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OZET

Amac: Calismamizda konjenital semptomatik sitomegaloviriis infeksiyonlarinda yasamin
ileri aylarinda olusan gelisimsel geriliklerin aragtirilmasi: amaclanda.

Gere¢ ve Yontemler: Konjenital sitomegaloviriis infeksiyonu tamsi almig olan 7 hastada
gelisimsel gerilikler Bayley gelisimsel degerlendirme él¢egi I1 kullanmilarak aragtirildi.
Bulgular: Iki hastada yalmzca psikomotor gelisim indeksinde, 3 hastada ise zihinsel geli-
sim indeksi ve psikomotor gelisim indeksinde ciddi performans kaybi gozlendi. Iki hasta-
da ise bu indeksler normaldi. Ciddi performans kaybi zihinsel gelisim endeksi ve psiko-
motor geligim indeksi i¢in sirasiyla %42.8 ve %71.4 oldu. Hastalarimizdaki gelisimsel
gerilik psikomotor alanda daha fazla saptandi.

Sonug: Semptomatik konjenital sitomegaloviriis infeksiyonu olan bebeklerde, Bebek
Geligimi Olgekleri nérogelisimsel durumun iyi bir gostergesidir. Erken tam konmus
bebekler rehabilitasyon programina alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Konjenital sitomegaloviriis infeksiyonu, Bayley bebeklerde geligimsel
degerlendirme olcegi

ABSTRACT

Objective: We aimed to assess developmental delays in older months of life in patients
with congenital symptomatic cytomegalovirus infection in our study.

Material and Methods: The developmental delays were determined by using Bayley Scales
of Infant Development II (BSID-II) in 7 patients who were diagnosed as congenital cyto-
megalovirus infection.

Results: Two patients had severe performance loss in psychomotor development index
whereas 3 patients had severe loss of performance in both mental development and
psychomotor development indexes. These indexes were normal in 2 patients. Severe per-
formance loss was 42.8 % and 71.4 % in mental development and psychomotor develop-
ment indexes respectively. Psychomotor development delay was more evident.
Conclusion: Scales of Infant Development is a good predictor of neurodevelopmental
outcome in infants with symptomatic congenital cytomegalovirus infection. Rehabilitation
program should be started in infants who had been diagnosed in the early stage of the
disease.
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GIRIS

Sitomegalovirus (CMV), gebelik doneminde ve
fetusta oldukca yaygin olarak goriilen bir enfeksiy6z
ajandir. Konjenital CMV infeksiyonu tiim canl
dogumlarda %1 siklikta goriilmektedir (V. Gebelikteki
CMV infeksiyonlarinin ¢ogu asemptomatik olmakla
birlikte fetus ve yenidoganda ciddi hastaliga yol aca-

bilir . Saglikli kisilerde goriilen asemptomatik ya da
hafif seyirli CMV enfeksiyonunda tedavi gerekli
degildir.

Konjenital CMV infeksiyonu gebelik sirasinda
bebege transplesental gecis ile bulagmaktadir.
Annenin primer infeksiyonunda bebege bulagma
orant %15-50 iken, annenin yineleyen infeksiyonla-

rinda bulagsma orani %0,15-1 olarak bildirilmektedir
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@, Konjenital CMV infeksiyonunun %11°i sempto-
matiktir @, Konjenital semptomatik infeksiyonda
intrauterin gelisme geriligi, prematiirite, hepatosple-
nomegali, sarilik, trombositopeni, purpura, mikrose-
fali, intrakranial kalsifikasyon gibi semptomlar gori-
liir. Semptomatik olan konjenital CMV infeksiyonla-
rinda ve santral sinir sistemini tutan olgularda gan-
siklovir tedavisi Onerilmektedir ©. Semptomatik
konjenital CMV infeksiyonu sonrasinda beyin fonk-
siyonlar1 ve igitmede agir patolojiler goriilebilmekte-
dir. Olgularin bazilarinda CMYV infeksiyonuna sekon-
der nérolojik fonksiyon bozuklugu ve isitme kaybi
gibi gecikmis komplikasyonlarin taninmasi yillar
alabilmektedir. Bu nedenle gelisimsel geriliklerin
erken taninmasi ve tedavisi i¢in hastalarin bu yonden
takibi gerekmektedir.

Norolojik durum ve beyin fonksiyonlarinin daha
ayritili olarak ortaya konulmasina yonelik norodav-
ranigsal degerlendirme yontemleri geligtirilmistir ¢,
Norogelisimsel degerlendirme 6lcegi olan Bayley
Scales of Infant Development (BSID) ilk kez 1969
yilinda tanimlanmis olup, 1993 yilinda revize edile-
rek BSID-II adiyla kullanima girmistir. Bir ay ile 42
ay arasindaki hastalara uygulanan bir degerlendirme
Olcegidir. Mental gelisim indeksi (mental develop-
ment index: MDI) duyusal ve anlama ile ilgili keskin-
ligi ayirt edebilmeyi, objeleri tantyabilme, hafizada
tutabilme, sorun ¢6zebilme, sozel iletisim kurabilme,
kompleks dil ve matematiksel formasyon ile ilgili
yetenekleri saptar. Psikomotor gelisim indeksi
(psychomotor development index: PDI) ise viicut
kontrolii, kaba ve ince motor fonksiyonlari, hareket,
postiir yeteneklerini test eden bir Slgektir @19,

BSID-II testinde kullanilan maddeler o yas grubu
icin uygun olacak bicimde zorluk derecesine gore
numaralandirilmigtir. MDI i¢in 178, PDI i¢in 111
madde bulunmaktadir. Yagina uygun olarak basart ile
gecilen basamaklara gére puanlama yapilir. Normal
bir grup degerlendirilerek skorlar standardize edil-
mistir ve bu tablodan bakilarak MDI ve PDI skorlart
belirlenir. BSID-II testinin uygulanmasi yaklasik
45-60 dk. siirmekte, egitimli ve deneyimli bir uygu-
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layict gerektirmektedir (V.

Bu calismada, pediatrik infeksiyon ve gelisimsel
Pediatri boliimlerinde konjenital CMV infeksiyonu
tanist ile takip edilen hastalarin BSID-II ile gelisim-
sel degerlendirmelerini belirlemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Ocak 2008-Aralik 2010 tarihleri
arasinda Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde konje-
nital CMV infeksiyonu tanisi alarak tedavi uygulanan
ve Pediatrik Infeksiyon Boliimii tarafindan izleme
alman 7 hasta dahil edildi. Konjenital CMV tanist,
hastalarin yenidogan dénemindeki klinik bulgulari ve
CMV immiinglobulin M (IgM), CMV immunglobu-
lin G (IgG) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
CMV DNA’sinin tespiti ile konuldu. Olgularin tant
anindaki klinik bulgulari ile hematolojik verileri, isit-
me tarama, géz muayene ve radyolojik goriintiileme
sonuglart hastanemiz bilgisayar veri tabanindan ve
hasta dosyalarindan elde edildi. Yas, cinsiyet, uygula-
nan tedavi kaydedildi. Konjenital CMV infeksiyonu
disinda norogelisimsel seyri etkileyebilecek prematii-
rite, asfiktik dogum, genetik sendrom, konjenital
anomali gibi ek patolojisi olan olgular calismaya
alinmadi.

Hastalarin izlemlerinde 12 ay-36 ay arasinda iken,
gelisimsel degerlendirmeleri Gelisimsel Pediatri
Unitesi'nde BSID-II &lgegi kullanilarak yapildi.
Hastalarin PDI ve MDI skorlart tespit edilerek deger-
lendirmeye alindi. Ortalama standart skor 100 ve
standart sapma 15 olacak sekilde standardize edilmis
skorlar tespit edildi. Sonuglardan -2 SD’nin altinda
kalan degerler anormal olarak kabul edildi. Elde edi-
len verilerden -2 SD alt1 (70 puan alt1) orta derecede
performans kaybi, 50 puan alt1 ise agir derecede per-
formans kaybi olarak degerlendirildi. Gelisimsel
gerilik belirlenen olgular pediatrik noroloji uzmant
tarafindan degerlendirilerek fizik tedavi, 6zel egitim
gibi gereksinim duyulan alanlara yonlendirildi.
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BULGULAR

Konjenital CMV tanist konan 7 hastanin timii
yenidogan yas grubunda olup, besi erkek (%71.4),
ikisi kizd1 (%28.6). Beslenememe ve septik goriinlim
nedeniyle yatirilan 6 hastada fizik muayenede hepa-
tosplenomegali ve petesi, laboratuvar tetkiklerinde
ise trombositopeni saptandi. Sarilik nedeniyle getiri-
len 1 hastada ise karaciger enzimlerinde ytikseklik ile
direkt hiperbilurubinemi belirlendi. Bu hastada trom-
bositopeni izlenmedi. Tim hastalarimizda CMV
IgM, IgG, PCR ile DNA arastirmasi pozitif olarak
bulunarak konjenital CMV infeksiyonu tanisi konul-
du. Komplikasyonlar acisindan degerlendirildiginde,
biitiin hastalarda g6z muayeneleri yapild1 korioretinit
saptanmadi. BERA (Brainstem Evoked Response
Audiometry) ile yapilan isitme muayenesinde iki
hastada tek tarafli, bir hastada iki tarafli olmak tizere
3 hastada isitme kaybi tespit edildi. Bir hastada kra-
nial tomografide kalsifikasyon saptandi. Bu hastada
ayni zamanda mikrosefali de mevcuttu. Hastalarimizin
tiimiine 42 giin siire ile gansiklovir tedavisi (5 mg/kg/
doz, giinde iki dozda) kullanildi. Gansiklovir tedavi-
sine bagl yan etki izlenmedi.

BSID-II 6lgegi kullanilarak 12 ile 36 ay arasinda
gelisimsel degerlendirmeleri yapilan hastalarin yas
ortalamasi 21,5 aydi. Uc hastada hem MDI hem de

PDI skoru 50 puan altinda (agir geri), iki hastada ise
sadece PDI skoru 50 puan altinda (agir geri) olarak
bulundu. Iki hastada MDI ve PDI skorlari normal
olarak belirlendi. Isitme kayb1 saptanan ii¢ hastanin
ikisinde gelisimsel degerlendirmede agir kayip mev-
cuttu. Kranial tomografisinde kalsifikasyon saptanan
hastada hem mikrosefali hem iki tarafli isitme kaybi1
hem de gelisimsel degerlendirmede agir kayip oldu-
gu izlendi.

TARTISMA

Aktif CMV infeksiyonu tanisi idrar, tiikriik, bron-
koalveolar lavaj sivisi, anne siitii, servikal sekresyon-
lar ve doku biyopsisi ile alinan 6rneklerde etkenin
tiretilmesi ile konabildigi gibi oykii, fizik muayene,
tam kan sayimi, periferik yayma, biyokimya incele-
meleri ve serolojik testlerle de konabilir. CMV
IgM’deki yiikseklik aktif infeksiyon sirasinda 4-16
hafta i¢inde gosterilebilir. Primer infeksiyondan son-
raki ilk haftada IgG avidite indeksi diistiktiir ve 4-5
ay icinde yiikselirr CMV IgG yasam boyu pozitif
kalir. Hastalarimizdan 6’s1 yenidogan ddneminde
petesi, organomegali, beslenme bozuklugu, septik
gorlinim ve trombositopeni bulgulart ile bir tanesi
ise yenidogan doneminde baglayan direkt hiperbilu-
rubinemi ve karaciger enzimlerinde ytikseklik nede-

Tablo 1. Konjenital CMYV enfeksiyonu nedeni ile takip edilen hastalarimizin tam1 anindaki klinik, laboratuvar bulgulari ile izlem

sirasinda BSID- II testinde aldiklar1 MDI ve PDI puanlari.

Hastalar ve Trombositopeni Korio  Isitme Mikrosefali Kranial CMV CMV PCR ile MDI PDI
BSID-II test yas1 retinit  kaybi Kalsifikasyon IgM  IgG CMV

DNA
1. hasta 17 ay yok yok  Tek tarafli yok yok + + + 100 114
2. hasta 27 ay var yok  Tek tarafli yok yok + + + <50 <50
3. hasta 14 ay var yok yok yok yok + + + 80 <50
4. hasta 32 ay var yok  Iki tarafli var var + + + <50 <50
5. hasta 13 ay var yok yok yok yok + + + 82 <50
6. hasta 36 ay var yok yok yok yok + + + 102 104
7. hasta 12 ay var yok yok yok yok + + + <50 <50

BSID-1I: Bayley Scales of Infant Development 11
MDI: Mental Development Index

PDI: Psychomotor Development Index

PCR: Polymerase Chain Reaction

CMV: Cytomegalovirus

IGM: Immunoglobulin M

IGG: Immunoglobulin G
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niyle yapilan tetkikler sonucu konjenital CMV infek-
siyonu tanist aldi. Hastalarimizin hepsinde serumda
CMV IgM, IgG, PCR ile DNA pozitif saptandi ve
timi 6 hafta silireyle gansiklovir tedavisi aldi.
Hastalarimiz Pediatrik Infeksiyon Bélimii ve
Gelisimsel Pediatri Boliimii tarafindan uzun siireli
izleme alindi.

Konjenital CMV enfeksiyonunun santral sinir
sistemi lizerine etkileri ¢ok 6nemlidir ve etkilenen
bebeklerde ciddi nérolojik sekellere yol acabilmekte-
dir. Etkilenen c¢ocuklarda en sik goriilen norolojik
belirtiler mikrosefali, zekd gerigi, hareket bozukluk-
lar1, konviilsiyon, tek veya cift tarafli isitme bozuklu-
gu, korioretinit ve diger gorme bozukluklaridir “*!9.

CMV komplikasyonlari acisindan tiim hastalari-
miz incelendiginde gbz muayenelerinde hicbir hasta-
da korioretinit saptanmadi. Isitme muayenesi igin
hastalarimiza yapilan BERA sonucunda bir hastada
cift tarafli, iki hastada tek tarafli olmak tizere ii¢ has-
tada isitme kaybi belirlenerek izleme alindi.
Semptomatik konjenital CMV infeksiyonu olan
bebeklerin duyma islevi ile ilgili uzun stireli izlemle-
rini iceren ¢aligmalarda, zaman icinde %60’a varan
duyma kayb1 gelistigi goriilmiistiir 9. Hastalarimizda
% 42.8 oraninda isitme kayb1 saptanmuistir.

Dogumsal olarak enfekte semptomatik ¢ocuklarin
yaklasik %?25’inin bilgisayarli tomografi gortintiile-
rinde genellikle periventrikiiler alanlarda olmak tizere
intrakranial kalsifikasyon izlenmektedir (9.
Calismamizda hastalarimizdan birinde (%14.2) int-
rakranial kalsifikasyon saptandi. Bu hastamizda mik-
rosefali de saptanmustir.

Mental retardasyon ve gelisimsel sakatliga neden
olan konjenital infeksiyonlarin en 6nemli etkeninin
CMV oldugu bildirilmektedir ©. Cocuklarda mental
retardasyonun, Down sendromundan sonra saptana-
bilen ikinci nedeni konjenital CMV enfeksiyonudur
(719 Diigtik dogum agirhigi, prematiirite, asfiktik
dogum gibi riskli bebeklerde gelisimsel izlem calig-
malar1 olmakla beraber, konjenital CMV infeksiyonu
geciren bebeklerde gelisimsel gerilikler konusundaki
kisitlidir.  Alabama

caligmalar Birmingham
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Universitesi'nde Ulusal Allerji ve Infeksiyon
Hastaliklar1 Antiviral Calisma Grubu’nun 2009 yilin-
da yaptig1 bir calismada, kongenital CMV infeksi-
yonlu hastalarin, gansiklovir tedavisi alan ve tedavi
almayan iki gruba ayrilarak 6. hafta, 6. ay ve 12. ayda
Denver gelisimsel tarama testi ile norogelisimsel
degerlendirmeleri yapilmistir. Altinc1 ayda yapilan
Denver gelisimsel tarama testinde gecikme sayist
tedavi alan grupta 4.46, almayanda 7.51 ve 12. ayda
yapilan Denver gelisimsel tarama testinde gecikme
sayis1 tedavi alanda 10.06, almayanda 17.14 olarak
saptanmis olup, tedavinin gerekliligine isaret etmis-
lerdir @”. Burada saptanan gelisimsel gerilik hastala-
rimizla kiyaslandiginda daha azdir. Caligmamizda
BSID- II gelisim testini uyguladigimiz hasta grubu-
muzda ti¢ hastada da hem MDI hem de PDI skoru 50
puan altinda (agir geri), iki hastada ise yalnizca PDI
skoru 50 puan altinda (agir geri) olacak sekilde belir-
lenmistir. MDI indeksinde agir derecede performans
kayb1 7 hastanin 3’ilinde (%42.8 oraninda) bulunmus-
tur. PDI indeksinde agir derecede performans kaybi 7
hastanin 5’inde 50 puan altinda (%71.4 oraninda)
bulundu. Hastalarimizdaki gelisimsel gerilik psiko-
motor alanda daha fazla saptanmistir. Iki hastada
MDI ve PDI skorlar1 normal olarak saptanmaisgtir.
Noyola DE ve ark. " semptomatik konjenital
CMV infeksiyonlu olgularda mikrosefali varligini
izlemde nérogelisimsel gerilik olusumu y6niinden en
Ozglin on gosterge oldugunu ortaya koymuslardir.
Bizim ¢alismamizda da mikrosefali saptanan hasta-
mizda hem MDI hem de PDI skoru 50 puan altinda
(agr geri) olarak saptandi. Bu hastada ayn1 zamanda
intrakraniyal kalsifikasyon ve iki tarafli isitme kaybi1
da saptanmigtir. Kranial tomografinin normal olmasi
ve bag cevresinin viicut agirligina gore orantili olma-
st ise ndrogelisim yontinden iyi prognostik bulgular
olarak tanimlanmigtir. Dogumda sensorinéral isitme
kaybi varligi ile kognitif seyir arasinda iligki saptan-
mamis olmakla birlikte isitme kaybi olan olgularda
IQ (intelligence quotient) anlamli diizeyde daha
diistik olarak belirlenmigtir ™. Boppana SB ve ark.
U4 semptomatik konjenital CMV infeksiyonlu yeni-
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doganlarda kranial tomografi bulgularinin nérogeli-
simsel prognozu belirleme y6niinden iyi bir gosterge
oldugunu saptamistir. Calismamizda intrakranial kal-
sifikasyon ve mikrosefali saptanan hastamizda hem
iki tarafli igitme kayb1 hem de geligsimsel degerlendir-
mede agir kayip belirlendi. Isitme kayb1 saptanan i¢
hastamizin ikisinin gelisimsel degerlendirmesinde
agir kayip gozlendi.

Sonug olarak, risk altindaki bebekler gelisim aci-
sindan yakindan izlenerek en kisa zamanda geligim
testleri yapilmalidir. Ciinkii erken donemde baslatilan
fizik tedavi ve rehabilitasyon programlar1 ve 6zel
egitimin yarari vardir. Olgularimiz gelisim agisindan
yakin izleme alinmig, ancak Bayley testleri ancak
12-36 aylar arasinda yapilabilmistir.
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