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Tek Tarafli isitme Taramasinda Basarisiz Olan Asemptomatik

Konjenital CMV’li Yenidogan; Tedavi Etmeli mi?

Asymptomatic Congenital CMV Newborn Who Failed Unilateral Hearing
Screening; Shall We Give Treatment?

Beyhan Bulbul(1D), Mustafa Hacimustafaoglu

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, Bursa, Tiirkiye

Soru: Annede gebelik sirasinda CMV-IgM pozitifligi oldugu égrenildi. Bes gtinliik bebegi yenidogan sariligi nedeniyle hastaneye yatirildi (toplam bilirubin

17.28 mg/d|, indirekt bilirubin 16.8 mg/dl). Persentilleri normal olan, normal beslenen ve baska sorunu olmayan bebek hastanede ikinci giin yapilan isitme
testinde sag kulak tarama testini gecemedi. Bebek CMV IgM ve CMV IgG pozitifti. Bu hastaya CMV (gansiklovir) tedavisi verilmeli mi? Dr. Kaan Salgir
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Yanit
(Dr.Beyhan Biilbiil, Dr. Mustafa Hacimustafaoglu)

Giris ve genel bilgiler: Bu soruya cevap verebilmek igin,
gebedeki enfeksiyonun primer mi reenfeksiyon mu oldugu
ve gebeligin hangi trimesterinde meydana geldigini bilmek
onemli olacaktir. Bebekte konjenital bir enfeksiyon gelisip ge-
lismedigi ve bu konjenital enfeksiyonun semptomatik olup
olmadigi bilgisi de 6nemli olacaktir. Bu nedenle gebelerde
maternal sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu tanisi ve be-
bekte CMV enfeksiyonu/hastaliginin tani ve klinik bulgular
hakkinda bazi bilgilerin gdzden gecirilmesi uygun olacaktir.

CMV enfeksiyonu, viriisiin viicuda girmesiyle olur. Bu, vi-
ristin izolasyonu veya pratikte viral molekiler test pozitifligi
(PCR) ve bazi durumlarda yeni gelistirilmis serolojik pozitiflik/
serokonversiyon (CMV-IgM pozitifligi veya iki serum numune-
sinde CMV-IgG titresi artisi) ile dogrulanir.

CMV hastaligi, CMV enfeksiyonuna atfedilen semptomla-
rin ve fizik muayene bulgularinin varligiyla tanimlanir. Pratik-
te CMV ile uyumlu klinik ve laboratuvar bulgularina ek olarak
PCR pozitifligi (bazi durumlarda pozitif seroloji) ile tani konur.

Gebelik sirasinda maternal enfeksiyon sonrasi fetal/
konjenital CMV enfeksiyonu gelismesi riski: Maternal CMV
enfeksiyonu gebelik sirasinda fetlise bulasabilir ve konjenital
enfeksiyona ve bazen de konjenital CMV hastaligina (fetls
ve yenidogan bebekte klinik ve laboratuvar bulgulari ile) yol
acabilir. Maternal CMV enfeksiyonu sonrasi fetlise dikey bulas
riski, maternal primer enfeksiyonda (%32), maternal reenfek-
siyon veya maternal rekliran enfeksiyona (%1.4) kiyasla daha
yuksektir. Bir meta-analizde, maternal-fetal CMV bulasi bag-
laminda 2942 fetlistin degerlendirildigi 10 calisma incelen-
mistir. Gebelikten hemen 6nce veya gebelik sirasinda yeni se-
rokonversiyon gelisen (primer CMV enfeksiyonu) kadinlarda,
perikonsepsiyonel donemde primer maternal enfeksiyon du-
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rumunda konjenital CMV enfeksiyonu gelisme olasihgi %21,
gebelidin birinci trimesterinde %36, gebeligin ikinci trimeste-
rinde %40 ve U¢lncl trimesterde %66'dir. Maternal-fetal viral
bulas riski, maternal enfeksiyonda erken gebelik doneminde
daha duslktilr (geg gebelikle karsilastirildiginda), ancak do-
gumda semptomatik hastalik ve uzun siireli sekel riski, enfek-
siyonun erken gebelikte olmasi durumunda daha yiksektir.
Bu nedenle yenidogan bebekte CMV enfeksiyonunun ilk de-
gerlendirmesinde maternal enfeksiyonun 6zelliklerinin bilin-
mesinde yarar vardir.

CMV enfeksiyonunun tanisi: CMV enfeksiyonlari, im-
minyeterli hastalarda genellikle asemptomatik veya minimal
semptomatiktir. Normal cocuklarda ve yetiskinlerde (gebe
kadinlar dahil), primer CMV enfeksiyonu tanisi genellikle sero-
lojik olarak konur. Serolojik olarak yeni gelisen anti-CMV-IgM
pozitifligi veya CMV-IgG titrelerinde dort kat artis (3-4 haftalik
araliklarla akut ve konvalesan serumlarda), CMV enfeksiyonu/
hastaligi ile uyumlu klinik tabloya sahip immunolojik agidan
normal bir kiside bu taninin olasihgini distindarir. CMV IgG
serokonversiyonu bu agidan daha degerlidir ve bu popiilas-
yonda yeni bir akut enfeksiyonun tanisini koyar.

Primer CMV enfeksiyonunda, CMV-IgM antikorlari tipik
olarak semptomlarin gelismesinden sonraki ilk iki hafta icinde
saptanabilir ve aylarca devam edebilir. Bununla birlikte, akut
enfeksiyonun tanisinda CMV-IgM'nin bazi kisithhklari vardir: 1)
Akut enfeksiyonu olan kadinlarin sadece %75 ila 90'inda CMV
IgM pozitifligi vardir. 2) CMV-IgM, semptomlarin baslamasin-
dan sonra dort ila alti aylik bir siire boyunca pozitif kalabilir
ve bazen akut enfeksiyondan sonra bir yildan uzun bir stre
pozitif kalabilir. 3) CMV reaktivasyonu veya reenfeksiyonu olan
kadinlarda CMV IgM negatiften pozitife donebilir. 4) CMV IgM,
Epstein-Barr virlisii gibi diger viral enfeksiyonlara yanit ola-
rak pozitif hale gelebilir. Bu nedenle, tek basina pozitif (veya
negatif) CMV-IgM antikoru sonucu yaniltici bilgi saglayabilir.
CMV'ye 6zgu IgG antikorlari, semptomlarin baslamasindan
2-3 hafta sonraya kadar genellikle saptanamaz ve yasam bo-
yunca devam eder. Gebelikte, yakin zamanda belgelenmis
serokonversiyonun yoklugunda, bazen primer enfeksiyon,
reaktivasyon ve reenfeksiyon arasinda ayrim yapmak zor ola-
bilir. IgG aviditesinin belirlenmesi bu acidan degerlendirmeye
yardimci olur. Yiksek CMV-IgG aviditesi, primer enfeksiyonun
alt aydan daha once meydana geldigini distindurir. Distk
aviditeli CMV-IgG, genellikle 2-4 ay icinde yeni bir primer en-
feksiyon oldugunu distindirur.

Konjenital CMV enfeksiyonu tanisinda zaman zaman sero-
loji kullanilsa da konjenital CMV'nin rutin tanisinda énerilme-
mektedir. Yenidoganin CMV-IgM ve CMV-IgG testleri pozitifse
ve dort hafta arayla eslestirilmis serumlarda CMV-IgG'de titre
artisi (dort kat) varsa, CMV-IgG aviditesi de disukse konjenital
enfeksiyon stiphesi kuvvetlenir. Ancak konjenital CMV enfek-

siyonu tanisi serolojiye dayali olarak konmamaktadir. Yenido-
ganda CMV-IgM antikoru duyarsizdir ve enfekte yenidoganla-
rin yarisindan fazlasinda yalanci negatif olabilir. Yenidoganda
CMV-IgG antikorunun varhgi, esas olarak maternal antikorun
pasif transplasental gecisini yansitabilir. Bununla birlikte, ye-
nidogan CMV IgG negatifse, konjenital CMV enfeksiyonu olasi
degildir. Pratikte konjenital CMV enfeksiyonu tanisi, yenido-
gan bebegin idrarinda CMV PCR pozitifligi ile konur.

Konjenital CMV enfeksiyonunun prevalansi: Gelismis
Ulkelerde konjenital CMV enfeksiyonu, tim yenidoganlarda
%0.48-1.30 prevalans ile en yaygin gorulen konjenital viral en-
feksiyondur. Tlrkiye'de CMV seroprevalansi farkli calismalarda
arastinllmistir. Yetiskinlerde, 6zellikle gebe kadinlarda CMV se-
ropozitifligi %85-100 olarak bildirilmistir. Yenidoganlarda kon-
jenital CMV enfeksiyonlarinin prevalansi %0.2-1.19 arasinda
bildirilmistir.

Konjenital CMV enfeksiyonunun klinik 6zellikleri: Kon-
jenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerin cogu asemptoma-
tiktir. Bununla birlikte, baslangi¢cta asemptomatik olan bu ye-
nidoganlarin %15-25'inde, yasamlarinin ileriki donemlerinde
norogelisimsel anomaliler (en yaygin olarak sensérinoral isit-
me kaybi) goriilebilir. Dogumda asemptomatik goriinen be-
beklerin bir kisminda test yapildiginda yenidogan déneminde
sensorinodral isitme kaybi saptanabilmektedir ve bu bebekler
bir veya iki tarafta yenidogan isitme tarama testlerini geceme-
yebilir. Bu nedenle, bazi yazarlar bu bebek grubunu izole isit-
me kaybi olan asemptomatik enfeksiyonlar olarak siniflandirir.
Ayrica bebek dogumda asemptomatik olsa bile yillar icinde
isitme kaybi gelisebilir veya var olan isitme kaybi ilerleyebilir.

Konjenital CMV enfeksiyonu olan tiim bebeklerin yaklasik
%10-15'i dogumda semptomatik enfeksiyon tablosuna sahip-
tir. Semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan yenidogan-
larda klinik bulgular (septik gériiniim, petesi, yenidogan sari-
g1, hepatosplenomegali, SGA, isitme kaybi, letarji, hipotoni,
zayif emme refleksi, konviilsiyon, hemolitik anemi, pnémoni
gibi), laboratuvar anomalileri (karaciger transaminazlarinda
artig, direkt ve indirekt bilirlibin artisi, trombositopeni) ve sinir
sistemi goriintiilemede anomaliler (periventrikiiler kalsifikas-
yonlar, serebral ventrikiilomegali, polimikrogiri, pakigri, lisen-
sefali gibi) gorilebilir. Semptomatik enfeksiyonlu bebeklerin
yaklasik %80'inde ileride komplikasyonlar (isitme kaybi, diisiik
1Q, mikrosefali, sasilik, konvilsiyonlar, dis bozukluklari, koryo-
retinit, korllk, serebral palsi gibi) gelisebilir.

Konjenital CMV enfeksiyonunda tedavi endikasyon-
lari: Orta ve siddetli semptomatik konjenital CMV enfeksiyo-
nunun virolojik kaniti olan hastalarda antiviral tedavi onerilir.
Siddetli vakalarda intravendz gansiklovir (2x6 mg/kg/doz, iv,
2-3 hafta) ile tedaviye baslanir ve ortalama alti ay oral valgan-
siklovir (2x16 mg/kg/doz, po) ile tedavi tamamlanir. Oral val-
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gansiklovir, semptomatik ve yasami tehdit eden enfeksiyonu
olmayan, oral ilag alabilen hastalarda ortalama alti ay ayni doz-
da verilir.

Hafif semptomlu konjenital CMV enfeksiyonu veya izo-
le isitme kaybi olan asemptomatik bebekler icin tedavi rutin
olarak 6nerilmez, ancak hastanin durumuna gore bireysel de-
gerlendirme uygundur. Bu konuda heniz yeterli kanita dayal
calisma bulunmamaktadir. Bu bebeklere uygulanacak tedavi
yaklasiminda tedavinin yarar/riskleri konusunda uzmanlar
arasinda bir fikir birligi yoktur. Antiviral tedavinin toksisite-
leri nedeniyle konjenital CMV enfeksiyonunda kullanimlari,
bilinen risklerle (n6tropeni gibi) ve olasi risklerle (gonadal
disgenezi, karsinojenisite) potansiyel fayda dengesine gore
degerlendirilmelidir. Bu nedenle bu durumlarda hastaya gore
bireysel hareket edilmesinin uygun olacagi 6nerilmektedir.

Asemptomatik ve isitmesi normal yenidoganlarda tedavi
onerilmez.

Bu genel yaklasimlar ¢ercevesinde sorunun cevabi;

1) Ulkemizde gebelerde CMV enfeksiyonu seroprevalansi
ve yeni dogan bebeklerde konjenital CMV enfeksiyonu pre-
valansi gelismis bati tlkelerine gore daha yliksek gériinmek-
tedir. Bu baglamda Cocuk Saghgi ve Hastaliklari ve Cocuk En-
feksiyon Hastaliklari uzmanlarinin konjenital CMV enfeksiyonu
agisindan farkindaliginin yiksek olmasi gerekmektedir.

2) S6z konusu vakada gebelikte maternal CMV-IgM pozi-
tifligi maternal CMV primer enfeksiyonunu desteklemektedir.
Ancak gebelik sirasinda eslestirilmis serum orneklerinde ar-
tan CMV-IgG titresinin varligi bu agidan daha degerlidir. Ay-
rica maternal IgG aviditesi maternal primer enfeksiyonun ne
zaman yasandigi hakkinda fikir verebilir. Avidite testlerinde,
calisilan testin niteligine gore degisebilmekle birlikte; yiiksek
avidite; ortalama 3-6 aydan once gecirilmis enfeksiyonu gos-
terir, diisiik avidite ise daha yeni enfeksiyonu, yani son 3-6 ay
icindeki enfeksiyonu isaret eder. Bu agidan maternal primer
enfeksiyon zamaninin tahmin edilmesi, bebekte enfeksiyon
olasiligr hakkinda genel bir bilgi saglayabilir.

3) Burada bazi kilit noktalar bulunmaktadir;

3a) yenidoganin konjenital CMV enfeksiyonu olup olmadi-
give

3b) Konjenital CMV enfeksiyonunun asemptomatik (tama-
men asemptomatik veya izole isitme kaybi ile asemptomatik)
veya semptomatik (hafif, orta, siddetli) olup olmadig.

Bu kapsamda bebekte klinik ve laboratuvar tetkikleri
mimkin olan en kisa siirede yapilmaldir (<3 hafta icinde).
Mevcut klinik bulgularin konjenital CMV enfeksiyonu ile iliskisi
sorgulanmalidir. Uc hafta sonra yapilan degerlendirmelerde
konjenital CMV enfeksiyonu ile perinatal/postneonatal CMV
enfeksiyonu arasinda ayrim yapmak miimkiin degildir.

4a) Bebegin konjenital CMV enfeksiyonu var mi? Yeni-
doganda CMV-IgG varlidi, esas olarak transplasental maternal
diizeyi yansitabilir ve klinik degerlendirmede yararl degildir.
CMV-IgM transplasental yolla gecmediginden fetiistin/bebe-
gin etkilendigini gosterir ancak yeterince guvenilir degildir.
Konjenital CMV enfeksiyonu virolojik olarak teshis edilir. Pra-
tikte, idrarda CMV PCR poxzitifligi, konjenital CMV enfeksiyonu-
nun altin standardi olarak kabul edilir. Bu nedenle vakamiza
konjenital CMV enfeksiyonu tanisi koymak icin idrarda CMV
PCR bakilmalidir. idrarda CMV PCR pozitifligi varsa konjenital
CMV enfeksiyonu vardir, negatif ise konjenital CMV enfeksiyo-
nu tanisi diglanir.

4b) Konjenital CMV enfeksiyonu olan bebek asempto-
matik/semptomatik mi? Konjenital CMV enfeksiyonu varsa
(pozitif CMV PCR) bebegin semptomatik (CMV hastalgi) olup
olmadigina bakilir. Ancak yenidoganlarin diger bircok hasta-
iginin semptomlari (yenidogan sarilig, sepsis, beslenme so-
runlari vb.) semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu ile karis-
tinlabilir. Bu nedenle bebekteki semptomlarin CMV hastaligi
ile iliskili olup olmadigi 6nemlidir. Ayrica CMV ile iliskili labora-
tuvar ve goriintiileme sonuclari (kraniyal US'de periventrikiler
hiperekojeniteler-kalsifikasyonlar, ventrikiilomegali, mikrose-
fali gibi) hastanin bir butiin olarak degerlendirilmesi agisin-
dan 6nemlidir. Bu degerlendirmeler gecikmeden yapilmalidir.
Semptomatik CMV enfeksiyonunda tedavi karari verilecekse
en kisa siirede, en geg bir ay icinde tedaviye baglanmahdir.

Bu vakada sarilik (indirekt hiperbiliribinemi) CMV ile iliskili
goriinmemektedir. Bununla birlikte, isitme testinde tek tarafli
basarisizlik, CMV (izole isitme kaybi ile asemptomatik konje-
nital CMV enfeksiyonu) ile iliskili olabilir. Bu nedenle isitme
testinin birkac¢ giin sonra (<1 hafta) tekrarlanmasi uygundur.
Tarama testini yine gecemezse, bebek icin KBB konstiltasyonu
istenerek isitme degerlendirmesi (BERA; beyin sapi uyariimis
yanit odyometrisi, ABR; isitsel Beyin Yaniti) yapilmasi uygun
olacaktir.

4b.1) Yeniden degerlendirmede testi gegerse (isitme
kaybi yoksa); konjenital asemptomatik CMV enfeksiyonu ta-
nisi konur. Daha sonra aile bilgilendirilir ve tedavi 6nerilmez.
Bebek rutin poliklinik takibine alinir.

4b.2) Yeniden degerlendirmede isitme testinden yine
gecemediyse, KBB konstiltasyonu istenir ve miimkiinse BERA
yapilir. isitme kaybi (BERA'da) varsa ve aciklanabilir baska bir
neden yoksa bebege izole isitme kaybi olan asemptomatik
konjenital CMV enfeksiyonu tanisi konur. Bu vakalar i¢in rutin-
de antiviral tedavi 6nerilmez veya tedaviye bagl yan etkiler/
olasi yarar dengesi tartisilarak hastaya gore karar verilebilir.
Bdyle bir durumda tavsiyemiz aileyi bilgilendirmek, antiviral
ilacin kisa ve olasi uzun dénem yan etkileri ile tedaviden elde
edilecek olasi yarar arasindaki dengeyi (isitme kaybinda ilerle-
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me, iyilesme ihtimali) g6z 6nliinde bulundurarak aile ile birlik-
te karar vermektir. Bu hususu yazili olarak degerlendirmenizi
de tavsiye ederiz. Her iki durumda da hastanin diizenli olarak
poliklinikte takibinin yapilmasi (KBB konsultasyonu ve isitme
testleri dahil) uygun olacaktir.
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