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GIRIS: Prematiirelerde postnatal CMV (sitomegaloviriis) enfeksiyonu en sik enfekte anne siitii alimi ile
kazanilmaktadir. Diger bulas yollar1 perinatal donemde genital sekresyonlar ve kan transfiizyonudur.
Tan1 postnatal 3. haftadan sonra idrar, kan ve sekresyonlarda PCR ya da kiiltiir ile viriisiin izole
edilmesine dayanmaktadir. Term olgularda enfeksiyon ¢ogunlukla asemptomatiktir. Prematiirelerde
CMYV iligkili klinik bulgu ve sepsise neden olabilir. Prematiire olgularda CMYV iliskili sepsis az sayida

bildirilmistir.

OLGU SUNUMU: Olgularimizin her ikisi de 1000 gr altinda prematiire idi. C/S ile dogmuslardi.
Premature formulasi ile beslenmisler, 16kosit filtresi kullanilarak c¢oklu eritrosit siispansiyonu
transfiizyonu almislardi. izlemlerinin 2. ayinda birinci olguda beslenme intoleransi ve splenomegali,
ikinci olguda oksijen ihtiyacinda artma ve invaziv ventilasyon ihtiyact gelisti. Laboratuvar bulgularinda
her iki olguda karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme, kolestaz, trombositopeni ve akut faz yiiksekligi
saptand1. Kan CMV IgM ve CMV DNA PCR pozitif bulundu. Gansiklovir baslandi. Birinci olgunun 2,
ikinci olgunun alt1 hafta sonunda klinik ve laboratuvar bulgulari diizeldi. Izlemlerinde nérolojik sekel

ya da isitme kayb1 gelismedi.

TARTISMA: Prematiirelerde, 3. haftadan sonra gelisen sepsis nedeni olarak postnatal CMV
enfeksiyonu akilda tutulmalhdir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Postnatal CMV (cytomegalovirus) infection in the premature infants is most often
transmitted with infected breast milk. The other routes of transmission are blood transfusion and genital
secretions. Diagnosis is made by PCR or viral culture of urine, blood, or other body secretions after the
first 3 weeks of life. It is mostly asymptomatic in term infants. CMV infection may cause sepsis and
many clinical signs in premature infants. There are a few reports of premature infants with CMV sepsis
in the literature.

CASE REPORTS: Both of our cases were premature infants weighing less than 1000 g and born with
ceaserean section. Since both of the mothers did not have breast milk, infants were fed with premature
formula. They were transfused with erythrocyte suspension more than once. The first case has developed
feeding intolerance and splenomegaly, the second case had increased oxygen demand and invasive
mechanical ventilation support at the end of the second month of life. Laboratory findings showed
cholestasis, thrombocytopenia, elevated transaminases and acute phase reactants. Blood CMV IgM and
CMV DNA PCR were positive in both cases. Ganciclovir treatment was started. The first case had
improvement in clinical and laboratory findings in 2 weeks, the second case had improvement in 6th
week of the treatment. None of the patiens developed neurological sequelae or hearing loss.
CONCLUSION: We aimed to remind that postnatal CMV infection should be suspected in preterm

infants who developed sepsis later than fist 3 weeks of life.

Keywords: postnatal CMV infection, CMV related sepsis

ingilizce Kisa Bashk: Cytomegalovirus Infection
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Girig

Infantlarin biiyiik cogunlugu CMV enfeksiyonunu dogum kanali ya da kan transfiizyonlar1 yerine anne
siitli ile kazanmaktadir (1). Prematiirelerde enfeksiyon asemptomatik olabilecegi gibi bradikardi, apne
ve respiratuar bozulma ile karakterize sepsis benzeri sendroma neden olabilmektedir. liskili diger
semptomlar ndtropeni, trombositopeni, hepatit ve pnomonidir. Prematiirelerde CMV pozitif anne
stitliniin dondurulmasi ile enfeksiyon sikligi azalmakta, sepsis sikligi degismemektedir (2). Transfiizyon
iligkili CMV'yi, kan transfiizyonunda 16kosit filtresi kullanilmasi veya CMV negatif kan kullanilmasi
%65 oraninda azaltmaktadir. Fetal ve neonatal donemde CMV negatif kanin verilmesi tercih edilmelidir
(3). CMV npozitifligi bilinmeyen kanin Iokosit filtresi ile verilmesi sonrasinda sepsis sikligi
bilinmemektedir. Tedavide gansiklovir kullanilmaktadir (4). CMV iligkili sepsis prematiirelerde yatis
siiresini uzatmakta, prognozu etkilememektedir. Ugiincii haftadan sonra kiiltiir negatif sepsis olgularinda
postnatal CMV enfeksiyonu mutlaka diisiiniilmeli ve tedavi edilmelidir. Bu olgu sunumlari ile postnatal
CMV enfeksiyonunun bulas yollari, tedavi ve prognozu tartisilarak, ¢ok diisiik dogum agirlikli
prematiirelerde 3. haftadan sonra gelisen sepsisde postnatal CMV enfeksiyonunun ayirici tanida akilda

tutulmas1 amag¢lanmustir.

Olgu Sunumlart

Olgu 1: 28 yasindaki annenin ikinci gebeliginden ikinci yasayan ikiz esi olarak C/S ile 29 haftalik 910
gr dogan kiz hasta. Ozgegmisinde bir &zelllik yoktu. Dogumunun 2. Giiniinden itibaren orogastrik sonda
ile formiil mama ile beslendi. Tam enteral beslenen, oksijen ihtiyaci olmayan hastanin klinik izleminin
seksen sekizinci glinlinde genel durumunda kétiilesme, kusma, batin distansiyonu, splenomegali ve
oksijen ihtiyact gelisti. Laboratuvarinda CRP yiiksekligi, trombositopeni, karaciger fonksiyon
testlerinde yiikselme ve kolestaz saptandi (Tablo-1). Kan, idrar ve BOS kiiltiirlerinde tireme olmadi.
Kolestaz nedeni ile tetkik edilen hastanin yapilan batin ultrasonu ile karaciger dis1 kolestaz nedenleri
(bilier atrezi, koledok Kisti, duktal stenoz, spontan perforasyon, kolelityazis, neoplazm), metabolik
tarama testlerinin normal olmasi (Tandem MASS, idrar organik asit analizi, kan ve idrar aminoasit

kromotografisi normal bulundu) ile metabolik hastaliklara bagli kolestaz nedenleri, uzun siire total
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parenteral nutrisyon (TPN) almamasi ile TPN kolestaz1 ekarte edildi. Hastanin viral serolojisinde

toksoplazma, rubella, herpes serolojileri negatif, Anti CMV IgM ve CMV IgG pozitif bulundu. CMV

PCR’ inda 366 kopya saptandi (Tablo-1).

Tablo-1 Olgularin Laboratuvar Bulgular

Beyaz kan Trombosit | AST ALT T.Bil | D.Bil | CMV | CMV CMV
hiicresi 19G IgM PCR

l.olgu 6500 bin/mm3 | 45 bin 75w/l | 115w/1 | 7,3 34 ) ) 366
Tedavi mg/dl | mg/dl kopya
oncesi
l.olgu 8400 bin/mm3 | 123 bin 23w/l | 45w/l 1,2 0,2
Tedavi mg/dl | mg/dl
sonrasi
2.0lgu 1250bin/mm3 | 25 bin 34w/l | 123w/1 | 11,4 | 6,7 (+) (+) 563
Tedavi mg/dl | mg/dl kopya
oncesi
2.0lgu 6500 bin/mm3 | 125 bin 19w/l |43 w1 43 2,7
Tedavi mg/dl | mg/dl
sonrasi

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, T.Bil: Total Bilurubin, D.Bil: Direkt Bilurubin,

Kolestaz disinda CRP yiiksekligi ve trombositopenisi olan, klinik olarak sepsis olan olguya gansiklovir

6 mg/kg/giin, 2 dozda baslandi. 3 haftalik tedavi sonrasinda klinik bulgular1 ve laboratuvar degerleri

diizelen bebek 104. giiniiniinde taburcu edildi. izleminde ek bulgusu olmadi.

Olgu 2: 22 yasindaki annenin {iglincii gebeliginden birinci yasayan bebegi olarak C/S ile 25 haftalik 770

gr dogan erkek hasta. Annenin birinci gebeligi 5. ayda inutero mort fetal olurken, ikinci gebeligi 2,5

ayda spontan abort idi. Respiratuar distres sendromu olan hastaya surfaktan verildi. Noninvaziv

ventilasyon ile takip edildi. Orogastrik sonda ile formiil mama ile beslendi. Klinik izleminin altmis ikinci

giiniinde genel durumda kétiilesme ve invaziv ventilasyon ihtiyaci gelisti. Akciger grafisinde pndmonik

infiltrasyonu mevcuttu. Laboratuvar bulgularinda CRP yiiksekligi, trombositopeni, karaciger fonksiyon

testlerinde yiikselme ve kolestaz saptandi (Tablo-1). Kan, idrar, BOS ve trakeal kiiltiirlerinde tireme
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olmadi. Kolestaz nedeni ile tetkik edilen hastanin yapilan batin ultrasonu ile karaciger dis1 kolestaz
nedenleri (bilier atrezi, koledok Kkisti, duktal stenoz, spontan perforasyon, kolelityazis, neoplasm),
metabolik tarama testlerinin normal olmasi (Tandem MASS, Idrar organik asit analizi, kan ve idirar
aminoasit kromotografisi normal bulundu) ile metabolik hastaliklara bagl kolestaz nedenleri, uzun siire
TPN almamasi ile TPN kolestaz1 ekarte edildi. Hastanin alinan viral serolojisinde toksoplazma, rubella,
herpes serolojileri negatif saptandi. Dokuz kez kan transfiizyonu olan prematiirede olast CMV
enfeksiyonu diisiiniilerek yapilan tetkiklerde Anti CMV IgM, Anti CMV IgG pozitif ve CMV PCR’da
463 kopya saptandi (Tablo-1). Sepsis ve pnémoni klinigi olan hastaya gansiklovir 6 mg/kg/giin, 2 dozda
basland1. Ug haftalik tedavi sonrasinda CRP yiiksekliginin ve trombositopeninin devam etmesi iizerine
tedavi alt1 haftaya tamamlandi. Alt1 haftalik tedavi sonrasi klinik bulgular1 ve laboratuvar bulgulari

diizelen bebek 111 . giiniinde taburcu edildi .

Tartisma

Bu calismada postnatal CMV enfeksiyonuna sekonder sepsis bulgulari olan iki prematiire olgu
sunulmustur. Iki olguda da ilk 3 hafta i¢erisinde CMV serolojisi ¢alisilmanmstir. Postnatal CMV tanisi
semptomlarin ilk 3 haftadan sonra ortaya ¢ikmasi ile konulmustur.

CMV en sik anne siitii ile kazanildigindan yapilan ¢aligmalarin biiyiikk ¢ogunlugu anne siitii alan
prematiirelerde CMV enfeksiyonu ve CMV iligkili sepsis siklig1 ile ilgilidir. Prematiirelerde yapilan
caligmalarda CMV sikligi anne siitii alanlarda %6,5-%19, dondurulmus anne siitii alanlarda %4.,4 - %13,
CMYV iligkili sepsis siklig1 anne siitii alanlarda %1 - %4, dondurulmus anne siitii alanlarda %1,7 - %5
arasinda saptanmustir (2,5). Anne siitiiniin dondurulmas1 CMYV viral titresini azaltmakta ancak tamamen
sifirlamamaktadir (6, 7). CMV enfeksiyon siklig1 dondurulmayan anne siitiine gore, dondurulmus anne
siitinde azalirken, CMV iligkili sepsis sikligi degismemektedir (2). CMV pozitif anne siitli alan
prematiirelerde CMV iliskili sepsis siklig1 degismemekle birlikte CMV enfeksiyon siklig1 azaldigindan
stitlerin dondurulduktan sonra kullanilmas1 uygun olacaktir. Bizim olgularimizin her ikisi de formula ile

beslenmislerdi. Postnatal CMV enfeksiyonu ve CMYV iliskili sepsis anne sitii ile iliskili degildi.
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Transfiizyon iligkili CMV enfeksiyonunu azaltmanin iki yolu 16kosit filtrasyonu veya CMV negatif kan
transfiizyonudur. Ugiincii jenerasyon 16kosit filtreleri ile eritrosit siispansiyonundaki 16kositler 5 x 10°
ve daha diislik diizeylere inmekte, CMV enfeksiyon gecisi azaltilmakta, fakat sifirlanmamaktadir.
Yenidoganda CMV gecisini azaltmak icin 16kosit filtresi ile transfiizyon yerine, CMV negatif kan
transfiizyonu Onerilse de (3), toplumun %80’inin CMV seropozitif olmasi ve enfeksiyona ragmen
serolojinin yanlis negatif sonuglanabilmesi nedeni ile tartismalidir (8). Bizim olgularimiza CMV
pozitiflik durumu bilinmeyen eritrosit siispansiyonu 3. jenerasyon lokosit filtresi ile birden fazla
verilmisti. Transfiizyon iligkili CMV gegcisi azaltilmis ancak sifirlanmamaisg idi. Anne siitii almayan, C/S
ile dogan prematiirelerde 3. haftadan sonra gelisen CMV iliskili klinik bulgularin ve sepsis nedeninin
kan transfiizyonlar1 oldugu diisiiniildii. CMV enfeksiyon gecisinin sifirlanmasi icin CMV negatif kanin
16kosit filtresi ile verilmesi tartigmali olsa da (8) ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiirelere, CMV negatif
oldugu belirlenen tek dondrden alinan, pediatrik torbalardaki kanin 16kosit filtresi ile verilmesi
diistiniilebilir. Prematiirelerde CMV sepsis i¢in risk faktorleri, diisiik dogum agirligi ve haftasi, postnatal
erken donemde CMV gecisi (9), CMV pozitif anne bebeginin anne siitii ile hayatinin ilk ayinda ya da
bir aydan uzun beslenme (10), anne siitiinde CMV 'nin erken ve uzun siire saptanmasi (11), cok miktarda
anne siitli alim (12) oldugu belirlenmistir. Bizim olgularimizin diigiikk dogum agirligi ve dogum haftasi
ile dogmus olmalar1 CMV iliskili sepsis i¢in risk faktorleri idi. CMV iliskili semptomlar hepatit,
nétropeni, trombositopeni ve pndmonidir (13). En sik tek semptom trombositopenidir. Antiviral tedavi
veya trombosit transflizyonu verilmeden diizelebilir (14). CMV iliskili sepsis semptomlar1 bradikardi,
apne ve respiratuar kotilesmedir (6). Sik goriilen klinik bulgular1 disinda CMV iligkili nekrotizan
enterokolit (15) ve jejunal striktiir (16) olan prematiire olgular bildirilmistir. Bizim olgularimizin her
ikisinde postnatal 3. haftadan sonra hepatit, kolestaz, trombositopeni, solunum sikintis1 gelisirken, ikinci
olguda ek olarak notropeni ve pnomoni gelismistir. Postanatal CMV'de tani serolojiden ¢ok virusun
kiiltiir ya da PCR ile saptanmasina dayanmaktadir. Kiiltiirde idrar ve tiikriik tercih edilen 6rneklerdir. 2-
4 hafta iginde sonuglanir. PCR ile kan, idrar, beyin omurilik sivisi, plasma, tiikriik ve biopsi materyelinde
CMYV DNA saptanmasi ile hizli tan1 konulmaktadir. CMV serolojik tanisinda CMV IgM ilk 4-6 haftada

pozitiflesir, %10 IgM antikorlar1 negatif olabilir.
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IgM'nin yiiksekligi invaziv hastalik tanisini koydurmaz. (17). Her iki olgumuzda da CMV enfeksiyonu
kanda CMV Ig M ve PCR ile saptanmistir. Yenidoganda postnatal CMV'ye sekonder sepsis, pnémoni,
ciddi ya da direngli trombositopeni varsa gansiklovir onerilmektedir (4). Olgularimizdan ilkine CMV
iligkili sepsis, ikinci olguya ise hem CMYV iliskili sepsis hem de CMV pndémonisi nedeni ile gansiklovir
(6 mg / kg / doz giinde iki kez 1V) basland1. Birinci olguda ii¢ haftalik tedavi ile klinik ve laboratuvar
diizelme sagland:. Ikinci olguda ii¢ haftalik tedavi sonrasi trombositopeni devam etti. Gansiklovir
tedavisi alt1 haftaya uzatildi. 6 haftalik tedavi sonrasinda trombositopenisi diizeldi.

Postnatal CMV ile prematiire morbiditesi arasindaki iligkiyi ortaya koyan c¢alismalar celiskilidir.
Yapilan ¢alismalarda nérokognitif fonksiyonlar: etkilemedigi (18) ya da kotii etkiledigi (19), otoakustik
emisyon testini gecemeyen prematiirelerin (15) yaninda sensorial igitme kaybinin olmadig1 prematiireler
oldugu (20), CMV iligkili sepsiste hastanede yatis siiresinin uzadigi, kilo aliminin yavas oldugu
gosterilmistir (21). Bizim her iki hastamizin noérolojik gelisimleri ve isitme testleri normal iken

hastanede yatis siireleri uzun ve kilo alimlar1 yavas idi.

Sonuc

Burada postnatal CMV iliskili organ tutulumu ve sepsis bulgular1 olan iki prematiire olgu sunulmustur.
Cok diistik dogum agirlikli bebekler postnatal CMV iligkili sepsis riski altindadirlar. Anne siitii almayan,
ancak ¢oklu kan transfiizyonlari yapilan bu iki olgu dolayisiyla, CMV infeksiyonunun yenidogan yogun
bakim iinitelerinde yatan ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde 6zellikle 3. haftadan sonra gelisen genel

durum bozuklugu, sepsis ve organ tutulusu durumlarinda akla gelmesi gerektigi vurgulanmustir.
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