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Konjenital Sitomegalovirus
(CMYV) Enfeksiyonu

Congenital Cytomegalovirus (CMV) Infection

Oz

Sitomegalovirus (CMV), en sik goriilen nemli morbidite ve mortaliteye neden
olan konjenital enfeksiyondur. Hem gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde iler-
leyici isitme kayb1 ve norogelisimsel geriligi gibi uzun déonem sekellerin 6nde ge-
len sebebidir. Bu ¢alismada, giincel literatiirlerle birlikte sitomegalovirus enfeksiyon-
larinim epidemiyolojisi, klinik 6zellikleri, tani, tedavi ve prognozu gézden gegirilmek-
tedir. Konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerin yaklasik %10’u semptomatik-
tir. Sarilik, hepatosplenomegali, petesi, mikrosefali ve intrauterin gelisme geriligi gibi
klinik bulgular ortaya ¢ikabilmektedir. Konjenital CMV enfeksiyonu olan bebekle-
rin dogumda ya da bir bebegin hayatmin ilk 3 hafta i¢inde tan1 almas ilerleyici isit-
me kayb1 ve norogelisimsel gecikmenin dnlenebilmesi igin ¢ok 6nemlidir. Antivi-
ral ilaglarla konjenital CMV enfeksiyonunun tedavisinin giivenilirligi yenidoganlar-
da kontrollii ¢aligmalarla incelenmis ve antiviral tedavinin agir klinik sonuglar1 azalt-
mada etkin oldugu gosterilmistir. Bu bilgiler 151¢mda konjenital CMV enfeksiyonu
olan bebekler oncelikle tespit edilmeli ardindan bu bebeklerin anti-viral tedavi i¢in
uygun aday olup olmadiklar1 kararlastirilmali ve ndrogelisimsel ve isitme tarama ta-
kip bakim planlar1 olusturulmalidir.

Abstract

Cytomegalovirus is (CMV) the most common congenital infection causing sig-
nificant morbidity and mortality in infants. It is the leading infectious cause severe
long-term sequelae, including progressive sensorineural hearing loss and neurode-
velopmental disability in the both developed and developing countries. This article
reviews the epidemiology, clinical features, diagnosis, treatment and prognosis for
cytomegalovirus infections in the light of current literature. Approximately 10% of
infants born with congenital CMV infection are symptomatic, resulting in clinical
manifestations, including jaundice, hepatosplenomegaly, petechiae, microcephaly and
intrauterine growth restriction. Diagnosis of congenital CMV infection at birth or in
the first 3 weeks of an infant's life is crucial, as this should prompt interventions for
prevention of delayed-onset hearing loss and neurodevelopmental delay in affected
infants. The safety of antiviral treatment of congenital CMV has been studied in well
controlled trials and the antiviral therapy of newborns has shown efficacy in redu-
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cing the more severe outcomes. In light of this informa-
tion, Infants with congenital CMV infection, once iden-
tified, could then be considered as candidates for antivi-
ral therapy, and in long term, neurodevelopmental and hea-
ring screening follow-up plan should be established for
infants.

Giris

Sitomegalovirus (CMV) maternal, fetal ve neonatal
yasami etkileyen, konjenital enfeksiyon etkenleri arasin-
da en sik goriilen patojen olmasi nedeniyle hem perina-
tolog ve kadin dogum uzmanlar1 hem de pediatrist ve neo-
natologlar agisindan iyi bilinmesi gereken bir mikroor-
ganizmadir. Bu makalede CMV etkeninin 6zellikleri, pa-
togenezi, insidansi, konjenital CMV enfeksiyonunun
klinik prezantasyonu ile tanisal ve tedavisel yaklasim giin-
cel literatiir bilgileri esliginde tartigilmistir.

Etken

Sitomegalovirus, herpes virus ailesinden, ¢ift sarmal-
11 bir DNA virusudur. Kisitli konak yapisi, tipik intraniik-
leer ve intrasitoplazmik inkliizyon cisimcikleri ve uzun
hayat siklusu ile karakterizedir. Virusun izolasyonu ilk
kez Smith tarafindan 1956 yilinda farelerde, 1965 yilin-
da ise insan tiikiirik bezinde Smith, Weller ve Rowe’un
liderlik ettigi li¢ bagimsiz grup tarafindan gdsterilmistir.
Sitomegalovirus ad1 Weller tarafindan enfekte hiicreler-
de biiytime yaptigindan dolay1 kullanilmistir (1-4).

Mikrobiyoloji ve Patogenez

Insan CMV’si tiikiiriik, idrar gibi enfekte viicut sivi-
lar, sekstiel temas, plasental transfer, anne siitii, kan trans-
flizyonu ve solid organ transplantasyonu ya da kemik ili-
gi nakliyle bulagabilmektedir. Primer enfeksiyondan
sonra virus kiside hayat1 boyunca monositler, makrofaj-
lar, notrofiller, lenfositler, vaskiiler endotel hiicreleri, bob-
rek epitel hiicreleri ve tiikiiriik bezleri gibi ¢ok ¢esitli bol-
gelerde latent olarak kalabilmektedir. CMV enfeksiyo-
nu, diger herpes viruslar gibi primer enfeksiyondan
sonra latent ve reaktivasyon enfeksiyon seklinde seyre-
der. CMV ile enfekte 10kositlerin plasental bariyeri ge-
cerek, umblikal kord araciligiyla fetal dolagima katilma-
styla enfeksiyon fetusa bulasir. Virus 6nce plasental do-
kuyu, sonra amniyotik hiicreleri enfekte eder. Enfekte am-
niyotik hiicrelerin fetus tarafindan aspirasyonuyla fetal
orofarenkste ¢ogalan virus daha sonra fetal dolagimla he-
def organlara ulagir. Bobrek tubulus epitel hiicreleri vi-
rusun en ¢ok ¢ogaldigi yerdir. Fetus idrar yoluyla amni-
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yotik stviya 20-21. haftalarda virusu bulastirmaya bagla-
digindan, prenatal tani icin amniyotik sivi 6rneginin bu
haftalarda bakilmasi 6nerilir (2-5).

Siklik ve Epidemiyoloji

En sik saptanan konjenital enfeksiyon etkenidir. 5-
20/1000 canli dogum sikligindadir. Ulkemizde konjeni-
tal CMV siklig1 bilinmemekle birlikte gebe kadmlarda
CMV seroprevalansi %90.6 olarak saptanmistir (6). Du-
yarli gebelerde (seronegatif) CMV enfeksiyonu iki yol ile
bulasir; bunlardan biri seksiiel yolla bulagim, digeri ise
kiiclik ¢cocuklarla sik1 temas sonucu olusan enfeksiyon-
dur. Dogum 6ncesi donemde CMV enfeksiyonuna kar-
s1 bagisiklig1 olan kadmlarm (seropozitif) %1°1 veya daha
azinin bebeklerinde konjenital CMV enfeksiyonunu
rastlanmakta ve bu bebeklerinde %90’1, enfeksiyonu
asemptomatik gecirmektedir. Duyarli gebelerin (serone-
gatif) ise %1.5-2.5’1 primer CMV enfeksiyonu gegirebi-
lir ve bu bebeklerin %40°1 konjenital CMV enfeksiyonu
riski tagir. Primer enfeksiyon sirasinda, vertikal bulagma
riski, reaktivasyona gore 15 kat fazladir. Gestasyon ya-
sina gore, enfeksiyonun fetusa gecisi ve hastalik olustur-
ma riski degigsmektedir. Gebelik haftasi arttik¢a fetusa en-
feksiyon bulagma riski artmakta ancak hastalik siddeti azal-
maktadir. Ozellikle gebeligin ilk trimesterinde gegirilen
primer CMV enfeksiyonu sonrasinda bebeklerde agir kon-
jenital enfeksiyon bulgular1 ve anomalilerin goriilme ris-
ki en yiiksektir (4,7,8).

Bulgular

Klinik Bulgular

Intrauterin dSnemde CMYV ile enfekte olan bebekler
genellikle dogumda bulgularin varligina bagl olarak semp-
tomatik, asemptomatik ve sadece isitme kaybi bulgusu
olanlar olmak iizere 3 grupta incelenir. Konjenital CMV
enfeksiyonlu bebeklerin ancak %10’u dogumda bulgu ve-
rir. Semptomsuz olan %90 olgunun %10-15’ine senso-
rindral isitme kayb1 eslik eder. Konjenital CMV enfek-
siyonunun en sik goriilen klinik belirtileri sarilik, hepa-
tomegali, splenomegali ve petesidir. Bu bulgular etkile-
nen ¢ocuklarin yaklagik 2/3’iinde gozlemlenir. Konjeni-
tal CMV enfeksiyonunun santral sinir sistemi {izerine et-
kileri ¢ok onemlidir ve etkilenen bebeklerde en sik no-
rolojik belirtiler mikrosefali, tek veya ¢ift tarafli senso-
rindral igitme bozuklugu (%35), hipotoni, letarji, emme
zay1flig1 ve konviilziyonlardir. Koriyoretinit veya diger
gorme ile ilgili bozukluklar %10-15 siklikta rastlanilir.
Konjenital CMV enfeksiyonu ayni zamanda intrauterin



gelisim bozuklugu (%40-50) ve preterm doguma (%10-

35) neden olabilmektedir.

Semptomatik konjenital

CMV enfeksiyonu olan bebeklerin %10’u multiorgan ye-

tersizligi, viral hemofagositik sendrom gibi agir bir kli-

nik tablo ile seyretmekte ve antiviral tedavi ve yogun ba-

kim destegine ragmen 6liim oram %30°u bulmaktadir. Tlk

yil iginde mortaliteye neden olan diger nedenler solunum

yetmezligi, kanama bozukluklari, fulminan karaciger yet-

mezligi ve ikincil bakteriyel enfeksiyonlardir (4,9,10). Er-

ken ve gec klinik bulgular Tablo 1’de sunulmustur.

Laboratuvar Bulgulari- Non spesifik
Konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerde siklik-

la rastlanan spesifik olmayan laboratuvar bulgulart hiper-

bilirubinemi, trombositopeni ve karaciger enzim yiiksek-
ligidir.

Kan sayimi: Trombositopeni, hemolitik anemi

Kan biyokimyasi: Karaciger enzim ytiksekligi, direkt
ve indirekt bilirubin yiiksekligi

BOS biyokimyast: Protein yiiksekligi

Koagiilasyon testleri: PT, aPTT’de uzama

Laboratuvar Bulgulari-Spesifik
Konjenital CMV tanisinda seroloji degersizdir. Yeni-

dogan doneminde, CMV IgM, enfekte bebeklerin yari-
sinda yalanci negatif saptanabilmektedir ve duyarlilig: dii-
stiktiir.

Prenatal donem: Amniyotik stvida CMV DNA, fe-
tal kanda CMV IgM saptanmasi

Dogum-ilk 3 hafta: idrar veya tiikiiriikte PCR ile
CMYV DNA saptanmasi (en énemli donem)
3.Hafta-1 yil: Idrar veya tiikiiriikte PCR ile CMV DNA
saptanmasi, CMV IgG titresinde artis saptanmasi
(konjenital enfeksiyon ile postnatal enfeksiyon ayri-
mi yenidogan doneminde tarama amagli alinan ancak
tilkemizde yapilamayan dried blood spot olarak bili-
nen test ile yapilabilir.

>1 yil: Idrar veya tiikiiriikte PCR ile CMV DNA sap-
tanmasi, CMV IgG titresinde artis (Bir yildan sonra dri-
ed blood spot testi ile alinan 6rnek saglikli sonug ver-
memektedir. Siklikla bu donemdeki bulgular postna-
tal enfeksiyon ile iligkilidir).

Postnatal enfeksiyon ile konjenital enfeksiyonu ayirt

etmek tedavi gerekliligi i¢in 6nemlidir.

Gorintiileme Bulgular: (kraniyal USG,
BT, MRG)
Intrakraniyal kalsifikasyonlar (periventrikiiler),
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Vaskiilopati, beyaz cevher bozukluklar

Migrasyon anomalileri (fokal polimikrogri, pakigri,
lizensefali)

Periventrikiiler 16komalazi (3,4, 9-11)

Isitme testi (Otoakustik emisyon-OAE, Isitsel uyaril-

mis beyin sap1 cevabi-BERA)

Sensorindral isitme kaybi (4, 12-15)

Tablo 1. Konjenital CMV enfeksiyonunda klinik bulgular.

intrauterin Bulgular

Periventrikiiler kalsifikasyonlar, serebral ventrikiilome-
gali, mikrosefali, serebellar hipoplazi, polimikrogri, pe-
riventrikiiler psddokist, periventrikiiler ekojenite artis,
genis sisterna magna

Hiperekojenik fetal barsak (ilk belirleyici bulgu olabilir)
Fetal biiyiime geriligi, plasental biiylime XI
Hepatosplenomegali, hepatik kalsifikasyonlar,
Hidrops, asit, plevral efiizyon

Postnatal Klinik Bulgular

Petesi, sarilik, hepatosplenomegali, SGA, mikrosefali
(en sik bulgular)

Sensorinoral isitme kaybi (%35)

Letarji, hipotoni, emme bozuklugu, konviilziyon
Koriyoretinit (en sik okiiler anomali, uzun dénem kati
norogelisim ile iligkili)

Hemolitik anemi, trombositopeni

Pnomoni

Graves hastalig1, diabetes insipidus, nefrotik sendrom

Preterm bebeklerde 6zellikle pnomoni, viral sepsis,
trombositopeni ile karsimiza gikar)

Gec¢ Donem Bulgular:

Isitme kayb1
Entellektiiel gerilik, konviilziyonlar
Mikrosefali, serebral palsi

Strabismus, gorme bozukluklari, koriyoretinit, dis bo-
zukluklari

Tedavi

Genel Destek Tedavisi

Beslenme destegi,

Sivi-elektrolit dengesi ve elektrolit bozukluklarmnmn te-
davisi

Kan iirtinleri transflizyonlari

Konviilziyonlarm kontrolii

Yeterli oksijenasyonun saglanmasi, gerekirse meka-
nik ventilasyon
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Antiviral Tedavi
1. Antiviral tedavi verme karar:

Antiviral tedavi endikasyonu karari, hastanin semp-
tomatik olup olmayisina ve immiin durumuna gore veri-
lir.

2. Antiviral tedavi baslama zamani

Antiviral tedavi, 6zellikle ilk 30 giin i¢cinde baglandi-
ginda tedavi etkinligi daha basarilidir. Asemptomatik ve
isitme testinden gegmis hastalara tedavi baslanmaz. Bu
hastalarm ilerleyen zamanlarda ortaya ¢ikabilecek ve prog-
resif olarak ilerleyebilecek sensorinoral isitme kayb1 aci-
sindan yakin takipleri 6nemlidir.

3. Antiviral tedavi yolu:

Antiviral ilaglar, hastanin klinik durumuna gore intra-
venoz ya da oral olarak baglanir. Sepsis benzeri tablo, pno-
moni, miyokardit, kolit, dsofajit, agir retinit ya da immiin
yetersizlik gibi ciddi veya yasamu tehdit edici organ tu-
tulumu olan hastalik durumlarmda virusun ¢ogalmasini
onlemek ve bebegin genel durumunu stabillestirmek i¢in
intravenoz tedavi ile baslanir.

4. Antiviral ila¢ dozlar ve siiresi:

Tedavide kullanilan anti-viral ilaglarin ortak 6zelligi
virusa ait DNA polimerazi inhibe ederek virusun ¢ogal-
masini1 dnlemeleridir. Gansiklovir, 12 mg/kg/giin (giin-
de 2 doza boliinerek) intravendz olarak, santral vendz yol-
dan verilir. Toksisiteden dolay1 intravendz tedavi 6 haf-
tadan uzun verilmemelidir. Genel durumu iyilesen has-
tanin tedavisine gansiklovirin valin esteri olan ve gastro-
intestinal sistemden emilimi gansiklovire gore daha iyi
olan Valgansiklovir ile oral yolla devam edilir. Valgan-
siklovir, 32 mg/kg/giin (giinde 2 doza boliinerek), oral ola-
rak verilir. Tiim hastalarda tedavi 6 aya tamamlanir. Di-
rengli olgularda foskarnet ve cidofovir ile tedaviye devam
edilir. Foskarnet, kemik iligi baskilamasi etkisi nedeniy-
le gansiklovirin kullanilamadigi veya CMV enfeksiyonu
ile es zamanli kemik iligi yetmezligi olan hastalarda 1yi
bir tedavi segenegidir.

5. Tedavi sirasinda izlem:

Hastalar tedavi sirasinda kan saymmi (nétropeni, trom-
bositopeni) ve biyokimyasal (hepatotoksisite, nefrotok-
sisiste) agidan, 6nce haftalik ardindan 2-4 haftalik aralik-
larla izlenir. Tedaviye cevap, klinik durumun takibi, n6-
rolojik muayene, goz ve isitme muayeneleri ile belirle-
nir (9,16).

Ge¢ Komplikasyonlar ve Prognoz

Dogumda semptomatik CMV enfeksiyonu olan bebek-
lerin yaklagik %70-80’1 bir veya birden fazla kalic1 geg
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donem komplikasyonla yagsamini devam ettirmek zorun-
da kalmaktadir. En sik komplikasyonu sensorindral isit-
me kaybidir. Yenidogan déneminde asemptomatik olan-
larm %10-15’inde, semptomatik olanlarin ise %50’sin-
de isitme kayb1 gortiliir. Yenidogan isitme taramasindan
gecemeyenlerin %6’sinda, okul ¢aginda ¢ocuklarda isit-
me kaybinin %10-20’sinden konjenital CMV enfeksiyo-
nu sorumlu oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle dogum-
da asemptomatik olsa da adolesan doneme kadar isitme
acisindan takibi Snemlidir. Isitme kaybi dismda gérme bo-
zuklugu, dental anomaliler, serebral palsi, epilepsi, de-
gisik derecelerde psikomotor gerilik ve okul adaptasyon
bozuklugu gelisebilir. Yenidogan doneminde koriyore-
tinit, mikrosefali ve intrakraniyal kalsifikasyon varlig,
uzun donemde kotii ndrogelisim ile iligkili iken petesi ve
intrauterin biiytime geriligi varlig1 ise uzun déonemde isit-
me kaybi ile iligkilidir (17,18).

“Sonug¢ olarak konjenital CMV enfeksiyonu olan
bebeklerin antiviral tedavi karari, destekleyici tedavi ge-
rektiren bebeklerin zamaninda belirlenmesi ve bu bebek-
lere cok yonlii destekleyici tedavi olanaklarinin sunulma-
s1, mental gelisim ve sensorindral isitme kayb1 agisindan
yakin izlemleri olduk¢a 6nemlidir.
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