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Olgu

14 ginlik kiz hasta

Yakinma: Intrauterin biyime
geriligi(TIUBG), hidrosefali



Oykii

42 yas saglikli annenin G6P6Y6DOKO0 TUBG ve
hidrosefali nedeni ile takipli gebeliginden C/S

ile dis merkezde 37+3 gestasyon haftasinda
1915 gr olarak dogan kiz bebek (SGA)

Anneye amniosentez onerilmis ancak aile kabul
etmemis.
APGAR 7/9

Sepsis on tanisi ile Ampisilin + Gentamisin
tedavisi verilmis.

Postnatal 2. glin bakilan anti-toxoplasma IgM
ozitif olmasi tzerine TMP-SMX tedavisi
aslanmis.




Oyki

Postnatal 6. glin yapilan TFUS'ta bilateral
periventrikiler alanda ve bazal ganglionlar
diizeyinde kalsifikasyon saptanmis.

Batin USG normal saptanmis.

Dogum sonrasi anneden TORCH tetkikleri
gonderilmis, ancak sonuglanmamis.

Isitme testi: 'Bilateral kaldi' seklinde
sonu¢lanmis.

Ileri tetkik ve tedavi icin tarafimiza sevk
edilmis.



Soygegmis

— Anne; 42 yasinda, sag ve saglikl
— Baba; 45 yasinda, sag, HT
— Anne baba arasinda 4. derece akrabalik var.
— Kardes oykisu:
« 1. gocuk: 26 yas, erkek, sag ve saglikli
« 2. gocuk: 24 yas, kiz, sag ve saglikl
« 3. gocuk: 22 yas, kiz, sag ve saglikl
* 4 cocuk: 16 yas, erkek, hidrosefali nedeni ile sant +
« 5. gocuk: 13 yas, kiz, sag ve saglikli
« 6. cocuk: Hastamiz



Fizik Bakt

Ates: 36,7 C

Nabiz: 132 atim/dk
Solunum sayisi: 40/dk
SPO2: %99

Bas gevresi: 31cm (10p)
Boy: 44 cm (10p)

Kilo: 2290 gr (<3p)



Fizik Bakt

Genel durum : Lyi, biling agik.
Cilt : Dogal, dokiinti yok.

Bas-boyun: Dogal. Kafa yapisi simetrik. Boyunda kitle
yok. On fontanel 1x1 cm boyutunda, agik.

Solunum sistemi: Her iki akciger solunuma esit

ee\Soo

katiliyor. Gogiis deformitesi yok. Oskiiltasyonda
solunum sesleri dogal

KVS: S1+, S2 + Ek ses, uflirim yok. AFN +/+
GIS: Dogal. Hepatosplenomegali yok.

GUS: Haricen kiz, anomali yok.

MSS: Moro aktif, emme aktif.
Ekstremiteler: Dogal.



Laboratuvar

Glukoz: 74 mg /dI

Ure: 7,5 mg/dl

Kre: <0.15 mg/dl

AST: 41 U/L

ALT: <5 U/L

Total bilirubin: 1,89 mg/d|
Direkt bilirubin: 0,34 mg/d|

WBC: 12710 /mm?3
LYM: 6860 /mm3
Hb: 16.3 g/dl

PLT: 331000/ mm3
CRP:<05mg/L



Patolojik Bulgular

- Intrauterin biyiime geriligi
» Hidrosefali (prenatal USG'de)

* Postnatal TFUS'ta bilateral
periventrikiler alanda ve bazal
ganglionlar diizeyinde kalsifikasyon

+ Isitme testi: 'Bilateral kald'’

» Postnatal 2. giin anti-toxoplasma IGM
pozitifligi



On tanilariniz nelerdir?
Hangi incelemeleri isteyelim?



Olgu

Rubella IgM ve Ig6: Negatif

CMV IgM: Negatif, CMV IgG: 231AU/ml
pozitif

EBV VCA IgM: Negatif, IgG: Pozitif
Toxoplasma IgM ve IgG: Negatif

LP yapildi. BOS Toxoplasma PCR: Negatif

Annenin dogum sonrasi bakilan Toxoplasma
IgM ve IgG negatif, CMV IgM negatif,
CMV IgG pozitif.



Olgu

Bilateral kulakta TOAE+BERA tarama
testlerinden kaldi. (2. test)

G6z muayenesi dogal idi.

TFUS: Sag lateral ventrikil komsulugunda
periventrikiler alanda kalsfikasyon

Beyin BT: Bilateral ventrikdiller genis
ﬁér(jnijmde, periventrikiler alanda
alsifikasyonlar

Postnatal 21. glin idrarda CMV PZT: 46576000
kopya pozitif

Postnatal 25. glin kanda CMV PZT: 510 kopya
pozitif



Dogustan CMV Enfeksiyonu

* Dogustan sitomegaloviris (CMV)
enfeksiyonu diinya ¢apinda yaygindir.
Insidans 7%0,3-7%0,7 arasinda

degismektedir.

» Kalitsal olmayan sensérinoral igitme
kaybinin (SNIK) 6nde gelen nedenidir.

 Uzun sireli norogelisimsel sekeller



Sitomegaloviris (CMV)

CMV: Epstein-Barr virlsi, herpes simplex
virtsleri-1 ve -2, varicella-zoster virisu ve insan
herpes viriusleri (HHV)-6, -7 ve -8 ile birlikte
herpes virisi ailesinin bir tyesidir.

Insan herpes virids (HHV)-5

Cift sarmalli bir DNA virdsidir.

Yavag ¢ogalan bir virls olup sadece insanlar igin
patojendir.

Diger herpesvirisler gibi, CMV de latensi ve
reaktivasyon gibi biyolojik 6zelliklere sahiptir.

Birincil, sessiz ve tekrarlayan enfeksiyonlara yol
acabilir.



Epidemiyoloji

» Dogugtan CMV enfeksiyonu, gelismis
tlkelerde ylizde 0,6 prevalansi ile diinya

¢apinda meydana gelmektedir. (rev med viror
2007; 17:253., Pediatrics 2014, 134:972)

» Tlrkiye'de yapilan en genis prevalans
calismalarindan birinde tikiritk ve idrar
orneklerinde dogustan CMV
prevalansinin %0,2-1,4 arasinda oldugu

bel irl enmi §’rir. (Mikrobiyol Bul 2020;54(1):171-190, Infect
Dis 2015;47(7):465-71)



Hamilelik sirasinda annenin CMV enfeksiyonu, ¢cogunlukla kigiik ¢ocuklarla,

6zellikle krese giden gocuklarla yakin femastan kaynaklanir. (N Engl J Med 1986,
314:1414.)

Fetise dikey (vertikal) gegis riski, birincil maternal enfeksiyonda, tekrarlayan

enfeksiyona kiyasla ¢cok daha yiiksek (yiizde 1.4'e karsi ylizde 32). (Rev Med
Virol 2007; 17:253.)

Hamilelik sirasinda CMV enfeksiyonunun bulagmasini etkileyebilecek diger
faktérler arasinda anne yasi ve parite (geng primigravid kadinlarda artan risk)
(Rev Med Virol 2007; 17:253.)

Birincil anne enfeksiyonu sonucu enfekte olan bebeklerin, annede tekrarlayan
CMYV enfeksiyonunun bir sonucu olarak enfekte olanlara gore dogumda
semptomlara sahip olma ve uzun siireli sekellere maruz kalma olasiligr daha
yiksektir.

Isitme kaybi riski her iki grupta da benzer gériinmektedir. (Pediatrics 2014;
134:972., Pediatrics 1992; 90:862., J Pediatr 1997, 130:624.)

Enfeksiyon gebeligin erken doneminde, ozellikle ilk trimesterde edinildiginde,
sekeller daha siddetli goriinmekte. (Prenat Diagn 2013; 33:751.)



Bulas

Intrauterin enfeksiyon: Hamilelik sirasinda
anneden fetiise dikey gegis

Perinatal enfeksiyon: Dogum sirasinda maternal
servikovajinal sekresyonlarla temastan bulasma
meydana gelebilir.

Anne sutu: Erken dogmus bebeklerin viriisi anne
sutinden alma riski en yiiksek gérinmektedir.

Yakin temas: CMV dile iiyeleri arasinda bulasabilir:;
kiictk bir cocuk en sik indeks vakadir.

Cinsel yolla bulagsma
Kan nakli ve organ nakli



Siniflama

Semp’romatik: Dogumda bir veya daha fazla
semptomu olan bebekler

Birincil (primer) nérofenotip: Sadece
merkezi sinir sistemi belirtileri olan hastalar

Asempfomatik: Dogumda belirgin semptomlar:
olmayan bebekler

Izole isitme kaybi olan asemptomatik:
Dogumda izole isitme kaybi olan ancak baska
semptomlari olmayan bebekler



Klinik Bulgular

« In utero:

— Fetusta CMV hastaligini disiindirebilecek prenatal
ultrason bulgular: periventrikiiler kalsifikasyonlar,
ventrikilomegali, beynin migrasyon anormallikleri
(polimikrogiri, pakigiri ve lizensefali), mikrosefali,
hiperekojenik fetal bagirsak, fetal buyime
kisitlamasi, asit ve/veya plevral eflizyon ve
hepatosplenomeqali.

- Semptomatik yenidogan:
— Dogustan CMV enfeksiyonu olan yenidoganlarin
yaklasik % 10'unun dogumda semptomlari vardir.

Semptomatik yenidogandaki klinik bulgular diger
konjenital enfeksiyonlardakine benzer olabilir



Klinik Bulgular

Petesi (ylizde 50 ila 75)

Dogumda sarilik (ytizde 40 ila 70)

Hepatosplenomegali (yiizde 40 ila 60)

Gestasyonel yasa gore kiigiik bebek (SGA; yiizde 40 ila 50)
Mikrosefali (ylizde 35 ila 50)

gggtsdr‘indml isitme kaybi (SNIK; dogumda yaklagik yiizde

Letarji ve/veya hipotoni (yaklasik yiizde 30)
Zayif emme (yaklasik yiizde 20)
Koryoretinit (ylzde 10 ila 15)

Nobetler (ylzde 5 ila 10)

Hemolitik anemi (ylzde 5 ila 10)

Pnomoni (ylizde 5 ila 10)



Klinik Bulgular

 Asit, miyokardit, kardiyomiyopati, ventrikiler
trabekilasyonlar ve enterokolit semptomatik
yenidoganlarda daha az gorilen bulgulardir.

« Semptomatik konjenital CMV'si olan <32 haftadan
kiiglk prematiire yenidoganlarin pnémoni, viral sepsis
belirtileri, frombositopeni ve koenfeksiyonlara sahip
olma olasiliklar: daha yiiksek ve mikrosefali veya
intrakraniyal kalsifikasyonlara sahip olma olasiliklari
term yenidoganlara gére daha distiktr.



Sensorinsral Isitme Kaybi

» SNIK, konjenital CMV'nin yaygin bir sekelidir
ve semptomatik hastaligi olan bebeklerin 1/3-
1/2'si arasinda saptanir.

« Semptomatik konjenital CMV ile iligkili isitme
kaybi dogumda tespit edilebilir, ancak vakalarin
718-30"unda ge¢ baslangighidir.

» Sistematik bir gozden gegirmede, semptomatik
konjenital CMV si olan ¢ocuklarin %71"inde
isitme kayb bilateral (asemptomatik konjenital
CMV'si olan ¢ocuklarin %43’ ile
karsilastirildiginda) pediatrics 2002; 110:762



Koryoretinit

» Koryoretinit, semptomatik bebeklerde en
sik goriilen okiler anormalliktir ve kot
uzun vadeli norogelisimsel sonuglarla
iligkilidir. (rediatr Infect bis 7. 2017:36(9):877.)

» 656z muayenesindeki diger bulgular retina
skarlari, optik atrofi, merkezi gorme kaybi
veya sasihgi icerebilir. Konjenifal CMV'Ii
bebeklerde katarakt ve mikroftalmi tipik
degildir ve kuvvetle CMV'den baska bir
hGSTGllgl dU§Uﬂde‘Uf‘ (Pediatr Infect Dis J.
2017:36(9):877.



Laboratuvar Bulgular:

Yiiksek karaciger transaminazlari (7%50-83)
Trombositopeni (%48-77)

Yiksek direkt ve indirekt serum bilirubin
(7%636-69) diizeyleri

Hemolitik anemi, notropeni, lenfopeni,
lenfositoz, trombositoz veya I6komoid
reaksiyon

BOS proteini yiiksekligi (746)



Norogorintileme Bulgular

USG, BT, MRG ile etkilenen bebeklerin %70'inde anormallikler
saptanabilir

Intrakraniyal kalsifikasyonlar, genellikle periventrikiler (%34-70)
Lentikilostriat vaskilopati (%27-68)

Beyaz cevher hastaligi (%22-57)

Ventrikiilomegali (%10-53)

Fokal polimikrogiri, Eakigir‘i ve lisensefali dahil olmak lizere
migrasyon anormallikleri (7%10-38)

Periventrikiler lokomalazi ve kistik anormallikler (7%11)

Ventrikiiler septasyonlar ve adezzpnlar', serebral atrofi, korpus
kallozum disgenezi ve serebellar hipoplazi

Norogériintilemedeki anormallikler, 6zellikle mikrosefali,

infra raniral kalsifikasyonlar ve migrasyon anormallikleri, koti
uzun vadeli nérogelisimsel sonuglarla iligkili (J Pediatr. 2013
Sep:163(3):828-34.el.)



Ddéustan CMV enfeksiyonu-Ayirici Tani

TORCH-S enfeksiyonlari

* Dogustan toksoplazma

enfeksiyonu
* Dogustan rubella .
enfeksiyonu .

* Dogustan HSV enfeksiyonu
* Dogustan sifiliz enfeksiyonu

HIV enfeksiyonu

Dogustan Zika viris sendromu
Hepatit A,B, C

EBV (nadir)
Enterovirus-adenovirus

Biliyer atrezi
Alfa-1 antitripsin eksikligi

e iskemi

Venoz tromboz
Hemafagositoz

Genetik ve metabolik
hastaliklar

Annenin gebelikte toksin- ilag
maruziyeti

* Fetal-alkol sendromu

 Kokain ve diger ilag
kullanimlari

* |soretinoin



Tani

« Dogustan CMV enfeksiyonunun laboratuvar
tanisi, yasamin ilk ¢ haftasinda toplanan
idrar veya tikurdk érneklerinden CMV PZT
tayini ile gergeklestirilir.

« CMV ftesti igin tikirik ornekleri yerine
idrar ornekleri tercih edilir.

* Viral kiltir, modifiye kiltir (hizh kiltdr
veya kabuk flakon testi olarak da
adlandirilir)



Tani

Polimeraz Zincir Tepkimesi (PZT)
incelemeleri

CMV antijeninemi (pp65)

Patoloji
— Inklizyon cisimcikleri

— Bazofilik boyanma gosteren gekirdek igi
inkllizyon cisimcikleri

Kiltir



Seroloji

CMV IgM

Klinik yakinma ve bulgularin ortaya ¢ikmasmdan sonrakiilk 2 hafta
icinde pozitiflesir ve aylarcapouzitif kalir (3-12ay).

Akut yada yakn zamanda gec¢irilmis olasiCMVenfeksiyonu:

CMV T eM po7itifligi
2-4 hafta icinde CMV oG titresinde 4 Kat arts




Seroloji

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

sonra pozitiflesir ve yasam boyu pozitifkalir

Bagisiklik sistemi sorunlar1 olan hastalarda tani i¢in

seroloji incelemeleri kullamlmaz.

v Avidite Testi
Disiik avidite—> akut ya da son 3 ay iginde ge¢irilmis enteksiyon
Yiiksek avidite—2>eski ya da yinleyen enfeksiyon



Kimleri tarayalim?

* CMV enfeksiyonu igin tetkik edilmesi
gereken bebekler
— Semptomatik CMV hastaligi olanlar
— Anormal isitme testi saptananlar
— CMV ile uyumlu kraniyal bulgular: olanlar
— Anormal fetal USG bulgulari olanlar

— Gebelikte kesin veya olasi CMV enfeksiyonu
tanisi alan annenin bebegi



Tani

* Yenidogan doneminde idrarda veya
tlkirdkte (viral kiltdr, flakon testi veya
PZT yoluyla) CMV tespit edilmeyen
bebeklerde dogustan CMV yoktur. Bu
negatif bir sonug, dogustan CMV
enfeksiyonu tanisini diglar.

» Taniyi guvenle dislamak igin genellikle "en
az iki test” (idrar veya tikiirik veya her
ikisi) yapilir.



Tani Sonrasi Degerlendirme

Agirlik, uzunluk ve bas ¢evresi 6lglimleri
(mikrosefaliyi tespit etmek icin) dahil olmak tizere
kapsamli fiziksel, norolojik ve nérogelisimsel
muayene
Asagidakileri iceren laboratuvar testleri:
— Tam kan sayimi

— Karaciger fonksiyon testleri

— Bobrek fonksiyon testleri

— Karaciger hastaligi veya viral sepsisli segilmis vakalarda
pthtilasma testleri

Isitsel beyin sapi yaniti ile isitme degerlendirmesi
Oftalmolojik degerlendirme
Nérolojik goriintileme (USG, BT, MR)




Norogorintileme

Tim enfekte bebeklerde kraniyel ultrasonografi
yapilmalidir.

Anormal ultrasonografisi, anormal norolojik muayenesi
(6rnegin fokal anormallikler, artmis veya azalmis
tonus, anormal refleksler), nobetler veya anormal bas
cevresi olan bebeklerde BT ve/veya MR ile ek ileri
beyin gorintileme yapilmahdir.

BT; radyasyon; kisa; kalsifikasyonlar: saptamada ustiin

MR; sedasyon; uzun; yapisal anormalikleri saptamada
ustun



Tedavi

* Antiviral tedavi;
— Gansiklovir: 6 mg/kg/doz 12 saatte bir, iv

— Valgansiklovir: 16 mg/kg/doz 12 saatte bir,
oral

— Foskarnet ve Sidofovir

* Direngli CMV hastaligi, gansiklovir direnci,
gansiklovir toksisitesi ve adenovirds ile
koenfeksiyon vakalari igin ayrilmigtir.



Tedavi siresi

« Tedavi yasamin ilk bir ayinda uygulandiginda en etkili
sonuclar alinmaktadir.

« 2-6 hafta IV gansiklovir aldiktan sonra genel durumu
iyi olan, oral alimi tolere edebilen hastalarda oral
valgansiklovire gegilerek tedavi alti aya tamamlanir.

 Kalict viremi, kalici retinit ve kalici karaciger hastalig
olan bebeklere ve birincil bagisiklik bozuklugu olan
bebeklere alti aydan fazla valgansiklovir tedavisi
verilebilir.



Hangi hastalara antiviral tedavi
uygulanmali?

Semptomatik enfeksiyonu olanlar

Asemptomatik enfeksiyonu olan fakat isitme kaybi
olanlar

Primer immin yetmezligi olanlar

In utero: Fetal CMV'nin dnlenmesi veya tedavisi igin
maternal antiviral tedavi rutin olarak
onerilmemektedir.

Normal isiten asemfp’roma‘rik yenidoganlar:

Konjenital CMV enfeksiyonu olan asemptomatik

bebekler icin antiviral tedavinin odyolojik sonuglar

igliles‘rir'digi kesin olarak gb’s’rerilmemis ir. curr Opin
tolaryngol Head Neck Surg. 2014 Dec;22(6):495-500.



Hangi ilag?

* Yasami tehdit eden hastalik: IV Gansiklovir
— Viral sepsis benzeri sendrom
— Miyokardit
— Ciddi hepatit
— Enterokolit
— Ciddi ve direngli trombositopeni
— Ciddi nérolojik bulgular
— Korluk riski tagtyan retinit
* Yasami tehdit etmeyen hastalik: Oral Valgansiklovir
— Hafif semptomatik, genel durumu iyi
— Solunum sikintisi olmayan
— Oral beslenmeyi tolere eden



Gansiklovir

Gansiklovir dozu, 12 saatte bir 6 mg/kg IV

Bobrek yetmezligi olan yenidoganlarda doz
ayarlanmalidir.

Bebek kilo aldikca doz artirilmalidir.

Direngten kaginmak igin yeterli antiviral
dozlama onemlidir. Subterapotik dozlama,
dgrengli suslarin ortaya gitkmasini tesvik
eder.

Gansiklovir mimkinse santral venoz
kateter yoluyla uygulanmalhidir.



Valgansiklovir

* Her 12 saatte bir, oral yoldan 16
mg/kg'dir.

 Bobrek yetmezligi olan yenidoganlarda
doz ayarlanmalidir.

« Bebek kilo aldikca doz artirilmalidir.



TEDAVIYE YANITIN
DEGERLENDIRILMEST

* Klinik semptomlarin takibi:
— Duzenli klinik muayene
— Norolojik muayene
— 3-6 ayda bir isitme muayenesi
— 3-6 ayda bir goz muayenesi

 CMV DNA PZT: Viremi seviyesi, tam kan/plazmada
kantitatif CMV DNA PZT (CMV DNAemi) ile élciiliir.

— Yasami tehdit eden hastalikta: Haftada bir
— Yagsami tehdit etmeyen hastalikta : 3 ayda bir



Tedavi direnci

* Gansiklovir ve valgansiklovir kullanimi
sirasinda ortaya ¢ikabilir.

» Uygun tedavi rejimine ragmen CMV DNA
seviyelerinde beklenen dusi
gorulmediginde akla gelmelidir.

» Bazen CMV DNA seviyelerinde azalma
olmasina ragmen progresif organ yetmezligi
eklinde ortaya ¢ikan direngle
arsilasilabilir.

e Bu durumlarda foskarnet ve sidofovir
secenekleri kullanilir.



Onleme

» Kigisel koruyucu onlemler

* Primer CMV enfeksiyonu olan hamile
kadinlarda pasif immunoprofilaksi

« Asilama



Klinik Izlem

Olgumuza dogustan CMV enfeksiyonu
tanisi ile oral valgansiklovir tedavisi
baslandi. 6 aya tamamlanmas planlandi.

Cocuk Noroloji BD'ye yonlendirildi. Beyin
MR ¢ekilmesi planland..
KBB tarafindan temporal MR istend..

Tedavinin 3. ayinda bakilan kanda CMV
PZT: 56 kopyaya gerilemis olarak
sonucland..



Tesekktrler...



