ca sym toeplumdaki seropozitiflik dagilimumin cesitli yas
gruplanna gore farkliliklar gosterdifi anlagilmseir. Ornegin
ABD ve Avusiralya'da saghkh dontrler incelendiinde sero-
pozitiflifin % 40-80 arasinda defistigi, Kansas City'de 18-
23 yag grubunda % 24.7 olan seroprevalans oramnn, 60-63
yas diliminde % 88.5'lere gikuft gésterilmistir (1), Gelig-
mekle olan GOlkelerde ise, bulasma gok dahn erken yaslarda
gerceklesmekte ve Asya-Afrika iilkelerinin genchinde safh-
kh-geng dontrlerin % 90'mndan fazlasimm sceropozitif oldu-
klan1 gorillmektedir (1). Aynca baz iilkelerden bildirilen bul-
gular, scropozitiflifin kadinlar arasinda biraz duha yiiksek
oldugunu gostermektedir; 1986 yilinda Fransa'da yapilan bir
caligmada, seronegatif kigilerin orarunin yas ilerledikge azul-
difx ve hangi yag dilimi alimrsa almsin, seronegatiflik ora-
mmn erkeklerde daha yilksck oldufu gosteriimistir. Bu iitke-
de 30 yas altmdeki erkekler % 65'lik scronegatiflik orealan
ile en giivenilir donér grubunu olugturmaktedirlar (9). Japo-
nya'da cocukluk cagindakilerde % 60'lara varan antikor varlh-
g1, fsvec'te % 12, Ingiltere-Londra'da % 4 oranlannz diigmek-
tedir. Ulkelerin yasam kosullanndaki depigiklik bu Farkl
oranlan agiklarken aym iilke i¢indeki farkli yagam zellikle-
rine sahip gruplar arasinda da degisik sonuglar elde edilmis-
tir; drnedin Londra'da, okullarda yapilan tarmma sonuglarima
gdre, yatil: 6grencilerde % 80'lere varan seropoziliflik, aymu
okulun giinditzlit égrencilerinde % 29 olarak bulunmustur(3).
Ulkemizde CMYV prevalensi ile ilgili galigmalarda, pozitiflik
oranmn oldukca yiksek oldugu belirlenmistir. Omegin lz-
mir'de 1971 yilinda yapilan
bir taramads, erigkinlerde se-

Fakiiltesi Viroloji ve Temel Immiinoloji Bilim Dah'nda ELI-
SA yontemi ile yapufumiz taramalarda hayat kadinlaninda %
83, Behcet hastularinda ise % 88 oranmnda scropozitiflik
saptadik. Ulkemizde ve Ban Avrupa illkelerinde yamlan ve
farkli yag gruplarimn incelendigi gahgmalarm kargilagirmah
sonuclart Tablo 1'de gériilmektedir.

Toplum kesimlerinde bu denli yaygin olan CMYV infeksi-
yoalarinin, kan ve kan Grinleri kullammi sonucu ahicilara
aktaribmas: dogal olmaksadir, lmmiin sistemi saglam olan ve
kalp ameliyat yn da bir kaza sonucu cerrnhi miidahale yap:-
lan kisilere transfiizyon ite CMVY bulagunldigmda, genehi-
kle asemplomatik seyreden infeksiyonlann varhis, serokon-
versiyon/virus izolasyonu ile posterilmektedir. 1968- ‘1979
yillan arasinda Fransa'da bildirilen bu tip olgularn sadece %
5.6'sinda klinik belirtilerin oldufu saptanmigtir (3). Buna
karsilik immiin sistemi henitz olgunlasmamus ya da gegitli
nedenlerle baskilanmig kisilerde, transfiizyon sonucu kazani-
lan CMV infeksiyonlanmn ¢ok daha ciddi tablelara yol agti-
1 ve mortalileye neden oldugu bilinmektedir. Rislkli gruplar
olarak tammlanan bu kigilerin baslicalari sunlardir (1,14)%

a) Seroncgalif anneden dojan, zellikle prematiire ve do-
gum afirhfi 1500 gramduen ditsitk gocuklar (15);

b) Seronegalif olan ve kemik iligi transplantasyonu, bi-
brek ya da kalp nakli yapilan kisiler (3). Bu durumda, efer
organ vericisi de seronegatif ise, transfilzyon ayn bir tnem
tagimaktadir. Organ vericisi seropozitif ise, bu kez trans-
plante edilen dokn CMYV infeksiyenu vekitrilddr ve serenega-
tif kan kullamum bir yarar saflamaz. Organ nakli yapidanla-
rin seropozitif oldugu durumlarda ise, bu kez endojen lztent
virusun rcoktivasyonu sorun yaratmaktadir. Ayrica, irans-
plantasyon yapilecak kigilerin immiinosupressil tedavi altm-
da bulunmalant da CMV infeksiyonunu kolaylastiran bir difer
faktdrdilr (irradyasyon ve anti-limosit uygulamasi gibi)
(3,16). Bibrek nakli yapilen hastalarin % 70'inde aktif
CMV infeksiyonu goriilmils olup % 25'inde 6lim nedeni, %
20'sinde isc lransplanie edilen orgomn reddi CMYV infeksi-
yonlarina baghdie (17). Kemik iligi nakli yapilanlann %
50'sinde CMV inleksiyonunun giriildiigi, infekte olanlarm
% 33iinde imcrslisycl pnémoni tablosunun gehistifi ve bun-
lanin yaklasik % B88'inin kaybedildigi bildirilmigtir (3).

c) Seroneganf ve immin yetmezligi olanlar

d) Seronegatil hamileler. Bunlarda primer infeksiyon ha-

- milelikie olacagindan, fetusa olumsuz etki daha giiglii olacnk-

tir.

e) Kanser hasinlarmda uypulanan immilnosupressif tedavi,
CMYV infeksiyonu riskini artrmaktadir. Ayrica splenektomili
hastalarda da CMYV infeksiyonunun afir gegtifi bilinmekte-
dir. ' ‘

Belirtilen tim bu risk gruplarinda hastaya nygulanacak
kan miktanimn ve dzelliklerinin btiyilk $nemi vardir. Omeg-

21t o ' ™
;:ﬁo:istgnllfmc;:im(lé;' gfn;;fa Tablo 1. Cesitli ilkelerde yag gruplarma gre anti-CMYV seroprevalansi
yoresinde ise bu oran % 92.3 .
seklinde bildirilmistir (11); Ulkelere goire seropozitiflik(%)
ayni btlgede hamile kadinla-
rn % 87.5'inin CMV antikor- YAS Isveg Fransa Tikiye Tiirkiye
lar1 igerdikleri saptanmmstir DILmvt {Carlsirom,1671) (Calamy,1971} (Giinhan.1971)  (Alacam,1980)
(12). lIstanbul'da yspilan bir
cahismada ise askerler arasin- <3 19 16 50 68
da % 92 olarak belirlenen se- 6-14 28 23 94.3 g0
ropozitiflik, 1-5 yas grubu 14-30 33 48 98 g6
cocuklurda % 82 oraminda bu- >30 53 60 o8 92.3
lunmustur (13). Istanbul Tip = - S/
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in tek bir {inile tam kan verilenlerde % 7 oranmnda serokon-
versiyonun belirlendigi bir calismada, cok fazly sayida kan
verilenlerde serokonversiyonun % 21'ere yilkseldigi bildiril-
mistir (18). Aynca latent CMV varligiun, dondr kammn 18-
kosit fraksiyonunda bulundugu ve seropozitif kisiden hazirla-
nan kan drinlerinin infeksiyonu bulagiirma riskinin, irini-
nitn icerdigi canli 18kosit sayis1 ile oranule oldufu belirlen-
mistir. Bu bulgulars dayanarak, kan transfizyonunda
lskositlerin eliminasyonu ile CMYV infeksiyonlurinn énle-
nebilecegi dilgiiniilmils ve gercktifinde canl 18kosit igermey-
en dendurulmug-degliserolize eritrosit silspansiyonlarinin
transfilzyonu &nerilmigtir.

Hiicre iceren kan driinleri arasinda konsantre granitlositler
(iinitede 20 milysr ldkosit tasir) ve trombosit silspansiyon-
lani (200 milyon-1 milyar I6kosit igerir) tnemli infeksiyon
kaynaklandwr. Buna karsilik plazmadan elde edilen albiimin,
immitnoglobiilinler ve koagiilasyon fekitrleri hicre igermez-
ler ve CMV bulasarmazlar, Bu arada dnceleri CMV'un taze
kan ile bulagma riskinin daha fazla oldugu ileri siirilmiigse
de, sonradan bu p&rilgiin dofru olmadif, tam kanda virusun
28 giin canliligim korudugu gésterilmistir (17).

Transfilzyon uygulanananlarin yaklagik % 20'sini yukar-
da riskli gruplar olarak tammladifimiz, immiin sistemni ba-
skalanmig kigiler olusturdufundan, Gzellikle bu kesimin
CMV bulesmasmdan kerunmast gerekmektedir, Bu da kan
bankalarinds stirekli olarak CMV agisindan seronegatif kan/
kan {irfinleri stokunun bulunmasim gerekli kilmaktadir, Sero-
negatif kanlann belirlenmesi amacryla kullamlacak testin,

a) Cok duyarh olmas: gereklidir {testin yalanei pozitif
sonug vermesi dnemli degildir; donériin CMV acisindan sero-

pozitif olmasi, HBV tesiyiciss veyn anti-HIV pozitif clmast

gibi, donér icin sorun yaralan bir durom degildir).

b) Birgok kan trfinfiniin muhafazas: kisa sireli olacagm-
dan, testler sik arahklarla yapilabilmelidir. Ornegin neonatal
dénemdeki transfilzyonlar igin en gok beg giinlilk kan kulla-
nilabilecefi ig¢in haftada en az iki kez seromegatil kanlar
saptanip, bunlardan kan Griinleri hazirlanmali ve saklanmali-
dir.

c) Test sitratle gerceklestirilmelidir; kan alindiktan sonra
ilk 24 saat iginde (trombositler igin daha kisa sirede) isleme
gegilmest gereklidir.

d) Aynca test basit olmali, acil durumlarda ve gece né-
“betlerinde testin gergeklestirilmesi milmkiin olmalidir.

Kan bankalarmds yepilacak anti-CMV taramalarinda, vi-
rusa dzgil bazi dzellikler unuwlmamahdir, Omegin CMV sug-
lar: arasmda antijenik &zellik acismdan bir helerojenite stz
konusudur ve belki de bu farkl suglarm varligs reinfeksjyon-
lermn nedinini olusturmektadir (19). Bu durum pratikte, kom-
pleman birlesmesi deneyi ile yapilan taramalarda % 6 ora-
ninda yalanci negatiflie yol acmaktadsr (20).

Kan bankalarmda HBV agisindan yapilan taramalara oran-
la, anti-CMV taramealan farkh bazi ézellikler gostermektedir,
Hergeyden énce HBYV icin dentr kanlannda HBsAg aranmas:
yeterli olurken, CMV igin spesifik antikorlar aranmakta
olup, bu murkériin pozitil bulunma alasihfi: ¢ok daha yilk-
sektir. Aynica seronegatif donéir kanlarmmn, seropozitif alici-
larda latent infeksiyonu akiive etrigi bilindiginden dondrle-
rin taranmasinden Snce, belki de alicmin durumunun belir-
lenmesi ddha uygun oladukur,

Bu arzds dontirlerde total antikorlar yerine, aktif infeksi-
yon gbstergesi olarak IgM simft spesifik antikorlarn, ya da
spesifik IgE ve IgA antikorlarimn veya EA gibi bazi erken
olugen antijenlere dzgil antikorlann aragtinlmas: énerilmis-
tr (16,21,22,23). Ancak yapilan galismalarda, spesifik IgM
povitifliginin dondrler arasmda % 0.2-4 olarak belirlendifi,

bu gdstergenin reaktivasyonlarda belirmedifii saptanmus ve
IgM aramumin yetersizlii gosterilmigtir. EA'ne kars1 olugin
antikor cevab da, benzer bigimde, infeksiyonu bulastirma ri-
ski bulunanlurn sadece bir béliiminde saptanabilmektedir
(20). Bu durumda, kan bankalaninda IgG veya IgG + IgM s1-
mft spesifik antikerlarin aranmasi, posttransfiizyonel CMV
infeksiyonlanm dnlemede yeterli kabul edilmekiedir.

Tarama amaciyla KB, IHA, FA, Nt, LA, RIA ve ELISA gi-
bi gesitli yéntemlerden yararlumlabilir (24}, Ancak Nt dene-
yi gibi bazilanmn duyarhis azahr ve uzun slirer; daha kisa
siirede gergeklesen KB deneyinde ise yoluner negatiflik sorun
yaratmaktader, I-FA teknigi, cok sayida omegin incelenmesi-
ne elverigli bir teknik degildir. Bu durumda pratikie LA ve
ELISA yontemleri gilvenilir sonuglar veren teknikler olarak
karsimza cikmaktadirlar (25,26).

Sonug olarak, cesitli toplumlarda CMV icin seronegatif
donér bulma giiglilgiiniin yanisira alicilarda da scronegatif ol-
gulara cok az oranda rastlamlmasy, bu infeksiyonun Snemini
arturmaktadir. Heniiz as:1 gelistiriimesi konusunda somut bul-
gular elde edilmemis oldugundan, infeksiyona duyarh hasta-
lar ve &zellikle prematiire yenidoganlar igin seronegatil do-
nor bulmak sorun olmaya devam etmektedir. Bu nedenle sag-
1tk kurumlarmda otolog transfiizyon uygulama olanaklarimin
geligtirilmesi, riskli gruplan CMYV infeksiyonunundan koru-
mada tam ksn yerine kolloid soliisyonlar, senietik kolloidler
ve albilmin gibi tirtinterden yararlanma yoluna gidilmesi bu-
gin igin en etkili ybniemler olarak kargimiza ¢ikmaktadir,
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