عفونت سیتومگالوویروس مادرزادی: بررسی همهگیرشناسی و تبعات آن

سیتومگالوویروس (CMV) یکی از شایعترین علل ویروسی عفونت مادرزادی است. تصمیم آتی برای کاهش شیوع آن توسط واکسیناسیون به شرایط همهگیرشناختی طی یک قرن و ایمنی واکسن مورد استفاده بستگی دارد، زیرا ممکن است واکسن زنده موجب تأخیر و فعال شدن مجدد ویروس در آینده شود و این موجب وارد آمدن آسیب به جنین خواهد شد. هدف، بررسی مطالعات همهگیرشناسی انتشاریافته تاکنون، با توجه به عوامل اثرگذار بر شیوع عفونت CMV مادرزادی و عواملی است که میتوانند بر تبعات آن اثر بگذارند، همانند مصونیت مادرزادی که از قبل موجود بوده است. این پژوهش دربردارندهی 19 مقاله است، اینها از جستجوی MEDLINE طی سالهای 1977 تا 1997 بازیابی شدند. شیوع عفونت CMV مادرزادی بین 0.15% و 2.0% متغیر بوده و چنین به نظر میرسد با میزان مصونیت موجود در جمعیت در ارتباط باشد. اگرچه چنین گزارش شد مصونیت مادرزادی موجود تا حد زیادی انتقال بیماری را کاهش میدهد، اما شدت عفونت CMV مادرزادی (علائم در بدو تولد و یا تبعات بعدی آن در زندگی) پس از انتقال ویروس، زیاد بزرگتر نبود، این به خاطر عفونت اولیهی مادر در مقایسه با عود بیماری یا عفونت مجدد آن است. دادهها نشان میدهد مصونیت موجود در مادران، تبعات عفونت مادرزادی را زیاد کاهش نمیدهد. افزون بر این، ممکن است واکسن، زمانیکه قابل انتقال به جنین است، ریسک شدیدی داشته باشد.
مخاطبین هدف: متخصصان زنان و زایمان، پزشکان خانواده
اهداف آموزشی: پس از اتمام این مقاله، خواننده قادر خواهد بود دورهی طبیعی عفونت CMV را تشریح کند، تبعات احتمالی عفونت CMV مادرزادی را برشمارد، راهکارهای احتمالی جهت پیشگیری از انتقال CMV را بیان کند، و کار تشخیصی برای بیمار مبتلا به عفونت CMV مادرزادی را خلاصهوار ارائه نماید.
مقدمه
سیتومگالوویروس (CMV) در تمامی سنین، نژادها، و ردههای اجتماعی-اقتصادی هم در کشورهای پیشرفته و هم در کشورهای در حال توسعه مشاهده شده است (1). عفونت عمدتاً در افراد سالم، فاقد علائم است، اما در افراد مبتلا به سرکوب ایمنی و در جنین میتواند عفونت شدید ایجاد نماید (2). CMV شایعترین ویروس شناختهشدهی قابل انتقال در رحم است. تنها گزینه برای کاهش شیوع آن، پیشگیری توسط واکسیناسیون یا اقدامات بهداشتی است. تاکنون واکسن مؤثر و ایمنی کشف نشده است، اما زمانیکه کشف شد، بایستی این تصمیم اتخاذ شود که آیا نیاز است غربالگری گسترده و برنامهی واکسیناسیون اجرا شود یا خیر. چنین تصمیمی به شرایط همهگیرشناختی که ظاهراً از کشوری تا کشور دیگر و برای ردههای مختلف جمعیت در یک کشور متفاوت است، بستگی خواهد داشت. چنین تصمیمی به ایمنی واکسن بستگی دارد، زیرا واکسن ضعیف و زنده میتواند موجب تأخیر و فعال شدن آتی ویروس شود، این به جنین آسیب خواهد زد (3، 4). هدف از این مقاله بررسی مطالعات همهگیرشناختی انتشاریافته در سراسر جهان تاکنون، در رابطه با شیوع عفونت CMV مادرزادی است. تأکید ویژهای بر تفاوتهای موجود در موارد شیوع گزارششده و تبعات عفونت مادرزادی در رابطه با نوع عفونت مادرزادی به صورت عود بیماری یا شیوع اولیهی آن است. 

سیتومگالوویروس
سیتومگالوویروس (CMV) بزرگترین عضو شناختهشدهی خانوادهی ویروسهای تبخال انسانی است که ویروسهای سیمپلکس هرپس تیپ 1 و 2، ویروس واریسلا زوستر، ویروس اپشتاین-بار، و ویروسهای تبخال انسانی تیپ 6، 7 و 8 را که به تازگی کشف شدهاند شامل میشود (3، 5). ویروسهای تبخال ویروسهای با DNA غلافدار بزرگ هستند، اینها در ویژگیهای زیستی تأخیر و فعال شدن مجدد با هم مشترکند. ویروسهای تبخال شباهت ساختاری نزدیکی به هم دارند، برخی از آنها همسانی DNA و واکنشپذیری متقابل آنتیژنی یکسانی نیز دارند (5).
چندین تیپ مختلف برای CMV داریم که خاص میزبان هستند. انسانیها و پستانداران نخستین تنها میزبان شناختهشده برای زیرگونهی انسانی CMV هستند، در این مقاله این را CMV مینامیم (6-8). ژنوم CMV انسانی از یک مولکول بزرگ واحد DNC دو رشتهای با کُدها و جفتهای 200 کیلوباز برای بیش از 200 چارچوب خوانش باز (ORF) ساخته شده است. اگرچه CMV از یک ژنوتیپ واحد تشکیل شده، اما تمایزات فردی آن را با ناهمگونی ژنومی ظریفش میشناسند. ناهمگونی ژنومی را میتوان برای تشخیص گونههای واحد مبتنی بر پلیمرفیسم قطعهای محدودشده (RFLP) مورد استفاده قرار داد (9-14). ممکن است فرد با بیش از یک گونه دچار عفونت شود (4، 6).
اخیراً چنین عنوان شده که CMV را میتوان براساس تغییرات گلیکوپروتئین B (gB) به 4 زیرگونه تقسیمبندی نمود. ظاهراً این تقسیمبندی با گرایش ویروسی در داخل بدن در ارتباط است، و برخی شواهد وجود دارند که تغییرات در gB میتواند بر شدت CMV تأثیر بگذارد (15). این ویروس را میتوان در آزمایشگاه در فیبروبلاستهای انسانی کاشت نمود. در مقابل، CMV درون بدن در وهلهی اول سلولهای تکهستهای سیستم خونساز، اندوتلیال را آلوده میکند اما کاری با فیبروبلاستها ندارد.

دورهی طبیعی عفونت CMV
CMV در افراد سالم
با افزایش مصونیت بعد از عفونت اولیه (آغازین) ویروس به حالت نهفته وارد میشود، و میتوان مجدداً از این وضعیت احیا شود. این عود عفونت است (یعنی در حضور وضعیت مصونیت است). در افراد سالم، بطور معمول عفونت CMV به لحاظ بالینی ناپایدار است. حدود 10% عفونتهای اولیه، تکهستهایهایی همانند آنهایی را ایجاد میکند که توسط ویروس اپشتاین-بار ایجاد میشوند و علائمی همچون ضعف، تب مداوم، درد عضلانی، بیماری غدد لنفاوی گردن و هپاتیتها و ذاتالریه را که شیوع کمتری دارند، به همراه دارد (3). یافتههای بالینی عبارتند از ناهنجاری لفنوسیتها، ترومبوسیتوپنی خفیف و افزایش آنزیمهای کبد (16-22). عفونت CMV خودمحدودکننده است، اما دفع ویروس میتواند طی بازههای زمانی طولانیتر اتفاق بیفتد و در کل عمر ویروس ادامه یابد. از آنجاکه سندرومهای مونونوکلئوز ایجادشده توسط ویروس اپشتیاین-بار و CMV را نمیتوان به خوبی در سوابق بالینی تشخیص داد، بایستی تشخیص توسط آزمایش مناسب تأیید شود (3). 
عود عفونت که با دفع پیوستهی ویروس از یک یا چندین محل در حضور مصونیت میزبان شناخته میشود میتواند به خاطر فعال شدن مجدد ویروس درونزا یا مواجهه با گونه ویروسهای جدیدی باشد که از منبع درونزا میآیند. تمایز بین این دو شیوهی عود عفونت را تنها با میتوان تحلیل مولکولی ویروسهای ایزولهشده شناسایی نمود (3، 23). چندین سازوکار میتوانند عود بیماری را توجیه کنند. پس از عفونت اولیه، یک عفونت مزمن با درجهی پایین میتواند همراه با دفع ویروس ایجاد شود، این صرفاً به صورت دورهای به میزان قابل تشخیص میرسد. از سوی دیگر، CMV میتواند حالت نهفته به خود بگیرد، و طی زندگی بعدی خود در واکنش به محرکهای متفاوت همچون حاملگی، مجدداً به صورت مکرر فعال شود (24). مطالعات مولکولی نشان میدهد که فعال شدن مجدد ویروس در مقایسه با آلوده شدن مجدد با یک گونهی جدید، شایعتر است (25). بااینحال در جمعیتهای فعال به لحاظ جنسی، آلودگی همزمان با چندین گونه CMV تشخیص داده شده است (26، 27).

CMV در جنین
عفونتهای مادرزادی نتیجهی انتقال CMV از طریق جفت هستند. انتقال میتواند در نتیجهی عفونت اولیه یا عود بیماری اتفاق بیفتد. شیوههای مختلفی برای انتقال ویروس از مادر به جنین وجود دارند، برای نمونه گسترش لنفوسیتهای آلوده از طریق خون به جفت و عفونت سلولهای مشیمهی جفت و بافت جفت، که بعدها توسط جنین بلعیده میشوند. ویروس در حلق و دهان تکثیر میشود و بعدها از طریق گردش خون بدن جنین انتقال مییابد (4). 
مقالات انتشاریافتهی قبلی نشان میدهد 30 تا 40% عفونتهای اولیه در دوران بارداری موجب عفونت مادرزادی میشوند (4). اکثر نوزادان مبتلا به عفونتهای مادرزادی (85 تا 90%) هیچ نشانه یا علامتی در بدو تولد ندارند، اما 5 تا 15% به تبعاتی همچون کاهش شنوایی حسی-عصبی، تأخیر در رشد روانی-حرکتی، و آتروفی نوری مبتلا میشوند. از میان 10 تا 15% افراد دارای علائم در بدو تولد، 20 تا 30% فوت میکنند، این عمدتاً در اثر انعقاد درون عروقی، اختلال عملکرد کبد یا عفونت گستردهی باکتریایی است. براساس مقالات انتشاریافته، کمتر از 1% موارد عود عفونت که طی دوران بارداری اتفاق میافتد، عفونت مادرزادی را موجب میشود، 99% اینها در بدو تولد فاقد علائم هستند. 5 تا 10% این کودکان فاقد علائم، بعدها در زندگی خود دچار تبعات خواهند شد (4). بااینحال، یک پژوهش جدیدتر نشان میدهد شدت عفونت مادرزادی پس از عود عفونت مادرزادی به نسبت شدت کمتری دارد. یافتههای بالینی و آزمایشگاهی در 106 نوزاد مبتلا به عفونت CMV مادرزادی که در بدو تولد یک سری علائم داشتند، توسط بوپانا و همکاران (28) گردآوری شده است. میکروسفالی شایعترین یافته بود. سایر یافتههای بالینی پرتکرار، حصبه (این در سنین بارداری، زیاد نیست) و هپاتوسپلنومگالی بودند. یافتههای آزمایشگاهی پرتکرار، افزایش آمینوترانسفرازآلانین، افزایش بیلیروبین سرم و ترومبوسیتوپنی هستند.
نوزادان مبتلا به عفونت CMV مادرزادی فاقد علائم، پیشآگاهی بهتری در مقایسه با نوزادان دارای علائم در بدو تولد، دارند. صرفاً 5 تا 15% نوزادان فاقد علائم، رشد غیرعادی دارند و این معمولاً خود را ظرف 2 سال نخست زندگی نشان میدهد. با این وجود، آنها در خطر رشد غیرطبیعی، عمدتاً افت شنوایی حسی-عصبی در یک یا هر دو گوش هستند (4، 29، 30). در تقریباً 40% موارد، اختلال شنوایی در یک گوش به قدری شدید است (50 تا 100 دسیبل) که برقراری ارتباط و یادگیری دچار اختلال میشود. در اکثر این موارد (80%)، اختلال شنوایی بعد از 5 سال زندگی خود را نشان میدهد. بسته به میزان شیوع، بایستی یک برنامهی غربالگری فعال انجام شود، این برای پیشگیری از تبعات اختلال شنوایی است.

تشخیص عفونت CMV مادرزادی
تشخیص ویروس
باید سعی شود طی 2 تا 3 هفتهی نخست زندگی، ویروس ایزوله شود، زیرا دفع ویروسی بعد از این زمان میتواند در اثر ابتلا به عفونت در بدو تولید یا مواجهه با کانال تولد عفونی یا پس از زایمان از طریق شیردهی یا انتقال خون (با شیوع کمتر) باشد (6). خاصترین و حساسترین آزمایش، جداسازی ویروس از ادرار یا بزاق است (31). برای تشخیص سریع ویروس، ترکیبی از روشهای کشت بافت و تشخیص آنتیژنهای زودهنگام CMV با استفاده از ایمونوفلورسانس با آنتیبادیهای مونوکلونال استفاده میشود (تشخیص زودهنگام کانون فلورسنت آنتیژن، DEAFF) (32-37). واکنش زنجیرهی پلیمراز (PCR) نیز با موفقیت برای تشخیص DNA در CMV در ادرار و بزاق نوزادان تازه به دنیا آمده استفاده شده است (38، 39). حساسیت و اختصاصی بودن PCR به ترتیب 89.2% و 95.8% بوده و با کشت بافت کلاسیک قابل قیاس است (39).
عفونت CMV مادرزادی را میتوان پیش از زایمان با برسی مایع آمنیوتیک با استفاده از PCR تشخیص داد. روولو و همکاران (40) حساسیت 77% برای PCR تودرتو (nPCR) و 69% برای جداسازی ویروس را گزارش نمود. حتی با پروتکل nPCR حساس، تمامی علل عفونت مادرزادی را نمیتوان تشخیص داد (41). لازاروتو و همکاران (42) نیز PCR و جداسازی ویروس از مایع آمنیوتیک در زنان باردار در خطر انتقال CMV را مقایسه کردند. PCR حساسیت و اختصاصی بودن به ترتیب 100% و 83% را نشان داد، و مقادیر پیشبینیکنندهی مثبت و منفی به ترتیب 40% و 100% به دست آمد. جداسازی ویروس، حساسیت و اختصاصی بودن 50% و 100% داشت و مقادیر پیشبینیکنندهی مثبت و منفی 100% و 95% برای آن به دست آمد. از این پژوهش مشخص است که PCR به تنهایی نمیتواند برای تشخیص پیش از زایمان استفاده شود، بلکه بایستی همراه با جداسازی ویروس انجام شود. بااینحال، لیزنارد و همکاران (43) در مطالعهی آیندهنگرانهی 237 مورد بارداری با عفونت CMV اولیهی مشکوک یا تأییدشده با استفاده از PCR و کشت مایع آمنیوتیک، حساسیت و اختصاصی بودن 84% و 100% را گزارش نمودند. PCR در مایع آمنیوتیک برای تشخیص عفونت CMV پیش از زایمان، قابل اطمینان بود، اما صرفاً پس از 21 هفته از دوران بارداری.

سرمشناسی
تولید آنتیبادیها از رحم شروع میشود و در سراسر دوران زندگی ادامه مییابد (6). بااینحال آزمایشهای سرمشناسی که آنتیبادیهای IgG را اندازه میگیرند، به خاطر وجود آنتیبادیهای IgG مادرزادی دیگر کاربرد ندارند (39). به لحاظ نظری، تشخیص آنتیبادیهای IgM خاص در جنین یا نوزاد، عملیترین شیوهی تشخیص عفونت مادرزادی است. از آنجاکه آنتیبادیهای IgM از جفت عبور نمیکنند، وجود آنها بیانگر عفونت جنینی است. جنین آلوده، آنتیبادی IgM خاص خود را تولید میکند، البته نه همیشه، و این حساسیت تشخیص سرمشناسی IgM را کاهش میدهد (33، 44، 45). نتایج کاذب منفی نیز ممکن است از رقابت بین میزان بالای IgG مادرزادی و میزان نسبتاً کم آنتیبادیهای IgM جنین حاصل شوند. در مقابل، نتایج مثبت کاذب حداقل تا اندازهای از شیوع عوامل روماتوئیدی که معمولاً طی عفونت پدید میآیند، حاصل میشوند (45). مطالعات اولیهی آزمایشگاهی، حساسیت محدود آزمایش آنتیبادی IgM را نشان میدهد، اما عملکرد به مراتب بهتر واکنشهای IgE خاص CMV را شاهد بودیم (46). بااینحال، آزمایش IgE تابحال به رویهی تشخیصی تبدیل نشده است. 
در نتیجه، آزمایش سرمشناسی به تنهایی به قدر کافی در تشخیص یا رد تشخیص عفونت CMV در جنین، نوزاد و مادران باردار، قابل اطمینان نیست.
همهگیرشناسی
عفونت بعد از زایمان
عفونت سیتومگالوویروس، همهگیر بومی بوده و شیوع آنتیبادی برای CMV با افزایش سن، افزایش مییابد (6-8، 47). در اصل، شیوع CMV در کشورهای توسعهیافته و در ردههای بالای اقتصادی-اجتماعی کمترین میزان را دارد، و میزان آن در کشورهای فقیر و افراد با وضعیت اجتماعی-اقتصادی ضعیف (SES)، زیاد است. شیوع عفونت نیازمند تماس نزدیک با ترشحات عفونی همچون بزاق، ادرار، ترشحات رحم و واژن، مایع منی، شیر مادر و خون است (3، 49-51). عواملی که احتمالاً با افزایش مواجهه با CMV در ارتباطند، شیردهی، حضور در شلوغی، افزایش تماس با نوزادان و کودکان نوپا، بهداشت نامناسب، و بیبند و باری جنسی است (6، 48). میزان بالای شیوع سرومی در میان افراد دارای چندین شریک جنسی و سابقهی بیماریهای انتقالی جنسی گزارش شده است. در ایالات متحده و غرب اروپا، نرخ شیوع سرومی در میان زنان جوان در سن فرزندآوری، از 40% برای زنان دارای SES متوسط تا زیاد و تا 83% برای زنان یا SES ضعیف متغیر است (52-58). نرخ شیوع سرومی در میان زنان باردار در هلند در مجموع 40% در محیطهای نیمهروستایی است، اما در شهرهای آمستردام و روتردام، 70% است. در این شهرها تقریباً نیمی از جمعیت زنان باردار را زنان خارجی تشکیل میدهند (برای نمونه زنان اهل مدیترانه، کارائیب و خاور میانه)، نرخ شیوع سرومی 90% را نیز شاهد هستیم (58). در چندین بخش از آفریقا، آمریکای جنوبی و آسیا، نرخ عفونت 90 تا 100% گزارش شده است (59-61). در ایالات متحده، سیاهپوستان، و بومیان آمریکا در مقایسه با سفیدپوستان دارای درآمد متوسط، در سنین پایینتر به عفونت CMV مبتلا میشوند (62).
ابتلا به CMV در دوران بارداری
از آنجاکه عفونت اولیه طی دوران بارداری، عامل خطر مهمی برای عفونت مادرزادی است، مطالعات بسیاری بر شیوع آن تمرکز داشتهاند. شیوع گزارششده طی دوران بارداری از 0.75% تا 4% متغیر است و در افراد با SES پایین در مقایسه با افراد دارای SES متوسط یا زیاد، میزان بالاتری دارد (54، 56، 63-66). در کشورهای توسعهیافته، نوزادان و کودکان دارای عفونت زیربالینی، منشأ مهمی برای عفونت CMV در زنان باردار هستند (66-68). بطور خاص مراکز نگهداری روزانهی کودکان، که در آنها زنان تماس زیادی با کودکان دارند، ابتلا به عفونت اولیه را افزایش میدهند (69-72).


جدول 1- شیوع های گزارش شده پادتن های CMV و حادث شدن های عفونت CMV مادرزادی بین سالهای 1977 - 1997
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شیوع عفونت CMV مادرزادی
چندین پژوهش آیندهنگرانه در رابطه با شیوع عفونت CMV مادرزادی انجام گرفته است. این مطالعات تفاوتهای بسیاری به لحاظ طرح آزمایش، ترکیب جمعیت مطالعاتی، تعداد زنان باردار دخیل در آزمایش، و نیز SES آنها داشتند. تفاوت زیادی نیز در شیوهی ارزیابی نتایج مرتبط با شرایط بالینی نوزادان دارای عفونت مادرزادی در بدو تولد و طی روند پیگیری داشتیم، این میتواند بر شدت بیماری در بدو تولد، تأثیر بگذارد. جدول 1 خلاصهای از دادههای 19 پژوهش را نشان میدهد، اینها از MEDLINE (1977-1997) بازیابی شدهاند. در اروپا، شیوع گزارششده برای CMV مادرزادی چیزی بین 0.15 تا 2.0% است (54، 73-79). بااینحال، چندین پژوهش در اروپا، مقادیر محدودی را گزارش نمود، این به خاطر تعداد کم زنان باردار دخیل (73) و حذف زنان دارای مصونیت پیشین به CMV (54، 78) یا به خاطر ارزیابی تنها کودکان دارای علائم در بدو تولد بوده است (ایتالیا، 1997). در پژوهشهای گزارششده از شمال آمریکا، میزان شیوع بین 0.42 تا 1.4% متغیر بوده و شیوع آن در جنوب آمریکا چیزی حدود 1.8% است (65، 80-84). این آمار و ارقام تا حد زیادی بیشتر از آمار اروپا است. تمامی مطالعات آمریکا، اطلاعات مرتبط با SES و ارتباط آن با شیوع سرومی در مادران و شیوع عفونت مادرزادی را در خود دارند. SES کم با نرخ بالای شیوع سرومی مادرزادی و نیز با شیوع بالای عفونت مادرزادی در ارتباط است. 
مطالعات آفریقا و آسیا نرخ بسیار بالای شیوع سرومی مادرزادی از 90 تا 100% را نشان میدهد، شیوع CMV مادرزادی چیزی بین 0.5% تا 1.8% گزارش شده است (85-88). از یک مطالعهی واحد اما بسیار بزرگ در میان 47320 زن باردار در استرالیا، نرخ شیوع گزارششده برای CMV مادرزادی صرفاً 0.03% بود (12 از 47320 مورد) (89). بااینحال این پژوهش تنها کودکان دارای علائم اولیه در بدو تولد را شامل میشد. کودکانی که در بدو تولد فاقد علائم بودند، حذف شدند. از آنجاکه 80 تا 90% کودکان آلوده در بدو تولید، فاقد علائماند، برونیابی شیوع گزارششدهی 0.03%، شیوع کل تخمینی 0.2% تا 0.3% را نشان میدهد، این تقریباً مشابه یافتههای اروپا است. عفونت اولیه در دوران بارداری، عامل ریسک اصلی برای عفونت مادرزادی شناخته شده است. 
بااینحال از بررسی متون و مقالات چنین به نظر میرسد که شیوع بالای سرومی با شیوع بالای عفونت مادرزادی در ارتباط است. این در تصویر 1 آمده است، این تصویر همبستگی بین شیوع سرومی آنتیبادیهای CMV و شیوع CMV مادرزادی متناظر با آن را نمایش میدهد. صرفاً دادههای 14 مورد از 19 پژوهش استفاده شدند، این پژوهشها دادههای کافی برای تحلیل را در خود دارند. دادههای برگرفته از این 14 پژوهش، که در تصویر 1 آمده، رگرسیون خطی را نشان میدهد (). این بدان معناست که رابطهی مشخصی بین شیوع سرومی آنتیبادیهای CMV و شیوع عفونتهای CMV مادرزادی داریم. رگرسیون غیرخطی احتمالی نیز بررسی شد، اما معنادار نبود. مشخص نبود فعال شدن مجدد یا عفونی شدن مجدد تا چه اندازه در عفونت مادرزادی در فرزندان زنان با سروم مثبت نقش دارد. عوامل دخیل در انتقال درون رحمی CMV، همانند نقش حفاظتی مصونیت از پیش موجود، به خوبی درک نشدهاند. آگاهی از این عوامل نیز برای درک مصونیت حاصل از واکسیناسیون اهمیت بسیاری دارد. بوپانا و همکاران (90) در پژوهشی جدید مشخص نمودند آیا ابتلا به یک گونهی CMV در زنان دارای مصونیت از پیش موجود علیه سایر گونهها، انتقال درون رحمی CMV را به دنبال دارد یا خیر. آنها دریافتند که 62% مادران نوزادان مبتلا به عفونت CMV مادرزادی، آنتیبادیهایی با ویژگیهای جدید در خود دارند، در مقام مقایسه، این میزان برای مادرانی که نوزادان آنها آلوده نشده بودند، 13% بود. یافتههای نشان میدهد ابتلا به یک گونهی جدید از CMV در انتقال درون رحمی نقش دارد، اما پژوهشگران، توجیهات جایگزین همچون تقویت سیستم ایمنی توسط گونهی CMV درونزا را رد نکردند. مشخص نیست آیا گونههای متفاوتتر در جمعیتهای دارای شیوع سرومی بالای آنتیبادیهای CMV در مقایسه با آنهایی که شیوع سرومی پایینی دارند، وجود دارند یا خیر، اما نتایجی که در تصویر 1 آمده نشان میدهد ممکن است اینگونه باشد.

علائم در بدو تولد و در روند پیگیری
جنبههایی همچون نوع عفونت مادرزادی و علائم بدو تولد، نشانههای پیشآگاهی عفونت مادرزادی هستند. این جنبهها به صورت نظاممند در 19 پژوهش تحلیل شدند. بااینحال تمامی این پژوهشها اطلاعات کافی دربرنداشتند. 18 تا از این 19 پژوهش، اطلاعاتی در رابطه با علائم موجود در بدو تولد ارائه نمودند (از مجموع 420 کودک). از این 420 کودک، 326 مورد (78%) فاقد علائم بودند و 94 مورد (22%) در بدو تولد یک سری علائم داشتند. کودکان دارای علائم، طیفی از نشانههایی را داشتند که هم به لحاظ شدت و هم تبعات مرتبط با نوع عفونت مادرزادی، متفاوت بودند (جدول 2). شایعترین علائم گزارششده در بدو تولید اینها بودند: زردی، بزرگ شدگی کبد، بزرگی نابهنجار طحال و ترومبوسیتوپنی، برای نمونه سندروم مادرزادی. علائم مرتبط با دستگاه عصبی مرکزی همچون میکروسفالی، کلسیفیکاسیون داخل مغزی و کوریورتینیت، پرتکرارترین علائم بودند.
علائم مشاهدهشده در ادامهی زندگی به دو دسته علائم جزئی و اساسی یا نقص تقسیمبندی میشوند. برای نمونه علائم جزئی عبارتند از عقبماندگی روانی حرکتی متوسط، مشکلات رفتاری، و بدشکلی؛ در حالیکه عقبماندگی شدید ذهنی و افت شنوایی جزو علائم اساسی هستند. 
تنها پژوهش اطلاعاتی را در رابطه با نوع عفونت مادرزادی ارائه نمودهاند (جدول 2، پژوهشهای شماره 4، 5، 6، 8، 11 و 16). این پژوهشها در مجموع بر روی 164 نوزاد انجام شدهاند، 144 تای آنها (88%) فاقد علائم بودند و 20 مورد (12%) علائم بدو تولد را داشتند. برای 136 مورد از این 164 نوزاد، اطلاعات مرتبط با نوع عفونت مادرزادی موجود است. 86 مورد در اثر عفونت مادرزادی اولیه و 50 مورد به خاطر عود بیماری، آلوده بودند. همانگونه که جدول 3 نشان میدهد، 71 مورد از 86 نوزاد (83%) که از مادرانی با عفونت اولیه به دنیا آمده بودند، در بدو تولد فاقد علائم بودند. 3 مورد از این 71 نوزاد فاقد علائم (4%) علائم جزئی داشتند، و 5 تای آنها (7%) به علائم اساسی دچار شدند. در مقابل، 4 مورد از 15 نوزادی (27%) که در بدو تولد دارای علائم بودند، به علائم اساسی دچار شدند. 
پس از عود عفونت، 45 مورد از 50 نوزاد آلوده (90%) در بدو تولد، فاقد علائم بودند. یک مورد (2%) علائم جزئی، و 4 مورد (9%) علائم اساسی داشتند. از 5 نوزادی که در بدو تولد دارای علائم بیماری بودند، 2 مورد (40%) علائم اساسی داشتند. این تصاویر هم شیوع و هم نوع علائم آلودگی کاملاً یکسان در نوزادان را نشان میدهد، اینها پس عفونت اولیه یا عود عفونت مادرزادی آلوده شدند. 

جدول 2- بررسی علائم در تولد و درطی تبعیت (همه ارقام اعداد مطلق هستند).
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شکل 1- همبستگی بین شیوع پادتن های CMV و حادث شدن عفونت های CMV مادرزادی


درمان
تاکنون هیچ درمان استانداردی برای کودکان دارای علائم عفونت CMV مادرزادی ارائه نشده است. گانسیکلوویر بطور تصادفی استفاده شد، اما کارایی محدود دارد و ممکن است موجب سرکوب مغز استخوان و سمیت غدد جنسی شود (91). نیگرو و همکاران (92) در رابطه با نوزادان مبتلا به عفونت CMV مادرزادی دارای علائم، نتایج امیدبخشی از درمان با گانسیکلوویر را گزارش نمودند، اما تعداد کودکان دخیل در ازمایش (12 نوزاد) بیش از اندازه کم بود و نمیشد هیچ نتیجهگیری کلی در مورد اثربخشی درمان از آن برداشت نمود. ویتلی و همکاران (93) 42 کودک مبتلا به عفونت CMV مادرزادی دارای علائم را طی 6 هفته درمان با گانسیکلوویر بررسی کردند. دفع CMV در ادرار کاهش یافت، اما پس از قطع درمان به میزان پیش از درمان بازگشت. بهبود یا تثبیت اختلال شنوایی پس از 6 ماه در 16% آنها مشاهده شد. متأسفانه تنها نوزادان با شواهد بالینی بیماری سیستم عصبی مرکزی (CNS) در این پژوهش شرکت داده شدند، درحالیکه نوزادان دارای علائم که درگیری CNS نداشتند یا با سایر داروهای ضدویروسی درمان شده بودند، حذف شدند، این جهتگیری گزینشی غیرقابل قبولی را موجب میشود. در نتیجه هنوز مشخص نیست آیا درمان در نوزادان دارای علائم در بدو تولد کارایی دارد یا در آنهایی که در بدو تولد فاقد علائم هستند و بعدها در طول زندگی این علائم را پیدا میکنند.

پیشگیری
در حال حاضر هیچ واکسنی برای CMV وجود ندارد. از سالهای 1970، دو واکسن ضعیفشدهی زنده ساخته شدند، اینها هنوز هم در مرحلهی آزمایش هستند (AD-169 و Towne 125) (94، 95). در آزمایشات اولیه، مشخص شد واکسن Towne 125 ایمن است. این هم مصونیت هومورال و سلولی ایجاد نموده و هم حفاظت در برابر بیماری CMV را موجب میشود. بااینحال هنوز مشخص نیست آیا این واکسن از عفونت ناشی از گونههای وحشی CMV حفاظت میکند یا خیر و آیا مصونیت ناشی از واکسن از جنین در برابر عفونت درون رحمی و بیماری حفاظت میکند یا خیر. گونهی واکسن تضعیفشده میتواند در بارداری فعال شده و خطر انتقال به نوزاد را ایجاد نماید (96).
در عین حال، ساخت واکسنهای CMV براساس فناوری جدیدتر ادامه مییابد (97). انتخاب اصلی برای یک واکسن زیرواحد، گلیکوپروتئین غلافداری است که gB نامیده میشود و مشخص شده که در شکل خالص خود موجب خنثی شدن آنتیبادیها و حساسیت لنفوسیتها هم در حیوان و هم انسان میشود (98-100). سایر رویکردهای احتمالی برای واکسنهای CMV عبارتند از سنتز پپتیدهایی که رفتار اپیتوپهای کلیدی را تقلید میکنند، تولید آنتیبادیهای ضد ایدیوتیپی و دستکاری ژنتیکی واکسن تضعیفشدهی ضعیف Towne برای تقویت ایمنی ژنتیکی آن (97). آلدر و همکاران (101) واکسیناسیون با واکسن Towne 125 را با عفونت نوع وحشی در میان والدین کودکان تحت مراقبت روزانه مقایسه کردند. نویسندگان نشان دادند زمانیکه واکنشهای ایمنی ناشی از واکسن با واکنشهای حاصل از عفونت نوع وحشی یکسان هستند، زنان سالم در برابر ابتلا به CMV از کودکانشان مصونیت پیدا میکنند. بااینحال شدت واکنش ایمنی خاص CMV ناشی از واکسن، 10 برابر کمتر از چیزی بود که عفونت ویروس نوع وحشی از خود نشان میداد.
تا زمانیکه واکسنهای قابل اطمینان کشف نشدهاند، بایستی اقدامات پیشگیرانه بر آموزش زنان باردار در مورد نحوهی اجتناب از عفونت تمرکز داشته باشند. آلدر و همکاران (102) یک آزمایش کنترلشدهی تصادفی برای بررسی این موضوع انجام دادند که آیا مادران کودکان دارای سروم مثبت که خود سروم منفی دارند (کودکان زیر 36 ماه) را میتوان آموزش داد تا از تماس نزدیک با کودکان خود طی دوران بارداری اجتناب کنند یا خیر. مشاوره بر شستن مکرر دستها، استفاده از دستکش، بویژه در زمان عوض کردن پوشک یا مواجهه با ترشحات تنفسی، و اجتناب از تماس دهان به دهان تمرکز داشت. نتایج آنها نشان داد که مشاوره و مداخله میتواند در زنان باردار مؤثر باشد، این به خاطر افزایش انگیزهی آنها در پیروی از توصیهها در مقایسه با زنان غیرباردار است. بااینحال جای تردید وجود دارد که آیا والدین میتوانند در شرایط غیرمطالعاتی از این توصیهها پیروی کنند یا خیر.

بحث
شیوع سرومی مادرزادی آنتیبادیهای CMV در اروپا و شمال آمریکا، بسیار به هم شبیه است، و از 40 تا 60% در جمعیت دارای SES متوسط و زیاد تا 80% در افراد با SES کم، متغیر است. در اروپا، شیوع عفونت CMV مادرزادی که از قویترین پژوهشها حاصل شد، چیزی بین 0.15% تا 0.5% است (جدول 1، شماره 4، 5 و 6)، درحالیکه در شمال آمریکا بین 0.42 تا 1.4% است. 
در آفریقا و آسیا، میزان شیوع گزارششده از 0.5% برای ژاپن، 1.38% برای ساحل عاج و 1.8% برای تایوان، در حضور نرخ بسیار بالای مصونیت مادرزادی از پیش موجود (90 تا 100%)، متفاوت است. گزارشها نشان میدهد اکثر عفونتهای CMV مادرزادی به خاطر عود عفونت اتفاق میافتند. در واقع، تمامی مطالعات بیانگر رابطهی متمایزی بین شیوع عفونت CMV مادرزادی و نرخ مصونیت مادرزادی از پیش موجود است. در نتیجه، محتمل به نظر میرسد که مصونیت مادرزادی از پیش موجود قادر به جلوگیری تمام و کمال از انتقال ویروس به جنین نباشد، این توجیه میکند که چرا شیوع عفونتهای مادرزادی در جوامع با درصد بالای ناقلین، میزان بالاتری دارد (24، 61، 91).
80 تا 90% نوزادان با عفونت CMV مادرزادی در بدو تولد فاقد علائم هستند. احتمال داشتن علائم در بدو تولد، زمانیکه عفونت مادرزادی از عفونت اولیه حاصل میشود، در مقایسه با عود عفونت در مادر، بیشتر نبود. هیچ تفاوتی برای عواقب بعدی یافت نشد. برای نوزادانی که در بدو تولد فاقد علائم بودند، درصد پایین علائم جزئی (2 مورد، 4%) و اساسی (7 مورد، 9%) مشاهده شد. برای نوزادانی که در بدو تولد دارای علائم بودند، علائم به مراتب شدیدتری طی دوران پیگیری اتفاق افتاد. این برای هر دو گروه، پس از عفونت اولیه و پس از عود عفونت (به ترتیب 27 و 40%، جدول 3) مشاهده شد. فراوانی بالاتر علائم شدید در افراد با عود عفونت، میزان قابل توجهی دارد، زیرا این واقعیت وجود دارد که حتی نوزادان فاقد علائم در بدو تولد، علائم اساسی را دارند. بااینحال لازم به ذکر است، تعداد نوزادان در این گروهها، کم است.

جدول 3- خروجی عفونت مادرزادی در رابطه با نوع عفونت مادری، علائم در تولد و درطی نگهداری (برمبنای مراجع 54، 65، 76، 77، 79 و 86)
[image: ]
مطالعات پیشین، نوع عفونت CMV مادرزادی که عامل تعیینکنندهی مهمی برای تبعات عفونت CMV مادرزادی است را گزارش نمودهاند (61، 65، 103). بایستی مصونیت مادرزادی از پیش موجود از جنین و نوزاد در برابر آسیب جدی حفاظت کند. در مقابل، دادههای برگرفته از مقالهی مروری ما نشان میدهد عفونت CMV مادرزادی ناشی از عود عفونت، تبعاتی شبیه به تبعات عفونت اولیه طی دوران بارداری دارد. 
این نتیجهگیری قبلاً توسط بوپانا و همکاران (104) برای نوزادانی که در بدو تولد دارای علائم بیماری بودند، به دست آمد. در یک مقایسهی گذشتهنگرانه در میان نوزادان مبتلا به عفونت CMV بارداری دارای علائم، در نتیجهی عفونت اولیه در تقابل با عود عفونت CMV مادرزادی، مشاهده شد که هم گسترهی شدت بیماری و هم فراوانی ناهنجاریهای بالینی و آزمایشگاهی در نوزادان به دنیا آمده از مادران دارای مصونیت از پیش موجود، با نوزادان به دنیا آمده بعد از عفونت مادرزادی اولیه، یکسان است. افزون بر این، هیچ اختلاف معناداری بین تعداد کودکان دارای 2، 3 یا چند ناهنجاری در دو گروه از کودکان مشاهده نشد. دادههای مربوط به دورهی پیگیری نشان داد شیوع تبعات در کودکان به دنیا آمده از مادران دارای مصونیت از پیش موجود تفاوتی با آنچه در کودکان به دنیا آمده بعد از عفونت CMV مادرزادی اولیه مشاهده شد، ندارد. بااینحال آنها کودکانی را که در بدو تولد فاقد علائم بودند، بررسی نکردند.
تعدادی گزارش انتشار یافت که به بررسی نوزادان با عفونت CMV مادرزادی دارای علائم و به دنیا آمده از مادران با مصونیت نسبت به CMV پرداختند (63، 65، 76، 79، 83، 84، 105، 106). میزان کاهش آسیب مادرزادی ناشی از CMV توسط مصونیت مادرزادی، مشخص نیست. بااینحال، نرخ انتقال ویروس از کادر به جنین از 30 تا 40% پس از عفونت اولیه و به کمتر از 1% پس از عود عفونت کاهش یافت (4). فولر و همکاران (103) عنوان نمود تعیین اثربخشی مصونیت مادرزادی در پیشگیری از تبعات آسیبزای عفونت CMV مادرزادی، اهمیت بسیاری در ارزیابی مزایای احتمالی واکسن جهت پیشگیری از عفونت مادرزادی دارد. آنها عنوان نمودند واکسنی که بتوان برای تمامی زنان مشکوک در سن فرزندآوری استفاده شود میتواند از عفونتهای CMV مادرزادی پیشگیری کند. بااینحال چنین رویکردی از عفونتهای CMV مادرزادی پس از عود عفونت جلوگیری نمیکند. در نتیجه، کنترل عفونت CMV درون رحمی با استفاده از واکسن زنده (همچون آنچه در برنامههای واکسیناسیون سرخچه اتفاق افتاد) کار دشواری است (61).
گریفیتس و همکاران (77) یک مسألهی دیگر مرتبط با گروههایی را عنوان نمودند که بایستی ایمنسازی شوند. آنها بیان نمودند بایستی زنان ایمنسازی شوند تا از نوزادان در برابر ابتلا به عفونت در دوران نوزادی یا کودکی حفاظت شود. افزون بر این، آنها مینویسند به خاطر افزایش فرصتهای ابتلا به عفونت CMV در دوران نوجوانی، ایمنسازی نوزادان پسر جهت جلوگیری از آلوده شدن آتی دختران نوجوان اهمیت بسیاری دارد. پلوتکین (107) چنین استدلال میکند: در موارد مصونیت مادامالعمر پس از واکسیناسیون، واکسن را میتوان در سال نخست زندگی تجویز نمود. بااینحال اگر مصونیت کوتاهمدت باشد، یک انتخاب میتواند واکسیناسیون پیش از بارداری یا در آغاز سالهای فرزندآوری باشد. گریفیتس و همکاران (77) پیشگیری از بیماری کودکان پس از عفونت درون رحمی با شناسایی در بدو تولد نوزادان دارای بدترین پیشآگاهی و درمان آنها با عوامل ضدویروسی جهت سرکوب تکثیر CMV را پیشنهاد نمودند. متأسفانه اینگونه درمانها تاکنون در دسترس نبوده است. به علاوه، نوزادانی که در بدو تولد فاقد علائم هستند، ممکن است به تبعات شدیدی دچار شوند، اما در راهکار پیشنهادی گریفیتس و همکاران (77) گنجانده نشده باشند.
[bookmark: _GoBack]از آنجاکه هیچ دیدگاهی نسبت به عرضهی سریع یک واکسن ایمن و کارآمد نداریم، تنها انتخاب این است که زنان (صرفنظر از وضعیت آنتیبادی CMV که دارند) را آموزش دهیم اقداماتی را برای پیشگیری از ابتلا به CMV انجام دهند. مادران باردار و غیرباردار که کودک در خانه دارند، کارگران بخش خدمات درمانی، کارگران بخش مراقبتهای روزانه، و معلمان مدارس ابتدایی بایستی در رابطه با انجام اقدامات سادهی کنترل عفونت  همچون شستن دستها و پاکسازی مناسب سطوح محیطی، آموزش داده شوند (108). این بایستی، کارامد و واقعبینانه باشد (102). به علاوه، بایستی زنان باردار آگاهی داشته باشند که عفونت CMV میتواند از طریق تماس جنسی انتقال یابد و بیبندو باری جنسی میتواند تا حد زیادی خطر ابتلا به عفونت را افزایش دهد. این اقدامات سنگبنای پیشگیری تا زمان کشف واکسن بیماری خواهند بود.
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