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GEBELIKTE RUBELLA VE
HUMAN PARVOVIRUS B-19 INFEKSIYONLARI

Yakup Erkan ERATA

RUBELLA

Rubella diinyada endemik bir hastahikur. Ik kez 1941 yilinda Gregg maternal ni-
bella infeksiyonunu takiben ortaya gikan konjenital katarakt olgusunu bildirmigtir(17).
Gregg'in bu raporundan sonra rubellanin embriyo, fetus ve yenidogan iizerindeki etkile-
11 daha iy anlagilmigtir.

Rubella 58 nm uzunlugunda hemaglutinin antijenleri ihtiva eden tek bandl RNA
tagovirlis ailesindendir. Sadece insanlart infekte edip respiratuvar sekresyonlarla
bulagir. Viriis respiratuvar sistemde replike olup daha sonra viremik faza girer. Plasenta
ve fetus bu esnada infekie ofur.

Insidans

Rubella seroprevalans: yaga baghdi.Cocuk dofurma yagindaki  beyazlann
%90 indan fazlasinda rubella antikorlan vardir. Total olarak duyarh gebe kadinlann her
sene %0.5-2'st infekte olmaktadir. Konjenital hastalik her 1000 dogumun 0.2-0.5'inde
olmaktadir. Lokalize epidemiler her 6-9 senede bir olup, epidemiler esnasmda duyarh
gebelerde konjenital hastalik orant %4-30'a varir(33).

Klinik Semptomlar ve Riskler

Maternal: Rubella gebelik haricinde gegirildiginde hafif bir gocukiuk infeksiyo-
nudur. Primer infeksiyonlarm 1/3'i subkliniktir. 1-5 gilinler aras: ortaya ¢ikan karakte-
ristik nokta seklindeki makiiler dokiintiilerden 6nce basagnsi, diigiik ates, koriza ve
konjonktivit gibi prodromal gikayetler olur. Dokiintiiler viriisle temastan yaklagik
16 giin sonra ortaya ¢ikip dnce yiizde ve kulaklarin arkasinda baglayrp daha sonra viicut
ve ekstremitelere yayilir. Bulagtine: period dkiintiilerin ortaya ¢ikmasindan onceki ve
somraki 8 gilindiir(16). Dékiintiller ortaya ciktifinda rubella antikorlan olusmugtur.
Rubella'mn klinik tanist diger viral infeksiyoniarla (enteroviriis, adenoviriis, parvoviriis
B-19) benzer tablo olusturdugu i¢in giivenilir degildir.

Fetal: Semptomatik veya asemptomatik primer maternal viremi fetal infeksiyon
i¢in zaruridir. Fetal infeksiyonun olugma olasilifi ve meydana getirebilecegi hasar ge-
belik haftasina baglidir{13). Maternal infeksiyon organogenesis esnasinda yani ilk 12
hafta igerisinde olursa kardiak, grme ve isitme defektleri olusabilir fakat kaide
degildir(7). 17. gebelik haftasina kadar isitme defektleri siktir. Ilk trimestrden sonra ru-
bella gecirilirse sagulik tek semptom olabilir. Ortaya gikist gecikebileceginden ve prog-
resif ve bilateral olabileceginden klinik bulgusu olmayan fakat persiste rubella
antikorlar ofan ¢ocuklar igitme kayb agisindan takip edilmelidirler. 17. haftadan sonra
rubetla defekti riski azdir fakat vardir. Gebeligin herhangi bir sathasmda fetusun tiim
sistemlerinde progresif harabiyetle siiren fetal infeksiyon olabilir.

“Rubelia infeksiyonunun fetusdeki etkileri infekte hiicrelerdeki azalmig mitotik ak-
tiviteye ve vaskiiler haraplanmaya baghdir. Geligim geriligi siktir ve dogumdan sonra
da diizelmez. Baz1 bildirilmis olgulara rafmen reinfeksiyon esnasinda viremni nadirdir,
Fakat olabilir ve fetusu infekte edebilir(1). Bu duromda fetal infeksiyon riski %10'un
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altindadir, fakat ozellikle as ile immiinize edilmis kadinlarda ihmal edilmemeli-
dir(11,23). Reinfeksiyonun asemptomatik oldugn unutulmamalidir. Rubelia immun
xadinlar infeksiyona maruz kalmuslarsa seri serolojik  deferlendirmeye tabi
totulmalidir(3).

Tam

Maternal infeksiyvonun laboratuvar tanis:

Seroloji:

a) Hemaglutinin-inhibisyon testi (HIA) ilk kullamlan test idi{4). Bu testte dnce
hatali  yalanci-negatif sonuca yol agabilecek hemaglutinasyonun nonspesifik
inhibitorierini elimine ctmek icin serumun bir 6n igleme tabi tutulmasi gerekir.
Sonuglar viral siispansiyonda hemagliitinasyonu tamamen inhibe eden en son diliisyon
olarak ifade edilir. 40 defa serum titrasyonu rubella immiinitesini gdsterir.

b) Radial hemoliz yontemi: Stk knltanilmamaktadir.

¢} Lateks agliitinasyon testi: Stk kullaniimamaktadr.

d) Rubella spesifik IgM antikorlarm saptanmasi: Giinimiizde en duyarli ve
giivenilir olarak kabul edilen yontemdir. "M antibody capture radioimmunoassay"
(MAC-RIA) bu yontemler icerisinde en sensitif olarak kabul edilendir(15).
Bu yontemle rubelia spesifik IgM, dokiintiilerin ortaya gikmasindan sonraki 8 haftaya
kadar gosterilebilir.

Viriisiin saptanmasi: Kiiltir teknikleri insensitif ve oldukga yavas yontemler olup
kullamimamaktadir. Buna karsm PCR (polymerase chain reaction) yontemi ile viral-
spesifik niikleik asidlerin saptanmast oldukga hizh ve sensitif olup fetal rubella infeksi-
yonu tansinda kullanilabilir(32).

Prenatal tann: Fetal infeksiyon tanst spesifik antirubella IgM'in 22. hafiadan son-
ra fetal kanda saptanmas ile konulur. 22. haftadan 6nce spesifik IgM saptanmayabilir.
22. haftadan sonra ise false-negatif neticeler elde edilebilir(10). Ayrica fetal spesifik
IgM iiretiminin kordondan kan alinmasi esnasmda durmug olabilecegi de bir olassliktir.
Ayrica diger bircok viral infeksiyonlarda oldagu gibi eritroblasterni gibi nonspesifik bir
sendrom, hafif anemi, trombositopeni, artmig GGT ve asit labil interferon saptanmasi
tantya yardimct olabilir(22). PCR yontemi ile amnion mayii, korion vilkiisler ve fetal
kandan da calisma yapilmis ve ¢ok erken donemde fetal infeksiyonun tamsinin
yapilabilecegi bildirilmistir(32).

Prenatal taruda dikkat edilmesi gereken 3 nokta vardar.

1- Plasental biopside rubella-spesifik antijen ve RNA saptanmasi fetal infeksiyo-
nu ispatlamaz.

2- Fetal infeksiyon her zaman fetal hasar demek degildir.

3- Negatif ultrason da her zaman hasar yok demek degildir.

Neonatal tani: Konjenital rubella sendromlu yenidoganlar viriis ekskrete ederler
ve muhtemnelen infektedirler. Diger yenidoganlardan ve immiin olmayan hastane perso-
nelinden izole edilmelidirfer. Dogumda tani kordon kanmin test edilmesi ile yapilir.
Konjenital infekte infantlann gogunda 3. ayin sonuna kadar neonatal serum spesifik
IgM igin pozitifdir.

Tedavi Secenekleri

Gebelik dncesi ve sonrass korumma .
Prenatal tarama: Cocuk dogurma yasindaki tiim kadinlara serolojik rubella
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taramast Onerilmelidir. Duyarhh kisiler (HIA ftitrasyonu<4() gebelik oncesi ve
sonrasinda agilanmalidir. Daha dnce seropozitif olan kadinlar eger gebeliklerinin ilk tri-
mestrinde mubelaya maruz kalirlarsa reinfeksiyon icin tekrar aragtiritmalidir, Reinfeksi-
yon tamst rubella spesifik IgG'lerde belirgin (4 kat) artma ve negatif veya diigitk IgM
cevabi ile konulur(25).

Asilama: Konjenital robellanin énlenmesi aktif immiinizasyonla saglanr. RA 27/3
en sik kullanilan canh atentie rubella agisidir. Yalmiz veya dier asilarla simultane ola-
rak subkutan olarak uygulanir. Eger yapilacak olan difer asi da canh asi ise farkl ino-
kulasyon yerleri uygulanmalidir. As1 iyi tolere edilmekle birlikie agilamadan 15 giin
sonra gegici dokiintii, artralji ve lenfadenopati olabilir ve viriis giinler hatta haftalar bo-
yu ekskrete edilebilir,

Asilamada agilananlanin yaklagik %954 serokonverte olur ve agi-uyarimh antikor-
lar 10 seneden daha fazla 15000 IU/L'nin {izerinde persiste ederler(28). Rubella agis
immiinosiiprese hastalara veya gebelere yapilmamalidir. Kural olarak herhangi bir kan
transfiizyonundan veya immiingiobulin dozu uygulamasindan sonra en az 3 ay ast
yaplmamalidir.

Cocuk dofurma yasindaki tiim kadinlar rubella antikorlan icin taranmal: ve
agulanmalidir(37). Rubeila veya difier herhangi bir canli ag1 igin gebelikte uygulama ise
kesin kontraindikasyondur. Cocuk dogurma yaginda yeni asifanmis kadinlara en az 1 ay
gebe kalmamalar: séylenmelidir. Gebeliklerinin ilk iic ayinda veya gebeliklerinin daha
sonraki dénemlerinde asianmig ve terminasyonu kabul etmemig 500 gebenin 372'sinde
dogumu takiben test yapilmig, bunlarnn 9'unda (%2.4) fetal infeksivon saptannmg fakat
higbirisinde konjenital rubelfa ile uyurnlu anormallik saptanmarmistir(12), Gebelifin er-
ken dnemlerinde konsepsiyon zamamnda asilanmiglarda major maiformasyon oram
1.2 olarak saptanmigtir. Bu rakam normal gebeliklerde beklenen 9%2-3 deferinin
altinda oldugundan bu hastalara ditsiik tavsiye edilmemektedir.

Prenatal Tam

Maternal: Fetal rubela igin degerlendirme rubellaya maruz kalmakian hemen
sonra veya rubella benzeri dokiintiiler ortaya ciktiktan hemen sonra yapilmahdir.
Degerlendirmede cevaplanmas: gercken en dnemli soru maternal rubellamn serolojik
bulgusunun olup olmadifidir(24). Cevap evetse infeksiyona maruz kalindigi gebelik
haftas1 saptanmahdr.

Birinci serum Srnegi en kisa zamanda alimlmalidir. Tkinci serum drnegi eger birin--
ci serum HIA titrasyonu >20 ise 2 hafta sonra, <10 ise 4 hafta sonra alinmahdir. Mater-
nal dokiintiiler ortaya ¢ikarsa ikinci serum 6rnegi dekiintiilerin ortaya ¢ikmasindan
2 hafta sonra alinmahdir. Numunelerin ikisinin de aym laboratuvar tarafindan test edil-
mesi énemlidir. Immiin olmayan veya immiinitesi bilinmeyen gebeler kisa siire infeksi-
yona maruz kalirlarsa jlk serolojinin sonucu bilinene kadar tekrar infeksiyona maruz
kalmmaktan korunmahdir. Seronegatif kadinlar son temastan 4 hafta sonra da fest edil-
melidisler.

Kordosentez: Kordosentezle giivenilir prenatal tamnin gec gebelik haftalaninda
daha giivenilir yapilabildifinin bilinmesi gdzoniinde bulunduruldugunda, 6zellikle ma-
ternal infeksiyonun erken gebelik haftalannda olugtugu olgularda kimlere kordosentez
tnerilmesi gerektigi tariglabilir. Daffos 18 haftadan nce rubellaya maruz kalmig
119 fetusu  defferlendirmesinde 54 tanesinde 12 haftadan 6nce serokonversiyon
oldugunu saptarmgiie(14). Bu 54 fetusun ise sadece 31 (%57} serolojik olarak pozifif
idi. Bagka calismalarda daha yiiksek oranlarda fetal hasar tesbit edilmistir(26). Fetal
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kan orneklemesi igin uzun siire beklenmesi gerektifinden ilk 12 hafta igerisinde sero-
konversiyon olugmugsa prenatal tam  yapimadan gebelifin  sonlandirimast
diisiiniilmelidir. Bu sebeplerden dolay: kordosentez, terminasyonu kabul etmeyen gebe-
lere, 12-18 haftalar aras1 serokonverte olanlara veya gebeligin ilk 12 haftasinda reinfek-
te olanlara dnerilmelidir. Eier fetus infekte ise kulak ve/veya goz hasan ultrason ile
ayirdedilemez ve gebeligin sonlandmimas: dnerilebilinir.

PARVOVIRUS B-19

insan parvovirus B-19'u ilk kez 1975'te Cossart tarafindan bulundu(®). 19801
yillardan itibaren ise patojenitesi ve birgok klinik sendromla assosiasyonu
yayimlanmaya baglandi(33). Gebelik iizerine olumsuz etkisi itk kez 1984'te tamnmsg,
ilk kez prenatal tam ise 1987'de Naides ve Weiner tarafindan yapilmustir(5,27).

B-19 parvovirida ailesine mensuptur. Kiigiik (20-25 nm), zarfsiz, tek bandli DNA
viriisiidiir. Sadece insanlari solunum-damlacik yolu ile infekte eder. B-19 hiicrede aktif
DNA. sentezinin S-fazinda niikleus i¢inde replike olur{353).

Insidans

B-19 seroprevalanst yaga bagimhdir; ¢ocuk dofurma yasindaki kadiolarin yaklagik
%501 immiindiir(31). ABD'de yeni infeksiyon siklign B-19 IgM'in tayinine gore
%1'dir. Okul dfretmenleri ve bakicilarda epidemi esnasinda sekonder transmisyon
orani %20'dir. Fetal kaywp oram riski ise yaklagik %2'dir. Ev igindeki infekte cocuga
maruz kalmada sckonder transmisyon oram %50'ye yitkselmekte, fetal 6lim orant ise
%2.5’e ulagmaktadir(6).

Klinik semptomlar ve riskler

Maternal: B-19 infeksiyonunun karakteristigi eritema infektiosum (EI) (besinci
hastalik) olup 4-10 yas grubu arast gocuklan etkiler; erigkinlerin ise %25'i asemptoma-
tiktir(2). Diger B-19 semptomlar: dzellikle orak hiicreli veya kronik hemolitik anemisi
olanlarda goriilen gecici aplastik kriz, trombositopeni ve dzellikle immiin sistemi bozuk
olan hastalarda persiste infeksiyona baglt uzun siireli anemidir(21,34).

Viremi inokulasyondan sonraki 7-8 giinde geligip dokiintiilerin ortaya gikmas: ile
birlikte genellikle sonlamir. Eriskinlerde, ozellikle kadinlarda yaklagik %50 olguda
2 hafta ierisinde iyilesen akut simetrik periferal poliartralji olugur.

Fetal: Fetal infeksiyon infekte gebe kadiun uzun siireli viremiye maruz kalmasi
sonucu olusur. Annenin semptomatik veya asemptomatik infeksiyonundan sonra
gebeligin birinei, ikinci veya liglincii trimestrinde fetal 6lim olabilir. Prospektif bir
cahigmada serolojik olarak primer B-19 infeksiyonu saptanan 186 gebenin 30'unda
olumsuz fetal etkilenme bildiritmistir(31). Transplasental transmisyon oram %33 olarak
saptanmustir. Bu galismadan ¢ikartilan sonug intrauterin B-19 infeksiyonuna bagh fetal
kayip orami %9-10 olup en yiiksek fetal risk oram gebelifin ilk 18 hafiasindadir.
Virtisin gebelik iiriiniine kesin transmisyon orami ve gestasyonel yasa bagiml fetal
duyarhlik heniiz bilinmemektedir.

B-19 infeksiyonunun fetus tizerindeki etkisi, hi¢ etkilenmemeden kronik hepatiti-
se, izole asit gelisimi ile nonimmin hidrops fetalis tablosuna kadar degigebilir.
Nonimmiin hidrops, aplastik anemi ve birlikte kardiak yetmezlige veya viral miyokardi-
te bagh olabilir(5,32). Dogumdan sonra da bu gocuklar bir siire viriis yaymaya devam
ederler, bu nedenle diger yenidoganlardan ve riskli personelden aynimalart gerekir(36).

Fetal infeksiyonun patofizyolojisi: B-19 boliinen hiicreleri infekte eder. Erken
gebelikte fetal hiicrelerin gogu hizla bokinmekte oldugundan sitopatik etki olugur(35).
Ayrica yapisal anormalliklerin de olabilecegi bildirilmistir. Infeksiyona bagh wzuvlart
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kisalmig veya girme anormalligi olan infantlar bildiritmistir. Bununla birtikte B-19'an
teratojenik olup olmadifina karar verebilecek yeterli data birikimi yokiur{18).
Gebeligin ikinci trimestrinde fetal dokularin diferansiasyonunun tamamlanmasindan ve
hepatik hemafopoezin gelisiminden sonra B-19 siklikla eritroid hiicreleri infekte edip
72 saat iginde litik etki olusturur(34). Sonugta gelisen aplastik anemi hidropsa yol
acabilir. Spesifik maternal IgG'lerin transplasental gegisi ve fetusun immiin sisteminin
gelisimi iyilesmeyi saglayabilir ve sonugta kord kaminda B-19 IgM'leri olan veya
hayatinin ilk yilinda kaninda persiste B-19 IgG'leri olan normal bir infant dogabilir. Fa-
kat maalesef fetal B-19 infeksiyonunun uzun siireli etkileri bilinmemekiedir ve
degigebilir,

Tanr: Viral infeksiyonun tanus1 ya viriisiin veya onun protein komponentlerinin di-
rckt tamst veya infeksiyonun serolojik bulgulan ile yapilir, In-vitro viriisii iiretmede
zorluklar diyagnostik ortamlarin iiretimini engellemektedir. Yakin gelecekte rekombi-
nant veya sentetik B-19 antijenleri ile serolojik tan rutin tanida daha kullambir hale ge-
lecektir. )

B-19 serolojisi: ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) veya RIA (radio-
immune assay) yontemleri ile B-19 spesifik antikorlan saptanabilir(33). Virtistin kapsi-
dindeki viral proteinlere (VP1 ve VP2) karg1 geligen B-19 IgM antikorlan inokulasyon-
dan 14 giin sonra saptanabilir ve 3-4 ay meveutiurlar, TgM'in varh@ yeni primer infek-
siyonu destekler, fetusde saptanamamast infeksiyon olasilifm bertaraf etmez. VP1 ve
VP2'ere karst geligen IgG'ler 2-3. haftalarda ortaya ¢ikip hayat boyu persiste ederier.

Viral partikiillerin veya komponentlerinin saptanmasi: Geleneksel hiicre
kiilttir metodlart B-19 igin kullamlamaz. Ornekteki B-19 viriisiinii saptamak icin
kollarulan teknikler, genellikle B-19 antijenini ve niikleik asidi saptamak igin yapilan
yontemlerdir.

Tedavi secenekleri -

iki durum mutlaka ayirdedilmelidir:

+  B-19 infeksiyonuna maruz kalan gebe kadin

s B-19 infeksiyonunu diigiindiiren hastaligi olan gebe kadin.

Boyle kadinlar B-19 infeksiyonu icin test edilmelidirler. 1gG pozitif fakat IgM ne-
gatif olanlar en az 3 ay Once infekte olup fetal B-19 infeksiyonu igin ¢ok az risk
altindadirlar(27).

IgM pozitif kadmlar yeni infekte olmuglardir. Olumsuz fetal etkiler maternal in-
feksiyondan 4-12 hafta sonra ortaya ¢ikabilir. Fetal infeksiyvon olasiifit haftabk ultra-
sonlarla agur amniotik srvi varlifinin, skalp ddeminin, asit, plevral efiizyon, hepatome-
gali ve ckojenik plasentomegalinin monitorize edilmesi ile takip edilir. Hidrops
gelisiminden 6nce maternal seram AFP diizeylerinin yiikseldigi bildirilmigtir(5). Anor-
mal ultrasonografik bulgular saptanirsa tantyr netlegtirmek icin kordosentez gereklidir,
Infekte fetusde negatif IgM serolojisi saptanabileceginden tam fetal kanda B-19 antijen
veya niikleik asit tayini ve/veya elektron mikroskopu ile B-19 viriisiiniin saptanmast ile
yapilir(8). Infeksiyonu diisiindiiren ¢ok basit bir test 151k mikroskobisinde eritroid
hiicrelerde eozinofilik inkluzyonlarin ve marjine olmug kromatinin gésterilmesidir(20).
Ciddi aplastik anemiye bagh olarak fetus hidropik ise naturel iyilesme baglayincaya ka-
dar intranterin kan transfiizyonu tavsiye edilmektedir(29). Buna karsin hidrops gelisip
transtiizyon yapilmadan iyilegen olgular da bildirilmistir(19).

Sonuclar

Parvoviriis B-19 infeksiyonu belirgin bir saglik problemi. olarak kabul edilmemek-
tedir ve etkili tedavinin ne oldugn konusunda konsensus yoktur. Prenatal tarama gerek-
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siz olup sadece hematolojik ve immiin hastalikiarla ugragan saglik personeli igin indike-

dir.

fs hayatlannda infekte ¢ocuklara maruz kalan gebe kadmlar (8gretmenler,

bakicilar) B-19 infeksiyonu igin artmg risk grubundadirlar. Eriterma infeksiosum ortaya
giktiktan sonra infeksiyonu bulastirma riski ortadan kalktigindan hastalikds kiginin or-
tamdan vzaklagtiriimas: gereksizdir.
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