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Öz

Giriş: Semptomatik konjenital sitomegalovirüs (CMV) enfeksiyonlarının 
yönetimine ilişkin mevcut bilgilerimiz az sayıda çalışmayla sınırlıdır. Ça-
lışmamızda semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu tanısı ile tedavi 
edilen hastalarımızın verilerini sunmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntemler: Üçüncü basamak hastanemizde 2015-2021 yılları 
arasında tedavi edilen konjenital CMV enfeksiyonu tanısı ile toplam 19 
hasta retrospektif olarak çalışmaya dahil edildi. Tüm hastalara altı ay sü-
reyle antiviral tedavi (gansiklovir/valgansiklovir) uygulandı.

Bulgular: Beş (%26.4) hastaya yaşamın ilk üç haftasında konjenital CMV 
enfeksiyonu tanısı kondu. Tedavi endikasyonları 12 (%63.2) hastada işit-
me kaybı, 7 (%36.8) hastada merkezi sinir sistemi tutulumu ve 6 (%31.6) 
hastada kolestaz idi. Altı hastada birden çok endikasyon mevcuttu. Göz 
tutulumu olan olgu yoktu. Altı (%31.6) hastada kraniyal görüntülemede 
patolojik bulgular, 8 (%42.1) hastada abdominal görüntülemede pato-
lojik bulgular saptandı. Medyan kan CMV polimeraz zincir reaksiyonu 
(PCR) 1.538 IU/mL (IQR= 850-9.961) ve medyan idrar CMV PCR’si 425.585 
kopya/mL’dir (IQR= 111.370-10.105.585). Tedavinin yan etkisi olarak iki 
hastada (%10.5) nötropeni gelişti. Ancak tedavinin kalıcı bir yan etkisi 
gözlenmedi. Ortalama takip süresi 16.3 ± 8.1 aydı. Yedi (%36.8) hastada 
hastalığın kronik sekeli (işitme kaybı ve merkezi sinir sistemi tutulumu) 
vardı.

Sonuç: Gansiklovir/valgansiklovir tedavisi konjenital CMV enfeksiyonla-
rının tedavisinde hem güvenli hem de etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Sitomegalovirüs enfeksiyonları, gansiklovir, işitme 
kaybı, mikrosefali, valgansiklovir

Abstract

Objective: Our current knowledge for the management of symptomatic 
congenital cytomegalovirus (CMV) infections is limited to few studies. In 
our study, we aimed to present the data of our patients, who were treat-
ed for the diagnosis of symptomatic congenital CMV infections.

Material and Methods: A total of 19 patients with the diagnosis of con-
genital CMV infection treated at our tertiary center hospital between 
2015-2021 were retrospectively included in the study. Antiviral treat-
ment (ganciclovir/valganciclovir) was administered to all patients for six 
months.

Results: Five (26.4%) patients were diagnosed with congenital CMV in-
fection within the first three weeks of life. Treatment indications were 
hearing loss in 12 (63.2%) patients, central nervous system involvement 
in 7 (36.8%) patients and cholestasis in 6 (31.6%) patients. Six patients 
had more than one indication. There was no case with eye involvement. 
Six (31.6 %) patients had pathological findings in cranial imaging and  
8 (42.1%) patients had pathological findings in abdominal imaging. 
Median blood CMV PCR was 1.538 IU/mL (IQR= 850-9.961) and median 
urine CMV PCR was 425.585 copies/mL (IQR= 111.370-10.105.585). As the 
side effect of treatment, neutropenia developed in two patients (10.5%). 
However, no permanent side effect of the treatment was observed. Mean 
follow-up period was 16.63 ± 8.1 months. Seven (36.8%) patients had 
chronic sequela of the disease (hearing loss and central nervous system 
involvement).

Conclusion: Ganciclovir/valganciclovir treatment is safe for the treat-
ment of congenital CMV infections.

Keywords: Cytomegalovirus infections, ganciclovir, hearing loss, micro-
cephaly, valganciclovir
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Giriş

Konjenital sitomegalovirüs (CMV) enfeksiyonu dünya ça-
pında en yaygın görülen konjenital enfeksiyon olmakla birlik-
te gelişmekte olan ülkelerdeki insidansının %0.6-0.7  arasında 
olduğu tahmin edilmektedir (1). Amerika Birleşik Devletleri 
gibi gelişmiş ülkelerde her yıl 40.000 bebeğin konjenital CMV 
ile doğduğu bildirilmiştir (2).  Hastalık bebeklere annelerinden 
geçmektedir. Primer maternal enfeksiyonda fetusa dikey bulaş 
riski %30 civarındayken rekürren enfeksiyonlarda bu risk %1.4 
oranındadır (3). Konjenital CMV enfeksiyonu ile doğan yenido-
ğanların yaklaşık %10-15’i doğumda semptom göstermekte-
dir (4). Herediter olmayan sensörinöral işitme kaybının başlıca 
nedeni olmakla birlikte serebral palsi, görme bozuklukları ve 
nöbetler gibi uzun dönem nörogelişimsel sekellere de sebep 
olmaktadır. Doğumda gözlemlenen diğer klinik bulgular sa-
rılık, hepatosplenomegali, peteşi, gebelik yaşına göre küçük 
doğum, koryoretinit ve mikrosefalidir (5). Annenin primer en-
feksiyonu sebebiyle enfekte olan yenidoğan bebekler doğum-
da büyük olasılıkla semptomatik olup annenin rekürren CMV 
enfeksiyonu nedeniyle enfekte olan bebeklere nazaran uzun 
dönem sekeller geliştirmeleri daha yüksek ihtimallidir (6). Kon-
jenital CMV enfeksiyonu tanısıyla doğan yenidoğanların yak-
laşık %8-10’u sepsis ve akut miyokardit gibi hayatı tehdit edici 
hastalıklar geliştirebilir ve genel olarak konjenital CMV tanılı 
yenidoğanlarda mortalite oranı hayatlarının ilk yılı için %4-8 
civarındadır (7,8). Bu nedenle, olabildiğince erken tanı konma-
sı çok önemlidir. 

Klinik şüphe ve laboratuvar testleri tanıda önemli bir yere 
sahiptir. Konjenital CMV enfeksiyonunun laboratuvar tanıla-
ması, hayatın ilk üç haftasında hastadan alınan idrar ve tükü-
rük örneklerinde CMV virüsünün izolasyonu veya moleküler 
tespitiyle mümkündür (9). Semptomatik konjenital CMV en-
feksiyonunda kullanılan önemli iki ilaç bulunmaktadır: Bun-
lardan ilki intravenöz kullanım için gansiklovir ikincisi ise oral 
şekli olan valgansiklovirdir. Bu ilaçlarla tedavi edilen hastaların 
uzun dönem odyolojik ve nöregelişimsel sonuçlarının daha iyi 
olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (10,11).

Bu çalışmada amacımız, semptomatik konjenital CMV tanı-
sı almış hastalarımızın tedavi verilerini sunmaktı. 

Gereç ve Yöntemler

Bu retrospektif, betimleyici çalışma Türkiye, İstanbul’da 
üçüncü basamak bir hastanede gerçekleştirildi. Mayıs 
2015-Aralık 2021 arasında 19 hastanın verileri retrospektif ola-
rak değerlendirildi. Katılımcılar bölümün hasta dosyaları arşivi 
ile [yaş, cinsiyet, klinik bulgular, mikrobiyolojik bulgular, CMV 
için serolojik testler ve idrar ve plazma örnekleri için polimeraz 
zincir reaksiyonu (PCR), radyolojik bulgular ve ilaç advers olay-
ları] belirlendi. Tüm hastalara tedavi öncesinde işitme testi, göz 
muayenesi, abdominal ultrasonografi ve kraniyal görüntüleme 
[kraniyal ultrasonografi veya bilgisayarlı tomografi (BT)] yapıl-

dı. Sitomegalovirüs PCR, tüm hastaların kan ve idrar örnekle-
rinde çalışıldı. Ek olarak, CMV IgM ve CMV IgG testleri tüm katı-
lımcılarda çalışıldı. 

Olgu (semptomatik konjenital CMV) tanımlaması aşağıda-
ki şekilde yapıldı: Doğum sonrası üç hafta içinde semptomatik 
klinik bulguları olan hastalar ve kan ve/veya idrarda CMV PCR 
pozitifliği (12). Üç haftadan büyük bebekler için tanı, sistem 
tutulumlu, seroloji testleri ve kan ve idrarda CMV PCR testleri 
ile konuldu.  

Ülkemizin Sağlık Bakanlığı protokolü uyarınca sempto-
matik konjenital CMV tanısı için valgansiklovir oral tedavi 
başlatılması planlanan hastalarından ailelerinden onam alın-
dıktan sonra Sağlık Bakanlığına başvuruda bulunuldu. Onay 
alındıktan sonra tüm hastalar altı ay boyunca valgansiklovir  
(16 mg/kg, günde iki kez, oral) tedavisi gördü (13). Enteral ilaç-
ların absorpsiyonu gibi gastrointestinal sorunları veya hayatı 
tehdit edici hastalığı (viral sepsis benzeri sendrom, ağır ve ref-
raktör trombositopeni, vb.) olan konjenital CMV enfeksiyonlu 
bebeklerde tedavide ilk olarak intravenöz gansiklovir kullan-
dık. İntravenöz gansiklovir tedavisi her 12 saatte bir 6 mg/kg/
doz olacak şekilde başlatıp sonrasında oral valgansiklovir ile 
devam edip toplam tedavi altı ay sürdü (14). İlk altı hafta teda-
vi gören hastalara haftalık kan sayımı yapıldı ve test sonuçla-
rının istikrarlı gelmesi halinde test aralığı iki haftaya çıkarıldı. 
Tedavi alan hastalardan tedavinin erken dönemlerinde hafta-
lık karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri alındı ve test sonuç-
larının istikrarlı gelmesi halinde test aralığı iki ile üç haftaya  
çıkarıldı (9,15). Çalışma verilerinin değerlendirildiği altı aylık 
süreçte hastalar üç ay aralıklarla göz bulguları ve işitme fonk-
siyonu açısından da değerlendirildi. Hastaların hepsi, nöromo-
tor gelişimleri açısından çocuk gelişim uzmanına yönlendirildi. 

İstatiksel Analiz

Normal dağılım gösteren sayısal değişkenler ortalama ± 
standart sapma, normal dağılım göstermeyen sayısal değiş-
kenler ise çeyrekler açıklığı (IQR) ile ortanca olarak ifade edildi.  
Tüm analizler SPPS 25 yazılımı (IBM SPSS Statistics, New York) 
kullanılarak yapıldı.

Çalışma, kurumumuzun tıbbi araştırmalar etik komitesi ta-
rafından onaylandı (2021/514/214/10 sayılı Rapor).

Bulgular

Çalışmaya toplam 19 hasta alındı. Olguların altısı kız 
(%31.6), 13’ü ise erkek idi (%68.4). Tüm olguların %26.3’üne 
tanı doğumdan sonraki ilk üç hafta içinde konuldu. Konjeni-
tal CMV enfeksiyonu olan hastaların ortanca yaşı 60 gündü  
(IQR= 21-120). Hastaların ortalama doğum ağırlığı 2440 ± 829 
gr idi. Yedi hastada (%36.8) erken doğum öyküsü vardı ve dört 
hasta (%21.1) doğumda gebelik yaşına göre küçüktü. Teda-
vi endikasyonları işitme kaybı (%63.2), merkezi sinir sistemi 
(CNS) tutulumu (%36.8) ve kolestaz (%31.6) idi. Altı hastanın 
birden fazla endikasyonu vardı. Dört hastada hem işitme kay-
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bı hem kolestaz, iki hastada ise işitme kaybı ve CNS tutulumu 
vardı. Göz tutulumu olan olgu yoktu. Abdominal görüntüle-
mede sekiz hastada (%42) anormal bulgular tespit edilirken 
altı hastanın (%31.6) kraniyal görüntülemesinde anormal bul-
gular vardı. Hastaların demografik özellikleri ve klinik bulguları 
Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Ortanca kan CMV PCR’si 1.538 IU/mL (850-9.961) ve ortanca 
idrar CMV PCR’si 425.585 kopya/mL (111.370-10.105.585) idi. 
Bir hastanın beyin-omurilik sıvısında pozitif CMV PCR’ye rast-
landı. Tablo 2’de hastaların laboratuvar sonuçları verilmiştir. 

On iki (%63.2) hasta öncelikle IV gansiklovir ile tedavi edil-
di. Ortalama gansiklovir tedavi süresi 20.3 ± 6.5 gün idi. Tedavi 
protokolüne göre oral valgansiklovir tek başına altı aylık sürey-
le yedi hastaya uygulandı. 

Tedavi süresince hastalar ilaç yan etkileri için yakından ta-
kip edildi. Nötropeni iki hastada gelişti (%10.5). Ancak, hasta-
larda tedaviyle alakalı hiçbir kalıcı yan etki saptanmadı. 

Hastaların ortalama takip süresi 16.63 ± 81 aydı. Yedi 
(%36.8) hastada, hastalık sekel bıraktı. Bunlardan üçünde 

(%15.7) işitme kaybı, üçünde (%15.7) konvülziyon, serebral 
palsi ve mikrosefali gibi CNS tutulumu ve birinde (%5.2) her iki 
sekel de görüldü.   

Tartışma  

Eksik tanı, tartışmalı tedavi endikasyonları ve tedavinin be-
lirsiz etkinliği sebebiyle konjenital CMV klinisyenler açısından 
oldukça zorlayıcı bir hastalıktır. Konjenital CMV enfeksiyonu-
nun tedavisi için elimizdeki mevcut verilerin çoğunluğu olgu 
sunumlarına dayanmaktadır (16-18). Bugüne kadar sempto-
matik konjenital CMV enfeksiyonlarının tedavisi hakkında ya-
pılmış en kapsamlı çalışma Kimberlin ve arkadaşları tarafından 
yapılmış olup valgansiklovir tedavisinin süresini 86 olguyla ve 
altı ay ile altı haftalık iki tedavi süresi seçeneğini kullanarak 
karşılaştırdı. Yazarlar, kısa dönemde altı aylık valgansiklovir te-
davisinin altı haftalık tedaviye bir üstünlüğünü bulmamış olsa-
lar bile uzun dönemde daha iyi işitme ve gelişimsel sonuçlara 
ulaşıldığı sonucuna vardılar (11). O çalışmaya esasen biz de 
daha iyi işitsel ve gelişimsel sonuçlar alabilmek adına hastala-
rımıza altı aylık tedavi planını uyguladık. 

Tüm nedenlerin yaklaşık %25’ini oluşturan konjenital CMV 
doğumda genetic olmayan sensörinöral kaybın başlıca sebep-
lerinden biridir ve dört yaşına kadar gelişen geç başlangıçlı sen-
sörinöral kaybın %25’inden de sorumlu tutulmaktadır (19,20). 

Tablo 1. Konjenital CMV enfeksiyonlu yenidoğanların demografik ve 
klinik özellikleri

Yaş (gün)

ortanca (IQR) 60 (21-120)

Cinsiyet n (%)

Kız 6 (31.6)

Oğlan 13 (68.4)

Doğum kilosu (gr)

ortalama ± SS 2440 ± 829.4

Erken doğum n (%) 7 (36.8)

Gebelik yaşına göre küçük n (%) 4 (21.1)

Tanıdaki yaş n (%)

1 hafta 4 (21.1)

1-3 hafta 1 (5.3)

3 hafta-3 ay 10 (52.6)

>3 ay 4 (21.1)

Semptomlar n (%)

Nörolojik tutulum 7 (36.8)

Kolestaz 6 (31.6)

Splenomegali 5 (26.3)

Hepatomegali 4 (21.1)

Trombositopeni 3 (15.8)

Mikrosefali 3 (15.8)

Peteşi 2 (10.5)

İşitme kaybı n (%)

Tek taraflı 8 (42.1)

Çift taraflı 4 (21.1)

Tablo 2. Hastaların laboratuvar değerleri

Kan CMV PCR (IU/mL)

ortanca (IQR) 1.538 (850-9.961)

İdrar CMV PCR (copy/mL)

ortanca (IQR) 425.585 (111.370-10.105.585)

Seroloji n (%)

CMV IgG seropozitivite 18 (94.7)

CMV IgM seropozitivite 12 (63.2)

Hemoglobin (g/dL)

ortalama ± SS 11.12 ± 3.78

Lökosit sayısı (103/µL)

ortalama ± SS 12.6 ± 4.96

Mutlak nötrofil sayısı (103/µL)

ortanca (IQR) 2.6 (2-5.3)

Trombosit sayısı (103/µL)

ortalama ± SS 365.11 ± 191.41

ALT (U/L)

ortanca (IQR) 37 (20-94)

AST (U/L)

ortanca (IQR) 59 (43-113)

GGT (U/L)

ortanca (IQR) 55 (41-107)

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin amino-
transferaz, GGT: Gamma glutamil transferaz, IQR: Çeyrekler açıklığı.
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Konjenital CMV’nin diğer başlıca klinik bulguları şunlardır: he-
patosplenomegali, gebelik yaşına göre küçük olma, mikrosefali, 
peteşi, doğumda sarılık, koryoretinit ve pnömoni (21). Zhang ve 
arkadaşlarının yaptığı CMV grubunda 1.114 yeni doğanın kont-
rol grubunda 3.148 yenidoğanın olduğu toplam 4.262 katılımcılı 
meta analizde işitme kaybının ve mikrosefalinin enfekte grupta 
anlamlı olarak daha yüksek olduğu bulunmuştur (22). Dahle ve 
arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışmada ise semptomatik bir 
hastalığa sahip olmanın işitme kaybı açısından önemli bir risk 
faktörü oluşturduğu gösterilmiştir (23). Yazarlar asemptomatik 
olgularda sensörinöral işitme kaybını %7.4 olarak bulmuşken 
bu kaybın semptomatik grupta %40.7’ye çıktığını gözlemlemiş-
lerdir (23). İlginç bir şekilde Pathirana ve arkadaşlarının çalışma-
sında konjenital CMV hastası 34 olgu ile 74 kontrol hasta karşı-
laştırılmış ve 12 ayın sonunda gruplar arasında nörolojik sekel 
açısından herhangi bir farkın bulunmadığı belirtilmiştir. Ancak, 
uzun dönem sonuçların da değerlendirilmesi gerektiğinin altını 
çizmişlerdir  (24). Çalışmamızda işitme kaybı CMV olgularında 
en yaygın klinik bulgu olup bunu CNS tutulumu izledi. Hastala-
rımızın ortalama 16 aylık takiplerinde hastaların %4’ünde CNS 
tutulumu diğer bir %4’ünde ise persistan işitme kaybı vardı.  

Gansiklovir ve valgansiklovir tedavisinde nötropeni, trom-
bositopeni, transaminaz seviyelerinde hafif artış ve nefrotok-
sisite görülebilmektedir (25,26). Gansiklovirin en yaygın yan 
etkisi nötropenidir. İki retrospekif çalışmada tedavi edilen be-
beklerin %46-52’sinde nötropeni geliştiği bulunmuştur (27,28). 
Wang ve arkadaşlarının meta-analizinde CMV enjeksiyonu 
için tedavi gören 340 yenidoğanın %8.8’inde intravenöz gan-
siklovir kullanılmış ve hayatı tehdit edici nötropeni gelişmiştir 
(mutlak nötrofil sayısı< 0.5 x 109/L). Nötropeni ve trombosito-
peni oranları sırasıyla %25.6 ve %6.2 oranlarında belirlenmiş-
tir. Nötropeni gelişen tüm olgularda tedavinin kesilmesi veya 
doz düşürülmesi sonrasında nötropeni çözümlenmiştir (25). 
Bizim olgularımızın %10.5’inde tedavi sırasında nötropeni ge-
lişti. Ancak, tedavinin kesilmesinden sonraki bir hafta içerisinde 
kendiliğinden düzeldi ve tedavi tekrar başlatıldıktan sonra da 
nötropeni gelişimi gözlemlenmedi.   

Çalışmamızın başlıca sınırlılıkları görece az örneklem sayı-
sı ve görece kısa takip süresidir. Ayrıca, tedavi vermediğimiz 
konjenital CMV enfeksiyonlu kontrol grubumuz da yoktu. 

Sonuç olarak, konjenital CMV enfeksiyonunun IV gansiklo-
vir ve oral valgansiklovir ile uzun dönem tedavisi güvenilir gö-
zükmektedir. Bu sebeple, tedavinin yan etkilerinden korkarak 
konjenital CMV olgularını tedaviden alıkoymamak gereklidir. 
Ancak, çalışmamızda bir kontrol grubunun olmaması ve has-
talarımızın daha uzun takip sürelerinin olmaması sebebiyle 
etkinlik açısından bu kadar net konuşmak doğru olmayacaktır. 
Dolayısıyla, uzun dönem sekeller üzerine antiviral tedavinin 
etkilerini daha iyi ortaya koymak adına daha uzun süreli takip 
sürelerine sahip çalışmalar yürütülmelidir.   
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