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Olgu
e |ki ay 15 glinliik, erkek hasta

* Yakinmasiz, izlem ve tedavi devaminin planlanmasi
amaciyla tarafimiza yonlendirilmis.



Olgu
Ovykii

* Otuz gebelik haftasinda annenin sancilarinin baslamasi
nedeniyle sezaryen ile dogurtulmus.

e Dogum tartis1:1260 gr boy:38 cm bas cevresi:28 cm
Dogum oOlctimleri 28 gebelik haftasiyla uyumlu, SGA

Solunum sikintisi ve hipoglisemi nedeniyle yogun
bakimda izleme aliniyor.

 Dogum sonrasi 4. gtin: Trombositopenive genel
durumunda bozulma (53,000/mm3)

e Sepsis ?? Antibiyotik tedavisi genisletiliyor+destek
tedavisi



Olgu

Ovykii

 Dogum sonrasi 25. glin:

* Trombosit: 183,000/mm

* Total bilGrubin: 5,2 mg/dl Direk bilirubin: 3,3 mg/dl AST: 300 U/L
ALT:336 U/L

* PT, Aptt ve INR normal aralikta

* Anemi (retikolosit sayisi yliksek, hemolitik anemi olarak
degerlendiriliyor )

* Ekokardiyografi: Normal sinirlarda degerlendirme
* Beyin USG: Evre 1 germinal matriks kanamasi

* Karin USG: Karaciger ve dalak buylk, karacigerde ekojenite
artisi



Olgu

Ovykii
* Bu surecte hasta yenidogan yogun bakim lGnitesinde
oksijen destegiyle izleniyor.
* Antibiyotik tedavisi 14. gtinde kesiliyor.
* Destek tedavisi (eritrosit ve trombosit destegi )
* Yeterli tarti alimi saglaniyor

Fizik baki

e Karaciger ve dalak buyuklugi disinda 6zellik yok.

Soy-gecmis
* Ozellik yok



Patolojik bulgular

 Erken dogum, SGA

* Sepsis

* Trombositopeni

e Hemolitik anemi

 Kolestaz

* Karaciger ve dalak buyuklGgu

Tani ?



Olgu

* TORCH-S enfeksiyonlari taramasinda

e CMV IgM pozitif, CMV IgG negatif
* idrarda CMV (PZT): 26110000 kopya pozitif
e Kanda CMV (PZT): 179400 kopya pozitif

 Annede CMV IgM negatif, CMV IgG pozitif
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 Metabolik hastaliklar

e |[drar ve kan aminositleri, normal

e TANDEM-S, normal

* idrarda rediiktan madde ++

* Alfa-fetoprotein, normal sinirlarda

» Karaciger biyopsisi: Portal alanda safra kanal azligi, agir
kolestaz, hafif portal fizroz
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* Dogustan CMV enfeksiyonu tanisiyla damar yoluyla
gansiklovir tedavisi baslanmis ve 6 haftaya tamamlanmis.

* isitme ve gorme degerlendirmesi normal
* Kolestaz nedeniyle ursofalk tedavisi verilmis.

* Tedavi devami ve izlem acgisindan cocuk enfeksiyon
hastaliklari ve cocuk gastroenteroloji polikligine
yonlendirilmis.



Sitomegaloviris (Cytomegalovirus,CMV)

* Ik kez tikrik bezlerinden izole edilmis bir viris

e Sadece insanlar icin patojen

* [3-herpes virus ailesinden, insan herpesvirtis 5 (HHV-5)

e Cift sarmalli DNA virusu

* Genetik olarak farkh suclari bulunmakta

Yavas cogalan bir virls

Birincil enfeksiyon
Sessiz enfeksiyon
Tekrarlayan enfeksiyon

Viral capsid
Glycoprotein

Tegument

ds DNA

Membrane

HCMV Human Cytomegalovirus



Alfa-herpes
virusler

Hizli cogalma
Hicre yikimi
Noronlarda
sessiz olarak
kalir

HSV-1
HSV-2
VZV

Herpesviridae ailesi

Beta-herpes virlsler

Yavas
cogalma
Hicrelerde
buyume

cMmvV

Gama-herpes
virusler

Ozellikle
lenfositler icinde
cogalma

Hicrelerde
malign donudsim
izlenebilir

EBV
HSV-6/7/8



CMV-Bulas

Peri-natal bulas zamaninda dogan
* Dogustan (Dogum € pepeklerde genellikle sorun
olusturmazken, erken dogan ve dusuk
* Peri-natal dogum agirlikli bebeklerde agir klinik
e Anne siitii sorunlara neden olabilir.

* Dogum sirasinda serviks ya da vajen salgilari araciligiyla

* CMV enfeksiyonu olan bir cocuk virtisu

 Dogum sonra

* Kan nakli e idrarla 13 ay, tiikiiriik salgisiyla 7 ay
* Organ ve sureyle sagmaya devam eder.
 KIT

» Kisiden kisiye bulas ( yakin temas)



CMV enfeksiyonu, viris bedende cogaldigi halde klinik
yakinma ve bulgular yoktur.




Dogustan CMV enfeksiyonu

* Dogurgan yastaki kadinlarda CMV seropozitifligi %45-100
* Gebelik suresince yeni enfeksiyonun gelismesi %1-7

* Gebelikte birincil CMV enfeksiyonlarinin buytk kismi
belirtisizdir ya da ayirt ettirici olmayan klinik bulgular izlenir.

* Tum yenidoganlarin yaklasik %1’inde CMV enfeksiyonu



Dogustan CMV enfeksiyonu

* Annede gebelikte birincil enfeksiyon ya da tekrarlayan
enfeksiyon bebege bulasla sonuclanabilir.

* Birincil enfeksiyon sonrasi bebege bulas %40
* Tekrarlayan enfeksiyon sonrasi bebege bulas < %1

* CMV serolojisi pozitif bir annenin yeni bir CMV susuyla
enfeksiyonu da bebege bulasa neden olabilir.



Dogustan CMV enfeksiyonu

* Annede birincil enfeksiyon

( Z * Dogumda klinik yakinma ve bulgularin gértlme riski
yiksek

* Uzun donem sorunlarin gérulme riski yiksek

* isitme kaybi riski acisindan annede birincil enfeksiyonla
vineleyen enfeksiyon arasinda fark yok.

* Gebelik haftasi ne kadar blyukse bebege bulas riski o kadar
fazladir, ancak erken gebelik haftalarinda bulas daha agir
klinik bulgulara neden olur



Dogustan CMV enfeksiyonu, Klinik

Siniflama

Dogumda yakinma ve
belirti yok

 Belirtisiz + Dogumda
isitme normal

e Belirtisiz + Tek ya da iki
yanli dogustan
sensorindral isitme kaybi

 Belirtisiz + Dogumda
isitme normal, gec
baslangicli sensorinoral
isitme kaybi

Dogumda yakinma ve
belirtiler pozitif

* Klasik ‘sitomegalik
inkldzyon hastaligl’

e Dogustan CMV hastaligi

* Birincil noro-fenotip
dogustan CMV
enfeksiyonu




Dogustan CMV enfeksiyonu- Klinik

Anne karnindaizlenebilen bulgular

Blylume geriligi

Karaciger-dalak buyuklugu

Barsak ekojenitesinde degisiklikler

Karacigerde kalsifikasyon

Assit, plevral efliizyon

Serebral Usg bulgulari

* Ventrikillerde genisleme
* Intrakraniyal kalsifikasyonlar
* Mikrosefali



Dogustan CMV enfeksiyonu- Klinik

* Dogustan CMV enfeksiyonu olan yenidoganlarin

* %20’sinden azinda klinik yakinma ve bulgu
* Diger TORCH-S enfeksiyonlariyla benzer bulgular

 Klinik yakinma ve bulgusu olmayan yenidoganlarin
%20’sinde ise uzun donem izlemde isitme kaybi



Dogustan CMV enfeksiyonu- Klinik

Erken dogum (%25-35)
* SGA
 Dogumda sarilik

Hemofagositoz

GOz sorunlari
Nobet
Hemolitik anemi

* Petesi-purpura
e Karaciger-dalak buyuklugu * Mikrosefali

e Assit * Sensorinoral isitme kaybi
* Miyokardit e Kraniyum kemik sorunlari
* Enterokolit

 Sltdrlerin Ust Uste gelmesi

* Hipotoni, zayif emme * Kraniyumun diizlesmesi
* Scalp rugae

Kalitsal olmayan sensorindral isitme kaybinin en sik
nedeni, DOGUSTAN CMV ENFEKSIYONU



Dogustan CMV enfeksiyonu- Klinik

<32 gebelik haftasinda dogum + klinik CMV hastaligi

Pnomoni Mikrosefali ve
Viral sepsis intrakraniyal
Trombositpeni kalsifikasyonlar

| DAHASIK |  [TERM YENIDOGANA GORE DAHA AZ |




Dogustan CMV enfeksiyonu- Klinik

Birincil norofenotip CMV Fetal brain distruption
enfeksiyonu sequence (FBDS)
* Mikrosefali

* Dogustan Zika virus sendromu

* Yenidogan nobetleri * Genetik bozukluklar

e Nadiren CMV enfeksiyonu

Noro-radyolojik bulgular

Diger sistemleri etkilenmez.

Izole mikrosefali durumunda
genetik |6kodistrofiler ayirici
tanida dusunulmeli




Dogustan CMV enfeksiyonu- Klinik
* Dogumda belirtisiz olan olgularin %20’sinde ge¢c donemde
isitme kaybi gelisir

* Genellikle tek yanli ancak zamanla 2 yanl olabilir
* %2’sinde iki yanl isitme ve kohlear implant gereksinimi

* Bu olgular yenidogan isitme taramasinda saptanamaz.

* Yenidogan déneminde klinik bulgularin izlendigi CMV
enfeksiyonunda %25-50 olguda isitme kaybi saptanir.

* Genellikle iki yanli




Dogustan CMV enfeksiyonu- Klinik

* Dogumda belirtisiz olgularin bir béluminde kiguk retinal
lezyonlar izlenebilir ancak genellikle gorme sorunu
olusturmaz.

* Diger g6z bulgulari
* Koryoretinit, uzun dénem nérolojik gelisimigin kot prognoz
* Retinal skar
* Optik atrofi
e Strabismus
* Merkezi goris kaybi

Katarakt ve mikrooftalmi CMV
enfeksiyonunda beklenmeyen
bulgular, diger hastaliklar
arastiriimali



Dogustan CMV enfeskiyonu-Laboratuvar

* Trombositopeni

* Transaminaz yuksekligi

* Direk ve indirek
hiperbilGribinemi

* Hemolitik anemi

* Notropeni

* Lenfopeni/lenfositoz

Lokomoid reaksiyon

BOS protein yuksekligi >
| E




Dogustan CMV enfeksiyonu-Radyoloji

* Mikrosefali
* intrakarniyal kalsifikasyonlar (6zellikle periventrikiiler )

e Ventriklllerde genisleme

* Ventrikullerde yapisiklik, septalar

* Periventrikuler |6komalazi

* Periventrikller kistik anomaliler

* Migrasyon bozukluklari (polimikrogri, lizzensefali, pakigri)
* Serebral atrofi

e Korpus kallosum gelisiminde sorunlar

 Sereballar hipoplazi
* Vaskdlit ya da inmeyle uyumlu bulgular




Dogustan CMV enfeksiyonu-Ayirici Tani

* TORCH-S enfeksiyonlari * Biliyer atrezi
} * Alfa-1 antitripsin eksikligi
* Dogustan toksoplazma i :
enfeksiyonu Iskemi
* Dogustan rubella * Vendz tromboz
enfeksiyonu .

Hemafagositoz

* Dogustan HSV enfeksiyonu Genetik ve metabolik

* Dogustan sifiliz enfeksiyonu

hastaliklar
. ui : * Annenin gebelikte toksin- ila¢
HIV enfeksiyonu maruziyeti
* Dogustan Zika virds sendromu
* Hepatit A,B, C * Fetal-alkol sendromu
. : * Kokain ve diger ilag
EBV (nadir) kullanimlari

Enteroviris-adenoviris e |soretinoin



Dogustan CMV enfeksiyonu-Tani

* CMV cok sayida ornekte gosterilebilir

e |drar, tikiruk, orta kulak sivisi, anne siiti, semen,
servikovajinal salgilar, diski, BOS, kan, amniyotik sivi,
bronkoalveolar lavaj, nazofarenks ve sinus yikama sivisi

* Herhangi bir yontemle CMV pozitifligi saptanmasi, aktif CMV
enfeksiyonu?

e Yasamin ilk 21 giininde saptanan CMV pozitifligi dogustan
CMV enfeksiyonunu gosterir.



Dogustan CMV enfeksiyonu-Tani

Akut ya da yakin zamanda gecirilmis olasi CMV enfeksiyonu

CMV IgM pozitifligi
Iki-4 hafta icinde CMV IgG titresinde 4 kat artis

* CMV IgG

e Klinik yakinma ve bulgularin ortaya cikmasindan 2-3 hafta

Bagisiklik sistemisorunlari olan hastalarda taniicin
seroloji incelemeleri kullaniimaz.
¢ I

* Dusuk avidite, akut ya da son 3 ay icinde gecirilmis enfeksiyon
* Yuksek avidite, eski ya da yinleyen enfeksiyon




Dogustan CMV enfeksiyonu-Tani

* Polimeraz zincir tepkimesi incelemeleri
 CMV antijeninemi (pp65)

 Patoloji
* inkliizyon cisimcikleri

* Bazofilik boyanma gosteren ¢ekirdek ici inkliizyon
cisimcikleri

o Kultiur



Dogustan CMV enfeksiyonu-Tani

» Seroloji incelemeleriyle akut CMV hastaligi tanisi alan 52
olguda, klinik yakinma ve bulgularin ortaya ¢ikmasindan
sonraki ilk 1 ay icinde

 CMV DNA pozitifligi %100, 2 . ayin sonunda ise % 82
* pp65 pozitifligi %50, 2. ayin sonunda %21

 Tum CMV enfeksiyonlarinin tanisinda

CMV IgG negatif
CMV IgM pozitif
CMV DNA (PZT ile) pozitif olmasi akut enfeksiyon lehine



Dogustan CMV enfeksiyonu-Tani

e Yasamin ilk 21 glinlinde tukurtk ya da idrar orneginde kultir
ya da PZT ile CMV gosterilmesi

e Dogumda CMV IgM pozitifligi
* Yenidogan tarama testleriicin alinan topuk kaninda CMV
DNA gosterilmesi

* Biyopsi drneklerinde patolojik tani, inklizyon cisimciklerinin
gosterilmesi

TN . PP —— -
o Mo ,";)i,,’; 7
& 187, e ol e | —

P 0 T Belirtisiz- sessiz CMV
Ia',"..- i enfeksiyonunda virus yuku
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Dogustan CMV enfeksiyonu-Tani

* Gebelikte birincil CMV enfeksiyonu

* Daha 6nce CMV serolojisi negatif

e CMV IgM ve IgG pozitifligi

« Diisiik CMV IgG aviditesi ‘Gebelikte rutin tarama ?

* Gebelikte yenileyen CMV enfeksiyonu

Gebelikte
* Daha 6nce CMV serolojisi pozitif kesin tani 21.
* CMV IgM pozitif, CMV IgG titresinde artis haftadan
* Yuksek CMV IgG aviditesi sonra
amniyosentez




Dogustan CMV enfeksiyonu

* Tedavi oncesi degerlendirme
 Fizik baki
* Kan sayimi ve biyokimyasal degerlendirme
* Beyin ultrasonografisi

* Beyin US gorintilemede patolojik bulgular varsa beyin
MRG ya da tomografi

* MR goruntulemeyle yapisal bozukluklar daha net
degerlendirilirken, kalsifikasyonlarin gosterilmesiicin tomografi
daha iyi

* Gorme ve isitme degerlendirilmesi
Kanda CMV DNA duzeyi



Dogustan CMV enfeksiyonu-Tedavi

Yasamin ilk 1 ayi icinde baslanmasiyla tedavi sonuglari daha
iyi

* Dogum sonras! 1. aydan sonra baglanan tedavinin yarari ve
gerekliligi?

Birinci basamak tedavide

 Damar yoluyla tedavide gansiklovir
* Agizdan tedavide valgansiklovir

Foskarnet, sidofovir

* Direng, tedaviye yanitsizlik, gansiklovirin toksik etkilerinin
goriulmesi durumunda tedavide kullantlir.



Dogustan CMV enfeksiyonu-Tedavi

e Kimlere tedavi verilmeli?

* Klinik bulgu-belirtilerin izlendigi ve CMV pozitif saptanan tim
olgular

* isitme kaybinin ilerlemesinin durdurulmasi
* Gec baslangicl isitme kaybi riskinin azaltilmasi
* Norolojik sorunlarda azalma

 Birincil bagisiklik sistemi sorunlari varliginda belirti ve
bulgularin varligindan bagimsiz olarak tedavi verilmeli

* izole isitme kaybi???



Dogustan CMV enfeksiyonu-Tedavi

e Kimlere tedavi onerilmez?

 Annede gebelikte CMV enfeksiyonu

* Belirtisiz ve isitme sorunu saptanmayan bebekler ?

* Gec¢ baslangicli isitme kaybi icin riskli hastalar
e Tedavide yarar-zarar?

* Yakin klinik izlem ve isitme kaybi gelismesi
durumunda destek tedavilerin erken baslanmasi ?

* Agizdan valgansiklovir tedavisi?



Onerilen Baslangi¢ Tedavisi

GANSIKLOVIR VALGANSIKLOVIR TEDAVI YOK
CMV ILISKILI Yasami tehdit eden Hafif-orta agir kliik Belirtisiz ve isitme
BULGULAR bulgular bulgular testini gegmis
* Sepsis * Nobet yada
*  Pnomoni ensefalopati
* Miyokardit olmaksizin
* Agir hepatit mikrosefali ya da
e Enterokolit intrakraniyal
e GOrme sorunu kalsifikasyon
olusturan retinit
e Agir trombositopeni | * Hepatit olmaksizin
karaciger dalak-
blyukIGgu
* izole isitme kaybi?
GENEL DURUM *  Yogun bakim * Beslenme ve
destegi gereksinimi solunum destegi
gereksinimi yok
BAGISIKLIK Bagisiklik sorunu var | Bagisiklik sorunu yok | Bagisiklik sorunu
DURUMU yok




Dogustan CMV enfeksiyonu-Tedavi

 Gansiklovir

6 mg/kg/doz 12 saatte bir
* Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerektirir.
e Alti haftadan uzun sure kullanilmasi onerilmez.

* iki haftalik damar yoluyla tedavi sonrasi bebegin klinik
durumuna gore agizdan valgansiklovir tedavisine
gecilebilir.

* Tedavi stiresince notropeni, trombositopenive hepatit
gelisimi acisindan yakin izlem



Dogustan CMV enfeksiyonu-Tedavi

 Valgansiklovir

16 mg/kg/doz 12 saatte bir
Agizdan tedaviye 6 ay sureyle devam edilir.

6 aylik tedavi sonunda viremi devam ediyorsa tedavi
suresi 12 aya uzatilr.

12 aydan uzun streli tedavinin yarar ?



Dogustan CMV enfeksiyonu-Tedavi

* Tedavi yanitinin degerlendirmesi

* Virts yukinun izlemi
e Agir klinik bulgularin varliginda haftalik, orta- hafif
agirhkta hastalik durumunda 3 ayda bir

* Norolojik gelisimin izlenmesi
 Uc-6 ayda bir isitme degerlendirilmesi
 Uc-6 ayda bir géz degerlendirmesi

* Koryoretinit tedaviye intravitral gansiklovir ya da foskarnet
eklenedbilir.



Olgu
Poliklinigimizde ilk degerlendirmesinde,

* Blylme ve gelismesi ayina uygun

Fizik bakida karaciger ve dalak 2 cm ele geliyor

Alti hafta sureyle damar yoluyla gansiklovir ve 5 hafta
valgansiklovir tedavisi almisti.

* isitme ve gdrme sorunu yoktu.
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Hb: 9,5 g/dl MCV:80
Beyaz kiire: 14,700/mm3 (%18 notrofil, %65 lenfosit)
Trombosit: 401,000/mm3

Protrombin zamani:12 sn
Aktive protrombin zamani:35,8 sn, INR:0,9

AST: 52 U/L, ALT: 45 U/L, GGT: 26 U/L, LDH: 951 U/L
Total biluribin: 4,7 mg/dI, direk bilirubin: 2,11 mg/dI
Albumin :38,91g/L

CMV IgM pozitif, CMV IgG pozitif
CMV virus yuku: 10800 kopya



Olgu

* Hastanin CMV DNA pozitifliginin ve kolestaz kliniginin devam
etmesi nedeniyle valgansiklovir tedavisinin 6 aya
tamamlanmasi planlandi.






