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Girig

OZET

Anne sitii, Ozellikle prematiirelerde kazanimis sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu igin
major kaynaktir ve anne siitinden kazanilan CMV enfeksiyonu seropozitif anne bebeklerinde
gorilmektedir. Tirkiye'de annelerin gogunlugunun seropozitif olmasina karsin prematiire
bebeklerde yasami tehdit eden akkiz CMV enfeksiyonu yalnizca vaka sunumlan seklinde ¢ok
az olguda bildirilmektedir. Preterm semptomatik anne siitii kaynakli CMV enfeksiyonunun
tedavisi Klinik bulgularin agirhgina gére yapiimalidir. Postnatal 111. giininde menenijit-sepsis
tanisi alan, anne sitiinden kazanilan CMV enfeksiyonu tanimlanan ancak yasami tehdit eden
¢oklu organ yetmezligi gelismemesi nedeniyle antiviral tedavi verilmeyen prematire bir bebek
literatir bilgileri eslijinde sunulmustur. Preterm bebeklerde etken saptanmayan sepsis klinigi,
aciklanamayan trombositopeni, karaciger enzim yiksekligi ve direkt biliribinemi varliginda
kazaniimis CMV enfeksiyonu akla getirilmelidir. (Glincel Pediatri 2013; 11: 138-41)

Anahtar kelimeler: Prematiire bebek, kazanilmis sitomegalovirus enfeksiyonu

SUMMARY

Breast milk is a major source for acquired cytomegalovirus infection especially in premature
infants and acquired CMV infection occurs in infants whose mothers were seropositive for
CMV. Although most of mothers of premature infants are seropositive in Turkey, acquired
life-threatening breast milk acquired CMV infection was reported occasionally. Treatment of
preterm with symptomatic breast milk acquired CMV infection should be done according to
the severity of clinical signs. In this report, a preterm case with a diagnosis of breast milk-
acquired CMV meningitis and sepsis without multiorgan failure on the 111th day of life, who
did not require antiviral therapy was presented and discussed in the context of the acquired
CMV literature. In preterm babies, when there is sepsis with no apparent causes, unexplained
thrombocytopenia, elevated liver transaminases and direct hyperbilirubinemia acquired CMV
infection should be suspected. (Journal of Current Pediatrics 2013; 11: 138-41)

Key words: Preterm infant, aquired cytomegalovirus infectious

klinik tablo, ¢oklu organ yetmezligi, pnémoni, hepatit,

Postnatal donemde ortaya c¢ikan sitomegaloviriis
(CMV) enfeksiyonu dogum sirasinda kazanilabilecegi gibi
CMV seropozitif annelerin anne siiti ile viristin bulasmasi
sonrasinda da ortaya cikabilir (1). Anne siti kaynakl
CMV enfeksiyonu term bebeklerde higbir belirti vermeden
sikikla asemptomatik seyir gosterir. Preterm bebeklerde
ise anne siitii kaynakli CMV enfeksiyonu term bebeklerdeki
gibi asemptomatik bir seyir gosterebilecegi gibi agir klinik
tablolara ve nadiren 6lime yol agabilir. Preterm bebeklerde
anne siti kaynakli CMV enfeksiyonu sepsis benzeri

hepatosplenomegali, hiperbilirubinemi, trombositopeni,
nbtropeni gibi klinik bulgulara neden olmaktadir (2).
Preterm bebeklerde ortaya ¢ikan bu Klinik durumun uzun
donem etkileri ile ilgili bilgiler ise ¢ok simirlidir. Anne siiti
kaynakli CMV enfeksiyonu tanisi, Klinik bulgularin ortaya
¢lkma zamani, anne ve bebegin CMV serolojisi, bebegin
CMV PCR sonuglarina gore konulur. Anne siitiinde viral
DNA'nin  gosterilmesi  bulas kaynagini  belilemek igin
onemlidir. Preterm semptomatik anne sitli kaynakli
CMV enfeksiyonunun tedavisi Klinik bulgulann agirhgina
gore yapilmahdir. Hafif seyirli vakalarda tedavi vermeden
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izlem yapilabilir, ancak agir seyirli hastalarda gansiklovir
tedavisinin yararli olabilecegdi yoniinde bulgular vardir (3,4).

Burada, postnatal 111. giiniinde sepsis on tanisi ile
yatinlan ve anne siitinden kazanildigi diisinilen CMV
enfeksiyonu tamimlanan prematiire bir bebek sunularak,
hastaligin  klinikteki 6nemi, 06nleme vyollar, tedavi
gereksinimi tartismali olan bu konunun literatiir bilgileri
Isiginda degderlendiriimesi amaglanmistr.

Olgu Sunumu

Otuz U yasindaki annenin ilk gebeliginden ilk yasayan,
sezeryan ile 28 haftalik, 870 g dogan erkek bebek postnatal
43. gliniinde neonatal kolestaz tanisiyla hastanemize sevk
edildi. Dogdugu merkezde, prematiiriteye bagh respiratuar
distres sendromu, eklamptik anne bebegi olmasina bagh
trombositopeni, intrakranial kanama, neonatal kolestaz
nedenleriyle tetkik edilen hastanin, trombosit degerlerinin
12 000/L ile 100 000/L arasinda, total/direkt (T/D)
bilirlibinin 14/5 mg/dl ile 30/16 mg/dl arasinda oldugu,
15 giinliik iken kolestazina yonelik bakilan toksoplazma,
rubella, CMV, herpes simpleks serolojilerinin negatif,
alfa-1-antitripsin, tandem MS ve hepatobiliyer sistem
ultrasonografisinin normal oldugu 6grenildi. Beslenme
intoleransi nedeniyle postnatal 20. giine kadar oral
beslenmenin baslanamadi§i sonrasinda 6nceden sagiimis
ve -20 °C’de dondurulmus anne sitleri ¢ozdurilip
30 °C’'ye kadar isitildiktan sonra beslendigi belirlendi.
Hastanemize basvurudaki fizik muayenesinde, cilt renginde
ve skleralarinda sarilik, 6n fontanelde genislik (5x5 cm),
stturlerinde agiklik, batinda asit, hepatosplenomegali ve
bilateral pretibial 6dem mevcuttu. Kolestazi (T/D biliriblin:
15,5/6,5 mg/dl), anemisi, trombositopenisi (108,000/L)
mevcuttu. Abdomen USG’sinde, karacigerde nodiiler ve
parankim ekojenitesi artmis, safra kesesi 6demli, batinda
yaygin asit goriildii, ancak portal ve hepatik venler normal
genislikte ve dalak normal boyutlarda izlendi. Neonatal
kolestaza yonelik yapilan metabolik tetkikleri (idrar ve
kan aminoasitleri, laktat/piruvat orani, mitokondriyal DNA
deplesyon analizi ve tekrarlanan tandem MS) normal geldi.
Kemik iligi aspirasyonunda depo hiicresi, bukkal biyopside
hemakromatoz saptanmadi. Hastadan 45. giiniinde tekrar
gonderilen toksoplazma, rubella, herpes serolojileri negatif,
CMV 1g M negatif (0,19 AU/ml), CMV Ig G pozitif (132,9
[U/ml) ve CMV PCR’si negatif saptandi. Hastanin kolestazi
diger nedenler ekarte edilerek uzun oral beslenmemeye
bagl enterohepatik sirkilasyonda durgunluk ve total
parenteral beslenmenin uzamasina baglandi. Tedavide 30
mg/kg/giin ursodeoksikolik asit ve 1 mg/kg/giin aldaktazid
baslandi.

Kolestazi ve asit bulgulan gerileyen olgu postnatal 66.
guninde, 1500 g adirhginda, trombositleri 105,000/L ve
hemoglobin 11 g/dl iken tam olarak agizdan beslenme ile

taburcu edildi. Evdeki beslenmesi, 6nceden dondurularak
saklanmis anne sitii ve prematiire mamasi ile devam
edildigi Ogrenildi. Olgunun 81. glninde trombositinin
normale dondiigii (214 000/L), kolestazinin geriledidi (T/D
bilirtibin: 2,6/1,3 mg/dl), viicut agirhginin 1890 g’a ulastigi
gordldii ve beslenmesine anne memesinden emzirilerek
devam edilmesi ve mama takviyesi onerildi.

Olgu 111. giiniinde hastaneye 4 giin dnce baslayan
kusma, ates, huzursuzluk, oral am azhdi yakinmalaryla
basvurdu. Fizik incelemede cilt rengi soluk, sari, diger
sistem bulgulann normal sinirlarda idi, laboratuvar
bulgularinda; hemoglobin: 8,3 g/dl, beyaz kiire: 7800/L,
trombosit:  2700/L, alanin  aminotransferaz/aspartat
aminotransferaz: 87/64 U/L, T/D biliriibin: 2,0/1,1 mg/
dl, CRP: 91,8 mg/L, dissemine intravaskiiler koagilasyon
(DIC) paneli normal, tam idrar tetkiki normal ancak beyin
omurilik sivisinin (BOS) incelenmesinde 100 I6kosit/mms3
BOS protein/glukoz: 68/37 mg/dl, es zamanli kan glukozu
103 mg/dl saptandi. Hastaya sepsis-menenjit 6n tanisi
ile ampisilin, sefotaksim, flukanozol tedavileri baslandi
ve eritrosit, trombosit sispansiyonu destekleri verildi.
Takibinde CRP’si diistii, BOS’da hiicreleri kayboldu, BOS
CMV PCR sonucunun negatif oldugu ogrenildi, subfebril
atesleri ve anemisi diizeldi. ki kere alinan periferik kan, BOS
ve idrar Kkiilturlerinde tireme olmadi. Ancak 115. giiniinden
sonra trombosit sayisi 35 000 ile 85 000/L arasinda
seyretti. Hastanin sepsis benzeri klinigi, trombositopeni ve
anemisi nedenleriyle akkiz CMV enfeksiyonu 6n tanisiyla
bakilan kan CMV PCR’1 488 kopya ile pozitif saptandi. 120.
giniinde es zamanlh alinan CMV IgM: 1,5 AU/ml (<0,85
AU/ml), 1gG: 53,5 IU/ml (<6 1U/ml) saptandi. Bir hafta
sonra kan CMV PCR’si 1000 kopyaya yiikseldi. Hastanin
solunum yolunda CMV PCR saptanmadi.

Olgunun anne siitii kaynakli CMV enfeksiyonu oldugu
disundldd, klinik bulgulann hafif olmasi nedeniyle antiviral
tedavi verilmedi, anne sitd olmadigi igin mama ile
beslenmeye gecildi, 124. giiniinde taburcu edildi. Sonraki
3 aylik takibinde kan CMV PCR’si 188 kopya/ml'ye kadar
geriledi, kolestazi diizeldi ancak trombositopenisi 60 000
ile 80 000/L arasinda izlendi (Sekil 1). Olgunun, 7 aylik
iken yapilan, beyin sapi uyarnlmis isitsel potansiyelleri iki
tarafll normal tespit edildi.

Tartisma

Yenidoganda akkiz CMV enfeksiyonunun, intrapartum
dogum kanalindan, kan transfiizyonlari ve anne siiti ile li¢
bulasma yolu bildirilmistir (5).

Emzirme doneminde annelerin CMV serolojileri (CMV
IgM ve 1gG) negatif ise bebeklerinde CMV enfeksiyonu
goriilmemektedir. EGer anneler seropozitif (CMV IgM ve/
veya lgG) ise bebeklerinde CMV enfeksiyonu degisik
oranlannda ortaya gikmaktadir (6,7).

GUncelPediatri



Alan ve ark. Kazanilmis Sitomegaloviriis Enfeksiyonu

Guncel Pediatri 2013; 11: 138-41

Kazaniimis CMV enfeksiyonunun ana bulasma
yolu seropozitif annelerin satudir (1,3,8). Latent CMV
enfeksiyonu olan annelerde, postpartum dbnemde, siit
bezlerinde virlisiin reaktive oldugu ve ozellikle dogum
sonrasl 4-6. haftalarda virlis yikindn pik yaptigi
gosterilmistir (1,4). Bunlar da anne sitiinin, Gzellikle
pretermlerde CMV bulasi igin major kaynak oldugunu
destekleyen bulgulardir.

Kazaniimis CMV  enfeksiyonu  oOzellikle term
bebeklerde bilylik oranda asemptomatiktir, ancak preterm
bebeklerdeki etkileri net degildir (2,9,10). Literatlrde
bircok vaka sunumu ve calismada, anne sitiinden
kazaniimis CMV enfeksiyonu olan preterm bebeklerin
klinik bulgulannin, higbir bulgu olmamasindan hayati tehdit
eden sepsis benzeri semptomlara kadar dedisebilen genis
bir yelpazede ortaya cikabilecedi gosterilmistir (1,3,4).
Muayene bulgularinda sepsis benzeri bulgular disinda
solunum sistemi bulgulan (pnémoni), hepatomegali,
splenomegali ve menenijit, laboratuvar bulgularinda ise
notropeni, trombositopeni, viremi, viriiri, BOS’da pleositoz,
karaciger enzimlerinde yikseklik ve kolestaz goriilebilir
(1,2,8) (Tablo 1). Bizim vakamizda da anne sitiinden
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Sekil 1. Hastanin CMV ile iligkili laboratuvar sonuglari ile serum ALT
ve trombosit dlgiimlerinin seyri

Tablo 1. Muayene Bulgulari
Klinik bulgular Labaratuvar bulgulan
Sepsis benzeri sendrom - Notropeni
Hapatomegali - Trombositopeni
Splenomegali - BOS’da pleositoz
Pnémoni - Kolestaz bulgulan
Menenji - Hepatik transaminaz
yiiksekligi
- Viruria

kazanildigi dustintilen CMV enfeksiyonu, menenijit ve klinik
sepsis ile kendini gostermistir. Eski galismalarin aksine,
son yillarda yapilan calismalarda, anne sitiinden CMV
bulagsmasi ile semptomatik enfeksiyonu olan prematiire
bebeklerde, hastalifin kendini siirladigi ve o6lumciil
sonuglann nadiren ortaya ¢iktigi belirtilmektedir (1). Yeager
ve arkadaslaninin galismasinda, intrauterin anneden gecen
maternal antikorlarin koruyucu etkisi oldugu, bu nedenle
seronegatif anneden dogan ve enfekte olan bebeklerin
annesi seropozitif olan bebeklere gore daha fatal veya
agir semtomlarin gelistigini belirtmislerdir (10). Gok distk
dogum agirlikh bebeklerde, postnatal CMV enfeksiyonunun
uzun donem sonuglari ile ilgili gok az bilgi mevcuttur, uzun
donem sonuglarinda noro-gelisimsel veya isitsel olumsuz
ozellik gostermedigini belirtilmektedir (8,11).

Farkli (lkelerde yapilan prospektif ¢alismalarda, <35
hafta alti preterm bebegi olan annelerin CMV serolojileri
taranmis ve maternal CMV prevelansinin %35,7 ile %98
arasinda degistigi gortlmiistir. Fransa ve Almanya’dan
yayinlanan calismalarda maternal CMV prevelansi
dustk iken, Brezilya ve Tayvan gibi Glkelerde yuksektir
(3). Turkiye’de 2003 yilinda Tekeroglu ve arkadaslarinin
calismasinda, dogurganlik cagindaki kadinlarda CMV
seropozitivitesi (I9G pozitifligi) %94 saptanmistir (12).
Bizim olgumuzun annesinin  CMV serolojisinde 1gG
pozitifligi vardi.

Anne siiti araciligr ile CMV’ye maruz kalan prematiire
bebeklerin (<32 hafta) enfeksiyon orani farkli galismalarda
%6-55 arasinda degismektedir. Bu calismalarin farkl
toplumlarda, degisik hasta sayilar ve dogum haftalarinda
yapilmis olmasi enfeksiyon oranindaki genis araligi
aciklayabilir (3). Bebegin immatirliginin artmasi ve
anne sitiindeki whey proteininde viral DNA'nin bulunmast,
viriise maruziyet siresi, semptomatik CMV enfeksiyonu
acisindan 6nemli risk faktorleridir (1,4). Bebegin
immatirligu arttikga kazanilmig CMV enfeksiyonu riskinin
artis nedeni 29. gebelik haftasinda baslayan maternal
koruyucu antikorlarin gegisi bu haftadan 6nce dogan
prematrelerde olmamasi ile agiklanabilir (13).

Prematiire bebekleri anne siiti ile beslemeden
kaginmak ozellikle NEC ve sepsisi artirdigi icin mortalite
morbiditeyi kétii yonde etkileyebilir (9). Ancak yasamin
ilk 8 haftasinda CMV’siz anne sitii kullanimi hedeflenmesi
onerilmektedir (3,4,8). Bunun icin CMV'yi inaktive eden
fakat anne sitiiniin besleyici ve imminolojik ozelliklerini
degistirmeyen yontemlerin - bulunmasi  Onerilmektedir.
Dondurma, pastorizasyon ve hizli i1stma bu amaca
hizmet eden bazi yontemler olmasina karsin kisithliklar
vardir (8). Dondurma ile anne shtll besin igeriginin
korunmasina karsin viriisii tam olarak inaktive edemedigini
belirtmektedir (14). Bazi ¢alismalarda, -18 °C ve -20 °C
de dondurulmasina karsin CMV’nin prematiireleri enfekte
edebilecegini gostermistir (1,14). Pastdrizasyon yontemi
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virlis inaktivasyonu konusunda basarili olsa da lenfosit ve
immanglobulinleri hasarladigi icin 6nerilmemektedir. Kisa
stire yuksek 1s1 maruziyeti (72 °C, 5sn) besinsel ogelere
zarar vermeden basarili viriis inaktivasyonu yapabilmektedir
ancak bu konuda yeterli galisma yoktur (15).

Olgular genellikle bizim vakamizda oldugu gibi destek
tedavisi disinda antiviral tedaviye ihtiyag duymazken
oOzellikle coklu organ tutulumu olan vakalara gansiklovir
tedavisi verilmistir (11). Postnatal kazanimig CMV
enfeksiyonlannda goklu organ tutulumu olanlarda basarili
sekilde kullamlmis olmalarina karsin, potansiyel uzun
donem gonadal toksisite, miyelosiipresyon ve gelisim
uizerine bilinmeyen etkilerinden dolayl her hastaya
onerilmemektedir (9,11). Biz olgumuza klinik ve laboratuvar
bulgulan kotilesmedigi ve ¢oklu organ tutulumu olmadigi
icin herhangi bir antiviral tedavi uygulanmadi.

Sonug olarak, anne sitinden kazanimis CMV
enfeksiyonu  prematiire  bebeklerde  asemptomatik
olabilecedi gibi hayati tehdit eden hastaliga yol acabilir.
Seropozitif annelerden dogan prematiire bebeklerin
yasami tehdit eden akkiz CMV enfeksiyonu ¢ok az
olguda gorildigi ve genellikle bizim olgumuzda oldugu
gibi kendini sinirladi@i igin anne sitinin  kesilmesi
onerilmemektedir. Preterm bebeklerde etken saptanmayan
sepsis Klinigi, agiklanamayan trombositopeni, karaciger
enzim yuksekligi, direkt biliribinemi varliginda kazaniimis
CMV enfeksiyonu seroloji ve PCR ile arastinimalidir.
Kazanimis CMV enfeksiyonu olan hastalarda, antiviral
tedavi bireysel degerlendirmelerle, ¢oklu organ tutulumiar
varsa verilmelidir.
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