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Fetal Rubella Sendromu: Tanidaki Zorluklar
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Fetal Rubella Syndrome: Diagnostic Challenges
Abstract

Fetal rubella syndrome is a congenital infection. The infection is spread via transplasental viral dissemination. The syndrome
has a wide spectrum of clinical complications but mental retardation, congenital cataract and cardiac defects are the most
characteristic ones. It is known that 75-80% of women in the reproductive ages are seropositive for rubella virus. If maternal
blood shows seropostivity for Anti-rubella IgM, IgG avidity should be checked as an additive diagnostic tool. For determining
fetal infection, rubella anticors should be looked for in cordocentesis blood after 21 weeks of gestation. An infection in the
first 12 weeks of gestation has a very high (90%) fetal infection risk and will be an indication for termination of pregnancy.
After 12 weeks of gestation the fetal rate is still very high (35-50%) and prenatal diagnostic tests should be planned. When
a fetal infection is detected the parents should be counselled for the potential risks.

Here we report a case (age, 22 years, Gravida 1, Para 0), who was diagnosed to have Anti-rubella IgG ang IgM seropositivity
in the 9th week of gestation. In the confirmation tests for rubella infection -which were perfomed in another laboratory- Anti
rubella [gG and IgM were negative, and rubella IgG avidity was in normal ranges (84%). After counselling the patient, she
decided to continue her pregnancy. She gave birth to a healthy newborn, who is 2 months of age. The neonatal period was
uneventful.

The importance of rubella screening in pregnancy is discussed and challenges in the diagnosis and laboratory tests of rubella
infection during pregnancy are presented.
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Ozet

Fetal rubella sendromu konjenital bir enfeksiyondur. Fetal enfeksiyon viriisiiniin transplasental gecisiyle olusmaktadir.
Enfeksiyonun siklig1 ve siddeti degiskenlik gostermekle birlikte mental retardasyon, konjenital katarakt, kalp defektleri ile
karakterizedir. Ureme cagindaki kadinlarin yaklagik %75-85'inin seropozitif oldugu belirtilmektedir. Maternal kanda IgM
seropozitifligi saptanmast durumunda, maternal kanda IgG aviditesinin bakilmasi tanida yardimci incelemelerdir. Fetal
enfeksiyonun tanist i¢in kordosentezle 21. gebelik haftasindan sonra fetal kanda rubella antikorlarmin taranmasi gereklidir.
Ancak, fetal kanda negatif [gM fetal enfeksiyonu tamamen diglamamaktadir. Gebeligin ilk 12 haftasinda enfeksiyonun fetiise
bulagma orani (%90) ve anomali riski ¢ok yiiksektir ve gebeligi sonlandirma endikasyonu bulunmaktadir. Gebeligin 12.-16.
haftalar1 arasinda fetusun etkilenme olasiligi %35-50 seviyesindedir ve prenatal tani endikasyonu bulunmaktadir. Eger fetal
enfeksiyon saptanirsa riskler aileye anlatilmali ve istekleri dogrultusunda gebeligin sonlandirilabilecegi belirtilmelidir.
Klinigimize rutin gebelik kontrolii amaciyla gelen G:1 P:0 olan 22 yagindaki hastanin transvajinal sonografisinde 8 hafta 4
giinliik, canli bir embryo saptandi. Rutin incelemelerinde TORCH enfeksiyon parametrelerinden rubella I[gM ve rubella IgG
pozitifligi saptanmugtir. Aktif rubella enfeksiyonunun dogrulanmast amaciyla bagka bir laboratuvardan da rubella antikorlart
istendi. Bagka bir laboratuvarda IgM negatif, rubella IgG porzitif ve rubella [gG aviditesinin %84 olmast iizerine hasta durumla
ilgili bilgilendirildi. Hastanin istegi ile gebeligin devam edilmesine karar verildi. Gebeligin rutin izlenmesinde herhangi bir
anormallik gelismeyen hasta saghikli bir bebek dogurmustur. ki aylik olan bebekte neonatal dénemde herhangi bir problem
olugmadi.

Bu olgu sunumunda rubella taramasinin gebelikteki énemi ve laboratuvar tetkiklerinde kargilagilabilecek celiskili sonuglar
tartigtlmistir.

Anahtar sozciikler: fetal rubella sendromu, avidite testi, tanidaki zorluklar
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Rubella, ii¢ giin kizamig1 ya da iiciincii hastalik olarak da bi-
linen bir enfeksiyondur. Etkeni togaviriis ailesinden bir RNA
viriisiidiir (rubella viriis). Gebelik diginda ¢cok az 6nemi ol-
masina karsin gebelikte akut enfeksiyon, konjenital anomali-
lere ve gebelik kaybina yol agmasi nedeniyle dnem kazan-
maktadir. Ureme cagindaki kadinlarin yaklasik %75-85’inin
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Tablo 1. Konjenital rubella sendromu olan fetus-yeni doganlarda olusabilecek bulgular

Goz katarakt, retinopati, mikroftalmi, glokom

Kalp patent duktus arteriozus, pulmoner valviler stenoz, pulmoner arter stenozu, aort
koarktasyonu, ventrikiller septal defekt, atriyal septal defekt

Kulak siklikla hasar gérmustur, bilateral ve ilerleyicidir
SSS mental retardasyon, meningoensefalit, davranis bozukluklar, mikrosefali, kronik panensefalit
Karaciger hepatosplenomegali, hepatit

Kan anemi, trombositopenik purpura

immin sistem

iskelet sistemi kemik deformiteleri

Akciger interstisyel pnémoni
Endokrin glandlar
Cilt dokuntller

intrauterin gelisme geriligi

lenfadenopati, timik hipoplazi, hipogammaglobulinemi

diabetes mellitus, tiroid hastaligi, blyime hormonu eksikligi

seropozitif oldugu belirtilmektedir. Kisiden kisiye damlacik
enfeksiyonu seklinde gecmektedir. Viriisle temas sonrast 2-3
haftalik enkiibasyon siirecinden sonra hastalarin cildinde kir-
mizi lekeler olugmaya baslamaktadir. Bu lekeler dnce yiizde
goriiliir, daha sonra viicut ve ekstremitelere dogru yayilmak-
ta ve ii¢ giin icinde kaybolmaktadir. Bulasilicilik, dokiintiiler
bagladiktan sonraki birka¢ giinde kaybolmaktadir. Viremi
siiresi genellikle dokiintiilerden 2-3 giin 6nce ve 1-2 giin son-
radir (1). Ates, eklem agris1, kulak agris1 ve boyunda lenfa-
denopati hastalifin tipik bulgularindandir. Bdylesine tipik
hastalik belirtileri ancak hastalarin %50-75’inde goriiliir. Bu
nedenle hastalarin kizamik¢ik gecirip gecirmedikleri ancak
serum immiinglobulinlerinin tayini ile belirlenebilmektedir.
Bu makalede fetal rubella sendromunun klinik tanidaki zor-
luklari, enfeksiyonun tanisi, labarotuvarlarin giivenilirligi ve
klinik tanidaki yerinden bahsedilmektedir.

Olgu

Gebe S.A.’da (22 yasinda, gravida 1, parite 0) gebe polikli-
nigine ilk bagvuru tarihinde son adet tarihine gore 8 hafta 4
giinliik gebelik saptandi. Hastanin gebeligi transvajinal so-
nografiye gore de 8§ hafta 1 giinliiktii (CRL=16 mm). Rutin
antenatal tetkiklerinde anti-rubella IgM ve anti-rubella IgG
pozitifligi saptandi. Kontrol amaciyla disarda yaptirilan tet-
kiklerde anti-rubella IgM negatif, anti-rubella IgG pozitif ve
anti-rubella IgG avidite %86 (yiiksek avidite, sekonder im-
miinite) olarak geldi. Hasta durumla ilgili bilgilendirildi ve
mevcut bulgularla fetusun olumsuz etkilenme olasiliginin ol-
madig1 anlatildi. Yapilan 22. hafta prenatal anomali tarama-
sinda da patoloji saptanmamasi ve tetkiklerin negatif olarak
seyretmesi nedeniyle hasta rutin izlenmeye alindi. Herhangi
bir antenatal problem gelismeyen hasta termde saglikli bir
bebek dogurdu. Postnatal 1 yillik takipte bebekte herhangi
bir problem saptanmamuistir.
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Klinigimizde rubella IgM pozitifligi nedeniyle izlendigimiz,
gestasyonal haftasi nedeniyle sonlandirma 6ngordiigiimiiz 12
haftalik gebeligin kontrol incelemelerinde Ig M negatifligi-
nin saptanmasi, laboratuvar bulgularimin klinik yaklagim
tizerindeki etkisini ve hastaligin tanisindaki zorluklart goz
Oniine getirmesi agisindan faydali olmustur. Fetal enfeksiyo-
nun tanisi, izlemede laboratuvar tetkiklerine bagimli olma ve
verilen kararin geri doniisiiniin olmamasi yaklagimin zorluk-
larin1 olugturmaktadir.

Gebeligin ilk 12. haftasinda enfekte anneden fetusa viriis ge-
cisi %90 seviyesindedir ve fetal enfeksiyon olasilig1 %80’dir
(2). Gebeligin 13.-14. haftalarinda fetal enfeksiyon orani
%54, ikinci trimester sonunda ise %25 diizeyindedir. Gebe-
lik haftasi ilerledik¢e enfeksiyona bagli malformasyon olasi-
1181 azalmaktadir. Gebeligin 11. haftasindan 6nce intrauterin
enfeksiyon bulgusu tasiyan fetuslarin hemen hemen tama-
minda malformasyon saptanirken, 13-16 hafta arasinda mal-
formasyon olasilig1 %35 seviyesindedir. Gebeligin 16. hafta-
sindan sonra ise malformasyon orani normal popiilasyondan
farkli degildir (2).

Rubellaya 6zgiin IgG antikorlar dokiintiiler ile birlikte pozi-
tiflesmekte ve 2-3 hafta i¢cinde maksimum seviyeye ulas-
maktadir. Spesifik IgM antikorlar1 ise enfeksiyonun klinik
semptomlarinin baglamasindan 7 giin sonra maksimum se-
viyeye ulagsmakta ve 6-8 hafta pozitif olarak kalmaktadir.
Bu nedenle IgM negatifligi her zaman akut enfeksiyon
tanisin1 diglamamaktadir (3) . ELISA IgG ve IgM tanida sik
olarak kullanilmaktadir. Bu yontemle IgM i¢in romatoid
faktor varliginda yanlig pozitiflik, yiiksek IgG varliginda ise
yanlis negatiflik s6z konusudur (4). “Immune capture”,
IgM’nin saptanmasi i¢in oldukg¢a duyarli test olmasina kar-
sin IgM bu testte bir y1l kadar uzun bir siire pozitif kalabil-
mektedir (5).
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Gebelikte dokiintiilii hastalik geciren hasta vakit gecirmeden
rubella acisindan degerlendirilmelidir. Serokonversiyon var-
liginda, IgG titresinde 2—3 hafta ara ile yapilan dlciimlerde 4
kat artig veya spesifik IgM pozitifligi ile akut enfeksiyon ta-
nis1 konulabilmektedir. Rubella enfeksiyonu geciren biri ile
karsilagmada ise hemen IgG bakilmali, pozitif ise bir sorun
olmayacagi konusunda hastaya bilgi verilmelidir. IgG ve IgM
negatif ise 4 hafta siire ile haftalik serolojik testler tekrarlan-
malidir. Temastan sonra 6-8 haftadan uzun siire gecmis ise ve
IgG pozitif, [gM negatif ise akut enfeksiyon agisindan yorum
yapmak ¢ok zordur. Rubella enfeksiyonunda avidite degerin-
de “cut-off” degeri %30 olarak alinmaktadir. Buna gore %30
ve alt1 degerler diisiik, %31-50 orta, %51 ve iizeri degerler
yiiksek avidite olarak belirtilmistir. Yiiksek avidite degerleri
reenfeksiyon ya da gegirilmis rubella enfeksiyonunu gosterir.
Diisiik avidite degeri yeni gegirilmig primer rubella enfeksi-
yonunu gostermektedir. Avidite indeksi serumdaki IgG ELI-
SA absorbansinin standart serum IgG ELISA absorbans dege-
rine orant olarak hesaplanmaktadir (6).

Fetal enfeksiyon icin prenatal tan1 amniotik sivida, fetal kan-
da, korion villuslarinda viral antijenik yapilarin veya PCR ile
viriis RNA’sinin saptanmasi ile veya fetal kanda spesifik
IgM tayini ile yapilmaktadir. Prenatal tanida amniotik sivida
PCR ile viriis RNA’sinin arastirilmasi en uygun yontem ola-
rak goriilmesine karsin, fetusun enfekte olup olmadigini her
zaman gosterememektedir (5). Fetal kanda IgM, gebeligin
21.-22. haftasindan sonra bakilmalidir. Ancak, negatif I[gM
degeri ile fetal enfeksiyon tanisi tam olarak diglanamayacagi
gibi, pozitif degerde fetal enfeksiyon varlifina karsin hasarin
derecesi hakkinda degerlendirme yapilamamaktadir.

Stipheli temas Oykiisti varliginda gebenin asilanmis olup ol-
madigina bakilmaksizin serolojik testler yapilmalidir. Tek
bagina yiiksek IgG veya temastan sonra 10 giinden uzun sii-
re gectigi halde IgM negatif olan olgularda sorun beklenme-
melidir. Gebeligin ilk trimesterinde fetusa bulagma orani
(% 90) ve anomali riski ¢ok yiiksektir ve gebeligin sonlandi-
rilmasi endikasyonu vardir. Gebeligin 12-16 haftalar arasin-
da fetusta etkilenme olasilig1 % 35-50 seviyesindedir ve pre-
natal tan1 endikasyonu mevcuttur (2). Eger fetal enfeksiyon
saptanirsa riskler aileye anlatilmali ve istekleri dogrultusun-
da gebeligin sonlandirilabilecegi belirtilmelidir.

Reprodiiktif donemdeki tiim kadinlarin ve gebelerin rubella
immiinitesi yoniinden taranmasi onerilmektedir. Gebelikten
once seronegatiflik saptanan kadinlarda asilanma (kizamik,
kabakulak, kizamik¢ik asist1 [measles/mumps/rubella:
MMR)] onerilmelidir. Eger gebelerde tarama yapilacaksa
gebeligin ilk ti¢ ayinda yapilmali ve seronegatif gebeler do-
gumdan sonra agilanmalidir. Rubella agis1 canli ateniie as1 ol-
masi1 nedeni ile gebelikte uygulanmamakta ve asidan sonra
i ay siire ile gebe kalinmamasi 6nerilmektedir. Ug aylik sii-
recte olusacak gebelige ait fetal malformasyon riskinin nor-

N ¥
alggionf
mal popiilasyondan farkli olmadigi belirtilmektedir. Enfeksi-

yonla kargilagsma durumunda immiinoglobulin 6nerilmemek-
tedir (7).

Cok ender olarak immun gebede reenfeksiyon tanimlanmis-
tir. Ancak reenfeksiyonda genel olarak fetusun etkilenmeye-
cegi kabul edilmekle birlikte konjenital rubella enfeksiyonu
olan olgularda bildirilmektedir. Enfeksiyonun klinik seyri
iizerinde gebeligin etkisi yoktur (8).

Viriisiin anneden fetusa gegcisi transplasental yol ile olur.
Konjenital rubella enfeksiyonunda tiim sistemlere ait malfor-
masyonlar gézlemlenmesine karsin klasik bulgular katarakt,
kardiyak malformasyonlar (patent duktus arteriozus, pulmo-
ner stenoz, VSD) ve sagirliktir. Konjenital rubella sendromu
ad1 verilen ve ilk kez bir G6z Hastaliklar1 uzmani olan Gregg
(1941) tarafindan tarif edilen bu embriyopati i¢in klinik bul-
gular Tablo 1’de sunulmustur.

Giintimiizde incelemelerin klinik yaklagimi dogrudan yon-
lendiriyor olmasi gz 6niine alindiginda, testleri yapan labo-
ratuvarlarin da giivenilirliginin denetlenmesi gerekmektedir.
Gebeligin seyri acisindan bu tiir enfeksiyon hastaliklarina
yaklagimda verilecek kararlarin geri doniisiiniin olmamasi,
laboratuvarlarin da tam anlamiyla yeterli ve giivenilir olma-
sin1 zorunlu kilmaktadir. Kullanilan laboratuvarin giivenilir-
lik kontrolii yapilmali, gereginde giivenilirligi kanitlanmig
bagka laboratuvarlardan da yardim alinmalidir. Durum labo-
ratuvarlara giivensizlik olarak degil, geriye doniisii olmayan
bir kararin verilmesindeki titizlik olarak algilanmalidir. Has-
talarin gebeliklerinin sonlandirilmasi ile ilgili yasayacaklari
psikososyal travmanin en aza indirilmesi agisindan bu durum
biiyiik 6nem tasimaktadir.
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