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OLGU

e 40 giinliik erkek hasta

e Yakinmas: :Hipoglisemi, kolestaz, beslenememe




Oykiisii

e 33 yas saglikli annenin G3P2Y2D1KO0 gebeliginden
(IUBG,SAT:34 gh,USG:30 gh ile uyumlu) C/S ile dis
merkezde 1.630 g dogan erkek bebek.

e Dogum sonrasi solunum sikintist ve hipoglisemisi nedeniyle

entiibe olarak dzel bir tip merkezinde YDYBU’ye yatirilmus.




e Dis merkezde solunum sikintisi nedeniyle takibinde
hipoglisemileri (<30 mg/dl ) gelismis.Glukoz inflizyon hizi
(4 mg/kg/dk) artirilmadan hastaya glukagon ve diazoksit

tedaviler1 baslannus.

e Hipoglisemisinin tekrarlamasi lizerine c-peptit, insiilin ve

kortizol seviyeler1 degerlendirilmis. Patoloj1 saptanmamus.

e Enteral beslenmeye gecilememis. Bu sirada sepsis ve

nekrotizan enterokolit tablolar1 gelismis




e Postnatal 37. giinde beslenme bozuklugu, kolestaz1 devam
eden, yiiksek glukoz inflizyon hiz1 ve diazoksit tedavisine
ragmen direncli hipoglisemileri olan hasta, cocuk

gastroentoloj1 servisimize sevk edilmis.




Oykiisii-Servis Yatisinda

o [drardabakilan rediiktan madde pozitif oldugundan
laktozsuz mama ile beslenmeye gecilmis, Galaktozemi

icin (GALT testi) ornek gonderilmis.

e Hipoglisemileri aralikli devam eden hastanin

hipoglisem1 yoniinden 1zlemi yapilmius.




e Hastamiz postnatal 40. giinde agirlig1 2.100 g olarak, oda

havasinda Yenidogan Yogun Bakim Servisimize aktarildi.




SOYGECMIS:

e Anne: 32 yas, SS

e Baba: 35 yas, SS

* 1. cocuk: 6 yas, kiz, SS

e 2.cocuk: Hastamiz, erkek (ikiz es1 6. GH’de abortus)
e Anne ve baba arasinda akrabalik yok.

e Ailede bilinen hastalik yok.
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Fizik Muayene
Ates: 36 °C
SPO2: %97 Bas cevresi: 33,5 cm (10-50 p)
SS: 62/dk Boy: 49 cm (10-50 p)
TA: 83/46 (63) mmHg Agirhik: 2.100 g (<3 p)
KTA: 130/dk
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Fizik Muayene

Genel durum: Orta-1y1. Biling agik.

On fontanel 1,5x1,5 cm acik, normal bombelikte

Deri: Turgoru azalmus, cilt rengi ikterik. KDZ <2 sn.
Bas ve boyun: Sa¢ ve sac¢li deri dogal. LAP yok.
Gozler: IR+/+.Goz hareketler1 dogal. Skleralar ikterik.

KBB: Tonsillo-orofarenks dogal.




KVS: S1+S2 dogal. Ek ses ve tflirim duyulmada.
Solunum Sistemi: Dinlemekle dogal. Ral, ronkus yok.
Batin: Distandii. Defans yok . Rebound yok .HSM yok.

Ekstremiteler: Kas kitlesi dogal. Periferik nabizlar acik. Pretibial

odem +/+

Noromuskuler sistem: Hipotonik .DTR+/+ Emme+ Yakalama+

Moro +
Genital muayene: Haricen erkek. Bilateral inguinal herni+

Diger sistem muayenelerinde ozellik yok.




Beyaz kiire: 5.778 /mm?
Notrofil: 1.182 /mm?
Hg:10 g/dl

MCV: 83,4 {LL

P1t:154.000 /mm?

Total bilurubin: 19,1 mg/dl
Direkt bilurubin: 9,4 mg/dl
AST: 492 U/L

ALT: 260 U/L

Laboratuvar Bulgular:

e INR: 1.12
e TIT: Normal

e Idrarda rediiktan madde:

Pozitit




: Patolojik Bulgular ¥

< Simetrik SGA

< Kilo alamama

< Kolestaz tablosu

< (ALT, AST, total bilurubin, direkt bilurubin yiikseligi)

< Hipoglisemi
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< Beslenememe ~ o B,
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< Idrarda rediiktan madde + © ., @

ON TANILAR ?




ON TANILAR

Galaktozemi

Biliyer atrezi

Neonatal hepatitler

Metabolik hastaliklar

Dogustan TORCH-S enfeksiyonlari

Endokrinopatiler




e Hipoglisemi yoniinden izleme alinan bebegin kan seker1 takip

edilerek beslenmesi ayarlandi.

o Agir simetrik SGA, direngli hipoglisemi, kolestazi ve hepatik
fonksiyon bozuklugu nedeniyle tetkikler1 yapild.

e CMV IGM : negatif -  CMV IGG : 107 pozitif
(annenin CMYV IGM : negatif - CMV IGG : 120 pozitif)

40 giinliik bir bebekte bu sonuclarla
dogustan (konjenital) CMYV enfeksiyonu

diyebilir miyiz ?




e Transfontanel ultrasonografisinde bilateral ventrikiiller

7 mm olup, periventrikiiler kalsifikasyon saptandi.
e Bu nedenle konjenital CMV enfeksiyonu dustintildi.
o Idrar CMV PCR (25.256 IU/ml) ve

plazma CMV PCR (17220 IU/ml) pozitif olarak saptandi.

e GOrme ve 15itme taramalar1 normal.
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Sitomegaloviriis (Cytomegalovirus, CM V)

 Jlk kez tiikriik bezlerinden izole edilmis cift sarmalli DNA
viriisidiir.

* B-herpes viriis ailesinden, insan herpesviriis 5 (HHV-5)

* Yavas cogalan bir viriis olup, yalnizca insanlar i¢in patojen.

* Genetik olarak farkli suslar1 bulunmakta

CYTOMEGALOVIRUS

Birincil enfeksiyon

Ikincil enfeksiyon




-

-

e CMYV enfeksiyonu en yaygin ve ciddi konjenital

enfeksiyonlardan biridir.
e Insidans % 0,3 ile % 0,7 arasinda degismektedir.

e Bireylerin% 40-90"1 ge¢ yetiskinlikte CMV enfeksiyonu
gecirmistir. CMV seronegatif kadinlar hamilelik

sirasinda birincil CMYV enfeksiyonu yontinden risklidir.

e Butiin yenidoganlarin 1se yaklasik %1’inde CMV

enfeksiyonu izlenir.




e Dogurgan yastaki kadinlarda CMV seropozitifligi %45-100

arasidir.
e Gebelik siiresince yeni enfeksiyonun gelisme riski %1-7

e Gebelikte primer CMV enfeksiyonlarinin biiyiik kismm

belirtisizdir ya da ayirt ettirici olmayan klinik bulgular 1zlenur.




e CMV enfeksiyonu gecirmis kadinlarda endojen susun
yeniden aktivasyonu veya yen1 bir CMV susu 1le yeniden
enfekte olmasi nedeniyle primer olmayan bir enfeksiyon
(sekonder enfeksiyon) da dogustan (konjenital) CMV

enfeksiyonuna yol acabilir.




o {leriye déniik bir calismada dogumdan sonra yaklasik
12.000 bebekten alinan tiikiiriik 6rneginde, % 0,37'
konjenital CMV enfeksiyonu i¢in kanit olusturmustur.
Bunlarin % 52's1 primer sonrasi ve % 48" de primer
olmayan bir enfeksiyonu takiben olusmus ve sirasiyla %21

ve % 19'u semptomatik saptanmus.




Annede gebelikte birincil enfeksiyon ya da tekrarlayan

enfeksiyon bebege bulasla sonu¢lanabilir.

* Birincil enfeksiyon sonrasi bebege bulas %40

e Dogumda klinik semptom ve bulgularin goriilme riski

yiiksek

e Uzun donem sorunlarin goriilme riski yiiksek

* Tekrarlayan enfeksiyon sonrasi bebege bulas < %]




Perinatal CMV Bulas

m Dogustan (Dogum 6ncesi etkenin anneden edinilmesi)

= Peri-natal
¢ Anne siitii
¢ Dogum sirasinda serviks ya da vajen salgilar1 araciligiyla

Peri-natal bulas zamaninda dogan bebeklerde genellikle sorun olusturmazken,
erken dogan ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde agir klinik sorunlaraneden

olabilir.
= Dogum sonrasi
+»» Kan nakli

¢ Organ nakli

g & KIT
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Dogustan CMV Enfeksiyonu- Klinik

e Dogustan CMYV enfeksiyonu olan yenidoganlarin:
-%20’sinden azinda klinik yakinma ve bulgular

-Diger TORCH-S enfeksiyonlariyla benzer bulgular

e Klinik yakinma ve bulgusu olmayan yenidoganlarin:

-%20’sinde 1se uzun donem i1zlemde isitme kaybi




Anne Kkarninda izlenebilen bulgular:
e Bliylime geriligi

e Karaciger-dalak bliytikliigii

» Bagirsak ekojenitesinde degisiklikler
e Karacigerde kalsifikasyon

e Assit, plevral efiizyon

Serebral USG bulgulari:

e Ventrikiillerde genisleme

o Intrakraniyal kalsifikasyonlar

e Mikroseftali




Hastamizda:

e Serebral USG bulgular:
Ventrikiillerde genisleme

Intrakraniyal kalsifikasyonlar




Erken dogum (%25-35)
SGA

Dogumda sarilik
Petesi-purpura
Karaciger-dalak blytkligi
Assit

Miyokardit

Enterokolit

Hipotoni, zayif emme

Kalitsal olmayan sensorinoral isitme
kaybinin en sik nedeni
KONJENITAL CMV ENFEKSIYONU

Katarakt ve mikrooftalmi CMV
enfeksiyonunda beklenmeyen

- Hemofagositoz bulgulardir. Bu durumda diger
hastaliklar ara$timal.

e G0z sorunlar

(Koryoretinit, uzun donem norolojik
gelisim icin kotii prognoz)

Retinal skar
* Nobet
* Hemolitik anemi
* Mikrosefali
* Sensorinoral isitme kaybi
(genellikle bilateral)
* Kraniyum kemik sorunlari
Siitiirlerin iist tiste gelmesi

Kraniyumun diizlesmesi
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Konjenital CMV Entekstyonu-Laboratuvar

« Trombositopeni

e Transaminaz yiiksekligi

* Direk ve indirek hiperbiliiribinemi
* Hemolitik anemi

« Notropeni

* Lenfopeni, lenfositoz

« Lokomoid reaksiyon

« BOS proteim yiiksekligi




g Konjenital CMV Enfeksiyonu-Radyoloji

* Mikrosefali
e Intrakarniyal kalsifikasyonlar (6zellikle periventrikiiler )
* Ventrikiillerde genisleme

* Ventrikiillerde yapisiklik, septalar
* Periventrikiiler 10komalazi

 Penventrikiiler kistik anomaliler

* Migrasyon bozukluklar1 (polimikrogri, lizzensefali, pakigri)
* Serebral atrofi
* Korpus kallosum gelisiminde sorunlar

* Sereballar hipoplazi

& Vaskiilit ya da inmeyle uyumlu bulgular




g Konjenital CMV Enfeksiyonu-Ayirict Tani

e TORCH-S enfeksiyonlar1  Biliyer atrezi
e Dogustan toksoplazma o Alfa-1 antitripsin eksikligi
enfeksiyonu o Iskemi
e Dogustan rubella * Vendz tromboz
enfeksiyonu e Hemafagositoz

e Dogustan HSV enfeksiyonu « Genetik ve metabolik

e Dogustan sifiliz enfeksiyonu . hastaliklar

* HIV enfeksiyonu « Annenin gebelikte toksin- ilag

e Dogustan Zika Viriis sendromu maruziyeti
e Hepatit A,B, C e Fetal-alkol sendromu
e EBYV (nadir) ¢ Kokain ve diger ila¢ kullanimlar

\. Enteroviriis-adenoviriis ® [soretinoin
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Konjenital CMV Enfeksiyonu-Tani

Yasamn 11k 21 gliniinde saptanan CMVpozitifligi dogustan
CMV enfeksiyonunu gostertr.
Seroloii:
CMV IgM

Klinik yakmma ve bulgularin ortaya ¢ikmasindan sonrakiilk 2 hafta
icinde pozitiflesir ve aylarcapozitif kalir (3-12ay).

Akut yada yakin zamandagecirilmis olassCMVenfeksiyonu:

CMV I gM pozitifligi
2-4 hafta icinde CMV IgG titresinde 4 kat artis




-

e Anti-CMV IgM antikorlarinin varligi, akut veya yeni bir CMV
enfeksiyonunun 1y1 bir gostergesi olarak kabul edilir, ancak IgM
antikorlari, enfekte olmus bebeklerin sadece % 70'inde bulunur ve
[gM pozitif kadinlarin sadece % 10'undan azinda fetus enfekte

olur.

e Enfeksiyon hamileligin ¢ok erken bir doneminde veya hatta 6n
kavrayista gergeklestiginde, konjenital CMV enfeksiyonu siiphesi
ortaya ¢iktiginda IgM negatif olabilir.




v CMV IgG
Klinik yakinma ve bulgularin ortaya ¢ikmasindan 2-3hafta

sonra pozitiflesir ve yasam boyu pozitif kalir

Bagisikhk sistemi sorunlar1 olan hastalarda tam i¢in

seroloji incelemeleri kullamlmaz.

v Avidite Testi
Diisiik avidite—> akut ya da son 3 ay i¢inde gecirilmis enfeksiyon
Yiksek avidite—>eski ya da yinleyen enfeksiyon




« CMV enfeksiyonu olan bir ¢cocuk viruisu

Idrarla 13 ay, tiiktirtik salgisiyla 7 ay
a devam eder.

e Polimeraz zincir tepkimesi incelemeleri
* CMY antijeninemi (pp65)
* Patoloji

o Inklﬁzyon cisimcikleri

® Bazofilik boyanma gosteren gekirdek igi inkliizyon

cisimcikleri

e Kultur
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e Dogumdan sonraki ilk 2-3 hafta i¢inde idrar veya tiikiiriikte
viral izolasyon, yenidoganda konjenital CMV
enfeksiyonunun tanisi i¢in altin standart olarak kabul

edilmektedir.

e CMV-DNA i¢in PCR 1ile tikiirtigiin taranmasi, tam zamanli
bebekte glivenilirdir, ancak erken dogum bebeklerinde
postnatal CMYV enfeksiyonlarim teshis etmek 1¢in idrardan
daha dusiiktiir, bliytik olasilikla diisiik viral ytliklerine
sahiptir.

e CMV ile enfekte olmus anne siitii 1le kontaminasyon yanlis

_ pozitif CMV-PCR sonuclarina neden olabilir.




Tedavi oncesi degerlendirme:
e Fizik baki
e Kan saymm ve biyokimyasal degerlendirme
e Beyin ultrasonografisi

e Beyin US goriintiillemede patolojik bulgular varsa beyin
MRG ya da tomografi
MR goruntiilemeyle yapisal bozukluklar daha net
degerlendirilirken, kalsifikasyonlarin gosterilmesi 1¢in
tomografi daha 1y1

e Gorme ve 1sitme degerlendirilmesi

e Kanda CMV DNA diizeyi
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Konjenital CMV Enfeksiyonu-Tedavi

* Yasamin ilk 1 ay1 i¢inde baslanmasiyla tedavi sonuglarmin daha
1yl
* Birinci basamak tedavide

e Damar yoluyla tedavide gansiklovir

» Agizdan tedavide valgansiklovir

Foskarnet, sidofovir: Direng, tedaviye yanitsizlik, gansiklovirin

toksik etkilerinin goriilmesi durumunda kullanilir




-

Kimlere tedavi verilmeli ?
v Klinik bulgu-belirtilerin izlendigi ve CMYV pozitif saptanan

biitiin olgular
[sitme kaybinin ilerlemesinin durdurulmast
Gec¢ baslangicli 1sitme kaybi riskinin azaltilmasi
Norolojik sorunlarda azalma

v Birincil bagisiklik sistemi sorunlari varliginda, belirti ve

bulgularin varligindan bagimsiz olarak tedavi verilmeli

v Izole isitme kaybi




Onerilen Baslangic Tedavisi

GANSKLOVIR VALGANSKLOVIR TEDAVI YOK
CMV ILISKIL Yasamitehdit eden Hafif-orta agir kliik Belirtisiz ve igitme
BULGULAR bulgular bulgular testinigecmis
«  Sepsis * Nobetyada
e Pnomoni ensefalopati
« Miyokardit olmaksizin
« AJir hepatit mikrosefali yada
« Enterokolit intrakraniyal
« GOrme sorunu kalsifikasyon
olusturan retinit
« AgJirtrombositopeni | + Hepatit olmaksizin
karaciger dalak-
blyUklagu
* [zole isitme kaybi?
GENEL. DURUM * Yogun bakim * Beslenme ve
destegigereksinimi solunum destegi
gereksinimi yok
BAGISKLK Bagisiklik sorunuvar | Bagisiklik sorunuyok | Bagisikliksorunu
DURUMU yok




Tedaviyamitinin degerlendirmesi

e Viriis yiikiiniin 1zlemi
« Agrr klinik bulgularin varhginda haftalik, orta- hafif
agirlikta hastalik durumunda 3 ayda bir

 Norolojik gelisimin izlenmesi
o Uc-6 aydabir isitme degerlendirilmesi
e Uc-6 aydabir goz degerlendirmesi
 Koryoretinit varliginda tedaviye intravitral gansiklovir ya da

foskarnet eklenebilir.




Hastamiza 16 mg/kg/doz valgansiklovir tedavisi baslandi.
Tedavinin 14.giinii idrar ve plazma CMV PCR kontrolii bakildi:
Plazma CMYV PCR :41 pozitif.
[drar calisiliyor.
GALT testi negatif
(galaktoz 1 fosfat iiridil transferaz enzimi normal)
olarak sonuclandi.
Yeniden anne siitityle beslenmeye gecildi.

Metabolik taramalari normal olarak sonuclanda.







