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Konjenital Sitomegalovirus Enfeksiyonu
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OZET

Sitomegalovirus (CMV) konjenital enfeksiyonun en sik nedenidir, fakat yeterince deger gormemistir. Konjenital CMV enfeksiyonu ¢o-
cukta belirgin noro-developmental gelisim bozukluguna ve sensori-néral isitme kaybina neden olabilir. Konjenital CMV enfeksiyonunun
tamisinda altin yontem yenidogandan dogumu takiben ilk iki hafta icinde konvansiyonel veya hizli hiicre kiiltiirii yontemleri ile virusun
izole edilmesidir. Intrauterin enfeksiyonun neden oldugu sekellerin ¢ogu irreversibl olmasima ragmen, konjenital CMV enfeksiyonu olan
bebeklerin anti-viral ajanlarla tedavisi klinisyenler i¢in bir segenektir. Bu ajanlarin konjenital ve perinatal CMV enfeksiyonunda kullanim-
lar1 ile ilgili deneyimler sinirhidir, fakat klinik deneylerde gansiklovirin kullanimi ile konjenital CMV enfeksiyonunun neden oldugu noro-
developmental hasarin 6zellikle sensori-noral igitme kaybinin sinirlandirildigina dair bulgular elde edilmesi cesaret vericidir. Konjenital
CMV enfeksiyonu olan bebekler oncelikle tespit edilmeli ardindan bu bebeklerin anti-viral tedavi igin uygun aday olup olmadiklari karar-
lastirilmali ve nérolojik gelisim ve isitme taramalar1 agisindan yakin takip planlari olusturulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Sitomegalovirus. Konjenital enfeksiyon. Tani. Tedavi. izlem.
Congenital Cytomegalovirus Infection

SUMMARY

Cytomegalovirus (CMV) is the most common congenital infection, but its significance is underappreciated. Congenital CMV can result in
significant neurodevelopmental sequelae and sensorineural hearing loss (SNHL). The gold standard for diagnosing congenital CMV
infection is isolation of the virus from infants within the first 2 weeks of life through conventional or rapid cell culture techniques. Al-
though much of the injury produced by infection in utero is likely to be irreversible, antiviral therapy of newborns with CMV infection is
an option available to clinicians. Experience with antiviral agents in the setting of congenital and perinatal CMV infection is limited, but
encouraging data come from a controlled clinical trial indicating that ganciclovir therapy may be of value in limiting the neurodevelop-
mental injury, particularly SNHL, caused by congenital infection. Infants with congenital CMV infection, once identified, could then be
considered as candidates for antiviral therapy, and careful neurodevelopmental and hearing screening follow-up care plans could be estab-
lished.
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Viroloji neden olur. CMV’nin konak hiicreye etkisi hiicrenin
RNA, DNA ve protein sentezini hizlandirmak yo-

Sitomegalovirus (CMV), herpesvirus ailesinden ¢ift  niindedir’.

zincirli DNA’ya sahip zarfli bir virustur. Goreceli

olarak yavas eslenen bir virus olan CMV’nin ilk

yavrulanmas1 enfeksiyonu izleyen 48 ila 72 saat Patogenez

icerisinde olur. Herpes Simpleks virus (HSV)’un

aksine, CMV ne konak hiicrenin ¢alisma CMV’ye bagisik yanit olduk¢a komplekstir ve hem

mekanizmasini engeller ne de hiicrenin hizli 6liimiine  hiimoral hem de hiicresel yamitlar: igerir®. Erigkin

donemde veya ileri ¢ogukluk yaslarinda CMV ile

enfekte olan hastalarla karsilastirildiginda, konjenital

veya perinatal donemde enfekte olan c¢ocuklarda
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bebeklere kiyasla aktive dogal oldiiriici (NK) ve
sitotoksik T lenfosit (CD8") hiicrelerinin sayisinin ve
etkinliginin artmus oldugu gosterilmistir®. Bazi aras-
tirmacilar tarafindan konjenital CMV enfeksiyonu
olan bebeklerde T hiicrelerinin CMV’ye kars sitokin
iiretiminde bozukluk oldugu gosterilmesine ragmen”*
bu goriisii desteklemeyen arastirmalar da meveuttur’.
Bunun sonucu olarak, konjenital enfeksiyonu olan
bebeklerde, CMV ile enfekte erigkinlere veya daha
biiyiik ¢ocuklara kiyasla, CMV’e spesifik T hiicre
yanitinin bazi bilesenlerinin daha fazla baskilandig:
sOylenebilir. Bu durum son zamanlarda gosterilen
bazi CMV gen iiriinlerinin bagigik yanit1 yonlendirici
ozellikleri olduguna iliskin molekiiler diizeydeki
caligsmalari destekleyebilirlo.

Son zamanlarda CMV enfeksiyonu ile ilgili fonksi-
yonlar1 tanimlanan “aldatict bagisik yanit” (immune
evasion) genlerinin bulunmasi, CMV biyolojisinin
onemli bir yonii olan virusun konak hiicrede varligimi
stirdiirebilme ve yeniden konak¢i hiicreyi enfekte
edebilme 6zelliginin anlagilmasina biiyiik katki sag-
lamustir. Bu genlere sahip olmalarina ragmen saglikli
bireyler CMV enfeksiyonunu birkag kiigiik belirti ile
atlatabilmektedirler''™".
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onemli sekellere yol agabilecek olan CMYV ile enfekte
olma tehlikesi ile kars1 karsiyadir. Bu durumun aksi-
ne, yapilan caligmalarda saglik hizmetleri sunan
kisilerde, hemsirelerde dahil olmak iizere, toplmun
geneline kiyasla artmig bir CMV enfeksiyonu tehli-

kesi olduguna dair bir kanit bulunamamistir™'’,

Hamilelik 6ncesi donemde CMV enfeksiyonuna kars1
bagisikligi olmasma ragmen konjenital CMV’li be-
bek doguran annelerin bu enfeksiyonu yeni CMV
tiirleri ile edinmis olduklar1 diisiiniilmiis ve bu durum
gebe kadinin virusun zarf glikoproteinlerine karst
gelistirdigi 6zgiil antikorlarin tespit edilmesi ile ka-
nitlanabilmistir'®. Dolayisi ile, CMV’ye kars1 6nce-
den bagisik yaniti olan kadinlar da, hamilelik sirasin-
da yeni bir CMV tiirii ile enfekte olabilmekte ve bu
durum yeni dogacak bebekte konjenital CMV enfek-
siyonuna yol acabilmektedir™'’. Son zamanlarda
yapilan bir caligmada gebe kadinda enfeksiyonun
baslangi¢ zamani ve dogum arasinda gegen siire ile
konjenital CMV enfeksiyonun olusumu arasinda
dogrusal bir iligki bulunmustur. Diger bir deyisle
gebe kadinin CMV ile enfekte olma zamani1 doguma
ne kadar yakin ise bebegin CMV ile enfekte olma
orani da o 6lgiide artis gostermektedir'”.

Epidemiyoloji

Konjenital CMV enfeksiyonunun prevelans: farkl
topluluklarda ve hatta ayni topluluk i¢inde dahi ¢esit-
lilik gostermektedir ve yaklasik canli dogumlarin %
0.2’si ila 2.2’sinde konjenital CMV enfeksiyonuna
rastlanmaktadir'®. Dogum 6ncesi dénemde CMV
enfeksiyonuna karst bagisikligt olan kadinlarin
(seropozitif) %1’1 veya daha azinin bebeklerinde
konjenital CMV enfeksiyonunu rastlanmakta ve bu
bebeklerinde  biiyiikk  ¢ogunlugu  enfeksiyonu
asemptomatik gecirmektedir'”.

CMV enfeksiyonu intrauterin, perinatal veya
postnatal donemde bebegi enfekte edebilir ki
postnatal dénemde bulagsma kan transfiizyonu veya
anne siitii almi ile olur’. Duyarh kisilerde CMV
enfeksiyonu iki yol ile kazanilir; bunlarda biri seksii-
el yolla bulasim digeri ise kiigiik ¢ocuklarla siki te-
mas sonucu olusan enkeksiyondur. Ozellikle giindiiz
bakim evlerinde 1-3 yas aralifinda olan cocuklar
hastalig1 %20 ila %40 gibi yliksek oranlarda duyarlh
kisilere bulastirma yetisindedirler'®. CMV nin duyar-
It kisilere bulagsma dongiisii giindiiz bakim evinde
enfeksiyon kapan bir ¢ocugun enfeksiyonu aile birey-
lerine veya bakim evi calisanlarina aktarmasi ve en
son olarak da virusun bagisik olmayan bir anneye
aktarimu ile siiriip gider. Eger s6z konusu anne hami-
le ise, bu durum dogacak bebekte konjenital CMV
enfeksiyonu ile sonuglanir Giindiiz bakim evlerinde
calisan CMV enfeksiyonuna karsi bagisik yanitt
olmayan ve hamilelik planlar1 olan kadinlar, ¢ocukta
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Klinik Belirtiler

Intrauterin donemde CMYV ile enfekte olan bebekler
genellikle dogumda bulgu vermezler. Ancak, bu
¢ocuklarin %10 ila %15’i bebeklik evrelerinin ileri
bir doneminde hastalik belirtilerini sergilerler ve
semptomatik hale gelirler”*. Konjenital CMV enfek-
siyonunun en sik goriilen klinik belirtileri sarilik,
hepatomegali, splenomegali ve petesidir. Bu bulgular
etkilenen g¢ocuklarin yaklasik tigde ikisinde gdozlem-
lenir®'*. Konjenital CMV enfeksiyonunun santral
sinir sistemi iizerine etkileri ¢ok onemlidir ve etkile-
nen bebeklerde ciddi norolojik sekellere yol agabil-
mektedir. Etkilenen ¢ocuklarda goriilen en sik noéro-
lojik belirtiler mikrosefali, zeka gerigi, hareket bo-
zukluklari, tek veya cift tarafli igitme bozuklugu,
koriyoretinit veya diger gorme ile ilgili bozukluklar
ve havalelerdir'’. Konjenital CMV enfeksiyonu aym
zamanda intrauterin gelisim bozuklugu, prematurite
(% 6 ile % 35 arasi) gibi gelisimsel anomalilere ve
yenidogan doneminde inguinal herni (%25) gelisimi-
ne de neden olabilmektedir*'****. Semptomatik
konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerde 6lim
orani, dogumu izleyen ilk hafta igerisinde %6 ila 12
oranindadir’ . Bu oran yasammn ilk yili igerisin-
de %30’lara kadar yikselmektedir”. Mortaliteye
neden olan risk faktorleri arasinda ilk sirada solunum
yetmezligi, kanama bozukluklari, fulminan karaciger
yetmezligi ve ikincil bakteriyel enfeksiyonlar sayila-
bilir'.
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Konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerde siklik-
la rastlanan laboratuvar anormallikleri
hiperbilirubinemi, trombositopeni ve karaciger enzim
yiiksekligidir. Santral sinir sistemi goriintiilemesinde
de ozellikle periventrikiiler alanda kalsifikasyon,
ventrikiiler dilatasyon, kortikal atrofi,
“lissencephaly” and “pachygyria” gibi migrasyon
defektleri ve demiyelinizasyon siklikla rastlanan
bulgular1 olusturmaktadi®®?’. Semptomatik CMV
enfeksiyonu olan bebeklerin yaklasik %70’1 bir veya
birden fazla kalici nérolojik bir hasarla yasamim
devam ettirmek zorunda kalmaktadir. Mikrosefali,
ileri donemlerde gorme bozukluklari, sensori-noral
isitme kaybi, serebral palsi veya havaleler siklikla bu
bebeklerde goriilen kalict norolojik hasarlari olus-
turmaktadir’”®. Semptomatik konjenital CMV en-
feksiyonu olan bebeklerin duyma islevi ile ilgili uzun
siireli izlemlerini igeren ¢alismalarda zaman igin-
de %60’mnda duyma kaybi gelistigi goriilmiistiir’.
Siklikla semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu
olan bebeklerde rastlanilan gérme bozuklugu ve
sasihk  gibi  defektlere = neonatal  donemde
asemptomatik olan bebeklerde de rastlanmaktadir.

Tani

CMV enfeksiyonunun intrauterin déonemde tanisina
yonelik yapilan testlerden amniyotik sivida ve
kordosentezle alinan fotal kan 6rneklerinde kantitatif
PCR teknigi ile CMV tayini de dahil olmak {izere
higbiri  istenilen  basariy1  saglayamamistir®.
Konjenital CMV enfeksiyonunun en giivenilir tani
yontemi, bebegin idrar drneginde veya tiikriik sivi-
sinda virusun tespit edilmesidir. Dogumu izleyen iki
hafta icerisinde ki pozitif sonuglar enfeksiyonun
intrauterin donemde gegcirildigine isaret etmektedir.
Perinatal ve postnatal donemde edinilen CMV enfek-
siyonunda ise pozitif sonuclara dogumu izleyen ikin-
ci hafta veya daha sonrasinda rastlamlmaktadir’.

Suan mevcut yontemlerle yenidoganin serum 6rnek-
lerinde CMV IgM antikoru yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliikle saptanamadigindan bu serolojik testin
Cl\gIlV enfeksiyonu tanisindaki degeri olduk¢a sinirli-
dir’.

Tedavi

CMV enfeksiyonunun tedavisi tartigmalidir. Antiviral
tedavinin yararmin eldeki verilerle niteligini anlama-
daki kisitlamalar g6z Oniine alinirsa, bu ¢ocuklarin
tedavisi i¢in nasil bir yaklagim izlenmesi gerektigi
hekimler i¢in 6nemli bir sorun teskil etmektedir.
Konjenital CMV enfeksiyonu oldugu kanitlanmis
¢ocuklarda, tam bir fiziksel muayene, CMV’ye odak-
It laboratuvar ve goriintiileme incelemeleri yapilarak
hastaligin diizeyinin saptanmast bu ¢ocuklarin izle-

minde atilacak ilk adimdir (Tablo I). Fiziksel ve
laboratuvar incelemelerinde CMV’nin neden oldugu
herhangi bir patolojiye rastlanmayan asemptomatik
bebeklerin antiviral ilaglarla tedavileri yerine ilerle-
yen zamanlarda ortaya ¢ikabilecek ve progresif ola-
rak ilerleyebilecek sensori-noral isitme kaybi agisin-
dan yakin takipleri 6énemlidir. Her ne kadar, erken
tedavi yaklagimlart ile ilerleyen zamanlarda ortaya
cikabilecek sensori-noral isitme kaybmin onlenebile-
cegine, geciktirebilecegine veya geri dondiirebiline-
cegine iliskin bir bilimsel kanit yok ise de,
asemptomatik bebeklerin tedavisi konusu halen tar-
tigmalidir. Ancak ciddi veya yasamu tehdit edici or-
gan tutulumu (6rnegin viral sepsis sendrom, pnémoni,
trombositopeni, retinit, 6zefajit veya kolit) belirtileri
olan semptomatik bebeklerde virusun cogalmasini
onlemek ve bebegin genel durumunu stabillestirmek
icin intravendz (iv) gansiklovir tedavisi verilmesi
diistiniilebilir*.

Farmakolojik agidan farkliliklart bulunmasma rag-
men, CMV tedavisinde kullanilan anti-viral ilaglarin
ortak ozelligi virusa ait DNA polimerazi inhibe ede-
rek virusun ¢ogalmasmi 6nlemeleridir’. Gansiklovir
spesifik olarak CMV tedavisinde kullanilmaya
baslanan ilk lisansli anti-viral ajandir. Oral
gansiklovir tedavisi iv katetere gereksinim goster-
memesi nedeniyle 6zellikle immunsupresif eriskin
hastalarin ~ tedavisinde  iyi  bir  segenektir.
Gansiklovirin oral siispansiyon formunun olmamasi,
gastrointestinal ~ sistemden kot  emilimi, ve
yenidoganda ve kii¢iik ¢ocuklarda kullanimina iligkin
yeterli bilgi birikiminin olmamasi nedeniyle nedeniy-
le ¢ocuklarda tedavi i¢in kullanimi iyi bir secenek
gibi gdzikkmemektedir”’. Bu ilacin en énemli yan
etkisi kemik iligi supresyonu yaparak pansitopeniye
neden olmalaridir ve bu yan etki siklikla doz ile ilis-
kilidir.

Tedavide kullanilan diger bir anti-viral ajan
valgansiklovir, gansiklovirin valin esteridir. Oral
gansiklovirin aksine valgansiklovirin gastrointestinal
sistemden emilimi oldukea iyidir. Her ne kadar kii-
¢ciik bebeklerde valgansiklovir tedavisine iligkin bilgi
birikimi yetersiz ise de bu konuda klinik denemeler
umut vericidir**,

Diger bir antiviral ajan olan foskarnet, ozellikle
gansiklovirin miyelosupresyon etkisi nedeniyle kul-
lanilamadigi CMV enfeksiyonu ile es zamanli kemik
iligi yetmezligi olan hastalarda iyi bir tedavi secene-
gidir. Ote yandan, bu ilacinda yenidoganda ve kiigiik
bebeklerde kullanimina iliskin bilgilerin kisitli olmast,
foskarnet’in bu hastalarda tedavi i¢cin kullanimini ve
uygun tedavi dozunun belirlenmesini ¢ok giiglestir-
mektedir’®. Cidoflovir CMV tedavisinde kullanilan
bir diger ajan olmasina ragmen, bu ilacin yenidogan
ve kiiglik ¢ocuklarin CMV tedavisinde kullanilmasi-
na iligkin higbir bilgi yoktur®.
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Tablo I. Yenidogan bebegin CMV enfeksiyonu agisindan degerlendirilmesi

L] Klinik Degerlendirme

El)-'l'l]"ltl It anamnez alinmasi

. Laboratuvar Degerlendirmesi

alinmahdir

» Kanda CMV antijenemisinin tayini

¥ Kanda CMV IgM tayini

¥ Duyma testleri ile isitmenin degerlendirilmesi

Anti-viral tedavi ve yakin izlem

»  Fizik muayene —» Ogzellikle nérolojik gelisimin degerlendirilmesi, bas cevresi dlgiimii, karaciger ve

dalak biiyiikliigiiniin degerlendirilmesi, deri lezyonlari, tonus, refleksler, havale ve beslenme agisindan

» ddrar Gmeginden CMV Shell vial yontemi ile kiiltir yapilmasi ve CMV DNA PCR bakilmasi
Perinatal enfeksiyon ile intrauterine enfeksiyonun ayirici tamsi icin idrar Grnegi bebegin yasi < 2 hafta iken
#  Beyin omirilik sivisinda CMV DNA PCR incelemesi

¥ Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testlerinin tayini

»  Radyolojik inceleme——® Kraniyal USG, CT, MRI incelemeleri

» Gz muayenesi—® Retinitis, optik atrofi, santral gorme kaybi

7 N

Semptomatik bebek Asemptomatik bebek

Yakin izlem

CMV hiperimmunglobulini 6zellikle solid organ
transplantasyonu alicilarinda profilaktik olarak ve
end-organ yetmezligi olan hastalarda da tedavi amag-
It bagart ile kullanilmaktadir. Yenidogan iinitesinde
yapilan bir ¢alismada, multipl kan transfiizyonii alan
yenidoganlarda CMV enfeksiyonunun 6nlenmesi i¢in
CMV hiperimmunglobiilini profilaktik olarak kulla-
nilmis fakat bu bebeklerde CMV enfeksiyonu gelisi-
mini 6nledigine dair bir sonug elde edilememistir™.

Onleme

Bilim adamlarinin CMV’ye yonelik bir as1 gelistirme
cabalarinin sonuglarin1 beklerken gebe kadinlarin
taranmasi ve hamilelik sirasinda miidahele edilmesi
konjenital CMV enfeksiyonunun 6nlenmesinde en
uygun yaklasimdir (Sekil ). Yakin bir zamanda
CMV hiperimmunglobulini anne karnindaki bebegin
CMV ile enfekte olmasini oOnlemek ve enfekte
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fetusun tedavisi i¢in intrauterin kullanilmis ve sonug-
lar umut verici olmustur®. Yenidoganlarda metabolik
ve genetik hastaliklarin arastirilmasinda kullanilan
topuk kani orneklerinde DNA taranmasi yontemi
(dried blood spot; DBS) son yillarda yenidoganlarda
CMV taranmasi iginde kullanilmig ve testin hastali-
g tanisinda duyarlilifn %100, dzgilligi ise %99
olarak bulunmustur’®*°. CMV DBS testi kolay uygu-
lanabilir olmasi, orneklerin 6zel saklama kosullart
gerektirmemesi ve hastali§in tanisinda duyarlilik ve
Ozgiilligiiniin yiikksek olmasi nedeniyle yenidogan-
larin CMV agisindan taranmasinda ¢ok iyi bir sece-
nek gibi goziikmektedir.

Hamileligi doneminde CMV seronegatif olan giindiiz
bakim evinde ¢alisan veya giindiiz bakim evinde
bebegi olan kadinlarin hijyenik 6nlemlerle kendileri-
ni korumalar1 konusunda egitim verilmesi dogacak
bebegin CMV ile enfekte olmasin1 dnlemede oldukga
onemlidir.
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Gebe kadinda rutin CMV Ig G tayini

T

CMV Ig G (+) CMVIgG(-)
ileri laboratuvar incelemesine gerek yok Gebenin CMV enfeksiyonu agisindan yakin takibi
Semptomatik gebe kadin Asemptomatik gebe kadin
e CMV IgM (+) CMV Ig G’ i dogumda tekrarla

(ELISA-IgM metodu ile spesifisite
%93, sensitivite %100)

e CMV PCR
(Sensitivite %95-100, spesifisite %40-50) CMV IgG (+) CMV IgG (-)
o CMV Shell-vial kiiltiir l
(Sensitivite %80-90, spesifisite %95-100)

Bebegi CMV agisindan tara Bebek igin risk yok

Sonuglar (-) Sonuglar (+)
CMV Ig G’ i dogumda tekrarla Yakin ultrasonografik takip
CMV IgG (+) CMV IgG (-) Normal Anormal
l (Sensitivite 30-50%)
Bebegi CMV agisindan tara Bebek igin risk yok
Amniyosentez
CMYV Shell-vial kiiltiir PCR veya real-time PCR (<10° kopya/ml, diisiik viral
yiiklenme; >10° kopya/ml, yiiksek viral yiiklenme)
/ (<20 hafta, sensitivite %70-80,>20 hafta, sensitivite% 951)
Pozitif Negatif Pozitif
Bebek enfekte Bebek biiyiik ihtimalle enfekte degil Bebek enfekte
Aile danigim Anne ve bebegin yakin takibi Aile damigim

Sekil 1:
Gebe kadinlarin CMV enfeksiyonu agisindan taranmalart ve izlemleri
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Konjenital CMV enfeksiyonu olan yenidogan

T

Semptomatik bebek

Alt1 aylik, 1 yas ve yillik degerlendirme

Asemptomatik bebek

Yillik degerlendirme

~ .7

e Fizik muayene — Geligme geriligi, mikrosefali, hepatosplenomegali ve beslenme

bozukluklarinin degerlendirilmesi

e Noro-developmental geligimin takibi — Motor ve kognitif fonksiyonlarda gecikme,

ruhsal ve davranissal bozukluklar, havalenin kontrolii

e QOdyolojik degerlendirme — Eger cocukta isitme kaybi var ise daha sik araliklarla

degerlendirme
e Oftalmolojik degerlendirme

e (Cocukta tespit edilen patolojilere yonelik destek tedavileri

Sekil 2:
Konjenital CMV enfeksiyonu olan yenidogan bebegin uzun donem takibi

Sonug olarak, konjenital CMV enfeksiyonunda anti-
viral tedavinin faydalar1 ve zararlarini agikliga kavus-
turacak bagka c¢aligmalara gereksinim  vardir.
Konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerin mental
gelisim ve sensori-ndral isitme kaybi agisindan yakin
izlemleri, anti-viral ve destekleyici tedavi gerektiren
bebeklerin belirlenmesi ve bu bebeklere ¢ok yonlii
destekleyici tedavi olanaklarinin sunulmasi ¢ok 6-
nemlidir (Sekil II).
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