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CYTOMEGALOVIRUS (CMV) INFEKSIYONLARININ TANISINDA
CESITLI LABORATUVAR YONTEMLERININ
YERI VE ONEMI

A.Tevfik Cengiz*  Liigen Cengiz** ¢ G.istar Dolapgi*

OZET

Bu yazimizda CMV infeksiyonlarinin serolojik
tanisinda kullanilan yéntemler gézden gecirilmis ve
kompleman fiksasyon, indirek floresan antikor,
enzyme-linked immunosorbent assay, polimeraz
zincir reaksiyonu ve diger yontemlerin tani degeri
tzerinde durularak, CMV IgM ve IgG’'nin énemi
aciklanmistir.

Anabhtar Kelimeler: Cytomegalovirus, infection

Cytomegalovirus (CMV) infeksiyonu, her yasta
gortlebilen, saghkli kisilerde genellikle asemptomatik
seyreden bir hastaliktir. Viremi ile karakterize primer
infeksiyondan sonra virus latent hale gecmekte ve
cesitli sebeplerle immiin sistemin baskilandigi durum-
larda, antikor varligina ragmen, yeniden reaktive ola-
bilmektedir. Organ transplantasyonu yapilanlar,
maligniteli hastalar, immunsupresif ila¢ kullananlarla
birlikte, sik kan transflizyonu gecirenler ve gebeler de
CMV infeksiyonlari icin risk altindadirlar. Ozellikle
konjenital infeksiyon hastaliklari arasinda CMV 6nem-
li bir konumda olup, CMV infeksiyonu bulunan
annelerin infekte bebeklerinde, isitme ve gelisme
basta olmak tizere gesitli problemler ortaya ¢ikmakta
ve tekrarlayan CMV infeksiyonlari, sorunun onemini
daha da arttirmaktadir (1-5). Dolayisiyla bir toplumda
gebelik oncesi ve gebelik sirasinda CMV infeksiyon-
lar, bebekler icin 6nemli bir saglik sorunu meydana
getirmektedir. Gebelerde TORCH etkenlerine kars
antikorlarin saptanmasi, konjenital risk oraninin belir-
lenmesinde, blytk o6nem tasimaktadir (6,7).
Konjenital CMV infeksiyonunun sekel ve komplikasy-
on oranlari, irk ve sosyoekonomik vyapilari farkl
toplumlara gore degismektedir (8).

SUMMARY

Impartance of Various Laboratory Methods for
the Diagnosis of Cytomegalovirus (CMV) Infections

In this article, we reviewed the diagnostic
value of serological methods in CMV infections, that
includes complement fixation, indirect fluorescent
antibody, enzyme-linked immunosorbent assay,
polymerase chain reaction and we explained the
importance of detecting CMV IgM and CMV IgG
antibodies.
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CMV akut infeksiyonunu takiben viral ekskresyon
olur, ancak siresi ve miktari cok degiskendir. infeksi-
yonu gecirmemis kisiler de intermittan olarak virusu
atabilirler. Bu nedenle virus ekskresyonunun goste-
rilmesi, eriskinlerde akut infeksiyonun gosterilmesinde
kullanilmaz. En glvenilir yontem iki hafta ara ile
alinan orneklerde serokonversiyonun ya da dort kat
titre artisinin gosterilmesidir. Tek ornekte IgM cinsi
antikorun saptanisi da tani koydurucudur. IgM yaniti
genellikle 16-20 hafta devam eder. IgM, nadiren,
muhtemelen reaktivasyona bagl olarak normal
popiilasyonda da saptanir. Mimkin oldugunca
CMV'nin serolojik tanisinin virus izolasyonu ile kon-
firme edilmesi gerektigi ileri strilmektedir. Bunun
sebebi saghkli kisilerde de IgG cinsi CMV antikorlar
diizeyinde 4 kati oynamalarin olabilecegidir (9,10).

CMV infeksiyonu ve reaktivasyonunun tanisinda
virusun izolasyonu en iyi tant metodu olmakla birlik-
te, kompleman fiksasyon (CF), indirek floresan antikor
deneyi (IFA), radioimmunoassay (RIA), enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) ve polymerase chain
reaktion (polimeraz zincir reaksiyonu, PCR) yontem-
leri gibi bir cok yontem kullaniimaktadir (1,9,11-16).
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Kompleman fiksasyon (CF) yonteminde, CMV
AD1gg'dan hazirlanan antijenlerle mikrotitre yontemi
uygulanmaktadir. Bu testte 1/8 ve 1/8'den bliyiik titre-
ler pozitif olarak kabul edilmektedir. infeksiyonun
seyri esnasinda hastanin kaninda meydana gelen kom-
pleman: fikse eden antikorlarin ortaya ¢ikarilmasina
yonelik bir testtir. Bu antikorlarin infeksiyonun 4.haf-
tasindan sonra olustugu ve yiiksek titrenin devam
stresinin degisik oldugu bildirilmistir (9,12,17,18).
CMV CF antikor titresinin 4 kat veya daha fazla art-
masinin, tanida givenilir ve spesifik bir 6l¢t oldugu ve
saptanabilecek diizeyde CMV CF antikorunun serum-
da 48 ay veya daha uzun bir stire bulunabilecegi rapor
edilmistir (19,20,21). CF testinde, CMV antijeni ile
kizamik, toksoplazma, influenza, parainfluenza,
kabakulak, adenovirus antijenleri ve HBsAg arasinda
capraz reaksiyon bulunmadigi bildirilmistir (22).

Kaynar ve Durusu (23), CMV hepatit tanisi konan
5 hastada CMV CF titrelerinin 4.haftadan sonra yiik-
selme gosterdigini ve serumda 178 hafta varligini
stirdtrdtgiin ve 204 haftaya kadar bulunabilecegini
bildirmislerdir.

Kaynar ve Cengiz (24), 18-31 yas grubunda 46
gebe ve 18-50 yas grubunda 40 gebe olmayan saglikli
kadinda, mikrotiter kompleman fiksasyon yoéntemini
uygulamiglar, bu gebelerden 42’sinde (%91) CMV CF
antikoru bulunurken, 4’tinde (%9) bu antikorlara rast-
lamamuglardir. CMV CF antikor titresinin gebeligin 2.
ve 3. donemlerinde daha yiiksek olduguna ve calisma
grubundaki olgulardan birinin, énceki dénemlerde 3
dustik yaptigina isaret edilmisti.  Gebe olmayan
grubun 28’inde (%70) CMV CF antikoru saptanmis ve
12'sinde (%30) CMV CF antikoru bulunamamustir. Bu
antikorlar, virus gikarimini engelleyici etki goster-
memekte ve titresi ile prevalansinin gebelerde, gebe
olmayanlara gore daha yiiksek oldugu vurgulanmak-
tadir. Bu bulgu p<0.05 degeri ile, istatistiksel
bakimdan da anlaml bulunmustur. Kaynar ve Cengiz
(25)'in konu ile ilgili baska bir calismasinda 60 anne
ve 60 kordon serumu olmak tizere toplam 120 serum-
da CMV CF antikorlari aranmgtir. Saghkli, herhangi
bir anomali gostermeyen 60 kordon serumunun
46'sinda (%76) antikor bulunmus, 14 kordon seru-
munda (%24) negatiflik belirlenmistir. Bu olgulardan
8’inin anne CMV CF titresi pozitif, 6’sinin ise negatif
bulunmustur. 19-35 yas grubunda, miadinda, normal
dogum yapan 60 annenin 54’tinde (%90), CMV CF
antikorlari tespit edilmistir.

Ozbal ve ark (6), 87 anne ve 60 yenidogan bebek
serumunda CMV CF testi ile antikor aramislar,

annelerin  14/87 (%16)'sinda pozitiflik, 73/87
(%84)'tinde negatiflik, bebeklerin 12/60 (%20)’sinde
pozitiflik, 48/60 (%80)’inde negatiflik saptamiglardir.
Brandt ve ark (12), CMV CF'nin duyarsiz bir yontem
oldugunu aciklamiglardir. Ancak Brooth (11) ve
Griffith (13) ise CMV CF ile kii¢tik miktardaki antikor
olctimlerinin yapilabilecegini ve spesifik 1gG antikor-
larinin  belirlenebilecegini ifaFe etmislerdir. Buna
karsin CMV CF, IgM tayini icin jolumsuz sonuglar ver-
mektedir. CMV spesifik I1gM tayini yakinda gecirilmis
ya da aktif infeksiyonu gésterméktedir. IgM plasentayi

gecemedigi icin, yenidoganda
koydurucudur. Ancak yenid

tek pozitif sonug tani
oganda IgM Gretimi

olmayabilir ya da gecikebilir. [gM tretimi hem primer

infeksiyonda, hem de reakt
Primer infeksiyonu takiben uzu
Epstein-Barr virus ile infeksiyon

vasyonda olusabilir.
n sire pozitif kalabilir.
da da yalanci pozitiflik

soz konusu olabilir (9,10).

CMYV CF titresi, ayni serumun ELISA, IFA ve indi-
rek hemagliitinasyon titrelerind?n daha dustik ¢ikmak-
ta, CMV antikorlarinin arastirilmasinda uygun bir yon-
tem olmasina karstlik, duyarlilik dtzeyinin dustik
olduguna isaret edilmektedir. Buna karsilik, bir grup
arastirici, CMV infeksiyonunun serolojik tanisinda,
seroepidemiyolojik ara§t|rmala‘rda CMV CF testinin
cabuk ve gtvenilir bir test oldugunu kabul etmiglerdir
(26,27).

Peker ve ark (28), 20 prostat kanserli hastanin
16’sinda (%80), 20 benign prostat hipertrofili hastanin
19'unda (%95) ve 20 kontrol grubundan 15’inde
(%75) CMV CF antikorlarini 1/6 titrede bulmuslar ve
p>0.05 ile gruplar arasinda istatistiksel fark gozleye-
memiglerdir.

CMV AD169 susu ile yapilan CMV CF testi ile
ELISA yontemi arasinda %84.4 oraninda bir uyumlu-
luk gozlenmistir (5). Willand ve ark (29), 23 serum
ornegindeki CMV CF ve ELISA IgG yontemi arasindaki

uyumluluk oranint %82.7 olarak agiklamiglardir.
CMV CF testi yaygin olarak kullanilmis olmasina

karsin, duyarhihig: kesin olarak
miktardaki antikorlart tam ol

belirgin degildir ve az
arak gosterememekte,

sadece IgG varligina isaret etmekte ancak, I[gM'i ortaya

koyamamaktadir (30). CF titrele

eri, ELISA, IFA ve indi-

rek hemaglutinasyon titrelerine gore daima dustik

dizeyler icinde bulunmaktadir
IFA testi ile, 1gG disindaki
tanabilmektedir. Oldukc¢a duya

(11).
antikor gruplari da sap-
rli ve spesifik bir testtir.

Bu testte IgG’ler floresan izotiyosiyanat veya rodamin

ile konjuge edilerek, bu madde
resans vermesinden faydalani

erin UV iginlaniyla flo-
ir. Antijen olarak da
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virusla infekte hiicreler kullanilir. IFA testinin CMV CF
testinden daha duyarli oldugu ve kanda CMV antiko-
rlarinin arastirilmasinda kullanilabilecegi
agiklanmustir (1,31-34).

RIA yontemi de serum immunglobiilinlerinin
olgtilmesi igin kullanilan bir indirek solid-phase
immunassaydir. RIA ile 6zgtl CMV IgM antikorlarinin
aragtirilmasi tant i¢in deger tasimaktadir. Bu yéntemde
spesifik antijen-antikor reaksiyonu radionucleotide-
konjuge bir antiglobulin kullanilarak meydana
¢ikarilmaktadir. Duyarli ve spesifik bir testtir (1,35).

CMV infeksiyonlarinin tanisinda ayni zamanda
indirek hemagliitinasyon, immunofloresans ve lateks
aglttinasyon teknikleri de kullanilmistir (3,32).

Bu agiklamalar CMV infeksiyonlarinin tanisinda
tek bir yontemin olmadigini ve cesitli yontemlerin
uygulandigini gostermektedir. Son yillarda ELISA,
CMV antikorlarini tayinde diger geleneksel yontem-
lerin yerini alimistir. Ana avantajlari arasinda hizli,
duyarli ve 6zgiil olusu vardir. IgG ve IgM tipi antikor-
lart ayri ayri saptamak miimkiindiir. IgM cinsi antikor-
lari saptamada, 6zglligu arttirmak icin anti-human
IgM kapli ELISA gelistirilmistir. ELISA’da rekombinan
antijenlerin kullanimi ile duyarhlik arttirilmaktadir.
Ozellikle bu tiir kitlerin, bagisikligi yetersiz olanlarda
kullanima girmesine caligiimaktadir (9,36-39).

CMV infeksiyonlarinin serolojik tanisinda kul-
lanilan testler, “teknik kolayhk”, “okuma zamani”,
“spesifik bir ekibe gereksinim gosterme” gibi kul-
lanighlik agilarindan degerlendirildiginde, her testin
kendine gore avantaj ve dezavantajlari oldugu izlen-
mektedir. CF testinin okuma zamani 18 saat olup,
sadece deneyimli personeller tarafindan
yurattldugiinde, glvenilir bir yontem olma o6zelligi
gostermektedir. Testler teknik kolaylik ve okuma
zamani agisindan karsilastirlldiginda, “IHA, ELISA,
IFA ve CF” siralamasi elde edilmektedir. IHA ayni
zamanda, o©zel ekibe gereksinim gostermemesi
bakimindan da uygun olarak géziikmektedir (40).

Bir test yonteminde en buyilik zarar ve hata
yalanci negatif sonuglardan dogmaktadir. Onemli
olciide yalanci negatif sonug veren bir test, kan ya da
organ vericileri yoluyla CMV infeksiyonunun naklin-
den sorumlu olabilir. Bu testler arasinda IHA testinin
en az yalanci negatif sonug veren test oldugu gozlen-
mistir. Alici igin daha dikkatli olunmasi yoniinde
uyarici olan yalanci pozitif sonuglar ise daha az 6nem
tagimaktadir. Ancak verici sayisini en ust dizeye
cikarmak icin yalanci pozitiflik oranlarini da en dstik
diizeyde tutmak gerekmektedir. Yapilan karsilastirma

calismalarinda IFA’nin oldukca yiiksek diizeyde
(%32) yalanci pozitif sonug verdigi izlenmistir. IHA
ise en dusiik yalanci pozitiflik oranlarini vermistir.
IHA antikorlari CMV infeksiyonlarinda en énce ortaya
gikan antikor olma 6zelligini gostermektedir. IHA ayni
zamanda kisa okuma zamani ve 6zel cihaz istememe-
si gibi nitelikleri nedeniyle uygun bir “tarama testi”
olarak goziikmektedir (40).

Baska bir calismada da en duyarli yontemin
ELISA ve en duyarsiz yontemin CF oldugu
belirtilmistir. Bu ¢alismada tiim testler CF'den daha
duyarli bulunurken, ELISA, IFA ve IHA arasinda olum-
lu bir uyumun varligi gézlenmistir (10).

Cengiz ve ark (41,42), ELISA ile yaptiklar
c¢alismalarinda konjenital anomalili dogum yapan
annelerin ve yenidoganlarinin serumlarinda CMV 1gG
ve IgM antikorlarini aramiglardir. Anne serumlarinda
CMV 1gG 136/177 (%76.8) ve IgM 44/177 (%24.8)
oranlarinda seropozitif bulunmustur. Anne serumun-
da CMV IgG pozitif olan 38 olguda IgM de pozitif
olarak saptanmistir. Bu da CMV antikorlarinin aktif
infeksiyondan  koruyamadiginin isareti olarak
degerlendirilmistir. Kordon serumunda CMV IgG
116/136 (%85.3) pozitiflik orani verirken, CMV IgM
30 olguda pozitif bulunmustur. Anne infeksiyonunun
yenidogana gecis orani %68.1 olarak belirlenmistir.
Saglikl grup ile gebelik patolojisi olan grup arasinda
p<0.001 duzeyinde anlamhlik gozlenmigstir. CMV I1gG
antikorlarinin varligina ragmen, reaktif veya yeni
infeksiyonlarin gelisebilmesi, bu antikorlarin tam bir
imminite gelistiremediginin ve vyeterli koruma
saglayamadiginin bir bulgusu olarak degerlendiril-
mistir.

Cengiz ve ark (43) bir bagka ¢alismalarinda da
normal bebek dogumu yapan anneler ile bebeklerinde
ELISA ile CMV IgM aramislar ve toplam 120 anneden
25’inin serumunda pozitiflik saptamislardir. Bu 25
annenin 11’inin bebeginin kordon serumunda da
CMV IgM pozitifligi gozlenmistir. Bu bulgu primer
CMV infeksiyonunu gostermekle birlikte, bu annelerin
saglikl dogum yaptiklari gozlenmistir. Bununla birlik-
te gebelik ve infeksiyonlar konusunda CMV’nin
énemli bir yeri olduguna ve bu infeksiyonun goste-
rilmesinde ELISA yonteminin degerine dikkat gekil-
mistir.

Viral hepatitli olgular ile bu olgularin aile
cevresindeki bireylerde CMV antikorlari arayan
calismalar da yapilmis ve yontem olarak da ELISA
secilmistir. Bu ¢alismalarda viral hepatitli 200 olgu-
dan 178’inin serumunda (%80.9) CMV IgG seropozi-
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tif olarak bulunmustur. Bu olgularin aile cevresindeki
240 bireyden 181’'inde (%75.4) CMV 1gG seropoziti-
fligi saptanirken, bu oranin kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek oldugu gozlenmigtir. Bu bulgular viral
hepatitli olgularda CMV infeksiyonlarinin da hatirlan-
masinin yararina isaret etmektedir (44,45).

Cengiz ve ark (46) bir diger calismalarinda,
sterilite-infertilite sorunu olan 112 kadini incelemeye
alarak, ELISA ile CMV IgG ve IgM antikorlarini
aramiglardir. Bu olgularda %91.07 oraninda CMV
IgG, %8.03 oraninda da CMV IgM pozitifligi elde
etmislerdir. Bu veriler isiginda genital infeksiyonlarda
CMV etkinligine isaret ederek, steril-infertil olgularda
degisik bakteriyel ve viral etkenler yaninda CMV
infeksiyonlarinin da dustintlmesi gerektigini vurgu-
lamuslardir.

Bir diger calismada, lenfomali ve l6semili olgu-
larda viral ve bakteriyel infeksiyonlarin mortalitede
onemli bir etken olduguna deginilerek, bu olgularda
CMV infeksiyonlarinin énemi vurgulanmistir. ELISA
ile yapilan calismalar sonucunda, CMV IgG seropozi-
tif olan lenfoma ve lésemili olgularda da CMV reakti-
vasyonunun varhgi ve CMV infeksiyonlarinin ortaya
cikabilecegi gosterilmistir (47).

Cengiz ve ark (48), toplam 460 kan donériiniin
serumunda ELISA ile CMV IgG aramiglar ve 355 olgu-
da (%72.8) pozitiflik bulmuslardir. Seropozitif olgu-
larin kadin-erkek dagiliminda fark izlenmezken, yas
gruplart arasinda istatistik olarak anlaml fark bulun-
mus, yasin artmastyla seropozitivitenin de arttigi
gozlenmistir.

Bu calismalarin verilerinin de gosterdigi gibi
ELISA genis kapsamli serolojik taramalar icin ideal bir
tani yontemi ozelligini tasimaktadir.

PCR da cesitli klinik orneklerden CMV DNA’sini
tayinde basari ile kullanilmistir. Bu yontemde
mikroorganizmanin genomunda bulunan spesifik
parcalar buytk kitleler halinde kopyalanarak
cogaltilir. Daha sonra da degisik sistemler ile bu
amplifiye triinler idantifiye edilirler. Ozellikle konje-
nital CMV infeksiyonunun tanisinda, hayatin ilk iki
haftasinda idrar, bogaz ve diger viicut sivilarindan
CMV eldesi, en duyarl ve 6zgiil tani metodu olarak
aciklanmustir. Virus kiltiri amaciyla idrar tercih
edilirken, serumda da PCR ile CMV DNA’sinin sap-
tanisinin hizh, duyarl ve spesifik bir yontem oldugu

gosterilmistir.  Konjenital in
tanisinda da PCR ile amniyot
aranmaktadir (1,9,10,49,50).
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eksiyonun prenatal
k sivida CMV DNA

Siritantikorn ve ark (51), infantlarda CMV infek-
siyonu tanisi icin PCR, virus izolasyonu ve serolojik
metodlart karsilastirmiglar ve PCR’in en sensitif teknik
oldugunu belirtmislerdir. Calisma grubundaki infant-
larin %29’unda CMV infeksiyonu saptanirken, virus

izolasyonu ile saptama orani %
ile saptama orani %15 olarak
sensitivite ve spesifitesi izolg
kiyaslandiginda, sirastyla %93

17, spesifik IgM ELISA
bulunmustur. PCR"in
syon ve seroloji ile
ve %96 oranlar elde

edilmistir. PCR ile CMV DNA’nin idrar orneklerinde

de saptanabilecegi vurgulanmig

t

r.

Renal allograft alicilarinda da CMV infeksiyonlar

hala morbidite ve mortaliten
arasinda yer almaktadir. Cun

in onemli nedenleri
ningham ve ark (52)

renal transplant hastalarinin serumlarinda CMV sapta-

mak amaciyla PCR teknigi kull3

nmislar ve renal trans-

plant hastalarindaki potansiyel CMV hastaliginin

erken endikasyonu icin PCR

in uygun bir metod

oldugunu belirtmislerdir. CMV

infeksiyonlarinin rutin

tanisinda PCR kullanimi heniiz kesinlik kazanmamis
bir konudur. Aktif hastalik ile isemptomatik infeksiy-

on ayirt edilebilir mi sorusun

cevap aranmaktadir.

Seropozitif saghkh bireylerin periferik kan monontik-

leer hiicrelerinde CMV tayin

edilmis ve buna gore

pozitif PCR sonucunun aktif infeksiyondan cok,

seropozitivite ile

stirtilmasttr. Diger arastiricila

korelasylon

gosterdigi  ileri
ise, kan, beyinomuri-

lik sivisi ve doku 6rneklerinde bagisik yetersizligi olan
kisilerde CMV DNA’si tayin edildigi zaman, bunun,

klinik olarak énemli bir infeksi
yuksek prediktif deger tasiyabi

yonun dogru tanisi icin
ecegini ileri stirmekte-

dirler. Bununla birlikte serum ve plazmada CMV
DNA’sinin PCR ile tayininin ¢ok duyarli bir yontem
oldugu ve latent infeksiyona hagli yalanci pozitiflige

yol acmadigi bildirilmistir (9,5
CMV infeksiyonlarinin tar
veya virus komponentlerinin
direk gosterilmesi veya indir
mimkutndur. Serolojik tani v
gostergesi olmasina ragmen,
lerinden ucuzdur, kisa stirede

liklidir (54). \

B).
1si esas olarak virusun
patolojik materyalde
ek olarak seroloji ile

irus varhginin indirek
eroloji diger tani test-
sonug verir ve glven-
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