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Rekiirren maternal CMV enfeksiyonlari ne kadar
masum? Sitomegalik inkliizyon hastaligi olan bir
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Ozet

Konjenital CMV enfeksiyonuna bagli sitomegalik inkliizyon
hastaliginin hemen her zaman, gebelik Gncesinde CMV
immiinitesi olmayan bir annenin gebeligi sirasinda gecirdigi
primer bir enfeksiyon sonucu olustugu bilinmektedir ve
tarama testleri de daha cok bu primer enfeksiyonu sapta-
may1 amaclamaktadir. Bununla birlikte, primer veya rekuir-
ren maternal enfeksiyon sonucu sitomegalik inkliizyon
hastalig1 olusmasi insidansinda, hastaligin ortaya cikis klini-
ginde ve uzun siiredeki sekel oraninda anlamli bir fark
olmadig da bildirilmektedir. Bu yazida, gebeligi 6ncesinde
CMV immiinitesi olan bir annenin yenidoganinda ortaya
cikan sitomegalik inkliizyon hastaligin1 sunarak, rekirren
maternal CMV enfeksiyonunun bilinenin aksine onemli
sonuclar dogurabilecegini vurgulamayr amacladik. Ayrica
Ulkemiz gibi CMV seroprevalansinin erken yaslarda %100'e
ulastig1 Ulkelerde, tarama testlerinin primer kadar rekiirren
maternal CMV enfeksiyonlarim1 da saptamay1 amaclayacak
sekilde yapilmasinin gerektigine dikkat cekmek istedik.
Anahtar kelimeler: CMV enfeksiyonu, konjenital, rekiirren

Summary

How much innocent are recurrent maternal CMV infec-
tions? A case report of a newborn with cytomegalic inclu-
sion disease

It is known that cytomegalic inclusion disease due to con-
genital CMV infection almost always occurs after a primary
infection of the mother during her pregnancy who has not
preconceptual immunity, and screening tests mainly aim to
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identify these primary infections. However, it has been
reported that there are no significant differences in the inci-
dence of cytomegalic inclusion disease, clinical presentation
of the disease and rate of long-term sequela occuring after
primary or recurrent maternal infection. By presenting
cytomegalic inclusion disease which developed in the new-
born of a mother with preconceptual immunity in this arti-
cle, we aimed to emphasize that recurrent maternal CMV
infection may result in serious problems on the contrary to
the common knowledge. Additionally we aimed to point out
the necessity of making screening tests in a manner to iden-
tify maternal primary as well as recurent infections in coun-
tries like ours in where seroprevalence of CMV approaches to
100% in early ages.

Key words: CMV infection, congenital, recurrent

Giris

Tiim yenidoganlarin yaklasik olarak %1'inin konjeni-
tal olarak CMV virtisii ile enfekte dogmasi, bunlarin da
yaklagik olarak %15'inde viriisiin en ¢ok tahrip ettigi
yapilar olan beyin ve isitme yollarinda etkilenmenin
bulunmasi, son yillarda CMV'yi tiim konjenital enfek-
siyonlarin en yaygin ve en 6nemli sebebi haline getir-
migtir (1,2). Hiicre siklusunda CMV tarafindan indiik-
lenen degisiklikler ve yine kromozomlarda CMV
tarafindan indiiklenen hasarlar, CMV'nin apopitozisi
inhibe etme yeteneginin patogenezde rol oynadigini
dtstindtrmektedir (3-5). Primer CMV enfeksiyonunu
latent bir dénemin takip etmesi ve rekiirren enfeksiyon-
lara sebep olan CMV replikasyonunun periyodik reakti-
vasyonlar1 sonucu veya yine rekiirren enfeksiyonlara
sebep olan yeni bir insan CMV viriisii tiirii ile olusan
reenfeksiyonlar sonucu, CMV'nin intrauterin gegisi
hem primer maternal, hem de rekiirren maternal enfek-
siyonlar1 takiben olabilir (6).



Son bilgilere goére, annenin gebelik ©ncesinde
immiiniteye sahip olmasi konjenital CMV enfeksiyo-
nunun sonuglarin1 énemli derecede hafifletmemekte-
dir. Konjenital CMV enfeksiyonlu infantlarin %60"1
gebelik 6ncesinde CMV immiinitesi olan bir annedeki
rekiirren maternal enfeksiyona bagl olarak viriisiin
transplasental gegisiyle enfekte olur (7). Bu oran ne-
redeyse toplumun tamaminin erken g¢ocukluk déne-
minde seroprevalan hale geldigi tilkemiz gibi gelismek-
te olan iilkelerde ¢ok daha fazladir (8). Bu son bilgiler
dogrultusunda, anne gebeligi Oncesinde immiiniteye
sahip olsa dahi, bu annelerin ¢ocuklarinda olusacak
konjenital CMV enfeksiyonlarinin gergekte ¢ok daha
sik ve ¢ok daha kotii sonuglar dogurmakta oldugunu
soyleyebiliriz (7). Rekiirren maternal CMV enfeksiyon-
larinin epidemiyolojisine, intrapartum tani ve tedavi-
sine, erken postnatal ve ge¢ donemdeki sekellerine
yonelik ¢alismalarin, 6zellikle tilkemiz gibi CMV sero-
prevalansinin erken gocukluk déneminde %100'e yak-
lastig1 toplumlarda yapilmasi gerekmektedir. Biz de,
gebelik 6ncesi CMV immiinitesi olan bir annenin yeni-
doganinda postpartum ikinci giinde saptadigimiz si-
tomegalik inkliizyon hastaligi olgumuzu ele alarak,
rekiirren maternal enfeksiyonlarin primer maternal
enfeksiyonlar kadar ciddi sonuglarinin olabilecegini
vurgulamay1 amagladik.

Olgu Sunumu

Yirmi dokuz yagindaki annenin ilk gebeliginden 35
haftalik sezaryen ile 1600 gram agirliginda dogan erkek
bebek, prematiirite ve diisiik dogum agirligi nedeniyle
yenidogan initesine nakledildi. Anneye sekiz yil
oncesinde epilepsi tanist konuldugu ve devaml kul-
landig1 okskarbazepin tedavisine gebelik siiresince de
tanustyla takip edilmekte oldugu ve ilk ITP tanisi aldig
sirada yapilan viral serolojik taramada CMV dahil
bir¢ok viriise karsi immiin oldugunun saptandidi;
hamileliginden bes ay 6nce de palendromik romatizma
tanistyla immiinsupresif tedavi baglandigi ve planh
olmayan hamileligi dordiincii haftasinda tespit edil-
diginde okskarbazepin ve klorokin kullanmakta oldugu
ogrenildi. Hamilelik tespit edildiginde yapilan tetkik-
lerinde de CMV IgG porzitif, IgM ise stipheli pozitif
saptanan annenin hamileligi siiresince atesli bir déne-
minin olmadig, Triple testte 1/70 oraninda Down
sendromu riski saptanmasi tizerine 21. gestasyonel hat-
tada amniyosentez yapildigi ve normal fetal karyotip
saptandig 6grenildi. Yirmi dordiinci gestasyonel hat-
tadaki ultrasonografik degerlendirmede, fetusta lizense-
faliyle uyumlu bulgular saptanmasi {izerine intrauterin
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fetal manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yapildigy,
fakat patolojik bir bulgu saptanmadigt 6grenildi. Otuz
besinci gestasyonel haftaya kadarki takiplerinde ultra-
sonografik 6lctimleri normal olan fetusun, bu haftaya
gelindigindeki 6l¢iimlerinin 32 haftayla uyumlu saptan-
mast ve oligohidramniyosun da bulunmasi sebebiyle
doguma karar verildigi 6grenildi. Fizik muayenesinde
viicut agirhigi, boy ve bas gevresi 3 persentilin altinday-
di; simetrik intrauterin gelisme geriligi ve mikrosefali
mevcuttu, hipotonikti, viicudunda yaygin petesiyal
dokintiiler ile gogiis 6n ve arka kisminda "blueberry
muffin" lezyonlar1 vardi (Sekil 1). Diger sistem
muayeneleri normaldi.

Sekil 1. Olgudaki "Blueberry muftin" lezyonlar1 izlenmektedir

Laboratuvar incelemesinde hemoglobin 13.9 gr/dL,
hematokrit %41, 16kosit sayis1 10000/mm3, trombosit
sayist 30000/mm3 idi. Periferik kan yaymasinda %30
polimorfoniikleer 16kosit, %50 lenfosit, %10 monosit,
%10 band, 50 normoblast/100 hiicre vardi, trombosit
sayist 28000/mm?3 ile uyumlu idi ve retikiilosit orani
%5.4'dii. C-reaktif” protein diizeyi 2.86 mg/dL olarak
saptandi. Bobrek ve karaciger fonksiyon degerleri,
direkt ve indirekt bilirubin degerleri, kan elektrolitleri
ve diger kan biyokimyasal degerleri postnatal yagina
uygun olan hastanin sonraki takiplerinde de bu deger-
leri normal smirlarda seyretti. Hastada mikrosefali,
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simetrik intrauterin gelisme geriligi, petesiyal dokiin-
tiller ve "blueberry muftin" lezyonlar1 bulunmas, labo-
ratuvar incelemesinde trombositopeni saptanmast ve
maternal intrapartum steroid kullanimi ykiisti sebe-
biyle, konjenital enfeksiyon diigtiniilerek yapilan
serolojik testlerde CMV IgM ve CMV IgG pozitit sap-
tandi. Bunun iizerine yapilan idrar ve kan CMV PCR
testleri de pozitif saptanan hastaya sitomegalik inkliiz-
yon hastalig1 tanis1 konularak, trombosit ve eritrosit
replasmanlarinin ardindan postnatal 48. saatte, 12
mg/ke/giin dozunda iki esit dozda intravendz gan-
siklovir tedavisine baglandi. Hastadaki etkilenmenin
boyutlarini saptamak amaciyla yapilan degerlendirme-
lerden transkraniyal ultrasonografi tetkikinde, bilateral
kaudo-talamik ¢entikte ve periventrikiiler bolgede sap-
tanan hiperekoik odaklar, kraniyal tomografi tetkikinde
mikrokalsifikasyonla uyumlu olarak degerlendirildi ve
ayrica yaygin iskemik 16komalazi alanlari saptandi.

Hastanin abdominal ultrasonografi tetkiki normal
olarak degerlendirildi, organomegali, lenfadenopati sap-
tanmadi. Tim viicut kemik grafilerinde anormal bir
bulgu saptanmadi. Ekokardiyografik incelemede kar-
diyak fonksiyonlar normal olarak degerlendirildi, her-
hangi bir kardiyak defekt saptanmadi. Oftalmolojik
degerlendirmesi normaldi, mikroftalmi, koriyoretinit
veya optik atrofi saptanmadi. Odiyolojik testlerinde igit-
mesi normal olarak saptandi. Hastadaki "blueberry muf-
fin" lezyonlarimin konjenital CMV enfeksiyonuna bagl
oldugunu dogrulamak ve neoplastik infiltratif bir
hastaligin kutan6z lokalizasyonunu ekarte etmek icin
lezyonlardan cilt biyopsisi yapildi. Tipik CMV ink-
liizyonu saptanmasa da, kutandz hematopoez alanlar
goriildii ve bu histopatolojik bulgular klinik olarak
diigtiniilen konjenital CMV enfeksiyonuna bagli "blue-
berry muffin" lezyonu ile uyumlu olarak degerlendiril-
di.

Gansiklovir tedavisinin dordiincii giiniinde, hastada-
ki "blueberry muffin" lezyonlar1 da dahil olmak iizere
tim cilt bulgular1 tamamen kayboldu ve tekrarlamadi.
Yine tedavinin yedinci giiniinde, G-CSF uygulanmasini
gerektiren noétropeni tablosu gelisti ve bu durum
tedavisi siiresince, haftalik G-CSF uygulamalarini ge-
rektirecek gekilde tekrarladi. Tedavinin onuncu giiniin-
de ise, 0 zamana kadar hastaya giinlitk trombosit replas-
mant yapilmasini gerektiren trombositopeni tablosu
diizeldi ve antiviral tedavi kesildikten sonra da tekrarla-
madi. Dort haftalik gansiklovir tedavisinin ardindan,
hastanin idrarindaki kantitatif CMV ekskresyonu belir-
gin diizeyde azaldi. Bunun tizerine tedaviye, uygulan-
makta olan gansiklovir dozunun yarisina diigiilerek
devam edildi. Notropeni komplikasyonu belirgin
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azaldy, fakat yar1 dozdaki dort haftalik tedavi sonunda
yapilan kontrolde hastadaki virtirinin tekrar tedavi
Oncesi diizeylere ulastig saptandi, bunun {izerine gan-
siklovir tedavisine baglangigtaki gibi 12 mg/kg/giin do-
zuna cikilarak devam edildi. Fakat gansiklovir teda-
visinin hastada sebep oldugu, graniilositer seri yaninda
eritrositer seriyi de etkilemeye baglayan ciddi kemik iligi
stipresyonu dolayisiyla tedavinin toplam 12 hafta so-
nunda sonlandirilmasi gerekti. Hastada CMV IgM
negatiflesmis, CMV IgG ise pozitif devam etmekteydi.
En son kontroliinde alt1 aylik olan hastada her ay tekrar-
lanan oftalmolojik ve odiyolojik degerlendirmelerde
patolojik bir bulgu saptanmadi. Boy, agirlik ve bag
cevresi Slgtimleri 3 persentil altinda seyreden, bagini dik
tutabilen, gorsel ve sesli uyaranlarla iletisim kurabilen
hastaya postnatal dordiincii ayda uygulanan Denver
geligim tarama testi normal olarak degerlendirildi, fakat
beyin MRG tetkikinde periventrikiiler subkortikal
beyaz cevherde yaygin hipodens gériiniim ve poli-
mikrogri saptandi. Aylik kontrollerine devam edilen
hastanin ailesine hastalikla ve bulag yollariyla ilgili bilgi
verildi. Hastanin yillar boyu bile devam edebilecek
virtirisi yoluyla ¢ocuklarin veya hamile bayanlarin
enfekte olmasint 6nlemek amaciyla koruyucu ve
hijyenik tedbirlerle ilgili 6nerilerde bulunuldu.

Tartisma

Semptomatik konjenital CMV enfeksiyonunun en
siddetli formu sitomegalik inkltizyon hastaligi olarak
isimlendirilir. Sitomegalik inkliizyon hastaliginin he-
men her zaman gebelik 6ncesinde CMV immiinitesi
olmayan bir annedeki primer enfeksiyon sonucunda
olustugu bilinmektedir, fakat gebelik 6ncesinde CMV
imminitesi olan annelerin yenidoganlarinda da sap-
tandigina dair son yillarda sayilar gittikge artan yayinlar
vardir. Bu vakalarin, annenin gebeligi sirasinda enfek-
siyonun reaktivasyonu veya reenfeksiyon sonucu olug-
tugu, buna da en stk imminsiipresyon durumlarinin
sebep oldugu distintilmektedir. Planli olmayan hami-
leligi anlagilana kadarki donemde romatoid artrit sebe-
biyle annenin kullanmakta oldugu immiinsiipresif
ilaglarin, muhtemelen annedeki latent enfeksiyonun
reaktivasyonuna neden olarak olgumuzdaki enfeksiyona
sebep oldugunu disiiniiyoruz. Sitomegalik inkliizyon
hastalig1 vakalarinda en sik goriilen belirti ve bulgular
sunlardir; intrauterin biiytime geriligi IUGR), hepa-
tosplenomegali, hematolojik anormallikler (6zellikle
trombositopeni), petesi ve purpura (6rnegin "blueberry
muftin" dokiintiisii) gibi deri bulgulari. Bununla birlik-
te, sitomegalik inkliizyon hastaliginin en 6nemli
gostergeleri sistemi  bulgularidir.

santral  sinir

Eker ve ark.



Mikrosefali kuraldir ve en sik bulgudur, intrauterin
enfeksiyonlarin en stk mikrosefaliye sebep olamdir,
ventrikiilomegali, serebral atrofi, sensorinoral isitme
kaybi, koriyoretinit ve intraserebral kalsifikasyonlar si-
tomegalik inkl{izyon hastaliginin en sik saptanan
norolojik sonuglaridir ve son ikisi karakteristik bulgu-
laridir.  Intraserebral kalsifikasyonlar tipik olarak
aperiventrikiiler dagilim gosterir ve de siklikla kraniyal
tomografide saptanir. Intrakraniyal kalsifikasyon bul-
gusu, ileride ortaya ¢ikacak kognitif ve odiyolojik
defisitlerin ve kotii bir norogelisimsel prognozun
gostergesidir (1,9).

Semptomatik hastalarda mortalite oran1 %20'lere ¢ik-
maktadir. Sag kalanlarin ise %90'mda uzun dénemde
ciddi norolojik ve norogelisimsel sekeller ortaya gikar.
Bunlar igitme kaybi, mental retardasyon, motor gelis-
me geriligi, koriyoretinit, optik atrofi, konviilziyonlar,
konugmada gecikme ve 6grenme bozuklugudur. En sik
goriilen sekel isitme kaybidir. Gergekte, ¢ocuklardaki
mental retardasyonun saptanabilen sebepleri arasinda
konjenital CMV enfeksiyonunun Down sendromun-
dan sonraki en sik ikinci neden oldugu tahmin edilmek-
tedir (9).

Yakin zamana kadar o6zellikle hamilelik sirasinda
gecirilen primer maternal CMV enfeksiyonu sonucun-
da, fetusta konjenital CMV enfeksiyonu olugmasi
riskinin ¢ok daha fazla oldugunun bilinmesi sebebiyle,
bu konuda yapilan aragtirmalar ve 6nerilen algoritmalar
Ozellikle primer maternal CMV enfeksiyonunu tespit
etmeye yoneliktir (6,10). Bu aragtirmalar 6zellikle CMV
seroprevalansinin diigitk oldugu geligmig iilkelerde
yapilmaktadir. CMV prevalansinin hamilelik dénemine
gelindiginde neredeyse %100'e yaklastign gelismekte
olan tlkelerde ise, Onceki literatiir bilgileri dogrul-
tusunda rekiirren maternal CMV  enfeksiyonlarinin
ciddi sorunlar olusturmadigina dair yaygin bir kam
oldugu i¢in bu konuda yeterli aragtirmalar yapil-
mamugtir, sadece miinferit olgu sunumlart seklinde
yayinlar vardir (11,12). Son yillarda yapilan prospektif
ve genig gaplt caligmalarda ise, rekiirren maternal CMV
enfeksiyonlarinin fetusta primer enfeksiyon kadar sik ve
siddetli derecede kotii sonuglar dogurabilecegi ortaya
konmusgtur (13-15). Konjenital CMV enfeksiyonlu
infantlarin %60'1, gebelik 6ncesinde immiinitesi olan bir
annedeki rekiirren maternal enfeksiyona bagl olarak
viriistin transplasental gegisiyle enfekte olur (7). Bu ora-
nin toplumdaki seroprevalans arttikga bununla dogru
orantili olarak arttigr saptanmustir (15,16). Bu sebeple
iilkemiz gibi annenin hamileligi sirasinda rekirren
maternal enfeksiyonu gegirme riskinin primere gore
¢ok daha fazla oldugu geligmekte olan tilkelerde, yaygin
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olan kanmn aksine rekiirren maternal CMV enfeksi-
yonlarinin primere gore ¢ok daha fazla risk olugturdugu
soylenebilir. Ayrica CMV IgG aviditesiyle ilgili aragtir-
malarin bagladigi (17) 1997 yilindan 6nce konuyla ilgili
yapilan galigmalarda, ¢ogunlukla annenin gebelik 6nce-
si CMV immiinitesi bilinmediginden primer maternal
CMUV enfeksiyonu tanist gebelikte CMV IgM saptan-
masina dayanmaktaydi (IgG pozitif olsa dahi). Fakat
CMUV spesifik IgM'in saptanmasi primer enfeksiyonu
gostermez, ¢iinkil olgumuzun annesindeki gibi reakti-
vasyon veya reenfeksiyon durumlarinda da tretilebilir
(18). Belki de 6nceki yillarda gelismis tilkelerde yapilan
galigmalarda, primer maternal CMV enfeksiyonu olarak
kabul edilen vakalarm bir kismi, ger¢ekte rekiirren
maternal CMV enfeksiyonuydu.

Rekiirren maternal CMV  enfeksiyonlarinin  (ister
reaktivasyon, ister reenfeksiyon olsun) hamilelikte sap-
tanmasina, konjenital CMV enfeksiyonuyla iligkisine ve
sonuglarina dair en dogru veriler ancak seroprevalansin
yiksek oldugu iilkemiz gibi toplumlarda gelecekte
yapilacak prospektif; ¢ok iyi planlanmig, genis kapsamli
epidemiyolojik ¢aligmalarla miimkiin olacaktir. Bu
stirecte Oncelikle yapmamiz gereken toplumu ve saglik
galiganlarini rekiirren maternal CMV enfeksiyonlarinin
da primer kadar risk tagidigi konusunda biling-
lendirmek, gebeliklerin planli ve takip altinda gercek-
lestirilmesine yonelik toplumu egitmektir. Enfekte olan
hastalar asemptomatik olsalar dahi yillar boyu bile
devam edebilecek viriirileri yoluyla ¢ocuklarin veya
hamile bayanlarin enfekte olmasina sebep olabilirler. Bu
yiizden CMV enfeksiyonu, bulag yollar1 ve en etkin,
aynt zamanda da en ucuz korunma yoéntemi olan
hijyenik tedbirlerle ilgili, saglik ¢aliganlarina ve annelere
bilgiler verilmelidir. Annedeki rekiirren CMV enfeksi-
yonunu saptamak amaciyla gebelik saptandiginda
yapilacak CMV serolojik tetkikleri, annede serum IgG
pozitif ve serum IgM negatif saptansa dahi 18. gebelik
haftasindan once ikinci defa olast bir IgM pozitif-
lesmesini veya IgG titresindeki artisi saptamak icin
tekrarlanabilir. Primer veya rekiirren bir maternal CMV
enfeksiyonu durumunda ise fetusu etkileyebilecek bir
konjenital enfeksiyonu saptamak igin 24. gebelik haf-
tasinda amniyon swvisindan yapilacak CMV PCR
tetkikini igeren prenatal tani yontemleri uygulanabilir
ve gerekirse fetusa olasi bir ge¢isi 6nlemek veya varsa
tedavi etmek amaciyla anneye CMV hiperimmiin-
globiilin (HIG) uygulanabilir (19). Asemptomatik kon-
jenital CMV enfeksiyonu vakalarini da saptayarak, hem
bunlarda ortaya gikabilecek progresif nérodejeneratif
durumlar1 6nlemek amaciyla antiviral tedavi vermek,
hem de izole edip alinacak hijyenik tedbirlerle hamile
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bayanlara ve ¢ocuklara bulagi 6nlemek amaciyla neona-
tal tarama programlart uygulanabilir (20).

Sonug olarak gerceklestirilecek planli gebelikler ve

aliacak koruyucu tedbirlerle birlikte uygulanacak dii-
zenli antenatal, intrapartum, postpartum tarama ve ta-
kip programlari ile saptanacak konjenital CMV enfeksi-
yonu vakalarinin erken tedavileri, uzun siireli takip ve
izolasyonlar1 ile bu hastaliga baglh gelisen, son yillarda

da giderek artan mortalite ve morbidite oranlar1 azaltila-
bilir.
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