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Case Report

Konjenital CMV Enfeksiyonun Prematuirelerde Nadir Goérilen
Santral Sinir Sistemi Bulgusu: N6ronal Migrasyon Anomalisi

Neuronal Migration Anomaly in a Symptomatic Preterm Infant with
Congenital CMV Infection
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Bu calisma, “Konjenital CMV Enfeksiyonun Nadir Santral Sinir Sistemi Bulgulari: Pakigri ve Serebellar Hipoplazi” baslidi ile 15 - 19 Kasim 2017
tarihleri arasinda Antalya’da gerceklestirilecek olan 61. Turkiye Milli Pediatri Kongresi icin génderilmis olup degerlendirme kurulu tarafindan
Poster Sunum olarak kabul edilmistir.
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Sitomegalovirls en sik konjenital enfeksiyon yapan etkendir. Gebeligin erken déneminde enfekte olan fetuslarin %10-
15’i dogumda semptomatik olup, olgularda intrauterin blytme kisitlanmasi, hepatosplenomegali, kolestaz, karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma, pnémoni, pansitopeni, hemolitik anemi, petesi, purpura, dermal eritropoez ve santral sinir
sistemi bulgularnin belirgin oldugu agrr sistemik hastalik tablosu gérilmektedir. Konjenital CMV enfeksiyonunda santral
sinir sitemine ait bulgular oldukga ¢esitli olup néronal migrasyon anomalileri nadiren tespit edilmektedir. Burada agir
ndronal migrasyon anomalisinin 6n planda oldugu konjenital sitomegalovirlis enfeksiyonu olan bir prematlre yenidogan
olgusu sunulmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Noronal migrasyon anomalileri, Premattre, Sitomegalovirts, Yenidogan

ABSTRACT

Cytomegalovirus is the most common etiologic agent of congenital infections. If the fetus is infected by the virus in the
first trimester of gestation, 10-15% of newborns present symptoms at birth. These symptomatic neonates exhibit a
multisystem disease including intrauterine growth retardation, hepatosplenomegaly, cholestasis, impaired liver function
tests, pneumonia, pancytopenia, hemolytic anemia, petechia, purpura, dermal erythropoiesis and central nervous
system signs. Among the variable central nervous system findings, neuronal migration anomalies are infrequently
identified in neonates. Herein, a premature neonate with neuronal migration anomaly due to congenital cytomegalovirus
infection is presented.
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Konjenital CMV enfeksiyonunda santral sinir sitemine ait bulgular
oldukga gesitlidir. En sik mikrosefali, sensoérindral isitme kaybi,

Sitomegaloviris (CMV) en sik konjenital enfeksiyon yapan
etkendir. Sikligi 0.2—2.4/1000 canli dogum olarak tanimlanmak-
tadir. Bulas riski gebelik haftasi ilerledikge artmasina ragmen
fetal hastalik ciddiyeti azalmaktadir. Gebeligin erken déneminde
enfekte olan fetuslarin %10-15’i dogumda semptomatik olup,
olgularda intrauterin blyUme kisitlanmasi, hepatosplenomegali,
kolestaz, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, pnémoni,
pansitopeni, hemolitik anemi, petesi, purpura, dermal eritro-
poez ve santral sinir sistemi bulgulannin belirgin oldugu agir
sistemik hastalik tablosu gérulmektedir (1).

koryoretinit ve konvilziyon gelismektedir. Ventrikilomegali-hid-
rosefali, periventrikller ekojenite artisi ve Kalsifikasyon, beyaz
cevher tutulumu ve lentikUlostriat vaskulopati basta olmak tze-
re ndroradyolojik bulgular olgularin %70’inde saptanmaktadir.
Noronal migrasyon anomalileri, temporal kistik periventrikiler
|6komalazi, oksipital intraventrikller septa, serebral atrofi, kor-
pus kallosum disgenezisi ve serebellar hipoplazi nadiren tespit
edilmektedir (2).
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Burada agir néronal migrasyon anomalisinin 6n planda oldugu
konjenital CMV enfeksiyonu olan bir premattire yenidogan
olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Obstetrik takibi olmayan yirmi bir yasindaki annenin ilk
gebeliginden 32 gebelik haftasinda fetal distres bulgusu olmasi
ile sezaryen ile dogan kiz olgu yenidogan yogun bakim Unitesine
yatinldi. Olgunun agirhd@ 1400 gr (<10p) ve bas ¢evresi 27 cm
(<10p)’di. Ayrica takipne, retraksiyon ve hepatomegali (6n-
aksiller hatta 8 cm, orta hatti 6 cm gegerek sol 6n klavikular
hatta 5 cm) mevcuttu. Hemoglobin: 13.4 gr/dl, I6kosit:
25370/mm3, trombosit: 108000/fl, normoblast: %80, alanin
aminotransferaz: 9 U/L, aspartat aminotransferaz 92 U/L, total/
direkt bilirubin: 4.4/0.6 mg/dL ve albumin: 3.3 g/dL saptand..
Akciger-batin grafisinde retikllograndler parankim gortndmu
ile dilate bagirsak anslari mevcuttu. Kranyal ultrasonografisinde
lateral ventriklllerde dilatasyon, ventrikil duvarina komsu
kalsifikasyonu dusundiren ekojen noktalar, periventrikller
beyaz cevherde difflz ekojenite artigl, gri beyaz cevher sininnda
diUzlesme, genis sisterna magna ve gdrece hipoplazik serebellar
hemisferler dikkati gcekmekteydi (Sekil 1A, B). Olgunun serum
CMV IgM: 2.06 U/ml (referans aralidi: 0.1 — 1.1 U/ml), CMV
IgG: 13 U/ml (referans araligi: 0.0 — 0.89 U/ml) ve CMV IgG
Avidite: %85, CMV-PCR: 7.28x100 kopya/ml, beyin omurilik
sivisi CMV-PCR: 3.79x100 kopya/ml saptandi. Diger TORCH
(Toksoplazma, rubella, herpes simpleks virls) enfeksiyonlarina
ait IgM tetkikleri negatifti. Annenin CMV IgG Aviditesi %88
olarak belirlendi. Uciinci giinde intraventz gansiklovir baslandi.
Kranyal manyetik rezonans gorlntllemede frontoparietal
bdlgede daha belirgin olan pakigri-agiri, lateral ventikillerde
dilatasyon, yaygin periventriktler kalsifikasyon, genis sisterna
magna ve hipoplazik serebellar hemisferler gorildu (Sekil 2A, B).
Koryoretinit saptanmadi, isitme degerlendirilemedi. Dérduncu
gunden itibaren enttbe izlenen olgu 16. gintnde nazokomiyal
sepsis ve tlketim koagulopatisi ile eksitus oldu.

TARTISMA

Semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan yenidoganlarin
%25-35'i prematUredir. PrematUrelerde term olgulara gdre
daha sk pndmoni, viral sepsis ve trombositopeni gorlllirken
daha nadir santral sinir sistemi bulgusu bildiriimistir (3,4).
Evre 1 intraventrikller kanama (%28), evre 2-4 intraventrikiler
kanama (%33), periventrikller I6komalazi—kistik degisiklikler
(%28) ve kalsifikasyon (%11) prematlre olgularda siklikla
tespit edilmektedir (5). Sundugumuz ¢ok distk dogum agirliki
prematUre konjenital CMV enfeksiyonu olan olgu prematuUrelerde
nadiren saptanan agir santral sistemi bulgularindan biri olan
néronal migrasyon anomalisi tespit ediimesi agisindan ilgi
cekicidir.
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Noéronal migrasyon gebeligin ikinci ayinda baslamakta ve
gerekli sinyallerde hata oldugunda tamamlanamamaktadir.
Hasarll néronal migrasyon sonucunda olusan girus gelisiminin
eksikligi korpus kallosum agenezisi veya serebellar hipoplazi ile
sonuglanmaktadir. Kranyal bulgularinin siddetinin  gelismekte
olan beyin dokusunun CMV ile enfekte olma zamani ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Enfeksiyon baslangici 16-18 gebelik
haftasindan 6nce oldugunda lizensefali-pakigri, 18-24 gebelik
haftalar arasinda oldugunda polimikrogri gelismesi beklenirken,
30 gebelik haftasindan sonra enfekte olan fetuslarda giral
paternde belirgin  bozulma gdérlimemektedir (6). Noronal
migrasyon anomalisi siklikla konjenital CMV enfeksiyonu olan
olgularin  gocukluk ddnemi izlemlerinde bildirilmistir ancak
yenidodan déneminde nadiren saptanmistir (2). Carpetti ve ark.
(7) 40 term olgunun birinde néronal migrasyon anomalisi tespit
etmigstir. Turner ve ark.(5) ise 18 prematUre bebegin hi¢ birisinde
ndronal migrasyon anomalisi saptamadiklarini belitmislerdir.
Fetal otopsilerde %15 oraninda ndronal migrasyon anomalisi
tespit edilmesine karsin preterm bebeklerde nadiren saptanmasi,
agir enfekte fetuslarin prenatal tani sonucunda termine edilerek
agir norolojik hasarl yenidoganlarin dogmasinin engellenmesine
bagl oldugunu distndtrmektedir (8,9).

Oosterm ve ark. (10) kranyal ultrasonografinin ndéronal mig-
rasyon anomalilerini tespit etme orannin dustk oldugunu
belirtmistir. Ayrica, yazarlar migrasyon anomalisi, periventriki-
ler kalsifikasyon, beyaz cevher Kistleri, serebellar hipoplazi ve
ventrikulomegali varligini “agir noéroradyolojik bulgular” olarak
tanimlamiglar ve bu bulgularin varliginin birinci trimester enfek-
siyonuna ve yUksek mortaliteye isaret ettigini belirtmislerdir (10).
Sundugumuz olguda migrasyon anomalisinin kranyal ultraso-
nografi ile gérintllenebilmis olmasi nérolojik hasarin ciddiyeti
agisindan anlamiidir. Bununla birlikte, agir néroradyolojik bul-
gularnn varhigi olgunun ilk trimesterde enfekte olduguna isaret
etmektedir.

Ancak, serolojik tetkiklerin ve dokularda virGstn tespitinin
enfeksiyonun zamanina iliskin verdigi bilgiler kisithdir. Konjenital
CMV enfeksiyonu tanisi igin siklikla kullanlan CMV IgM testinin
sensitivitesinin dustk ve yanlig pozitiflik oraninin yiksek oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle dier TORCH enfeksiyonlarina ait
IgM tetkiklerin es zamanli yapimasi &nerilmektedir. Sunulan
olguda da CMV IgM pozitifligi saptanmasiyla es zamanli
olarak bakilan toksoplazma, rubella ve herpes simpleks virls
IgM sonuglar negatiftir. VirGstn serum diginda beyin omurilik
sivisinda da tespit edilmis olmasi ile konjenital CMV enfeksiyonu
tanisi kesinlesmigtir. Ancak annenin gebeligin takipsiz olmasi
sonucunda ne tarama olarak ne de fetal bulgularin basladigi
zamanda CMV serolojik tetkiklerinin degerlendiriimemis olmasi
primer veya rekUrren enfeksiyon ayinmini olanaksiz kildigi gibi
enfeksiyonun fetusa bulas zamaninin da tespit edilememesine
yol agmigtir. Maternal CMV serokonverisyonu 4 — 6 ay arasinda
gelismektedir. IgG Avidite testi antijene baglanmis olan IgG
oranini ylzde olarak ifade eder ve enfeksiyonun gegilmis olma
zamanini dngdrmektedir. YUksek avidite sonuglar daha 6nce
gecirimis enfeksiyonu desteklemektedir (11). Sundugumuz
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Sekil 1: Transfontanel Ultrasonografi.
A) Koronal kesitte frontal diizlemde
genis lateral ventrikUller (LV; frontal horn
kalinliklar sagda 8mm, solda 7 mm;
geniglikleri sagda ve solda 13 mm)

ve dizlesmis gri -beyaz cevher sinir
(siyah oklar) izlenmektedir. B) Posterior
fossanin aksiyel kesitinde genis sisterna
magna (yildiz) ve hipoplazik serebellar
hemisferler (cift tarafli ok) izlienmektedir.

Sekil 2: Kranyal Manyetik Rezonans
GorUntlleme. A) Koronal T1a
gorunttde frontal bélgede daha belirgin
olan pakigiri-agiri, ventkilomegali,
periventrikiler hiperintens gizgi
seklinde kalsifikasyonlar (Gift tarafli ok)
izlenmektedir. B) Aksiyel T1a gorintide
genis lateral ventrikil temporal
boynuzu ve ¢evresinde hiperintens
kalsifikasyonlar, genis sisterna magna
(sm) ve hafif serebellar hipoplazi (yildiz)
mevcuttur.
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