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Case Report

CMV MononUkleozis, Direkt Coombs Testi (-) Hemolitik Anemi ve
Trombositopeni Birlikteligi

Simultaneous CMV Mononucleosis, Hemolytic Anemia with Negative
Direct Coombs Test, and Thrombocytopenia
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GIiRIS

OZET

Sitomegalovirls (CMV) hastanin immunolojik durumuna goére degisen cesitli klinik belirtilerden sorumlu olan bir viral
ajandir. Bagisiklik sistemi normal olan hastalarda, primer CMV enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir veya kendini si-
nirflayan monontikleozis benzeri bir sendrom olarak gosterebilir. Bu yazida; CMV mononUkleozis, direkt Coombs testi
(-) hemolitik anemi ve trombositopenisi olan iki buguk aylik bir kiz hasta sunulmustur. Huzursuzluk ve 6ksuriik nedeniyle
getirilen hastanin soluklugu, hepatosplenomegalisi, blyime ve gelisme geriligi vardi. Hastada I6kositoz, anemi, trom-
bositopeni, karaciger fonksiyon bozuklugu, periferik yaymada CMV mononUkleozisi ve retikllositozisi tespit edildi. CMV
IgM (+), CMV PCR (+), direkt Coombs (-), haptoglobin distk olarak bulundu. Hastaya her hangi bir tedavi verimedi. Kli-
nik ve laboratuvar olarak tamamen diizeldi ve herhangi bir komplikasyon gézlenmedi. Sonug olarak; hemolitik anemi ve
trombositopeni ayirici tanisinda sitomegalovirs enfeksiyonu da dustnulmeli, bagisikiigi yeterli olan kisilerde gerektiginde
destekleyici bakim ile tedavisiz izlem politikasi uygulanmalidir.

Anahtar Sézciikler: Direkt Coombs testi, Hemolitik anemi, MononUkleozisi, Sitomegalovirts, Trmbositopeni

ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) is a viral agent that can cause various clinical signs according to the patient’s immune status.
Primary CMV infection is usually asymptomatic in patients with a normal immune system and can lead to a self-limited,
mononucleosis-like syndrome. We present a two and a half months old female with CMV mononucleosis, negative
direct Coombs test, hemolytic anemia and thrombocytopenia. The patient presented with restlessness and cough and
the examination revealed paleness, hepatosplenomegaly, and retarded growth and development. Laboratory tests
showed leukocytosis, anemia, thrombocytopenia, and liver function disorder while peripheral smear showed CMV
mononucleosis and reticulocytosis. Other results were CMV IgM (+), CMV PCR (+), direct Coombs (-), and haptoglobin
level low. No treatment was given. The patient made a full clinical and laboratory recovery with no complications.
In conclusion, cytomegalovirus infection should be considered in the differential diagnosis of hemolytic anemia and
thrombocytopenia. Supportive care with untreated attitude is adequate for patients with normal immunity
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Sitomegaloviris (CMV) kisinin immunolojik durumuna gbre
degisen cesitli klinik belirtilerden sorumlu olan bir viral ajandir.
Saglikl kisilerde, primer CMV enfeksiyonu genellikle asempto-
matiktir veya kendini sinirlayan mononUkleozis benzeri bir send-
rom olarak gosterebilir. Bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde
ise CMV enfeksiyonu spesifik organ ve dokular tzerinde direkt
viral sitotoksik etki ile iliskili ciddi klinik belirtilere yol acabilir (1).
Akut CMV enfeksiyonunun komplikasyonlari yenidoganlar disin-
da nadirdir (2). CMV mononUkleozise bagl intersitisyel pnémo-

hemofagositik sendrom gibi bazi komplikasyonlar gorulebilir (3).
Bebek ve kiiglk ¢cocuklarda CMV enfeksiyonlarina bagl hemo-
litik anemi siklikla g&rilirken, erigkinlerde CMV enfeksiyonlarina
bagl agir hemolitik anemi nadiren gdrullr. Erigkinlerde gorulen
agir hemolitik anemi yasami tehdit eden bir komplikasyon ola-
rak tanimlanir (4-6). CMV enfeksiyonu esnasinda hemolitik ane-
mi ve trombositopeni nadiren de olsa birlikte bulunabilir (7). Bu
yazida; bulasmanin perinatal ve yenidogan déneminde oldugu-
nu ddstndtgimduz, nadir gortlen CMV mononukleozis, direkt
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Coombs testi (-) hemolitik anemi ve trombositopenisi birlikteligi
olan iki buguk aylik bir kiz hasta sunulmustur.

OLGU SUNUMU

iki buguk aylk kiz bebegin miadinda, fetal distres nedeniyle
sezeryan ile 2600 gr agiriginda mekonyum ile boyall dogdugu,
3-4 gun kivdzde yatirilarak izlendigi, muayenesi ve tam kan
sayiminin normal oldugu dgrenildi (Tablo I). Dogumdan sonra on
guin anne sutu aldigi, ¥2 oraninda sulandinlimig inek sttu verildigi,
isitme testinin normal oldugu, bir ayliktan itibaren 6ksurik ve
aralikli ates sikayetlerinin oldugu &grenildi. Dogumdan beri
huzursuzlugu olan hastanin 6ksurdgu birinci ayindan sonra
baslamis ve ara sira atesi oluyormus. Bu dénemde bakilan
hemogrami da normal olarak bulunmus (Tablo ). Huzursuzluk
ve OksUrik nedeniyle tarafimiza bagvuran hastanin, fizik
muayenesinde vlcut agirigr 4kg (%3’Un altinda), boy 56cm %3-
10 ve bas gevresi 38.5cm %10-25, genel durumu koétl, soluk,
karaciger 4 cm, dalak 5 cm kosta yay! altinda ele geliyordu.
Hemogram sonugclar Tablo I'de, retikllosit %14.3, duzeltiimis
retikUlosit %8.9 olarak bulundu. Periferik yaymada %54
mononUkleer hiicre, %20 nétrofil, %6 comak, %12 lenfosit, %8
normoblast, pargalanmis eritrositler, anizositoz, polikromazi,
poikilositoz saptandi (Sekil 1). Glukoz 76 mg/dL, Ure 23 mg/dL,
kreatinin 0.3 mg/dL, total protein 5.3 g/dL, alblmin 2.9 g/dL,
AST 226 U/L, ALT 126 U/L, GGT 285 U/L, ALP 375 U/L, total
bilirubin (T.bil) 2.32 mg/dL, direkt bilirubin (D.bil) 1.32 mg/dL,
sodyum 135 mmol/L, potasyum 3.7 mmol/L, klor 102 mmol/L,
kalsiyum 8.1 mg/dL, LDH 580 U/L, demir 96 pg/dL, SDBK 336
pg/dL, CRP 1.59 mg/dL (0-0.5) olarak bulundu. idrar: D:1.027,
pH: 6.5, hemoglobin (+++), I6kosit (++), eritrosit 135, I16kosit 15,
idrar kdltir 100.000 Ustl Klepsiella sp Uredi. VDRL-PRR (-),
anti HIV(-) anti HCV(-), anti HAV IgG (+)/IgM (-), Rubella IgG (+)/
IgM (-), Toxoplazma IgG (-)/IgM (-), EBV EBNA IgG (+), EBV VCA
IgM (-). Anne: VDRL-PRR (-), anti HIV(-) anti HCV(-), Rubella IgG
(+)/1gM (-), Toxoplazma IgG (-)/IgM (-), CMV IgG (+) 200 (=10 1U/
ml)/IgM (-). Beyin BT: normal, batin USG: hepatosplenomegali
mevcut.

Hastanin laboratuvar incelemelerinde 16kositoz, anemi, trombo-
sitopeni ve karaciger fonksiyon bozuklugu saptandi. Hemolitik
anemiyi distunduren periferik yayma bulgularinin gézlenmesi
(normoblast, polikromazi ve retikllosit) Uzerine yapilan tetkik-
lerinde direkt Coombs (-), glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz nor-
mal, haptoglobin distk (<7.2 mg/dL, normal:30-200) olarak
bulundu. Ayrica periferik yaymada %54 monononUkleer hiicre
gbzlenmesi Uzerine CMV mononuleozis dusUnulerek yapilan

Tablo I: Hastanin hemogram degerleri.

tetkiklerinde CMV 1gG (+) 29.5 (>=10 IU/ml) ve IgM (+) 4.38
(>=1.11U/ml), CMV PCR pozitif 7830 kopya/L olarak geldi (Sekil
1). Hastanin genel durumunun bozuk ve izleminde trombositi-
nin 19.000 K/pL olmasi Uzerine bir kez trombosit stispansiyonu
transflizyonu yapildi. idrar kiiltirinde Klepsiella sp Uredi, ami-
kasine duyarli olmasi nedeni ile amikasin 10 giin verildi. izlemin-
de genel durumu duzeldi, mama ile beslenmeye baglandi. Tum
laboratuvar degerleri normale déndu. Hasta su anda 15 aylik,
hepatosplenomegalisi kayboldu, herhangi bir komplikasyon
tespit edilemedi, blylme ve gelismesi normale yakin olarak
(kilo 10kg %25-50, boy 75cm %10-25 ve bas gevresi 45.5cm
%10-25) klinigimizde takip ediimektedir.

TARTISMA

Sitomegaloviris (CMV) dlUnyanin her yerinden tum kdaltdr,
sosyoekonomik ve yaglardan Kisileri siklikla enfekte eden viral
bir ajandir. Gebelik esnasinda ya primer veya reklrren maternal
CMV enfeksiyonu, konjenital CMV enfeksiyonuna neden olabilir.
Yillik 30.000-40.000 bebek konjenital CMV enfeksiyonu ile
dogar. Bu bebeklerin %10’una kadarinda intrauterin blytme
geriligi, sarillik, hepatosplenomegali, trombositopeni, pnémoni,
mikrosefali, intraserebral kalsifikasyon, korioretinit ve isitme
kaybini igeren klasik “sitomegalik inkllzyon hastaligi” bulunur
(8). Dogumdan bir giin sonra bakilan hemogram degerlerinde
belirgin bozukluk gdzlenmemesi, annesinin CMV IgM (-) olmasi,
kliniginin ve laboratuvar degerlerinin suratli bir sekilde duzeliyor
olmasi, bilgisayarli beyin tomografisinin, isitme tarama testinin
ve gdz muayenesinin normal olmasi nedeniyle “sitomegalik

inklizyon hastaligl” dustnulmedi.

CMV perinatal olarak anne sutU, idrari, salyasi ve servikovajinal
sekresyonlarindan bebege gegebilir. Perinatal bulasmanin en
etkili ve en sik gortlen yolu dogumdan sonra anne sutu ile
beslenme veya dogum aninda servikovajinal sekresyonlari
aspirasyonu veya yutulmasidir (3). Sagdlikli kisilerde akut CMV
enfeksiyonunun komplikasyonlari yenidoganlar disinda nadirdir.
Virls genellikle yakin kisisel temas yoluyla da yayilabilir; bulas
riski basit hijyenik ve el yilkama teknikleri uygulayarak azaltilabilir
(2). Yenidogan dénemi CMV enfeksiyonu icin duyarli bir dénem
olmasi nedeniyle, CMV anne sttlnden, kétu hijyen kosullarindan
veya inek sutunden hastaya gegmis olabilir.

Saglikli bebeklerde perinatal olarak kazanimis (edinsel) enfeksi-
yonlar 4-16 hafta araliginda ortaya cikar. Fakat bu enfeksiyon-
larin cogu asemptomatiktir (3). Hastamizin iki bucuk aylik (10
haftalik) olmasi nedeni ile perinatal dénemde kazanilan enfek-

HGB HCT PLT MCV MCH MCHC RDW

L ELl % K/pL L pg g/dL %
Dogumda 19.860 22 1 68.6 221.000 111.2 35.8 32.0 14.7
1.5 ayinda 9.320 109 324 282.000 88.8 29.9 336 13.2
2.5 ayinda 14,500 8.8 27.9 79.000 83 26.1 31.4 16.2
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Sekil 1: Cesitli sekilde parcalanmis eritrositler, anizositoz, poikilositoz,
polikromazi, bir adet mononukleer hicre ve lenfosit gértimekte.

siyonun ortaya ¢ikis zamanina uygunluk gosteriyordu. Bu do-
nem enfeksiyonlarinin gogu asemptomatik olmasina ragmen
hastamizin semptomatik olmasi nedeni ile taninin konuldugunu
dusunUyoruz.

Enfeksiydz mononukleoz (EM) baslangigta erigkinlerde tarif-
lenmesine ragmen, adeldsanlar, ¢ocuklar ve hatta infantlarda
bile gorulebilen lenfatik sistemini tutan akut atesli bir hastalik-
tir. EM sendromu hematolojik olarak lenfosit veya monositlerin
%50’den veya atipik lenfositlerin %10’dan fazla bulunmasi ola-
rak tanimlanir. EM sendromunun %90’dan fazlasina Epstein-
Barr virisu (EBV)'nun, yaklasik %5-7’sine CMV’'nin ve %1’in-
den azina Toxoplasma gondii'nin neden oldugu bildiriimekte-
dir. Viral hepatitler, adenovirls, kizamikgik, insan herpesvirus
6 (HHV-6), insan immun yetersizlik virdst (HIV), Steptokokyus
piyogenes, herpes simpleksin de nadiren neden oldugu bildiril-
mektedir. CMV’ye bagl mononukleozis benzeri sendrom klasik
EBV kaynakli EM ile ortak bir¢ok klinik dzelliklere sahiptir. Her iki
hastaligin hematolojik ve karaciger bulgular tamamiyla aynidir
(8-11). Hepatosplenomegali, I6kositoz, anemi, trombositope-
ni, karaciger fonksiyon bozuklugu bulgularina ilaveten, periferik
yaymada %54 monontkleer hiicre saptanmasi, IgM pozitifligi
ve CMV PCR’In da pozitif olmasi ile hastanin CMV mononUkle-
ozis tanisi dogrulandi. Bu neden ile klinik ve laboratuvar verileri-
miz literatlre uygunluk gdstermekteydi.

Saglikl kisilerde CMV enfeksiyonu siklikla trombositopeniye
neden olurken nadiren hemolitik anemiye neden olur. Saglikli
kisilerde CMV enfeksiyonunun hem trombositopeni ve hem
de hemolitik anemiye neden olmasi nadiren bildirilmektedir.
Cogunlukla direkt Coombs negatif, bazen de direkt Coombs
pozitif hemolitik anemiye neden olabilir (5). Hemoliz; sagliki
kisilerde CMV enfeksiyonun nadir bir komplikayonudur ve
hemolizden sorumlu mekanizmalar bilinmemektedir. Fakat
hem virolojik ve hem de immunolojik mekanizmalar hemolizden
sorumlu olabilir (12). Anemi nedeni olarak otoimmun bir

mekanizma tespit edilebildigi zaman steroid, immunglobulin
ve hatta splenektomi tedavi icin hakli bir gerekce olabilir (4).
Hastamizda trombositopeni ve direkt Coombs negatif hemolitik
anemi vardi. Bir kez tombosit sUspansiyonu verildi. Trombosit
dUzeyinin giderek arttigr gézlendi ve otoimmun bir mekanizma
distntlmedi. Trombositopeni ve hemolitik anemiyi CMV
enfeksiyonunun tetiklemis olabilecegdi disunuldu.

CMV, immunosupresyonu olan hem c¢ocuk ve hem de
erigkinlerde intersitisyel pndmoninin  dnemli  bir nedenidir.
CMV pndmonisi; CMV mononUkleozisi olan saglikli eriskin ve
perinatal CMV enfeksiyonu olan saglikli kiclk infantlarda da
gorulebilir. Saglkl konakta CMV pndmonisi hemen hemen
bening ve kendini sinirlarken, immuUnosUpressif konakta
(6zellikle %90’a kadar varan bir mortalite oranina sahip kemik
iligi transplant alicilarinda) ciddi ve siklikla 8lumcdl bir hastaliktir
(13). Hastamizda yaklasik bir aydan beri 6ksurik vardi. Fakat
higbir dinleme bulgusu yoktu, akciger grafisi normaldi ve
1-2 gun icerisinde de 6ksurigu kendiliginden kayboldu. Bu
nedenle CMV pndmonisi dustndlmedi. Hastanin akciger
tutulumu immadn sistem tarafindan sinirlandiriimis (dtzeltilmis)
olabilecegini dustnUyoruz.

CMV enfeksiyonunun tedavi secenekleri sinirlidir. Saglikli kisiler
icin tedavi endikasyonu yoktur, fakat immin yetersizligi olan
kisilerde tedavi Onerili. Semptomatik konjenital enfeksiyonu
olan infantlarda tedavi ise tartismalidir (14). Tahminen perinatal
ve yenidogan déneminde CMV ile enfekte olan, yaklasik bir
ay Oksuren ve dksuragu, trombositopeni ve hemolitik anemisi
herhangi bir tedavi almaksizin (gansiklovir, immunglobulin)
hizla dizelen, hastada immun yetersizlik disuntlmedi. Hasta
yakindan izlendi ve ciddi herhangi bir komplikasyon gdzlenmedi.
Ayrica takibinde immunglobulin dizeyleri de normal olarak
bulundu. Tedaviden sonra Uriner sistem enfeksiyonu sonra bir
daha tekrarlamad..

CMV dinya capindaki ntfusun %50-90’inda ik enfeksiyonu
olusturduktan sonra konakta sessiz bicimde kalmaktadir.
Saglikl kisilerde aseptomatik enfeksiyon olusturmasina karsin,
bagisiklik sisteminde sorun olan bireylerde agir seyreden
enfeksiyon olusturabilir. Saglikl kisilerde CMV enfeksiyonu
bazen CMV mononUkleozise de neden olabilir. Saglkl
kisilerde CMV enfeksiyonuna en duyarli dénemin yenidogan
dénemi oldugu da bilinmektedir. Bu geg¢is déneminin immun
durumunun vyeterli olup olmadigini degerlendirmek tedavi
secimi acisindan 6nemlidir. Hastanin  immUn  durumunu
degerlendirecek kosullarimiz yoktu. Bu nedenle hastanin yakin
takip ile izlenmesi en dnemli rehberimiz oldu. Tahminen perinatal
ve yenidogan déneminde CMV ile enfekte olan nadir gorilen
CMV mononikleozis, direkt Coombs testi (-) hemolitik anemi ve
trombositopenisi birlikteligi olan iki buguk aylik bir kiz hastadan
edinilen deneyi paylasiimigtir.

Sonug olarak; hemolitik anemi ve trombositopeni ayirici tanisinda
sitomegalovirts enfeksiyonu da dusundlmeli, bagisikiigr yeterli
olan kisilerde gerektiginde destekleyici bakim ile bekle ve gor
politikasi uygulanmalidir.
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