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OZET

Sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonlar: immiin sistemi normal ve immun yetmezlikli kisilerde
farkh klinik tablolara yol agmaktadir. Immiin sistemi normal kigilerde primer CMV infeksiyonu-
nun semptomatik seyretme oram %10 un alundadir. Semptomatik seyirli olgular siklikla mono-
niikleoz benzeri sendrom ile ender olarak santral sinir sistemi, solunum sistemi, gastrointestinal
sistem, kardiyovaskiiler sistem, hepatik ve hematolojik sistemi etkileyerek organ spesifik komp-
likasyonlara bagh semptom ve bulgular ile kendilerini gosterirler. CMV nin SSS infeksiyonlari,
immiin yetmezlikli hastalarda daha sikhikla goriilmekte olup, olusturdugu klinik tablolar ensefa-
lit, ventrikiiloensefalit, serebral kitle lezyonlar:, transvers miyelit ve poliradikiilomiyelit olarak
siralanabilir. Bu yazida tamamen saghkh dért yasindaki erkek hastada CMV infeksiyonu ile
iligkili ortaya ¢ikan diffiiz ensefalomyelit olgusu nadir goriilmesi nedeniyle sunulmustur.

Dért yasinda bir erkek hasta alt ekstremitelerde ilerleyici giigsiizliik, bilin¢g bulamkhg, irritabi-
lite, idrar retansiyonu ve kabizlik yakinmalar: ile hastaneye getirildi. Bacaklarda bilateral
proksimal ve distal kas giiciiniin azalmis oldugu, alt ekstremitelerde derin tendon reflekslerinin
alinamadig belirlendi. Cahgilan anti-CMV IgM ve IgG pozitif, anti-CMV IgG avidite “grey-zone”
olarak saptanmistir. BOS 6rneginde CMV DNA ve HSV 1-2 DNA negatif olarak bulunmustur.
Beyin ve spinal kordun MRG’sinde hiperintens lezyonlar gozlenmistir.

Hastaya gansiklovir ve intravenéz immiinoglobiilin tedavisi baslandi. Tedaviye pulse metilpred-
nizolon ilave edildi. Hastamin fiziksel gii¢siizliigiiniin devam etmesi nedeniyle fizik tedavi prog-
ramma alinmg ve norojenik mesane i¢in arahkh kateterizasyon baglanmsgtir.

Sonug olarak, CMV, immiin sistemi normal ¢ocuklarda diffiiz ensefalomiyelit etkenlerindendir.
Tams: oldukga zor olup, serolojik, virolojik, radyolojik ve klinik bulgulara dayah olarak tam
konmaktadir. Immun sistemi normal hastalarda CMYV iligkili nérolojik bozukluklarm tedavisi
amacryla en iyi protokoliin degerlendirilmesi i¢in daha fazla hasta verisine gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Sitomegaloviriis, saghkh ¢ocuk, ensefalomyelit
ABSTRACT

CMYV infections leads to variable clinical conditions in patients with normal immune system and

immunodeficiency. The ratio of symptomatic infection in patients with normal immunodeficiency

is under 10 percent.

Symptomatic patients generally present with mononucleosis-like syndrome, and rarely with

organ specific complications involving central nervous system, respiratory system, gastrointesti-

nal system, cardiovascular system, hepatic and hematologic system.

Central nervous system infections of CMV are more common in patients with immunodeficiency

and include encephalitis, ventriculoencephalitis, cerebral mass lesions, transverse myelitis and

polyradiculomyelitis. Here, we present a previously healthy 4-year-old boy with CMV infection

related diffuse encephalomyelitis because of its rare occurrence.

A four-year-old boy was admitted with complaints of progressive weakness in lower extremities,

decreased level of consciousness, irritability, urinary retention and constipation. Muscle power

was decreased in proximal and distal muscles of legs and deep tendon reflexes could not be elici-

ted in lower extremities. Anti- CMV IgM and IgG were positive and CMV avidity was in grey

zone. CSF analysis revealed CMV, HSV1-2 DNA. negativity Brain and spinal cord MRI revealed

hyperintense lesions. Gancyclovir and immunoglobulin treatments were started. Pulse methy-

Iprednisolone was then added to the treatment. The patient was taken into physical rehabilitati-

on for weakness and intermittent catheterization was ordered for neurogenic bladder. Almdig tarih: 14.052014
In conclusion, CMV is one of the etiological factors of diffuse encephalomyelitis in children with Kabul tarihi: 08 68 2'014
normal immune system. Its diagnosis is challenging and depends on serologic, virologic, radiolo- I
gic and clinical findings. More information is needed for the best treatment protocol of CMV-

related neurologic disorders in patients with normal immune system. Yazisma adresi: Uzm. Dr. Reyhan Yis, Ugur
Mumcu Mah. 1249 Sok. No:11, Menemen-Izmir
Key words: Cytomegalovirus, healthy child, encephalomyelitis e-mail: reyhanyis@yahoo.com
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GIRIS

“International Committee for Taxonomy of
Viruses” tarafindan Insan Herpes viriis 5 (HHV-5)
olarak tamimlanan insan Sitomegaloviriis’ii (CMV),
tipik intraniikleer ve intrasitoplazmik inkliizyon
cisimcikleri ve uzun yasam siklusu ile karakterize
Herpesviridae ailesinin bir iiyesidir. Cift iplikli lineer
DNA genomu ve DNA’nin ¢evresinde ikozahedral
simetride bir kapsid yer alir. Kapsid diginda tegiiment
veya matriks olarak adlandirilan bir tabaka ve en
dista hepsini cevreleyen bir zarf bulunur. Herpes
viriis infeksiyonlari icinde en ¢ok morbidite ve mor-
taliteye neden olan viriistiir (V.

CMV’nin etken oldugu infeksiyonlar tiim diinya-
da yaygin olarak goriilmekte olup, infeksiyon genel-
likle ¢ocukluk c¢aginda gecirilir. Gelismekte olan
iilkelerde erigkin yas grubunun yaklasik %90-100’i
seropozitiftir >,

Primer infeksiyondan sonra viriis kiside yasami
boyunca monositler, makrofajlar, notrofil lokositler,
lenfositler, vaskiiler endotel hiicreleri, bobrek epitel
hiicreleri ve tiikiiriik bezleri gibi ¢ok ¢esitli bolgeler-
de latent veya persistan olarak kalabilir .

CMV infeksiyonlart immun sistemi normal ve
immun yetmezlikli kisilerde farkli klinik tablolara
yol agmaktadir. Immun sistemi normal kisilerde pri-
mer CMV infeksiyonunun semptomatik seyretme
orani %10’un altindadir. Semptomatik seyirli olgular
siklikla mononiikleoz benzeri sendrom seklinde ken-
dini gostermesine ragmen, ender olarak santral sinir
sistemi (SSS), solunum sistemi, gastrointestinal sis-
tem, kardiyovaskiiler sistem, hepatik ve hematolojik
sistem gibi ¢ok genis sistemler grubunu etkileyerek
organ spesifik komplikasyonlara bagli degisik semp-
tom ve bulgulara neden olabilir. CMV infeksiyonu-
nun belirti ve bulgular1 yasa, bulasma yoluna ve
hastanin bagisiklik sisteminin yeterliligine gore degi-
sir ©. CMV infeksiyonunda en sik tespit edilen semp-
tom ve bulgular ates, halsizlik, bogaz agrisi, bag
agrist, bozulmus karaciger fonksiyon testleri, lenfosi-
toz ve mononiikleoz benzeri bulgulardir. Daha az
siklikta tespit edilen bulgular splenomegali ve servi-

70

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2015; 5(1):69-74

kal lenfadenopatidir ©. Saglikli konaklardaki infeksi-
yonlarda (primer infeksiyon, reaktivasyon ya da rein-
feksiyon) ise hastalik ve 6liim oranlar yiiksektir .

Tiim Herpes viriisler immun yetmezlikli ve immun
sistemi normal olan kisilerde énemli morbiditeye,
hatta mortaliteye neden olan akut, subakut ve kronik
norolojik hastaliklara neden olmaktadirlar. Sinir hiic-
releri, periferik sinir veya spinal ganglionlart dogru-
dan enfekte ederek ve/veya immiinolojik mekaniz-
malar aracilifryla norolojik disfonksiyon ve doku
hasar1 olusturmaktadirlar 479,

CMV’nin etken oldugu SSS infeksiyonlar1 da
konjenital veya kazanilmig immiin yetmezIikli hasta-
larda daha siklikla goriilmekte olup, immun sistemi
normal hastalarda ender olarak infeksiyon etkeni
olmaktadir. CMV’nin SSS’nde olusturdugu klinik
tablolar ensefalit, ventrikiiloensefalit, serebral Kkitle
lezyonlari, transvers miyelit ve poliradikiilomiyelit
olarak siralanabilir ©'. CMV nin etken oldugu dif-
fiiz ensefalomyelitte cerebral hemisferler ve spinal
kord etkilenmektedir V. Bu makalede tamamen sag-
ikl dort yasindaki erkek hastada CMV infeksiyonu
ile iligkili ortaya cikan diffiiz ensefalomyelit olgusu
ender goriilmesi nedeniyle sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Dort yasinda bir erkek hasta alt ekstremitelerde
ilerleyici giigsiizliik, biling bulanikligi, irritabilite,
idrar retansiyonu ve kabizlik yakinmalari ile hastane-
ye getirildi. Hasta bag vurusundan yaklasik olarak ii¢
hafta once ates, bogaz agrisi ve kuru oksiiriik yakin-
malari ile hastaneye bagvurmus ve yine bir hafta 6nce
bacaklarda gili¢siizlilk yakinmalar1 baslamistir.
Hastanin fizik muayene esnasinda konfii oldugu
goriildii. Bacaklarda bilateral olarak proksimal ve
distal kas giicii 1/5 olarak belirlendi. Alt ekstremite-
lerde derin tendon refleksleri alinamazken, st eks-
tremitelerde normal olarak saptandi. Hastanin anal ve
kremaster refleksleri alinamazken, ense sertlii ve
idrar retansiyonu nedeniyle mesane palpabl olarak
saptandi. Hastanin laboratuvar testlerinden AST ve
ALT degerleri normal degerin iizerinde (AST:573
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IU/L, ALT:488 IU/L), total protein, albumin, total
serum bilirubin ve koagiilasyon profili ise normal
olarak saptanmustir. Hastanin laboratuvar sonuglari
ile HAV, HBV, HCV, HIV, EBV, Toxoplasma gondii
infeksiyonu, salmonelloz ve bruselloz olasiliklari
diglanmig, anti-CMV IgM ve IgG pozitif olarak sap-
tanmustir. Bu nedenle anti-CMV IgG avidite (VIDAS
CMV IgG avidity; BioM¢érieux) testi calisilmig ve
“grey-zone” olarak saptanmustir. Yapilan LP sonrasi
BOS o6rnegi laboratuvara gonderilmis, biyokimyasal
degerlendirmede protein ve glukoz diizeyleri normal
ve 50 hiicre/ mm?*’'te saptanmigtir. Gonderilen BOS
orneginden Real time PCR yontemi ile CMV DNA
(Fluorion CMV QNP 3.0 Real time PCR) ve HSV 1-2
DNA (Fluorion HSV QLP 1.1 Real time PCR) ¢aligil-
mis ve negatif olarak bulunmugtur. Beyin manyetik
rezonans goriintiilemede (MRG) bilateral insular kor-
teks (Sekil 1) posterior bolgelerinde hiperintens lez-
yonlar saptanmustir. Spinal kordun MRG’inde en
belirgin olarak C7 bolgesinde olmak iizere (Sekil 2)
tim spinal kordda hiperintens lezyonlar saptandi.
Elektronéromiyografide diisiik birlesik kas aksiyon
potansiyelleri, normal duysal sinir aksiyon potansiyel-
leri ve normal sinir iletim hiz1 saptandi. Igne inceleme-

Sekil 2. Spinal kordun T2 agirhkh manyetik rezonans goriintiileme-
sinde tiim Kkordta, en belirgin olarak C7 boélgesinde hiperintens lez-
yonlar.

sinde biiyiik norojenik motor {inite potansiyelleri,
fasikiilasyonlar ve spontan fibrilasyon gozlendi. Bu
bulgular spinal kord tutulumunu géstermekteydi. Serum
immiinglobulin degerleri, 16kosit sayis1 ve periferik
yayma kendi yag grubuna gére normal sinirlarda idi.
Hastaya Gansiklovir (5 mg/kg giinde iki kez) ve
intravendz immunglobulin (0.4 gr/kg/giin, bes giin
boyunca) tedavisi baslandi. Yetersiz norolojik iyiles-
me nedeniyle tedaviye pulse metilprednizolon (30
mg/kg/glin, i¢ giin boyunca) ilave edildi. Hastanin
mental durumunda iyilesmeye ragmen, fiziksel glic-
stizlik devam etti. Hasta fizik tedavi programina

alind1 ve norojenik mesane icin aralikli kateterizas-

Sekil 1. T2 agirhikh beyin manyetik rezonans goriintiilemede bilate-
ral insular korteks posterior bolgelerinde hiperintens lezyonlar. yon ba§land1.
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TARTISMA

Semptomatik CMV infeksiyonu immun sistemi
normal hastalarda ender olarak goriilmekte olup,
ozellikle CMV iligkili myelit ve akut dissemine ense-
falomyelit gibi SSS infeksiyonlart viriisiin etken
oldugu diger infeksiyonlara nazaran daha ender ola-
rak ortaya ¢ikmaktadir ©1219,

Daha 6nce immun sistemi normal olan hastalarda
CMYV infeksiyonu iligkili diffiiz serebral ve spinal kord
tutulumu bildirilmemis olup, yalnizca kazanilmig
immun yetmezlik sendromu olan bir olguda CMV
iligkili ensefalomiyelomeningoradikiilit bildirilmistir
(14)

Diffiiz ensefalomiyelit, serebral hemisferlerin ve
spinal kordun bir hastalig1 olup, myelit ile eszamanli
olarak ve/veya takiben serebral demiyelinizasyon
ortaya ¢ikmaktadir. Myelit semptomlarina ek olarak
biling bulaniklig1 ve irritabilite ile karakterize ensefa-
lopati goriilmektedir V.

Primer CMV infeksiyonu tanisi koymak CMV
IgG negatifliginde bir CMV IgM pozitifligi yakala-
nirsa kolaydir, ancak olgumuzda da oldugu gibi ¢cogu
zaman CMV IgM ve CMV IgG pozitifligi birliktedir.
CMV IgM, serumda infeksiyonun baslamasindan
itibaren 1-3 ay yliksek-orta diizeyde saptanabilir,
daha sonra ise azalmaya baglar. Ancak, primer infek-
siyonun baslangicindan itibaren bir yi1ldan uzun siire
CMV IgM porzitifligi devam eden olgularla da karsi-
lagilabilmekte olup, CMV IgM primer infeksiyon,
reinfeksiyon veya reaktivasyon ayiriminda yetersiz
kalmaktadirlar V. CMV IgG’nin de pozitif oldugu
durumlarda primer akut infeksiyon ayirici tanist i¢in
CMV IgG avidite testi, CMV PCR veya diger ayirici
testler calismaya eklenmelidir . CMV IgG avidite

T3

testinin mantig1 “affinite matiirasyonu”na dayanmak-
tadir. Infeksiyonun basinda viriis-spesifik IgG’ nin
antijene aviditesi diisiikken, zamanla gelisen affinite
matiirasyonu sonucu IgG’nin aviditesi artmaktadir.
Test primer infeksiyonun olasi etiyolojisini ve siiresi-
ni belirlemede ve primer infeksiyon ile reinfeksiyon,
reaktivasyon ayiriminda kullanilmaktadir. Primer

infeksiyon sonrasit olusmaya baglayan spesifik IgG
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antikorlarinin aviditelerinin, takip eden haftalar ve
aylarda immun yanitin maturasyonu ile progresif
arttig1 bilinmektedir %7, Antijenle ilk karsilasmada,
primer infeksiyonda etkene karg1 olugan IgG antikor-
lar1 Onceleri diisiik avidite gosterirken daha sonra
olgunlasarak gri zondan yiiksek aviditeye gecis goz-
lenir. Immun sistemi normal kisilerde aviditenin
olgunlagmas: alti ay1 bulmakta, ilk ii¢ ayda diisiik
aviditeli antikorlar saptanirken, ikinci ii¢ ayda antikor
aviditesi giderek artarak altinci aydan sonra yiiksek
aviditeli antikorlar bulunmaktadir ™®. Olguda diffiiz
ensefalomyelit ile uyumlu semptomlar, radyolojik
bulgular ve laboratuvar sonuglari saptanmistir.
Hastanin CMV infeksiyon tanisi, farenjit ile iligkili
ates gecmisi, hepatit ve spesifik IgM ve IgG antikor-
larinin  pozitif saptanmasina dayanmaktadir.
Olgumuzda da anti-CMV IgG avidite testinin “grey-
zone” olarak saptanmasi klinik uyum ve diger labora-
tuvar verileri ile birlikte degerlendirildiginde diisiik
aviditeden gecis siireci olarak degerlendirilmig olup,
bu da yakin zamanda gecirilmis bir infeksiyon oldu-
§u sonucunu dogurabilir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)’nin CMV
saptanmasi i¢in en duyarli yontem oldugu pek cok
aragtirmaci tarafindan belirtilmektedir. Real time
PZR teknolojisi temel olarak niikleik asit dizisinin
eszamanli olarak cogaltilmas1 ve kantitasyonuna
dayalt olup, cogaltma diirlinlerinin belirlenmesinde
elektroforez gibi ayri bir basamak kullanilmadigin-
dan hem zamandan kazan¢ saglanilmakta hem de
kontaminasyon riski en aza indirilmektedir. PZR
CMV’nin ensefalit gibi ender komplikasyonlar1 i¢in
yararli bir tanmi aracidir. Pozitif sonuclar tani igin
anlamli iken, bir¢cok nedeni olabilecegi icin CMV
DNA’nin negatif saptanmast CMV infeksiyonunu
diglamamaktadir. Invaziv doku hastalig1 olan bazi
hastalarda viriis periferik kanda saptanabilir viral yiik
diizeyine sahip olmayabilir. Viral replikasyonun bas-
kilanmasina bagli olarak saptama esiginin altinda
seviyeler veya oOrnekte bulunabilecek inhibitorler
nedeniyle yanlig negatif sonuglar alinabilir. Yine
yetersiz 6rnek alimi da test sonuglarini gegersiz kila-
bilecek nedenler arasindadir. Bunun yaninda viral
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genomun prob baglanma bolgesinde bulunabilecek
mutasyonlar da negatif sonuglara yol acabilmektedir
(10.192D "Tiim bu nedenler dolayisi ile PCR testi, CMV
tanist icin tek kriter olarak kullanilmamali, hastanin
semptomlari, klinik durumu ve diger tanisal test
sonuglart ile birlikte degerlendirilmelidir.

Molekiiler testler CMV iligkili SSS infeksiyonla-
riin tanist icin en degerli testlerdir. CMV DNA
kazanilmis immun yetmezlik olan bazi hastalarda
saptanabildigi halde, immun sistemi normal hastalar-
da saptanamamistir. Hastamizda da bakilan CMV
DNA negatif olarak saptanmistir. Ayn1 zamanda
CMYV DNA saptanmasi ile aktif SSS infeksiyonu ve
latent, replike olmayan virus ayrimi yapilamamakta-
dir ", Bu nedenle, hastada SSS enfeksiyonu tanisi
serolojik testler, MRG ve klinik bulgular ile konul-
mustur.

SSS’nin demyelinizan hastaliklarinin patolojisi
cok acik olmayip olgularin yaklagik olarak yarisinda
gecirilmis infeksiyon oOykiisii géze carpmaktadir.
Noronal hiicrelerin direkt infeksiyonu, molekiiler
mimikri, lenfositlerin fulminan aktivasyonu ve peri-
ferik immiin aktivasyon benzeri otoimmiin mekaniz-
malar One siirlilen mekanizmalardir. Hastamizda
BOS’ta CMV DNA negatifligi dogrudan viriis ile
uyarilan noronal hasar yerine immun aracili noronal
hasar1 gostermektedir. Merkezi sinir sisteminin akut
demiyelinizan hastaliklar1 icin tedavi secenekleri
kortikosteroidler, intravendz immunglobulin ve plaz-
maferezi igerir. Daha az yan etkiye neden oldugu i¢in
Hastamiza intravenéz immunglobulin tedavisi ilk
tercih olarak baglanmis olup, yetersiz norolojik iyi-
lesme nedeniyle tedaviye kortikosteroid eklenmistir.
Immun sistemi normal hastalarda baslangic tedavi-
sinde antiviral tedavi &nerilmemektedir. Immiin siste-
mi normal hastalarda antiviral tedavi ensefalit,
BOS’ta PZR ile saptanmis CMV DNA pozitifligi ve
basvuru sonrasi hastaligin ilerlemesi durumlarinda
uygulanmaktadir. Hastamizda diffiiz serebral ve spi-
nal kord tutulumuna bagli myelit bulgulari ve ensefa-
lopatiyi de iceren ciddi belirtiler saptandigi igin
Gansiklovir tedavisine baglanmugtir.

Sonug olarak, immun sistemi normal ¢ocuklarda

diffiiz ensefalomiyelit etkenlerinden olan CMV nin
tanist oldukga zor olup, serolojik, virolojik, radyolo-
jik ve klinik bulgulara dayali olarak tani konmakta-
dir. Immun sistemi normal hastalarda CMYV iliskili
norolojik bozukluklarin tedavisi amaciyla en iyi pro-
tokoliin degerlendirilmesi icin daha fazla hasta veri-
sine gereksinim vardir.
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