Tepecik Egit Hast Derg 2014; 24 (2): 151-155 151

OLGU SUNUMU

PREMATURE BEBEKTE SITOMEGALOVIRUS
INFEKSIYONUYLA OLUSAN NEKROTIiZAN
ENTEROKOLIT

CYTOMEGALOVIRUS INFECTION-MEDIATED NECROTIZING ENTEROCOLITIS IN A
PREMATURE INFANT

Oner OZDEMIR

OZET

Konjenital sitomegaloviriis (CMV) Infeksiyonunun prematiire bebeklerde gastrointestinal belirtileri hafif ishalden nekrotizan
enterokolite kadar degisebilmektedir. Otuz bes haftalik prematiire kiz hasta intrauterin biiylime kisithiligi ile dogup
hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi aldi. Yasamin iigiincii giiniinde beliren trombositopenisi intravendz imunoglobulin ile
diizeldi. Bes giinliikken organomegali ve trombositopeni etyolojisine yonelik incelemede anti-CMV-IgM antikoru ve sonra
kan CMV-PCR pozitif saptandi. Hastamizin kilo almas1 yavas, aralikli kusmasi ve karin distansiyonu olmaktaydi. Otuz ikinci
giiniinde ishal ve belirginlesen kusma ataklari vardi. Ayakta direkt karin grafisinde barsak duvarlarinda dilatasyon ve
intramural hava gériiniimii mevcuttu. Bulgular gelisen nekrotizan enterokolitin konjenital CMV infeksiyonu komplikasyonu
oldugunu diisiindiirdii ve hastanin kisa siirede Sliimiine yol agti. Olgumuz prematiire yenidoganda nekrotizan enterokolitin
CMV infeksiyonunun nadir fakat agir bir gastrointestinal komplikasyonu olarak gelisebilecegini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Nekrotizan enterokolit; sitomegaloviriis; yenidogan.

SUMMARY

Gastrointestinal manifestations of congenital cytomegalovirus (CMV) infection in premature infants vary from diarrhea to
necrotizing enterocolitis. A 35-week-old premature girl was born with intrauterine growth retardation and went thru
phototherapy owing to hyperbilirubinemia. She had thrombocytopenia resolved with intravenous immunoglobulin at the day
3 of life. In the laboratory investigation for ethiopathogenesis of organomegaly and thrombocytopenia, firstly anti-CMV-IgM
and later blood CMV-PCR were found to be positive at the Sth day of life. Meanwhile, she failed to thrive and was
occasionally having abdominal distention and vomiting. On the 32nd day of admission, vomiting attacks increased and she
developed diarrhea. Abdominal X-ray showed dilatation and intramural air on the bowel walls. These findings on the whole
suggested necrotizing enterocolitis, as a complication of congenital CMV infection, leading the patient’s death in a short
term. This patient teaches us that rare but severe gastrointestinal complications such as necrotizing enterocolitis in a
premature neonate might be mediated by congenital CMV infection.
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GIRiS

Konjenital sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonu insan-
larda en sik goriilen intrauterin infeksiyondur. Genel
olarak toplumda sikligi % 0.2 —2.2 arasinda bildiril-
mektedir (1-3). Konjenital infeksiyon annedeki viremi
sirasinda plasenta yoluyla viriis gecisi ile olusur. Ge-
belikte duyarli bir annenin edinsel CMV infeksiyo-
nuna yakalanma oran yaklasik % 1 olmasina ragmen,
infekte olan annenin infeksiyonu ¢ocuga gecgirmesi ve
konjenital CMV infeksiyonu gelisme orani ise % 40
dolayindadir (4). Viriis fetiiste hematojen yolla hedef
organlara ulagir. Virlis dogum sonrasi viicut sivilarin-
dan haftalar sonrasi atilmaya baslanir. Bu ylizden ya-
samin ilk 3 haftasi i¢inde viicutta CMV viriisiiniin sap-
tanmasi konjenital CMV infeksiyonunun isareti sayilir
(4,5). Ug hafta sonrasinda ise konjenital infeksiyon
tanis1 diger etkenlerden ayirici tanist yapildiktan sonra
mevcut klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri ile ko-
nur. Ug hafta ya da daha sonra saptanan infeksiyona
ait bulgular daha ¢ok perinatal /neonatal CMV infek-
siyonu olarak adlandirilir (2-5). Perinatal /neonatal
CMV infeksiyonu benzer sekilde dogum sirasinda ya
da anne siitiinden edinilebilinmekle beraber, genellikle
yenidoganda hastaliga ya da merkezi sinir sistemi ha-
sarina yol agmaz. Perinatal CMV infeksiyonu yalnizca
bazi prematiire bebeklerde diisiik diizeyde pasif olarak
edinilen yiiksek antikor titrelerine yol agar (2-6).

Konjenital CMV infeksiyonu klinik olarak yalnizca
infekte ¢ocuklarin %5-10’unda yenidogan doneminde
semptomatiktir. Semptomatik olan yenidoganlarda en
sik goriilen klinik bulgular intrauterin bityiime kisitlilig1
(IUBK) (%40), prematiire olarak dogma (35%), deri
dokiintiileri, trombositopeni, koriyoretinit, anomal kara-
ciger enzim diizeyleri ve intraserebral kalsifkasyon-
lardir (1-7). Konjenital ve perinatal CMV infeksiyonu
ozellikle prematiire bebeklerde nadir de olsa hastaligin
gastrointestinal tutulumuna bagli diyare, kolonda darlik,
ileal perforasyon ve nekrotizan enterokolit (NEK) gibi
klinik tablolar olusturabilir (7,8). Nadir olmas1 nedeniy-
le CMV infeksiyonunda gastrointestinal tutulumun ta-
nis1 zordur ve tanida gecikmelere baglhh NEK ve barsak-
larda perforasyona kadar ilerleyen ciddi ve cerrahi ge-
rektiren tablolar olusbilmektedir.

Bu makalede konjenital CMV infeksiyonu tanisi ko-
nulan prematiire bir kiz bebekte, yatis1 esnasindaki ta-
kiplerinde zaman i¢inde NEK ve daha sonra buna bag-
l1 barsakta perforasyon gelismesi anlatilmaktadir. Ol-
dukea nadir goriilmesi ve konjenital CMV infeksiyo-
nunun iyi bilinmeyen bir komplikasyonu olan NEK
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olusumuna kadar giden gastrointestinal tutulumuna
dikkat ¢ekilmesi amaciyla sunulmaktadir.

OLGU

Otuz alt1 yasinda 2 gebelik, 2 dogum (G2P2) yapmis
olan anneden son adet tarihine gére 35. nci gebelik
haftasinda 1.300 g agirliginda sezeryan ile dogan kiz
bebek, prematiire olmasi ve TUBK nedeniyle Yeni-
dogan servisimize yatirildi. Intrauterin doénemdeki
fetal distrese bagli mekonyumla boyali bebek olmasi-
na ragmen, 1. dakika Apgar: 8; 5. dakika Apgar: 9 idi.
Dogum ve sonrasinda yatis Oncesi gegcen zamanda
O6nemli bir sorun olmadig1 tarafimiza bildirildi. Yatis-
taki fizik muayenede tarti: 1.300 g (<3p), boy: 41 cm
(<3p), bas cevresi: 28 cm (<3p), genel durumu orta ve
yenidogan refleksleri hafif deprese idi. Solunum sis-
teminde her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor ve
solunum sesleri dogal olarak almiyordu. Kardiyovas-
kiiler sistem muayenesinde birinci ve ikinci sesler
normal, ek ses, Gflirim yoktu. Karin muayenesinde
gobek ¢evresinde ikinci-liglincli daha belirgin olan
petesiyal dokiintiileri mevcut, karaciger kot altinda 4
cm, dalak kot altinda 1 cm palpe ediliyordu. Petesiye
ragmen kanama bulgusu yoktu. Diger sistem muaye-
nelerinde ise patolojik bulguya rastlanilmadi.

Laboratuvar incelemelerinde: yatigindaki tam kan sa-
yiminda 16kosit 17.400/mm’, hematokrit %52.7, he-
moglobin 17.4 g/dl, trombosit 124.000/mm’, MCV:
115 fl, CRP: 0.8 mg/L, kan biyokimyasinda glukoz 40
mg/dl, tire 22 mg/dl, kreatinin 0.9 mg/dl, sodyum 136
mEq/l, potasyum 4.4 mEq/l, klor 112 mEq/l, kalsiyum
10 mg/dl, AST 52 U/l, ALT 10 U/, total biliriibin 10
mg/dl, direkt biliriibin 0.7 mg/dl olarak saptandi. PT —
aPTT degerleri normaldi. Anne-bebek kan grubu ara-
sinda uygunsuzluk yoktu (her ikisi de BRh+). Direkt
Coombs testi: negatif, retikiilosit sayist: %0.5 idi. Kan
sekeri 40 mg/dl -hipoglisemik- olmasi iizerine glukoz
perfiizyon hiz1 5 mg/kg/dak olacak sekilde parenteral
stvi, genel durumu orta ve yenidogan refleksleri hafif
deprese olmasi nedeniyle de kan kiiltiirii aliarak
ampisilin (150 mg/kg/giin ) +amikasin (20 mg/kg/giin)
baslandi. Postnatal ikinci giinii indirekt bilirubini yiik-
sek saptanan hastaya fototerapi uygulandi. Yagaminin
3.ncii giinii trombosit saymm 28.000/mm’ olmasi iize-
rine periferik yayma da yapilarak trombositopeni dog-
ruland1 ve Hematoloji ile konsiilte edildi. Sonugta iki
gin 1 g/kg’dan iki doz intravendz imunglobulin
(iVIG) verildi. Oncelikle TORCH grubu ile infeksiyon
diisiintildiigiinden ve hastanin genel durumu sepsis
siiphelendirecek kadar bozuk oldugundan IVIG tercih
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edilmistir. Hastaya bu arada herhangi bir kan iiriinii ile
transfiizyon yapilmadi. Kontroliinde trombositler
84.000’¢ daha sonra da 160.000/mm™e kadar yiiksel-
di. Bu arada yatisinin S.nci giiniinde klinik ve
laboratuvar bulgulariyla etiyolojiye yonelik olarak
viral seroloji (TORCH grubu) tetkikleri gonderildi.
Alman kan kiiltiiriinde tireme olmamuisti. Sepsis stip-
hesiyle yapilan lomber ponksiyon tamamiyla normal-
di. Annede otoimiin hastalik Oykiisii olmadigi ve
trombosit sayisinin normal oldugu dgrenildi. Ik hafta
icinde bakilan viral serolojide anti-CMV-IgM: 5.12
(N:0-1) anlamli derecede yiiksek bulunmasi {izerine
once kanda (3. haftada) ve sonrasinda post-mortem
nekrotik barsak dokusunda kalitatif olarak PCR ile ¢a-
lisilan CMV-DNA testleri de pozitif saptandi. Sonug-
lar 6grenilene kadarki ara donemde hastanin genel du-
rumunun diizelmesi, gansiklovir’in ciddi yan etkileri
g6z Oniinde bulundurularak ve ilacin bulunma zorlu-
gundan dolay1 tedavide kullanilamadi. Annede bebek
3 haftalikken bakilan anti-CMV-IgM: negatif ve anti-
CMV-IgG: pozitif bulundu. Hastada yatiginin ilk haf-
tasinda saptanmaya baglayan klinik ve gdsterilen labo-
ratuvar bulgulartyla konjenital CMV infeksiyonu tani-
st konuldu. infeksiyonun diger organ tutulumlari da
diistiniilerek yapilan goz dibi incelemesi, transfontanel
(serebral) ve karin ultrasonografisi —hepatomegali di-
sinda- ve kraniyal BT’si normaldi. Isitme testi normal
bulundu.

Yasaminin ilk bir aylik déoneminde hipoglisemisi dii-
zelen, fototerapi ihtiyact kalmayan, trombosit sayisi
normale donen ve antibiyoterapisi de kesilen hasta an-
ne siitil ile enteral beslenerek kilo almaya da bagladi.
(Bu sirada bebegin IgG: pozitif, annenin IgM: negatif
ve IgG: pozitifti.) Agizdan beslenmesi kademeli ola-
rak arttirildi ve yeterli diizeye ulasinca total parenteral
nutrisyon kesildi. Fakat kilo alim1 yeterli degil ve ara-
likl1 olarak ozellikle beslenme sonrasinda belirginle-
sen karin distansiyonu oluyor ve kayboluyordu. Ya-
saminin 32.nci giinii aniden baslayan ishal, artan kus-
ma ataklar1 ve belirginlesen karin distansiyonuna ila-
veten genel durumu bozulan hastaya g¢ekilen ayakta
direkt karin grafisinde (Resim 1) diyafram altinda ser-
best hava birikimi, hava-siv1 seviyesi, gastrik pndma-
tozis, barsak anslarinda genisleme ve intramural hava
saptandi. Bu arada yapilan karin ultrasonografisinde,
gastrik ve intestinal pndmatozis ile portal vendz gaz
gozlendi. Karn i¢i lenfadenomegali ve invaginasyona
ait bulgu yoktu. Mevcut bulgularla NEK tanist konul-
du ve kan kiiltiirii alinarak Meropenem (40 mg/kg/
giin), Vanko-misin (40 mg/kg/giin) ve Ornidazol (20
mg/kg/giin) tiglii antibiyoterapi baglandi. Gelisen NEK

tablosu konjenital CMV infeksiyonunun komplikas-
yonu olarak disiiniildi. Karin distansiyonu hizla artan
ve solunum sikintisi gelisen hasta intiibe edilerek yo-
gun bakim {initesinde mekanik ventilasyona baglana-
rak takibe alindi. Cocuk Cerrahisi tarafindan da deger-
lendirilen hastada intestinal perforasyon gelistigi dii-
stiniilerek operasyon planlandi. Operasyona hazirla-
nirken hastamizda kalb ve solunumu aniden durdu ve
uygulanan etkin resiisitasyona ragmen hasta dondiirii-
lemedi. Yapilan otopside barsaklarda NEK’e bagli tek
bir perforasyon oldugu gozlendi. Nekroz da yaygin
degildi. Nekrotik barsak dokusundan PCR ile CMV-
DNA testleri ¢alisilmak {izere 6rnek gonderildi. [Has-
tamizin anababasindan bu sunum i¢in bilgilendirilmis
onam alinmustir. ]

Resim 1. Hastamizda NEK ve sonrasinda gelisen perforasyonu dii-
stindiirecek tarzda karm iginde diyafram altinda serbest ha-
va ve belirgin hava-siv1 seviyesi, barsak anslarinda ileri de-
recede genigleme (barsak dilatasyonu) ve yakindan bakildi-
ginda barsak duvarinda intramural hava (pndmointestinalis)
bulgular1 goriiliiyor.

TARTISMA

Giris bolimiinde bahsedildigi gibi konjenital CMV
infeksiyonlu yenidoganlarin % 5'den daha azi yenido-
gan doneminde semptomatiktir. Semptomatik olan
yenidoganlarda en sik goriilen klinik bulgular TUBK,
deri dokiintiileri, trombositopeni, koriyoretinit, anor-
mal karaciger enzim diizeyleri ve intraserebral kalsifi-
kasyonlardir (1-7).0lgumuzda da prematiire olarak
dogma, ITUBK, hepatomegali, hiperbilirubi-nemi,
trombositopeni, ve barsakta perforasyona kadar giden
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NEK gibi gastrointestinal bulgularin  goriilmesi
konjenital CMV infeksiyonunu diisiindiirdii.

Yenidogan doneminde yiiksek titrede anti-CMV-IgM
seropozitifliginin, kompleman fiksasyon, hemagliiti-
nasyon inhibisyon, floresan antikor veya ELISA yon-
temlerinden biriyle saptanmasi hastamizdaki gibi
konjenital CMV infeksiyonunu diiglindiiriir. Ayrica
PCR ve DNA hibridizasyon teknikleri ile idrar ve di-
ger viicut sivilarindaki ¢ok diisiik diizeydeki viriise ait
izler (DNA parcaciklar) dahi saptanabilir (2-6,9).
Hastamizda klinik bulgulardan siiphe edilerek etyo-
lojiye yonelik bakilan anti-CMV-IgM ve CMV-PCR
pozitifligi hastamizin yasamimnin ilk 3 haftalik done-
minde saptandigi i¢in konjenital CMV infeksiyonu
lehine degerlendirildi.

NEK, yenidogan doneminde gastrointestinal sistemin
en 6nemli sorunlarindan biri olup, yogun bakim iinite-
lerinde saptanma siklig1 % 1-10 ve mortalitesi % 20-
50 arasinda degismektedir. Cok merkezli ¢caligmalarda
100 canli dogumda 0.3 ile 2.4 arasinda degisen oran-
larda bildirilmektedir. Esas olarak prematiire bebek-
lerde goriilmekle birlikte, NEK gelisen bebeklerin
%10’nunu zamaninda dogan bebekler olusturmaktadir
(10-12). Kavuncuoglu ve ark. nin 9 yil boyunca 332
prematiire bebek tizerinde yaptiklari ¢aligmanin sonug-
larma gore, NEK gelisme oran1 28 hafta altinda
%14.5; 28-31 haftaliklarda %6, 32-37 haftaliklarda
%1.7, 37 haftalik tstiindeki bebeklerde %0.04 olarak
bulunmustur (13). NEK dogum sonrasi en sik 3-7 giin
igerisinde goriilmekle beraber 24 saat ile 3 ay arasinda
da rastlanilmaktadir. Hastaligin ortaya ¢ikisi, gebelik
yast ile ters orantilidir; prematiirelerde daha matiir be-
beklere kiyasla, daha ge¢ goriilmektedir. Stoll ve ar-
kadaglar1 ¢aligmalarinda hastaligin baslangi¢ zamani-
nin, <30 haftalik bebeklerde ortalama 20.2 giin olarak
saptarken, 31-33 haftalikta 13.8 giin, >34 haftalik be-
beklerde 5.4 giin olarak tespit etmislerdir. Otuz alti
gebelik haftasi veya daha biiyiik biitiin bebeklerde ise
7 giin olarak bulunmustur (14). NEK etyolojisinde
rotaviriis, koronaviriis gibi viral ajanlar suglanmig ol-
makla beraber CMV ¢ok nadir de olsa literatiirde bu
etkenler arasinda bildirilmistir (15-17).

Konjenital CMV infeksiyonu siklikla ¢ogul organ tu-
tulumu (merkezi sinir sistemi, karaciger, dalak ve g6z)
ile karakterizedir. 11k kez Gretillat ve ark. 1979’da pa-
tolojik incelemelerde NEK ile iligkili CMV inkliizyon
cisimlerini tanimlamasi ile perinatal CMV infeksiyonu
klinik spektrumu i¢inde gastrointestinal tutulumda yer
almigtir (17). En sik postnatal/perinatal CMV infeksi-
yonu ile bildirilmekle beraber, nadiren de olsa
konjenital CMV infeksiyonunda da ileal perforasyon
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ve NEK gibi gastrointestinal klinik tablolar olusabil-
mektedir (15-18). Bu tablolar 6zellikle prematiire be-
beklerde goriliir. Nadir rastlanmasi nedeniyle
konjenital CMV infeksiyonunda gastrointes-tinal etki-
lenmenin tanisi zordur. Tanida gecikmelere bagli iler-
lemis ve cerrahi gerektiren tablolar vakamizda oldugu
gibi siklikla meydana gelebilmektedir (18). Konjenital
CMV infeksiyonuna bagl ileri evre NEK, mekonyum
peritoniti, intestinal perforasyon, volvulus, ileal atrezi
gibi cerrahi gerektirecek gastrointestinal komplikas-
yonlar literatiirde de bildirilmistir (19-23). Buna rag-
men CMYV infeksiyonu ile beraber goriilebilen NEK
ve diger barsak patolojilerinin etyo-pato-genezi tam
olarak aydinlatilamamistir. CMV infeksiyonunun mu
yoksa barsakta olusan inflamasyonun iistiine oturan
bir superinfeksiyonun mu buna yol agmakta oldugu
acikliga kavusmamistir (24). CMV infeksiyonunun
kendisinin ya da onun meydana getirdigi inflamasyon
sonrasi geligen superinfeksiyona da bagli olsa, gelisen
NEC’in altta yatan nedeni CMV’ dir. Bundan dolayz,
prematiire bebekte sik goriillmeyen gastrointestinal sis-
temin degisik patolojileri (NEK, intestinal perforasyon
ve striktiirler, volvulus, ileal atrezi vb) CMV
infeksiyonunu akla getirmelidir.

Hastamizda da postnatal 32.nci giinde birden baslayan
ishal, artan kusma, beslenme intoleransi, karin distansi-
yonu, diiz karin grafisinde barsak anslarinda genisleme
ve intramural hava, yaygm hava- sivi seviyeleri olmasi
CMYV infeksiyonuna bagli gastrointestinal tutulum so-
nucu gelistigi diisiiniilen NEK’e baglandi. Etiyolojide
baska neden bulunamayan hastada gelisen NEK ve son-
rasinda barsaklardaki perforasyon konjenital CMV
infeksiyonu komplikasyonu olarak degerlendirildi. Has-
tamizda kan kiiltiiriiniin steril kalmasi, diger etyolojik
etkenlerin saptanmamasi, barsak mukozasinda hipoksik-
iskemik hasara neden olabilecek bir nedenin buluna-
mamasi dolayistyla NEK 6n planda literatiirle uyumlu
olarak konjenital CMV infeksiyonuna baglanmustir (17-
25).

Sonug olarak; prematiire bebeklerde dnemli bir sorun
olan NEK etiyolojisinde diger nedenler yaninda nadir
de olsa konjenital CMV infeksiyonunun hatirlanilmasi
gerektigini bu vaka bize géstermektedir.
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