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OZET

Neonatal hepatit, degisik nedenlerle 3 aydan kii¢iik siit cocuklarinin karacigerinde benzer morfolojik degisikliklere yol agan hastaliklarin
grubudur. Sitomegalovirus enfeksiyonu da neonatal hepatit nedenlerinden biridir. Kolestatik siit gocuklarinin yaklasik % 40’min etiyoloji-
sinde neonatal hepatit vardir. Sitomegalovirus hepatosit ve kolanjiositleri enfekte ederek ¢ogalir. Immiin yetersizligi olmayan siit ¢ocu-
gunda da latent; akut kolestatik veya kronik hepatite yol agabilir. Ozellikle agir olgularda Gansiklovir tedavi sansi degerlendirilmelidir.
Ocak 2003-Ocak 2005 arasinda CMV neonatal hepatit tanisi alan 12 olguda ¢alisma yapildi. Grup 1, 7 bebekten olusup 21 giin siireyle
gansiklovir tedavisi uygulandi. Grup 2, 5 bebekten olusup antiviral tedavi almadi. Her 2 gruptan ¢ocuklarin baslangi¢ ve 3 ay sonra fizik
muayene, biyokimya, serolojik degerleri karsilastirilarak gansiklovir tedavisinin kolestetik hepatitte uygun ve giivenilir oldugu sonucuna
varildi.

Anahtar Kelimeler: CMYV. Neonatal hepatit. Kolestaz. Gansiklovir tedavisi.
Antiviral Therapy In Neonatal Cytomegalovirus Hepatitis And Cholestasis

SUMMARY

Neonatal hepatitis refers to a heterogenous group of disorders that result in a some what similar morphologic change in the liver of an
infant less than 3 months of age, in response to various insults, including cytomegalovirus infection. Neonatal hepatitis is responsible for
approximately 40% of the cases of infants with cholestasis. Cytomegalovirus may infect and replicate in both hepatocytes and cholangio-
cytes. It may be cause latent or acut cholestatic or chronic hepatitis, including cirrhosis in immunocompatent infant too. It must be dis-
cussed treatment choice with ganciclovir particularly in severe cases. In our center, 12 cases with CMV neonatal hepatitis were diagnosed
in betwen January 2003-January 2005. Group 1 was consisted of seven babies who were treated with ganciclovir during 21 days. Five
cases who were not given antiviral treatment were described as group 2. Physical examination, biochemical tests, antiviral serology were
done both groups at the time of diagnosis and repeated at the third month. This study revealed that ganciclovir treatment was safe and
efficient in the cholestatic hepatitis cases.
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Immiin yetersizligi olmayan, akut viral hepatiti olan
olgularda akut viral hepatit etiyolojisinde % 10’a dek
non A-E hepatotropik viruslarin sorumlu oldugu
bildirilmektedir. Bu viruslar i¢inde Ebstein Barr
virusu (EBV), herpes viruslar, adenoviruslar ve
parvovirus mevcuttur. Sitomegalovirus (CMV), kara-
cigeri etkileyebilen herpes virus ailesine ait yedi
virustan biridir. CMV ve diger herpes viruslarin
yaptig1 enfeksiyonlar daha ¢ok immiin yetersizligi
olan bireylerde anlamli bir probleme yol acar goriinse
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de, bagisiklik sistemi normal olan kisilerde de klinik
hastaliga yol acabilir. Sistemik enfeksiyonun bir
pargasi olarak tipik akut anikterik hepatit bunlardan
biridir'.

15 Yasina dek ¢ocuklarin % 20’si, 25-30 yasa dek %
50-60’1 CMV ile karsilagarak enfeksiyon gegcirirler.
CMV, hepatosit ve kolanjiositlerin ikisini birden
enfekte ederek bu hiicrelerde c¢ogalabilir. Ancak
hepatik hasarla sonuglanmasinin viriistin =~ direkt
sitopatik etkisi veya konak¢1l immiin yanitina bagh
olup olmadigi heniiz bilinmemektedir®. Latent
infeksiyonda hepatosit hasar1 heniiz yeterince agikla-
namamig olup, ¢aligmalar devam etmektedir. Bunun
yani sira kronik viral hepatit ve sirozlu hastalarin
ilave karaciger hasarina yol agabilecek akut CMV
enfeksiyonuna daha duyarli olabilecekleri bildiril-
mektedir*™.

Agir olgularda gansiklovir veya foscarnet tedavisi
etkili olabilir. Gansiklovir tedavisi CMV’ye bagh
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retinit, kolit, 6zofajit, hepatit, pndmonide etkin olarak
bildirilse de, c¢ocuklara ait deneyimler smirhdir.
Semptomatik konjenital veya postneonatal CMV
enfeksiyonlarinda etkin olarak kullanilabilecegi, yan
etkilerin reversibl ve erigkinlerden farkli olmadigi
bildirilmektedir’.

Calismada, gansiklovir tedavisinin CMV hepatitli
olgularda kroniklesmede onemli bir basamak olan
kolestaz siirecindeki etkinliginin arastirilmas: plan-
lanmuistir.

Materyal ve Metod

Calismaya son 2 yil i¢inde (Ocak 2003-Ocak 2005)
CMV neonatal hepatitine ikincil (akkiz-perinatal
CMV hepatiti) kolestaz tanisi alan 14 bebek alindi.
fleal atrezisi olan bir bebek ilave etiyolojik
enterohepatik sirkiilasyon bozuklugu olabilecegi,
myoklonik konviilsiyonlar1 olan diger bir bebek olasi
ilave toksik hepatit nedeni ile ¢alisma disi birakildi.
Ayrica idiopatik neonatal hepatit, ekstrahepatik
biliyer atrezi, kanitlanmis immiin yetmezlik ve
metabolik karaciger hastalig1 olan bebekler ¢alismaya
almmadi. Caligmaya alinma kriterleri olarak bagka
bir nedenle (o, antitripsin eksikligi, metabolik hasta-
lik, depo hastaliklar1 gibi) agiklanamayan karaciger
hastaligina ait hipertransaminezemi, ikter ve/veya
hepatomegali, karaciger biyopsisinde destekleyici
bulgular kabul edildi.

Calisma grubunda kalan 12 bebek 2 gruba ayrildi:

1.Grupta 7 bebege gansiklovir tedavisi verildi.
2.Gruptaki 5 bebek, tedavi uygulanmayan c¢ocuklar-
dan olusuyordu (Tablo I).

Her iki grupta da konjenital CMV enfeksiyonunda
saptanabilen konviilsiyon nobetleri, petesi, purpura,
korioretinit, serebral kalsifikasyonlar ve/veya agir
hastalik tablosu mevcut degildi. 1.Gruptaki hastalara
21 giin stire ile 2 boliinmiis dozda 10 mg/kg/giin
gansiklovir uygulandi.

1.Grupta tedaviye baglamadan &nce, 2.grupta ilk
klinik muayenede baslangi¢ klinik, laboratuar para-
metreleri (yas, sarilik, organomegali, ALT, AST,
ALP, GGT, T.bil., D.bil.,, CMV IgG, IgM ve avidite)
degerlendirildi. Her iki grubun 3 ay sonra tekrar
degerlendirilmesi yapilarak, iki grup arasinda
sitomegalovirus hepatitisi gostergeleri karsilastirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmede spss 13.0 istatistik prog-
rami kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda,
baglangica gore 3.ay degerlerinin % degisimleri ali-
narak Mann-Whitney U testi kullanildi. Cinsiyet,
organomegali, ikter ve CMV titre degiskenlikleri
degerlendirilmesinde Fisher’in ki-kare testinden
yararlanildi. Grup i¢i karsilagtirmalar Wilcoxon testi
ile yapildi.
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Bulgular

1.Gruptaki 4 kiz, 3 erkek bebegin ortalama yas1 3.7
ay £2.4 ay, 2.gruptaki 1 kiz 4 erkek bebegin ortalama
yas1 6.6 ay+2.2 ay idi (Tablo I). 1.Grupta tedavi bas-
langicinda sadece 1 bebegin agirlik persentili diisiik,
2.grupta 2 bebegin diisiik, digerleri ayma gore nor-
maldi.

Tablo I. Gruplarin Demografik Ozellikleri

Gruplar Yas (ay) Cins Agirhik(kg)

(n=Olgu Ort.+st.sapma E K| Ort.tst.sapma
sayisl) medyan medyan
Grup 1 *3.7+24 *3 14 N5.05+1.6
(n=7) 3 47

Grup 2 *6.6+2.2 *4 |1 ND5.97+2
(n=5) 7 59

¥ k% N p>0.05

Gruplar arasinda baglangigta yas, cins ve agirlik
dagilimlarina ait istatistiksel degerlendirmede istatis-
tiksel fark bulunmadi (Sirasiyla p>0.05, p>0.05 ve
p>0.05). Baslangicta 1.grupta 5, 2.grupta 2 hastada
hepatomegali olup, gruplar arasinda (karaciger kosta
altinda >2 cm palpasyonu hepatomegali olarak deger-
lendirildi) farklilik géstermiyordu (p>0.05).

Fizik muayenede her iki grupta birer hastada dalak
kosta altinda palpe edilmekte olup, bu yas grubunda
% 10 olarak saptanabilen normal variasyonu olarak
kabul edildiginden anlamli bulunmada.

Baslangigta her iki grupta; 1l.grupta 7 hastaya,
2.grupta 4 hastaya karaciger biyopsisi yapilarak de-
gerlendirildi. Literatlirde pediatrik olgularda da nadir
olarak goriilebilecegi bildirilen inkliizyon cisimcigi
tedavi grubunda 1 hastada, bunun disinda 1.grupta 4,
2.grupta 2 hastada graniilomatdéz degisiklikler ve
kolestazda ilgili bulgular saptandi®. Bunun disinda
tim hastalarda CMV hepatitinde rastlanabilecek
lenfomonositer infiltrasyon, hidropik dejenerasyon,
hafif steatoz, perisiniizoidal fibrozis ve Kuppfer hiic-
re hiperplazisi goriildii.

1.Grupta 3, 2.grupta 1 bebek ikterik olup, 3.ayda her
iki grupta da fizik muayenede gozlenen sariliktaki
degisiklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)
(Tablo II). Ancak baslangicta 1.grupta T.bil. 4.6£3.2
mg/dl; D.bil. 3.9£2.5 mg/dl iken, tedavi sonras1 T.bil.
1.240.5 mg/dl, D.bil. 0.5£0.4 mg/dl’e diisiiyordu
(p<0.05). Tedavi almayan grupta ise baglangicta
T.bil. 2.5£1.07 mg/dl, D.bil. 1.42+£0.45 mg/dl iken,
3.ay sonrast degerler T.bil. 4.3£2.21 mg/dl, D.bil.
2.9+1.7 mg/dl artmis bulundu (p>0.05). Tedavi gru-
bunda hastalarin diger koleretik enzimlerinde de
(Serum alanin  transaminaz, serum  aspartat
transaminaz, gama glutamil transferaz ve alkalen
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Tablo I1. Gruplarin Fizik Muayene Bulgularinin

Karsilagtirilmasi
Gruplar ikter | Hepatomegali
Grup 1 Baslangi¢ *3 **5
n=7 Tedavi Sonrasi (3.ay) | 2 2
Grup 2 Baslangi¢ * 2
n=5 Kontrol (3.ay) 2 2
* % p>0.05

fosfataz) tedavi sonrasi, baslangic degerleri ile karsi-
lastirlldiginda  anlamli  azalma oldugu bulundu
(p<0.05) (Tablo III). Kontrol grubunda ise 3 aylik
izlem sonunda, baglangica gore tiim parametrelerde
anlaml bir degisiklik gézlenmedi (p>0.05). Hastala-
rin sitomegalovirus (CMV) serolojik degerlendirme-
lerinde tedavi grubunda 3 hastada CMV-IgM; kontrol
grubunda 2 hastada CMV-IgM (+)ligi olup, tim
hastalarda CMV IgG (+) idi. Toplam 5 hastada (3
tedavi, 2 kontrol grubu) CMV avidite testi uygulan-
mast mimkiin olup “CMV-avidite >0.8” 3 aydan
uzun enfeksiyonu gosteren tedavi grubunda 2, kont-
rol grubunda 1 hasta mevcuttu. CMV avidite degerle-
rinde azalma veya kaybolma veya IgM (+)ligi kay-
bolmasi veya IgG degerlerinde diigme olumlu titre
degisikligi olarak degerlendirilip, tedavi grubundaki
tiim hastalarda saptanirken, kontrol grubunda titre
degerlerinde degisiklik saptanmadi (p<0.01) (Tablo
1II).

Tartisma

Neonatal hepatitis 3 aydan daha kiigiik bebeklerin
karacigerinde benzer morfolojik degisikliklere neden
olan hastaliklarin  grubudur. Ayni zamanda
ekstrahepatik biliyer atrezi tanisinin diglandigi, be-
beklerde kolestaza yol agan tiim nedenleri kapsar.

Etiyolojik olarak kolestazin %40’indan sorumlu olan
neonatal hepatit, erken siit cocuklugunda sik rastla-
nan karaciger hastaligidir. Sunulan seride oldugu gibi
erkek gocuklarda daha sik gériiliir. idiopatik neonatal
hepatit bilinmeyen, olasilikla multipl etiyolojik ajan
sonucu olusurken, neonatal hepatitin bilinen bir eti-
yolojik ajana bagli olmasi tedaviyi miimkiin kilabi-
lir*?,

Neonatal CMV enfeksiyonu, primer konjenital veya
postnatal enfeksiyon sonucu olusabilir. Perinatal
konjenital enfeksiyon asemptomatik, hafif bir enfek-
siyondan agir sistemik nérolojik bulgularla seyreden
enfeksiyona dek seyir gosterebilir®.

Akut primer postnatal CMV enfeksiyonu, term
yenidogan ve immiin yetersizligi olmayan bireylerde
Ebstein-Barr virusunun yol actifi mononiikleoza
benzer tablo olusturabilir; ates, halsizlik, servikal
lenfadenopati, splenomegali olusabilir, ndrolojik
bulgu genellikle yoktur. Siddetli ikterik hepatit veya
graniilomatoz hepatit goriilebilir'®. Karaciger tutu-
lumu serum transaminazlarda ii¢ kattan daha az-orta
derecede yiikselme ve minimal hepatomegali ile
bulgu verebilir, sarilik belirgin degildir*.

Transaminazlar hastalik baslangicindan sonra 2-3
haftada maksimuma ulagir (<200U) ve 5.haftada
normale gelir'. Nadiren normal konak¢ida CMV
enfeksiyonunun masif hepatoselliiler nekroza neden
olabilecegi; bu durumda hastanin ates, sarilik, yiiksek
transaminaz diizeyi ve koagiilasyon bozuklugu goste-
rebilecegi bildirilmektedir.

Bizim term yenidogan Oykiisli olan olgularimizda da
kolestatik neonatal hepatitin etiyolojisinde CMV
kuvvetle diigiiniilmektedir.

Literatiirde CMV hepatiti tanisinda CMV-IgM anti-
korlari, viral kiiltiir, doku veya kanda CMV erken
antijen veya CMV DNA polimeraz aktivitesi kulla-
nildig: bildirilse de, yapilan ¢alismada teknik olarak
kiiltiir veya erken antijen gosterilememistir”®. Ancak

Tablo IIL. Gruplarin Biyokimyasal ve Serolojik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

T.billribin D.billiribin ALT AST ALP *CMV GGT
Gruplar mg/dl mg/dl Unt Uit unt titred olgu Uit
P (orttst.sap.) | (ortxst.sap.) | (orttst.sap.) | (orttstsap.) | (ortxst.sap.) sayisl (orttst.sap.)
medyan medyan medyan medyan medyan (n1/n) medyan
Grup *4.6+3.2 *3.942.5 *119.4+56.4 | *167+68.4 *1148+300 #4414+186.3
Baslangic
1 46 4 80 197 750 110
=7 Ted.sonrasi | 1.29+0.82 0.53+0.27 53+18.5 75+28.1 556+196.5 077 150.7+61.5
(3.ay) 25 0.3 54 58 324 71
Grup Baslana *2.52+1.07 | **1.4240.45 | *172.7457.6 | **155.2+68 | **393.5+44.7 * ¢67.7+25
2 Fangs 145 025 ) 9 381 49
Kontrol 4.37+2.21 2.97+1.75 123.2+18.5 152.7+47 435.7+37.5 73.2+24.6
n=5 00 0/5
(3.ay) 0.3 0.1 98 116.5 3N 51

Grup 1°de 0-3 ay arasinda:

Grup 2°de 0-3 ay arasinda:

* parametrelerin degisimi p<0.05

¢ parametre degisimi p<0.01

¢ parametre degisimi p<0.01

** ¢ ¢, 00 parametre degisimi p>0.05
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olgularin CMV hepatiti oldugunu karaciger biyopsi
degerlendirmeleri desteklemistir. Immiin eksikligi
olmayan bireylerde karaciger biyopsisinde tipik viral
sitomegalik hiicreler veya inkliizyon cisimciklerinin
bizim c¢alismamizda oldugu gibi nadiren goriilmesi,
normal konakgida enfekte hepatositlerin yikilmasini
saglayan kuvvetli immiin yanitin sonucu olarak bildi-
rilmektedir'. Karaciger hasarmin normal konakgida
primer immiin yanita bagli, sitopatik hasarin ise
immiin yetersizligi olanlarda daha fazla oldugu diisii-
niilmektedir'.

Chang ve arkadaslarmin neonatal hepatitli 50 siit
¢ocugunda yaptigi ¢alismada, karaciger biyopsisinde
% 46 CMV DNA’s1 gosterilirken, neonatal hepatiti
olmayan 30 olgunun hicbirinde genom gosterileme-
migtir. Boylece CMV’nin  neonatal hepatit
patogenezinde major rol oynayabilecegi bildirilmis-
tir’. Konjenital CMV enfeksiyonu gegiren hastalarda
hepatomegalinin ilk 1 yasta kendiliginden gerileyebi-
lecegi bildirilse de, siroz olmamasina ragmen portal
hipertansiyon gelisebilecegi vurgulanmaktadir'®'".
Bizim serimizde de kontrol grubundaki ilk hastamiz
18 aylikken kontrol biyopsisinde siroz olmamasina
ragmen, portal hipertansiyona bagli abondan GIS
kanamas: ile kaybedilmistir. Yine Grup 2’de 2 hasta
kronik progresyon gostermistir.

Immiin yetersizligi olmayan siit ¢cocuklarinda, agir
perinatal enfeksiyon bulgular1 yoksa, tedavi gerekli-
ligi konusunda degisik gorlisler mevcuttur. Bazi
caligmalarda spontan regresyon gosterebilecegi veya
tedavinin etkinliginin tartismali oldugu bildirilmek-
tedir”'?. Buna karsin 6zellikle akut-kronik kolestatik
hepatitin semptomlar1 veya histopatolojik olarak
kanitlanmis bulgulart saptandiginda tedavinin gerek-
liliggliwvurgulayan caligmalar da giderek artmakta-
dir

Konjenital CMV enfeksiyonu tedavisinde antiviral
ajanlardan gansiklovir; yanitsiz olgularda foscarnet
veya sidofovir dnerilmektedir; yan etki olarak anlam-
It nefrotoksisite ve trombositopeni bildirilmektedir.
Bu nedenle de tedavinin CMV titre Olgiimleri ve
biyokimyasal hepatolojik parametrelerin kontroli ile
monitorize edilmesinde yarar goriilmektedir. Bizim
tedavi grubumuzda tedaviyi kesmeyi gerektiren ciddi
yan etki saptanmamustir’®. Kolestazin komplikasyon-
larmin tedavisine yonelik antipriiritik, osteopeni
Onlenmesi veya iyilesmesini saglayan D Vit ve kalsi-
yum ilavesi, diger yagda eriyen vitamin takviyelerini
iceren nonspesifik tedavi plani her iki gruba da uygu-
lanmuistir'”.

Yaptigimiz c¢alismada tedavinin erken ddnemde
kolestatik parametreler tizerine olan etkinligi anlaml
bulunmustur. Literatiirde de benzer sekilde ¢alisma-
lardaki olgu sayisimnin ve CMV kolestatik hepatitine
ait calisma sayisinin heniiz yeterli olmadig1 dikkati
¢ekmektedir. Bu konuda yeni ve genis serilerden
olusan  calismalarin  degerlendirilmesiyle; 1)
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Gansiklovir tedavisinin erken donemde etkinligi, yan
etkilerin erken yaslarda goriilme siklig ile ilgili soru-
lar yanitlanabilecektir. 2) CMV neonatal kolestatik
hepatitinde kolestaz veya hepatitin yol agabilecegi
kronik karaciger degisiklikleri onlenebilecektir.
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