[=] KLINIK CALISMA /RESEARCH ARTICLE
flora

FLORA 2022;27(4):535-544 « doi: 10.5578/flora.20229660

Gebelikte CMV Infeksiyonu Takibinde Serolojik
Testlerin Maliyet Etkinlik Acisindan Degerlendirilmesi

Evaluation of Serological Tests in Terms of Cost-effectiveness in the
Follow-up of CMV Infection in Pregnancy

Aylin ERMAN DALOGLU(ID), Gul AYDIN TIGLI

Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Antalya, Tdrkiye

Cite this article as: Erman Daloglu A, Aydin Tigh G. Gebelikte CMV infeksiyonu takibinde serolojik testlerin maliyet etkinlik agisindan degerlendirilmesi.
FLORA 2022;27(4):535-44.

0z
Giris: Gebelikte CMV serolojik taramasinin gerekliligi ve maliyet etkinligi, toplumdaki gebelerde gériilen CMV infeksiyonu insidansina
bliytik olctide baghdir. Taramanin maliyet etkinlik agisindan degerlendirilmesi seroprevalans oranlarina gore poptilasyon bazli farkl ve

etkin algoritmalarin gelistirilmesine 1sik tutacaktir. Bu ¢calismada, gebelik izleminde CMV infeksiyonu tarama amaclh es zamanli istemi
yapilan CMV IgG, IgM ve IgG avidite test sonuglarinin seropozitiflik ve maliyet etkinlik acisindan degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: 2018-2021 yillari arasinda gebeligin herhangi bir doneminde CMV IgG ve IgM testlerinin es zamanli istendigi
2583 gebe calismaya dahil edilmis ve sonuglar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Biitiin testler electrochemiluminescence immuno-
assay (ECLIA) prensibini kullanan Elecsys (Roche, Almanya) ticari kiti ile tretici firmanin énerileri dogrultusunda calisilmistir. Calisma
grubumuzu olusturan gebelerden ilk taramalarinda CMV IgM test istemi yapildigi varsayilarak IgM pozitif/ara deder ¢cikan drneklere
refleks CMV IgG test istemi yapildigi ve CMV I1gG pozitif cikan drneklere refleks CMV IgG avidite test istemi yapildigi algoritma simii-
lasyonuyla maliyet analizi gerceklestirilmistir.

Bulgular: Dort yillik siirede 2583 gebenin (yas ortalamasi= 31.47 + 5.98; aralik= 17-49 yas) izleminde 2627 CMV 19G, 2627 CMV
IgM, 213 CMV IgG avidite testi calisilmistir. Calismaya dahil edilen gebelerin CMV IgG seropozitiflik orani %99.10 (n= 2560) olarak
hesaplanmistir. CMV serolojik durumu IgG negatif, IgM pozitif olan olgu saptanmamstir. CMV IgM seropozitiflik orani %3.33 (n= 86)
olarak bulunmustur. CMV IgG avidite ¢calisilan 132 gebenin %89.40'inda yiiksek avidite, %5.3"linde ara deder ve %5.3linde diistik
avidite elde edilmistir. Retrospektif mevcut durumda CMV IgG pozitif 14 gebenin, CMV IgM ara deger/pozitif olmasi nedeniyle ikinci
kez IgG ve IgM istemi ile serolojik takibe alindigi saptanmustir. Gebelerin 30’unun ise ilk istemlerinde CMV IgG pozitif, CMV IgM negatif
oldugu halde ikinci kez CMV 1gG ve IgM test istemleri ile taranmis ve ayni sonuglar elde edilmistir. CMV IgM ara deger/pozitif olan 25
gebede IgG avidite istemi yapilmamis, CMV IgM negatif olan 81 gebede IgG avidite istemi yapilmis ve ¢calisilmistir.

Sonug: Calisma verilerimiz (izerinden testlerin birim fiyatlari ve test sayisi ile retrospektif olarak kurguladigimiz ve rutin IgM taramasi
tizerine planladigimiz algoritmanin %46.23 maliyet etkin oldugu saptanmistir. Bu durum mutlaka btiyiik hasta gruplari ile farkl bél-
gelerde degerlendirilmeye ve gelistiriimeye acik bir alandir. Gebelikte CMV infeksiyonunun prenatal tanisi eksiksiz klinik bilgi ve serolojik
testlerin yerinde kullanimi ile miimkiin olmaktadir. Saghk ¢alisanlari arasinda CMV farkindahginin arttinlmasi, gebelere konjenital
CMV infeksiyonu hakkinda bilgi ve danismanlik verilmesi gerekmektedir. Zamaninda ve maliyet etkin bir sekilde uygulanabilecek riskli
gruplara yénelik popiilasyon bazli algoritmalarin gelistirilmesi adina dilkelere ve bélgelere 6zgii maliyet etkinlik ¢calismalarinin degerli
olacagi diisiincesindeyiz.
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Gebede CMV Serolojisinin Maliyet Etkinligi

ABSTRACT

Evaluation of Serological Tests in Terms of Cost-effectiveness in the Follow-up of CMV
Infection in Pregnancy

Aylin ERMAN DALOGLU, Guil AYDIN TIGLI
Laboratory of Medical Microbiology, Antalya Training and Research Hospital, Health Sciences University, Antalya, Turkiye

Introduction: The necessity and cost-effectiveness of CMV serological screening in pregnancy is highly dependent on the incidence of
CMYV infection during pregnancy in the population. It will shed light on the development of different and effective population-based
algorithms according to the seroprevalence rates of the evaluation of screening in terms of cost-effectiveness. In this study, it was aimed
to evaluate the results of CMV IgG, IgM, and IgG avidity tests, which were requested synchronously for screening during pregnancy
follow-up, in terms of seropositivity and cost-effectiveness.

Materials and Methods: Between 2018 and 2021, 2583 pregnant women who requested CMV IgG and IgM tests synchronously at any
time during pregnancy were included in the study. The results were evaluated retrospectively. All tests were performed with the Elecsys
(Roche, Germany) commercial kit using the electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) principle, in line with the manufacturer’s
recommendations. Cost-effectiveness was carried out with algorithm simulation.

Results: A total of 2627 CMV IgG, 2627 CMV IgM, and 213 CMV IgG avidity tests were studied in the follow-up of 2583 pregnant
women in a four-year period. The CMV IgG seropositivity rate of the pregnant women included in the study was calculated as 99.10%
(n= 2560). There was no case whose CMV serological status was IgG negative and IgM positive. The CMV IgM seropositivity rate was
found to be 3.33% (n= 86). High avidity was found in 89.40%, intermediate value in 5.3%, and low avidity in 5.3% of 132 pregnant
women. According to our study data, it was determined that 14 pregnant women with CMV IgG positive in the retrospective situation were
followed up with IgG and IgM requests for the second time because CMV IgM was intermediate/positive. Although 30 of the pregnant
women were CMV IgG positive and CMV IgM negative in their first request, they were screened a second time with CMV IgG and IgM
requests, and the same results were obtained. IgG avidity request was not made in 25 pregnant women with intermediate/positive CMV
IgM, and IgG avidity request was made and studied in 81 pregnant women with CMV IgM negative.

Conclusion: Based on our study data, it can be said that the algorithm we designed retrospectively and planned on routine IgM screen-
ing with the unit prices and the number of tests is 46.23% cost-effective. It is necessary to increase the awareness of CMV among
healthcare professionals and to provide information and counseling to pregnant women about congenital CMV infection. We think that
cost-effectiveness studies specific to countries and regions will be valuable for the development of population-based algorithms for risky
groups that can be applied in a timely and cost-effective manner.

Key Words: CMV; Serology; Pregnancy; Cost-effectiveness

GiRiS Konjenital CMV infeksiyonu, gebelik sirasinda
annedeki viriisiin transplasental yolla fetiise gecisi
ile meydana gelmektedir. Konjenital olarak infek-
te olmus bebeklerin ancak %5-10'u dogumda
belirti ve bulgulara sahiptir ve bunlarin yaklasik
yarisinda uzun donem sekeller goriilmektedir. Bu

Herpesviriis ailesinde yer alan insan cytomega-
lovirus (CMV) tiim yas gruplarinda karsimiza cika-
bilen bir patojendir. Cocuklarda ve vyetiskinlerde
asemptomatik subklinik infeksiyon, immunsiiprese

bireylerde yaygin hastahk ve infekte anneden =hE
dogan venidoganlarda ciddi dogum anomalileri nedenle gebelerde konjenital CMV  olgularinin

gibi genis bir velpazede klinik durumla karsimiza tespiti ve takibi onemlidir®%. Rutin gebelik takibi
clkmaktadlrm‘ sirasinda sadece immiinoglobulin M (IgM), sade-
ce CMV imminoglobulin G (IgG) ve/veya IgG
avidite testleri kullanilmaktadir. IgM tespiti primer
infeksiyon icin hassas bir belirtec olmasina rag-
men, infeksiyon sonrasi uzun siire tespit edilebil-
mektedir. Primer infeksiyonun, reaktivasyon veya
reinfeksivondan ayriminda IgG avidite testi Kklinik
ile birlikte yol gosterici olmaktadir ve mater-

CMV  seroprevalans acisindan diinyanin farkl
popiilasyonlarinda degiskenlik gosterebilen ancak
tim diinyada endemik olan bir virtistir. CMV
seroprevalansinin  yiiksek oldugu bolgelerde, pri-
mer infeksivondan ziyade reaktivasyon vya da
reinfeksiyon seklinde olan sekonder (rekiirren)
infeksiyonlarin  goriilme olasiigi daha vyiiksektir.
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nal taramada diinya genelinde kullanilmaktadir.
Gebeligin ilk trimesterinde saptanabilecek diistik
IgG avidite indeksi yaklasik son iic ay icerisinde
gecirilmis bir infeksiyon icin giiclii bir gostergedir
ve konjenital CMV infeksiyonu acisindan Klinik
izlemde onemlidir®. Gebelikte CMV serolojik
taramasi, toplumdaki CMV infeksiyonu insidan-
sina biiyiik olclide baghdir. Taramanin maliyet
etkinlik acisindan degerlendirilmesi seroprevalans
oranlarina gore popiilasyon bazli farkli ve etkin
algoritmalarin gelistirilmesine 1s1k tutacaktir{®-7].

Bu calismada, gebelik izleminde CMV infek-
siyonu tarama amacl es zamanl istemi yapilan
CMV IgG, CMV IgM ve CMV IgG avidite test
sonuclarinin  pozitiflik oram ve maliyet etkinlik
acisindan degerlendirilmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

2018-2021 yillar1 arasinda gebeligin herhangi
bir doneminde CMV IgG ve CMV IgM serolojik
testlerinin es zamanlh istendigi gebeler calismaya
dahil edilmistir. Bu gebelerden tibbi mikrobiyoloji
laboratuvarina anti-CMV  IgG, anti-CMV IgM ve
CMV IgG avidite test istemi ile gelen serum
orneklerine ait sonuclar retrospektif olarak deger-
lendirilmistir.

CMV IgG avidite, anti-CMV IgG ve anti-CMV
IgM testleri electrochemiluminescence immunoas-
say (ECLIA) prensibini kullanan Elecsys (Roche,
Almanya) ticari kiti ile {iiretici firmanin o©nerileri
dogrultusunda cahsilmis ve sonuclar degerlendiril-
mistir. Anti-CMV IgG icin <0.5 U/mL non-reak-
tif, >0.5-<1 U/mL ara deger, >1 U/mL reaktif
olarak; Anti-CMV IgM icin <0.7 COI (cut-off
index) non-reaktif, >0.7-<1 COI ara deger, >1
COI reaktif olarak, ve Anti-CMV IgG avidite
testi icin avidite indeksi <45 diisiik avidite,
>45-<55 ara deger, >55 vyiiksek avidite olarak
kabul edilmistir. Dort wyilik donemde ayni ticari
kit kullanilmistir. Laboratuvarimiz calisma pro-
sediirinde CMV IgM porzitif ve ara deger olan
sonuclar iki kez ayni sonucu vermesi halinde
raporlandirilmaktadir. CMV IgG avidite testinin
calisilmast icin gerekli IgG konsantrasyonunun
(1-500 U/mL) saglanamadigi orneklerde avidite
testi calisilamadigi icin not olarak belirtiimektedir.

Calisma grubumuzu olusturan gebelerden ilk
taramalarinda CMV IgM test istemi yapildigi var-

sayilarak IgM pozitif/ara deger c¢ikan ©rneklere
refleks CMV IgG test istemi vapildigi ve CMV
IgG porzitif cikan orneklere refleks CMV IgG  avi-
dite test istemi yapildigi algoritma simiilasyonuyla
maliyet analizi gerceklestirilmistir.

Hastalara ait bilgiler retrospektif olarak hastane
kayit sistemi (Sarus) iizerinden taranarak incelendi.
Calismanin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical
Packages for the Social Sciences) software ver-
sion 22.0 (SPSS Inc., Chicago, ABD) programi
kullanildi.  Kalitatif sonuclar CMV IgG ve IgM
icin pozitif, ara deger ve negatif; IgG avidite test
sonugclart icin yiiksek avidite, ara deger ve diisiik
avidite gibi kategorik degisken olarak kaydedildi.
Antikor diizeyleri ve avidite indeksi gibi kanti-
tatif sonuclar siirekli degisken olarak kaydedildi.
Veriler sayt (n), yiizde (%), ortalama, standart
sapma (SD) olarak verildi. Kantitatif sonuclarin
normallik varsayimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
gerceklestirildi. Normal dagihma uymama duru-
munda nonparametrik testler ile analize devam
edildi. Tki bagimsiz grup arasinda ortalamalarin
farki ile bu farkin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigini test etmek icin Mann-Whitney U testi
kullanilirken, iki bagimh grup arasinda ortalama
farkin istatistiksel olarak anlamh olup olmadigim
test etmek icin Wilcoxon signed rank test kulla-
nildi. Tim analizlerde istatistiksel olarak anlamhlik
derecesi (p degeri) 0.05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Dort wyillik siirede 2583 gebenin (yas ortala-
masi= 31.47 + 5.98; aralik= 17-49 vyas) izle-
minde 2627 CMV IgG, 2627 CMV IgM, 213
CMV IgG avidite testi calisilmustir.

Calismaya dahil edilen gebelerin CMV IgG
seropozitiflik oram  %99.10 (n= 2560) olarak
hesaplanmistir. CMV' serolojik durumu IgG nega-
tif, IgM pozitif olan olgu saptanmamistir. CMV
IgM  seroporzitiflik oram %3.33 (n= 86) olarak
bulunmus, CMV IgM seropozitiflik oranimin yillar
icinde istatistiksel olarak diisiis egiliminde oldugu
saptanmustir (p< 0.001). Gebelerin CMV IgG ve
IgM sonuglan ve yillara gore dagilimi Tablo 1'de
verilmistir.

CMV IgG avidite calisilan 132 gebenin
%89.40'inda  yiiksek avidite, %5.3’linde ara
deger ve %5.3’linde diisiik avidite elde edilmistir.
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Tablo 1. CMV IgG, IgM sonuglarinin yillara gore dagilimi

CMV IgG CMV IgM
Pozitif Negatif Pozitif Ara deger Negatif
Toplam n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
454 6 29 25 406
2018 el (98.70) (1.30) (6.30) (5.43) (88.27)
730 5 24 16 695
2019 735 (99.32) 0.68) (3.26) 2.18) (94.56)
429 5 18 14 402
s B (98.85) (1.15) (4.15) (3.22) (92.63)
947 7 15 16 923
A H (99.27) 0.73) 1.57) (1.68) (96.75)
2560 23 86 71 2426
Toplam 2583 (99.10) (0.90) (3.33) (2.75) (93.92)
Tablo 2. Anti-CMV serolojik paterne gore CMV IgG avidite test sonuclari
CMV Serolojik Patern
19G (+)/1gM (+) IgG (+)/IgM (Ara) Toplam
Diisiik avidite 6 (7.80) 1(1.82) 7 (5.30)
Ara deger 4 (5.20) 3 (5.45) 7 (5.30)
Yiiksek avidite 67 (87) 51 (92.73) 118 (89.40)
Toplam 77 (100) 55 (100) 132 (100)

Tablo 3. Yillara gore CMV IgG avidite test sonuclari

CMV IgG Avidite

Toplam n (%)

Yiiksek n (%)

Ara deger n (%) Diisiik n (%)

2018 47 (100) 39 (82.98) 4 (8.51) 4(8.51)
2019 30 (100) 27 (90) 2 (6.67) 13.33)
2020 30 (100) 28 (93.40) 1(3.33) 1(3.33)
2021 25 (100) 24 (96) 0 (0) 1(4)

Toplam 132 (100) 118 (89.40) 7 (5.30) 7 (5.30)

Serolojik paterne gore CMV IgG pozitif-IgM  ara
deger ya da CMV IgG porzitif-IgM porzitif gebelere
ait CMV IgG avidite sonuclar1 Tablo 2‘de veril-
mistir. Sunulan calismada CMV IgM porzitif ya da
ara deger olarak sonuclandigi halde IgG avidite
test istemi 25 gebede (2018 wyilindan yedi, 2019
yiindan 10, 2020 yilindan iki ve 2021 yilindan
alti gebe olmak iizere) bulunamamistir. CMV IgM
negatif oldugu halde avidite istemi nedeni ile
calisilmis, vyiiksek avidite ile sonuclanmis 81 gebe
hasta bulunmus ve bu hastalar degerlendirmeye
alinmamustir.

CMV IgG avidite test sonuclari incelendiginde
yiiksek avidite indeksi ile sonuclanan gebelerin
sayisinin ~ yillara gore artis  egiliminde oldugu

bulunmustur (p< 0.001) (Tablo 3).

CMV IgG avidite indeksi yiiksek c¢ikan grup-
ta (n= 118) ortalama CMV IgG U/mL degeri
338.93 =+ 161.78, ortalama CMV IgM COI
degeri 1.27 * 0.68 olarak hesaplanmirken, CMV
IgG avidite indeksi diisiik ve ara deger c¢ikan
grupta (n= 14) ortalama CMV IgG U/mL degeri
99.83 + 129.11, ortalama CMV IgM COI degeri
2.59 + 2.88 olarak hesaplanmistir. Bu iki grup
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Tablo 4. CMV IgG avidite sonuglarina gére CMV IgG ve IgM degerleri
CMV IgG avidite
Ara deger/Diisiik (n= 14)
99.83 +129.11
2.59 +2.88

Yiksek (n= 118)
338.93+£161.78
1.27 £ 0.68

CMV IgG U/MI (ortalama * SS)

CMV IgM COI (ortalama + SS)
SS: Standart sapma.

Tablo 5. CMV serolojik paterni IgG pozitif-lgM pozitif veya IgG pozitif-lgM ara deger olarak sonuclanan
olgularin 6zellikleri

CMV IgM Avidite  Avidite
Yil (olguno) Yas CMVIgG CMV IgM sonug indeksi sonucu CMV PCR Klinik
2018l" 36 29.21 0.758  Aradeger 4837 Aradeger istem yok Takibi yok
201824 36 29.50 0.712  Aradeger 51.03  Aradeder istem yok 23. haftada
spontan oli
dogum
2018!3! 22 9.61 3.03 Pozitif 26.38 Diisiik  istem yok  Konjenital CMV
infeksiyonlu bebek
20184 26 11.68 3.97 Pozitif 27.89 Diisiik  istem yok Takibi yok
2018l°] 32 78.64 2.16 Pozitif 51.34  Aradeder istem yok Takibi yok
20186l 38 90.32 1.86 Pozitif 51.06  Aradeger istem yok Takibi yok
201871 32 2239 0.87 Aradeger 27.85 Aradeder  Negatif Takibi yok
2018!8] 20 410 217 Pozitif 38.64 Diisiik  istem yok Saglikli bebek
201901 32 1402 1.21 Pozitif 49.70  Aradeger istem yok Saglikl bebek
2019110 36 15.34 10.13 Pozitif 20.02 Diistik Pozitif Takibi yok
201901 35 >500 0.80 Aradeger  48.75  Arade§er istem yok Takibi yok
2020012 26 67.35 2.52 Pozitif 54.59  Aradeder listem yok Saghkli bebek
2020113 36  60.78 0.98 Ara deger  33.84 Diisiik  istem yok Saglikli bebek
202104 21 100.1 5.27 Pozitif 31.88 Disiik istem yok Takibi yok

arasinda CMV IgG U/mL degerleri ve CMV IgM
COI degerleri acisindan istatistiksel olarak anlaml
fark oldugu saptanmustir (p< 0.001) (Tablo 4).

CMV serolojik paterni IgG pozitif-lgM  pozitif
ya da ara deger olarak sonuclanan 14 olgu
Tablo 5'de ayrintili olarak sunulmustur.

Maliyet acisindan degerlendirdigimiz calisma
verilerimize gore, retrospektif mevcut durumda
CMV IgG pozitift 14 gebenin, CMV IgM ara
deger va da pozitif olmasi nedeniyle ikinci kez
IgG ve IgM istemi ile serolojik takibe alindigi
saptanmustir.  Gebelerin  30’unun ise ilk istemle-
rinde CMV IgG porzitif, CMV IgM negatif oldugu
halde ikinci kez CMV IgG ve IgM test istemleri
ile taranmis ve ayni sonuclar elde edilmistir.

Toplamda 2583 gebeden 44 miikerrer istem ile
birlikte 2627 CMV IgM ve 2627 IgG testi cali-
silmistir. Mevcut durum icin CMV IgG ve IgM
test istem sayisi miikerrer istemler dahil edilerek
2627 olarak kabul edilmis ve maliyet hesaplamasi
yapilmustir. Algoritma simiilasyonu icin CMV IgG
ve IgM test istem sayisi miikerrer istemler dahil
edilmeden 2583 olarak kabul edilmis ve maliyet
hesaplamas1 yapilmistir (Sekil 1).

Testler sonucunda 157 CMV IgG pozitif ve
IgM pozitif/ara deger gebenin 132’sine CMV IgG
avidite testi istenmistir. Sunulan calismada CMV
IgM pozitif ya da ara deger olarak sonuclandigi
halde IgG avidite test istemi 25 gebede (2018
yilindan yedi, 2019 wyihindan 10, 2020 wyihindan

FLORA 2022;27(4):535-544
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Mevcut Durum

A 4
CMV IgG (n= 2627)
Fiyat: 57.794 TL

CMV IgG ve CMV IgM
birlikte istenmektedir

y

CMV IgM (n= 2627)
Fiyat: 57.794 TL

CMV IgG avidite (n= 213)
Fiyat: 9.372 TL

v

Toplam Fiyat: 124.960 TL

CMV IgG pozitif ise (n= 157)

Retrospektif Sonuclar
Uzerinden Algoritma
Simiilasyonu

A

CMV IgM (n= 2583)
Fiyat: 56.826 TL

CMV IgM pozitif/ara
deder ise (n= 157)

CMV IgG (n= 157)
Fiyat: 3.454 TL

CMV IgG avidite (n= 157)
Fiyat: 6.908 TL

v

Toplam Fiyat: 67.188 TL

Sekil 1. Mevcut durum maliyeti ve algoritma similasyonu ile maliyet hesaplamasi.

iki ve 2021 yilindan alti gebe olmak {izere) bulu-
namamistir. Ayrica 81 gebenin ayni anda CMV
IgG, IgM ve IgG avidite istemlerinin yapildig
saptanmustir. Bu 81 hastanin IgG testi pozitif ¢ik-
ti@1 icin avidite testi calisilmis, es zamanl olarak
calisilan CMV IgM testleri negatif sonuclanmis ve
boylece calismaya dahil ettigimiz dort yilhk siire
icerisinde 213 avidite testi cahsiirken CMV IgM
testi pozitif/ara deger cikan 25 gebenin avidite
testi ile serolojik takibi yapilmadigi saptanms-
tir. Mevcut durum icin CMV IgG avidite testi
istem sayisi yanlis istemler dahil edilerek 213
(132 CMV IgG avidite testi cahsilan gebe ve 81
ayni anda vapilan istem) olarak kabul edilmis ve
maliyet hesaplamasi yapilmistir. Algoritma simii-
lasyonu icin CMV avidite testi istem sayisi 157
(132 CMV IgG avidite testi cahsilan gebe ve
25 IgG avidite calisilmasi gereken ancak istemi
vapilmayan gebe) olarak kabul edilmis ve maliyet
hesaplamas1 yapilmistir (Sekil 1).

Calismanin yapildigi donemdeki testlerin yakla-
stk ihale maliyeti IgG ve IgM testleri icin 22 TL,
CMV IgG avidite testi icin 44 TL olarak hesap-
lanmistir. Buna gore mevcut durum maliyeti ve
rutin IgM taramast ile yapilan algoritma simiilas-
yon maliyeti hesaplamast Sekil 1'de sunulmustur.

TARTISMA

Bu calismada, 2018-2021 willar1 arasinda
gebelik izleminde hastanemiz tibbi mikrobiyo-
loji laboratuvarina gonderilen anti-CMV IgG,

anti-CMV IgM ve CMV IgG avidite testi sonug-
larinin  seropozitiflik oran1 ve test istemlerinin
maliyet etkinligi degerlendirilmistir.

Farkli popiilasyonlarda, sosyoekonomik durum-
la ters orantih olarak seroprevalans acisindan
degisiklik gosterdigi bilinen CMV, tim diinyada
endemik olan bir viriistiir'®. Kan, genital salgilar,
organ nakli ve anne siitii de dahil olmak iizere
bircok farkh yolla bulasabilse de infekte Kkisilerin
tikiirigii. ve idran en o©nemli bulas kaynagidir.
Onemli bir halk sagh@ sorunu olan konjeni-
tal CMV infeksiyonu acisindan dikkat edilmesi
gereken gruplarin basinda gebeler gelmektedir.
Ozellikle giindiiz krese giden cocugu olan va
da kreste calisan gebeler infekte cocuklardan
bulas acisindan risk altindadir. Gebelik sirasinda
ekzojen olarak yeni bir virlis ile annenin primer
infeksiyonu seklinde fetiise gecis olabilecedi gibi,
onceden gecirilmis infeksiyona bagh annedeki
varolan immiinite koruyucu olmadigi icin farkl bir
CMV susu ile reinfeksiyon ya da latent CMV’nin
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reaktivasyonu yoluyla sekonder (rekiirren) infek-

siyon sonucunda da fetiise gecis meydana gele-
bilmektedir'1l.

Cetinkaya  ve  arkadaslarinin  yaptiklari
meta-analiz arastirmasinda Tirkiye’de 2007-2017
yillar1 arasinda, gebelerde bildirilmis olan CMV
seropozitiflik oranlar1 %84.1-100 (ortalama olarak
%97.9) arasinda degismektedir. Ataman ve arka-
daslan tarafindan 2007 yilinda gerceklestirilen ve
ilimizden bildirilen ilk CMV seroprevalans calis-
mast olan arastirmada, Antalya merkezde yasayan
dogurganlik cagindaki (15-49 vas) kadinlarda
CMV prevalansinin %97.4 oldugu saptanmlstlr[4].
Satilmis ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada
Antalya ilinde {niversite hastanesine bir yillik
siirede basvuran 1027 gebede CMV IgG seropo-
zitifligini %98.5 olarak hesaplamislardir. Maternal
CMV infeksiyonu prevalansini %1.2 olarak ve bu
gebeler arasinda primer ve tekrarlayan maternal
CMV infeksiyonu insidansim sirasiyla %0.3  (li¢
kadin) ve %0.8 (sekiz kadin) olarak bulmuslardir.
Primer infeksiyonlu annelerden dodan yenido-
ganlardan birinde konjenital CMV  infeksiyonu
saptanirken, tekrarlayan CMV infeksiyonu olan
annelerin  yenidoganlarimin  hicbirinde  infeksiyon
saptanmadigi  icin  konjenital CMV  infeksiyo-
nu insidansim  %0.1 olarak hesaplamislardir.
Calismalarina dahil edilen ilk trimester ve ikinci
trimesterdeki gebelerde bulduklar1 bu seropozitiflik
oranini, iclincli trimesterdeki gebeleri de dahil
ederek tarayabilselerdi biraz daha yiiksek bulabi-
leceklerini  belirtmislerdir!?!. Calismamiz verilerine
gore gebelerdeki CMV IgG seropozitiflik orani
%99.1°dir.  Seropozitiflik  oranlar1  yillara gore
anlamh degisiklik gostermemistir. Calismamizda
elde edilen seroporzitiflik oram iilkemizde yapilan

metaanaliz ve raporlarla uyumlu olarak bulunmus-
tur[2’10].

Hastanemiz 20 aktif calisan kadin dogum
uzmani, 78 kadin dogum servisi yatak kapasitesi,
40 vyenidoan yogun bakim vatak kapasitesi ve
yillik toplam 4456 (2021 wili) canli dogum sayi-
st ile Antalya merkez ve cevre ilceler de dahil
genis bir bolgeye hizmet vermektedir. Sundugu-
muz cahsma Antalya merkez {iclinci basamak
hizmet hastanesi wverilerini icermektedir. Biitiin
bir bolgenin verisini icermese de bunu yansitmak
acisindan iyi bir ornek olma kapasitesindedir.

Sunulan calismada, gebelerdeki IgM seropo-
zitiflik oram1 %3.33 olarak hesaplanmustir. Ulke-
mizde 2007-2017 willann arast gebe seroprevalans
calismalarini iceren meta-analizde ortalama IgM
pozitiflik orami sonuclarimizla Kkarsilastirildiginda
daha diisiik olsa da bolgeler arasinda farkhhk-
lar oldugu gb’zlenmektedir[z]. Ayni iilkede farkh
bolgelerde hatta aym bolgede farkli hastanelerde
bile sosyokiiltiirel yapiya gore hastaneye basvuran
hasta portfoyiine bagh olarak CMV IgG ve IgM
seropozitifliginin  degisebilecedi belirtilmektedir2!.
Kendi hasta grubumuzda ayni hastanede aymi
yontem ve kit ile calisimasina ragmen, genel
olarak hasta izlem dinamiginin degistigi, poliklinik
hasta takiplerinin azaldigi pandemi siirecinin de
icinde vyer aldigi dort willik siire icerisinde CMV
IgM  seroporzitifliginde %6.3 ile %1.57 arasinda
degisim oldugu goriilmektedir. Ilimiz perifer bol-
gelerine yeni acilan hastaneler ve gocler hasta-
nemize basvuran hasta profilinin degismesine yol
acmis olabilir. Bu oranlann wyillar icinde degisimi
takip edilmeli ve nedenleri ayri bir calisma konu-
su olarak sunulmaldir.

Cahsma grubumuzda dort willik donemde
CMV IgG negatif, CMV IgM pozitif/ara deger
olarak sonuclanan ve testlerin 2-3 hafta sonra
serokonversiyon acisindan tekrar isteminin yapil-
dig1 bir olgu bulunmamistir. Ote yandan CMV
IaG pozitif, CMV IgM negatif/ara dager/pozitif
olan olgularda tekrarlayan istem sayisinin 44
oldugu gozlenmistir. Bu gebelerin 14’iiniin CMV
IgG pozitif, CMV IgM ara deger ya da pozitif
olmasi nedeniyle ikinci kez IgG ve IgM istemi
ile serolojik takibe alindigi saptanmistir. Geriye
kalan 30 gebede ise ilk istemlerinde CMV IgG
pozitif, CMV IgM negatif oldugu ikinci kez CMV
IgG ve IgM test istemleri ile tarandigi ve ayni
sonuclarin elde edildigi gozlenmistir. Bu 30 gebe-
nin miikerrer isteminin goriintiileme yontemleri ile
saptanan siipheli bir durum nedeniyle mi yapildig
va da vanlshkla mi yapildigi bilinmemektedir.
Bu durum, bir gebeyi bastan doguma kadar
tek bir hekimin izleme imkani olmamasi ya da
serolojik profili isteme egilimi acisindan doktor
davranis profilini ortaya koyan bir durum olabilir.
Klinisyenin gebelik takibi sirasinda gebenin var
ise onceki serolojik sonuclarini g6z oniinde tuta-
rak istemde bulunmasimnin yam sira laboratuvar
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hekimlerinin de klinik ile iletisim icinde olarak
sagladiklan1 konsiiltasyon ve yorumlu raporlamala-
rnn Kklinik endikasyon olmadan yapilan miikerrer
istemlerin oniine gecilmesinde fayda saglayacagi
diistincesindeyiz.

Turkiye’de 2007-2017 willar1 arasinda gebe-
lerde bildirilen CMV IgG avidite c¢alismalarinin
sonuclarina gore elde edilen diisiik avidite oram
%5.94'duir?. Calismamizda CMV IgG avidite testi
calisilan 132 gebenin yedisinde (%5.30) vakla-
stk son ii¢c ay icerisinde gecirilmesi olasi CMV
infeksiyonunu  diisiindiirecek sekilde diisiik avidite
sonucu elde edilmistir. Cahsma ©rneklemimiz
Tiirkiye ortalamasina benzer sekilde cikmustir.
Calismamizda 81 gebede CMV IgM negatif oldu-
gu halde uygunsuz olarak CMV IgG avidite testi
(%38) istenmis ve calisilmistir. Ote yandan CMV
IgM pozitif ya da ara deder cikan 25 gebenin
avidite istemi bulunmamaktadir.

Sunulan dort willik retrospektif calismada algo-
ritma simiilasyonuna gore CMV  seroprevalansi
yiiksek olan toplumumuzda gebelerin CMV IgM
serolojik testi ile taranmasi, IgM pozitif c¢ikan
orneklerde refleks CMV IgG testi ve IgG pozi-
tif orneklerde refleks CMV IgG avidite testinin
cahisilmasi ile IgM porzitif gebe takibinde avidite
testinin atlanmayacagi ongoriilebilir.

Ulkemiz Orta Anadolu bolgesinden bildirilen
giincel bir gebe CMV seroprevalans calisma
verilerine gore CMV IgG, IgM ve CMV IgG
diisiik avidite oranlan sirasiyla %96.4, %1.75 ve
%20.83’tiir. Kadin dogum uzmanlari tarafindan
gerceklestirilen avidite testi ile ilgili ayrnintili bilgi
verilmeyen calismada, uluslararasi rehberlerde
rutin tarama kapsaminda yer almasa da yiiksek
seroprevalansh iilkelerdeki riskli gruplara yonelik
serolojik  taramanin antenatal sonuclara katki
saglayacagi vurgulanmis, ancak maliyet etkin bir
tarama algoritmasina yonelik oneride bulunulma-
mlstlr[lll.

Konjenital CMV infeksiyonu riski, gebeligin ilk
iic ayinda maternal infeksiyon meydana geldigin-
de daha viiksektir. Ozellikle ik iic ayda fetiise
bulas primer infeksiyon ile %20-40 iken, sekon-
der infeksiyon ile %1-2 gibi bir oranda olsa da
primer veya sekonder maternal infeksiyon sonrasi
gelisen konjenital CMV infeksiyonunda semptomlar

olarak fark yoktur. Dogumda %5-10 sitomegalik
inklizyon hastaligi seklinde semptomatik olabil-
mekle birlikte, %90 oraninda asemptomatiktir ve
ileri yillarda sagirhk ve zeka geriligi gibi bulgularla
karsimiza  cikmaktadir.  Konjenital CMV  infek-
siyonu olan ve cogunlukla asemptomatik olan
bebekler viriisii yillarca orofaringeal sekresyonlari
ve idrarlan ile sacmaktadirlar12-13]. Tiirkiye'den
bildirilen konjenital CMV infeksiyonunun arastiril-
dig1 calismalarda oranlar %0.2, %1.91 ve %0.87
seklindedir! 14161, Retrospektif veri analizi olarak
tasarlanan calismamizda konjenital CMV infeksiyo-
nu ile dogan bir bebek tespit edilse de gebelik
takibi baska merkezlerde devam etmis olan gebeler
nedeniyle konjenital CMV  infeksiyonu orani verile-
memistir. Bu verinin, klinik ve laboratuvar is birligi
ile planlanan ayri bir arastirma c¢alismasi altinda
belirlenmesi amaclanmaktadir. Gebelik siireci ve
dogumu ile ilgili bilgilerine ulasamadigimiz diistik
ve ara deger avidite sonucu olan gebelerin kendi-
lerine ve yenidogan bebeklerine ait klinik bilgilere
ulasilamamasi calismamizin kisitlayict bir yontidiir.

Tiirkiye'deki konjenital CMV infeksiyonunun
sekonder (reinfeksiyon veya reaktivasyon) mater-
nal infeksiyondan sonra meydana geldigi, infekte
olan bebeklerin dogumda genellikle asemptomatik
veya hafif semptomlu oldugu bildirilmekte, ayrica
dogumda nonspesifik semptomlari olan bu bebek-
lerde isitme kaybinin iki yildan sonra gelistigi
vurgulanmaktadlr[16]. Amerikan Klinik rehberlerin-
de onerildigi gibi CMV acisindan gebe takibinin
rutin serolojik yontemlerle degil de goriintiileme
yontemleri ile infeksiyonu diisiindiirebilecek bul-
gulara gore yapilmasi halinde!1”] asemptomatik
veya hafif semptomlu konjenital CMV  infeksi-
yonunun gozden Kkacabilecegi ve tanimin iki yila
kadar gecikebilecegi ongoriilebilir. Amerika ve
Avrupa’nin genelinden farkh olarak {iilkemiz gibi
reinfeksiyon/reaktivasyon oraninin yiiksek oldugu
iilkelerde goriintiileme yontemleri ile atlanabilecek
asemptomatik ya da hafif semptomlu olgularin
seroloji ile takibe alinmasi gerek erken teshis
ve tedavi acisindan gerekse maternal hijyen
danismanhigina dayali miidahale ile avantaj sag-
layabilmektedir[17]. Bu durumda rehberlerde one-
rildigi gibi serolojik taramayi yok saymak yerine
taramanin maliyet etkinligi acisindan algoritmalar
gelistirmenin yollan arastirilmalidir.
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Maliyet etkinlik acisindan degerlendirildiginde,
konjenital CMV infeksiyonunun prenatal tespiti
konusunda gebelikte rutin fetal ultrasonografi
uygulamasindan riskli gruplara yonelik popiilas-
yona dayali maternal serolojik taramaya gecisin
degerlendirilmesi ile ilgili arastirmalar devam
etmektedir ve net sonuclar heniiz elde edileme-
mistir. Popiilasyona dayali serolojik tarama, daha
maliyetli olsa da tespit oranlar1 goriintiileme
yontemleri ile taramaya gore cok daha vyiiksek
bulunmaktadir. Seror ve arkadaslarinin gebelerde
CMV’nin serolojik taramasi ile ilgili yaptiklar
maliyet etkinlik calismasinda popiilasyona dayal
bir serolojik programa gecisin, yiiksek parasal
ve organizasyonel maliyetler yaratacak olsa da,
bu durumun benzer tibbi ihtiyaclari olan hami-
le kadinlara ayni sartlarda muamele edilmesi
konusunda esitlik saglayacagini belirtmislerdir. Bu
konuda vyapilan diger bir calismada da, kon-
jenital CMV icin popiilasyona dayali serolojik
taramanin ardindan verilen in-utero wvalasiklovir
tedavisi sonucunda konjenital CMV’deki %47’lik
azalmanin, popililasyon taramasinin  maliyet
etkin oldugunu dogruladig: belirtilmektedirl®-18!.
Calismamiz sonuclari merkezimizde kadin dogum
hekimlerinin egiliminin goriintiileme yontemleri ile
takibin yaninda yaygin serolojik takip egiliminde
oldugunu gostermektedir. CMV  seroprevalansinin
yilksek oldugu ve dolayisiyla sekonder infeksiyo-
nun primer infeksiyona gore daha viiksek beklen-
digi toplumumuzda, konjenital CMV infeksiyonuna
yonelik gebelik CMV takibinde optimal maliyet
etkin tarama algoritmalarinin gelistirilmesi gerek-
tigi goriistindeyiz. Dort willik siirede elde ettigi-
miz retrospektif verilere gore CMV IgG negatif,
CMV IgM ara deger/pozitif olarak saptanan olgu
bulunmamustir.

Gebelikte CMV infeksiyonu tanmisinda mevcut
tanisal araclar1 ve stratejileri sunan bir derlemede;
IgM  antikorlarimin  infeksiyon sonrasi uzun siire
saptanabilmesi, gebelikteki olasi yalanci pozitiflik,
spesifik olmayan capraz reaktivite veya duyar-
lihgr arttirilmis  testler nedeniyle diisiik  diizey
IgM  antikorlarinin saptanmast gibi herhangi bir
nedenle CMV IgM porzitifliginde cahsilan IgG
avidite testi ile yiiksek aviditeli IgG antikorlarinin
saptanmasinmin  (6zellikle 21 haftalik hamilelikten
once) gebelikte CMV infeksiyonu teshisine yonelik
%100 negatif prediktif degeri (NPD) vurgulanmak-

tadir. Ote vandan farkl ticari kitler arasindaki
avidite esik deger farkliliklari, testin 21 haftalik
hamilelikten sonra NPD’nin %91’lere gerilemesi
ve bazen diistik aviditeli IgG antikorlarimn CMV
IgM gibi uzun siire saptanabilmesi avidite testinin
kisitlayict yam olarak belirtilmektedir 1. Bu gibi
durumlarda rutin serolojik tarama sonrasi siipheli
olgularda ultrason, gerekirse manyetik rezonans
goriintiileme ve nororadyoloji  konsiiltasyonu ileri
tetkik olarak yer almaktadir. Bu calismada imkan-
larimiz  dahilinde kullandigimiz  maliyeti diistik,
non-invaziv  serolojik testlerle mevcut durumun
degerlendirilmesi planlanarak ilerive doniik pros-
pektif calismalara 1sik tutmasi amaclanmustir.

Calisma wverilerimiz iizerinden testlerin birim

fivatlar1 ve test sayisi ile retrospektif olarak
kurguladigimiz  rutin  IgM  taramasina yonelik
algoritmanin, IgG taramasina gore %46.23

maliyet etkin oldugu ve basarili hasta izleminin
laboratuvar ayagimm  saglayabilecegi  soylenebilir.
Ulasilabildigi kadari ile literatiirde maliyet etkin-
lik cahsmalarinin  kisith sayida bulunmasi, bu
durumun mutlaka biiyiik hasta gruplar: ile farkl
bolgelerde degerlendiriimeye ve gelistirilmeye acik
oldugunu ortaya koymaktadir.

Sonu¢ olarak, gebelikte CMV infeksiyonunun
prenatal tarmisi eksiksiz klinik bilgi ve serolo-
jik testlerin optimize bir sekilde kullammi ile
miimkiin olmaktadir. Saglk calisanlar1 arasinda
CMV farkindah@inin arttirilmasi, tiim diinyada
vurgulandigi gibi gebelere konjenital CMV infek-
sivonu hakkinda bilgi ve damsmanhk verilmesi
gerekmektedir. Calismamiz verileri 1siginda ©ne
stirdiiglimiiz rutin IgM taramasina yonelik simii-
latif algoritma daha biiyiik gruplarda arastirilarak
desteklenmeli ve gelistiriimelidir. Zamaninda ve
maliyet etkin bir sekilde uygulanabilecek, ozellikle
kiiciik cocuklarla temas: olan ya da kreste calisan
gebelere yonelik popiilasyon bazli algoritmalarin
gelistirilmesi adina {ilkelere ve bolgelere o©zgii
gerceklestirilecek maliyet etkinlik  calismalarinin
degerli olacag: diistincesindeyiz.
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