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Abstract

Girig: Semptomatik konjenital sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlarinin
yonetimine iliskin mevcut bilgilerimiz az sayida calismayla sinirhdir. Ca-
lismamizda semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu tanisi ile tedavi
edilen hastalarimizin verilerini sunmayi amacladik.

Gereg ve Yontemler: Uciincii basamak hastanemizde 2015-2021 yillari
arasinda tedavi edilen konjenital CMV enfeksiyonu tanisi ile toplam 19
hasta retrospektif olarak ¢alismaya dahil edildi. Tim hastalara alti ay su-
reyle antiviral tedavi (gansiklovir/valgansiklovir) uygulandi.

Bulgular: Bes (%26.4) hastaya yasamin ilk G¢ haftasinda konjenital CMV
enfeksiyonu tanisi kondu. Tedavi endikasyonlari 12 (%63.2) hastada isit-
me kaybi, 7 (%36.8) hastada merkezi sinir sistemi tutulumu ve 6 (%31.6)
hastada kolestaz idi. Alti hastada birden cok endikasyon mevcuttu. Goz
tutulumu olan olgu yoktu. Alti (%31.6) hastada kraniyal goriintilemede
patolojik bulgular, 8 (%42.1) hastada abdominal gorlintiilemede pato-
lojik bulgular saptandi. Medyan kan CMV polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) 1.538 IU/mL (IQR=850-9.961) ve medyan idrar CMV PCR’si 425.585
kopya/mLdir (IQR= 111.370-10.105.585). Tedavinin yan etkisi olarak iki
hastada (%10.5) notropeni gelisti. Ancak tedavinin kalici bir yan etkisi
go6zlenmedi. Ortalama takip stresi 16.3 + 8.1 aydi. Yedi (%36.8) hastada
hastaligin kronik sekeli (isitme kaybi ve merkezi sinir sistemi tutulumu)
vardi.

Sonug: Gansiklovir/valgansiklovir tedavisi konjenital CMV enfeksiyonla-
rinin tedavisinde hem giivenli hem de etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Sitomegaloviriis enfeksiyonlari, gansiklovir, isitme
kaybi, mikrosefali, valgansiklovir

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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Giris

Konjenital sitomegalovirliis (CMV) enfeksiyonu diinya ca-
pinda en yaygin gorilen konjenital enfeksiyon olmakla birlik-
te gelismekte olan ulkelerdeki insidansinin %0.6-0.7 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (1). Amerika Birlesik Devletleri
gibi gelismis Ulkelerde her yil 40.000 bebegin konjenital CMV
ile dogdugdu bildirilmistir (2). Hastalik bebeklere annelerinden
gecmektedir. Primer maternal enfeksiyonda fetusa dikey bulas
riski %30 civarindayken rekirren enfeksiyonlarda bu risk %1.4
oranindadir (3). Konjenital CMV enfeksiyonu ile dogan yenido-
ganlarin yaklasik %10-15'i dogumda semptom gdstermekte-
dir (4). Herediter olmayan sensdrinéral isitme kaybinin baglica
nedeni olmakla birlikte serebral palsi, gérme bozukluklari ve
nobetler gibi uzun dénem norogelisimsel sekellere de sebep
olmaktadir. Dogumda gozlemlenen diger klinik bulgular sa-
rilik, hepatosplenomegali, petesi, gebelik yasina gore kiiglik
dogum, koryoretinit ve mikrosefalidir (5). Annenin primer en-
feksiyonu sebebiyle enfekte olan yenidogan bebekler dogum-
da buyk olasilikla semptomatik olup annenin rekiirren CMV
enfeksiyonu nedeniyle enfekte olan bebeklere nazaran uzun
donem sekeller gelistirmeleri daha yiksek ihtimallidir (6). Kon-
jenital CMV enfeksiyonu tanisiyla dogan yenidoganlarin yak-
lasik %8-10'u sepsis ve akut miyokardit gibi hayati tehdit edici
hastaliklar gelistirebilir ve genel olarak konjenital CMV tanil
yenidoganlarda mortalite orani hayatlarinin ilk yili icin %4-8
civarindadir (7,8). Bu nedenle, olabildigince erken tani konma-
st cok dnemlidir.

Klinik siiphe ve laboratuvar testleri tanida énemli bir yere
sahiptir. Konjenital CMV enfeksiyonunun laboratuvar tanila-
masl, hayatin ilk U¢ haftasinda hastadan alinan idrar ve tiiki-
rik orneklerinde CMV virlisiinin izolasyonu veya molekiiler
tespitiyle miimkindur (9). Semptomatik konjenital CMV en-
feksiyonunda kullanilan énemli iki ilag bulunmaktadir: Bun-
lardan ilki intravendz kullanim icin gansiklovir ikincisi ise oral
sekli olan valgansiklovirdir. Bu ilaglarla tedavi edilen hastalarin
uzun donem odyolojik ve néregelisimsel sonuglarinin daha iyi
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (10,11).

Bu calismada amacimiz, semptomatik konjenital CMV tani-
s almig hastalarimizin tedavi verilerini sunmakti.

Gereg ve Yontemler

Bu retrospektif, betimleyici calisma Tiirkiye, istanbul'da
Uclncl  basamak bir hastanede gerceklestirildi. Mayis
2015-Aralik 2021 arasinda 19 hastanin verileri retrospektif ola-
rak degerlendirildi. Katilimcilar boliman hasta dosyalari arsivi
ile [yas, cinsiyet, klinik bulgular, mikrobiyolojik bulgular, CMV
icin serolojik testler ve idrar ve plazma ornekleri icin polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR), radyolojik bulgular ve ila¢ advers olay-
lar] belirlendi. Tiim hastalara tedavi 6ncesinde isitme testi, g6z
muayenesi, abdominal ultrasonografi ve kraniyal goriintiileme
[kraniyal ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi (BT)] yapil-

di. Sitomegaloviriis PCR, tiim hastalarin kan ve idrar 6rnekle-
rinde calisildi. Ek olarak, CMV IgM ve CMV IgG testleri tiim kati-
limcilarda calisildi.

Olgu (semptomatik konjenital CMV) tanimlamasi asagida-
ki sekilde yapildi: Dogum sonrasi (¢ hafta icinde semptomatik
klinik bulgulari olan hastalar ve kan ve/veya idrarda CMV PCR
pozitifligi (12). U¢ haftadan biyiik bebekler icin tani, sistem
tutulumlu, seroloji testleri ve kan ve idrarda CMV PCR testleri
ile konuldu.

Ulkemizin Saglik Bakanligi protokolii uyarinca sempto-
matik konjenital CMV tanisi icin valgansiklovir oral tedavi
baslatilmasi planlanan hastalarindan ailelerinden onam alin-
diktan sonra Saglik Bakanligina basvuruda bulunuldu. Onay
alindiktan sonra tim hastalar alti ay boyunca valgansiklovir
(16 mg/kg, guinde iki kez, oral) tedavisi gordi (13). Enteral ilag-
larin absorpsiyonu gibi gastrointestinal sorunlari veya hayati
tehdit edici hastaligi (viral sepsis benzeri sendrom, agir ve ref-
raktor trombositopeni, vb.) olan konjenital CMV enfeksiyonlu
bebeklerde tedavide ilk olarak intraven6z gansiklovir kullan-
dik. intravenéz gansiklovir tedavisi her 12 saatte bir 6 mg/kg/
doz olacak sekilde baslatip sonrasinda oral valgansiklovir ile
devam edip toplam tedavi alti ay siirdii (14). ilk alti hafta teda-
vi goren hastalara haftalik kan sayimi yapildi ve test sonugla-
rinin istikrarli gelmesi halinde test araligi iki haftaya cikarildi.
Tedavi alan hastalardan tedavinin erken donemlerinde hafta-
lik karaciger ve bobrek fonksiyon testleri alindi ve test sonug-
larinin istikrarl gelmesi halinde test araligi iki ile ti¢ haftaya
cikanldr (9,15). Calisma verilerinin degerlendirildigi alti ayhk
sUrecte hastalar U ay araliklarla g6z bulgulari ve isitme fonk-
siyonu acgisindan da degerlendirildi. Hastalarin hepsi, n6romo-
tor gelisimleri agisindan ¢ocuk gelisim uzmanina yonlendirildi.

istatiksel Analiz

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama +
standart sapma, normal dagihm gdstermeyen sayisal degis-
kenler ise ceyrekler acikligi (IQR) ile ortanca olarak ifade edildi.
Tum analizler SPPS 25 yazilimi (IBM SPSS Statistics, New York)
kullanilarak yapildi.

Calisma, kurumumuzun tibbi arastirmalar etik komitesi ta-
rafindan onaylandi (2021/514/214/10 sayili Rapor).

Bulgular

Cahsmaya toplam 19 hasta alindi. Olgularin altisi kiz
(%31.6), 13’0 ise erkek idi (%68.4). Tium olgularin %26.3'line
tani dogumdan sonraki ilk t¢ hafta icinde konuldu. Konjeni-
tal CMV enfeksiyonu olan hastalarin ortanca yasi 60 glindu
(IQR= 21-120). Hastalarin ortalama dogum agirligi 2440 + 829
gridi. Yedi hastada (%36.8) erken dogum 6ykuisu vardi ve dort
hasta (%21.1) dogumda gebelik yasina gore kiicuktu. Teda-
vi endikasyonlari isitme kaybi (%63.2), merkezi sinir sistemi
(CNS) tutulumu (%36.8) ve kolestaz (%31.6) idi. Alti hastanin
birden fazla endikasyonu vardi. Dért hastada hem isitme kay-
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b1 hem kolestaz, iki hastada ise isitme kaybi ve CNS tutulumu
vardi. GOz tutulumu olan olgu yoktu. Abdominal goriintiile-
mede sekiz hastada (%42) anormal bulgular tespit edilirken
alti hastanin (%31.6) kraniyal goriintiilemesinde anormal bul-
gular vardi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik bulgulari
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

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 hastanin beyin-omurilik sivisinda pozitif CMV PCR'ye rast-
landi. Tablo 2'de hastalarin laboratuvar sonuglari verilmistir.

On iki (%63.2) hasta 6ncelikle IV gansiklovir ile tedavi edil-
di. Ortalama gansiklovir tedavi stiresi 20.3 £ 6.5 giin idi. Tedavi
protokolline gore oral valgansiklovir tek basina alti aylik strey-
le yedi hastaya uygulandi.

Tedavi siiresince hastalar ilac yan etkileri icin yakindan ta-
kip edildi. Notropeni iki hastada gelisti (%10.5). Ancak, hasta-
larda tedaviyle alakali higbir kalici yan etki saptanmadi.

Hastalarin ortalama takip siresi 16.63 + 81 aydi. Yedi
(%36.8) hastada, hastalik sekel birakti. Bunlardan (giinde

Tablo 1. Konjenital CMV enfeksiyonlu yenidoganlarin demografik ve
klinik ozellikleri

Tablo 2. Hastalarin laboratuvar degerleri

Kan CMV PCR (IlU/mL)

ortanca (IQR) 1.538 (850-9.961)
idrar 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
Lokosit sayisi (10%/puL)

ortalama £ SS 12.6 £4.96
Mutlak nétrofil sayisi (10%/pL)

ortanca (IQR) 26(2-53)
Trombosit sayisi (10%/pL)

ortalama £ SS 36511 +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: Ceyrekler agikligi.

Yas (giin)

ortanca (IOR) 60 (21-120)
Cinsiyet n (%)

Kiz 6(31.6)
Oglan 13 (684)
Dogum kilosu (gr)

ortalama + SS 2440 £ 8294
Erken dogum n (%) 7 (36.8)
Gebelik yasina gore kiigiik n (%) 4(21.1)
Tanidaki yas n (%)

1 hafta 4(21.1)
1-3 hafta 1(5.3)
3 hafta-3 ay 10 (52.6)
>3 ay 4(21.0)
Semptomlar n (%)

Norolojik tutulum 7 (36.8)
Kolestaz 6(31.6)
Splenomegali 5(26.3)
Hepatomegali 4(21.1)
Trombositopeni 3(15.8)
Mikrosefali 3(15.8)
Petesi 2(10.5)
isitme kaybi n (%)

Tek tarafli 8(42.1)
Cift tarafli 4(21.1)

(%15.7) isitme kaybi, Uclinde (%15.7) konvilziyon, serebral
palsi ve mikrosefali gibi CNS tutulumu ve birinde (%5.2) her iki
sekel de gorild.

Tartisma

Eksik tani, tartismali tedavi endikasyonlari ve tedavinin be-
lirsiz etkinligi sebebiyle konjenital CMV klinisyenler agisindan
oldukga zorlayici bir hastaliktir. Konjenital CMV enfeksiyonu-
nun tedavisi icin elimizdeki mevcut verilerin cogunlugu olgu
sunumlarina dayanmaktadir (16-18). Bugline kadar sempto-
matik konjenital CMV enfeksiyonlarinin tedavisi hakkinda ya-
pilmis en kapsamli calisma Kimberlin ve arkadaslari tarafindan
yapilmis olup valgansiklovir tedavisinin stresini 86 olguyla ve
alti ay ile alti haftalik iki tedavi siiresi secenedini kullanarak
karsilastirdi. Yazarlar, kisa donemde alti aylik valgansiklovir te-
davisinin alti haftalik tedaviye bir Gstiinligiin bulmamis olsa-
lar bile uzun dénemde daha iyi isitme ve gelisimsel sonuclara
ulagildigi sonucuna vardilar (11). O calismaya esasen biz de
daha iyi isitsel ve gelisimsel sonuclar alabilmek adina hastala-
rimiza alti aylik tedavi planini uyguladik.

Tum nedenlerin yaklasik %25'ini olusturan konjenital CMV
dogumda genetic olmayan sensdrindral kaybin baglica sebep-
lerinden biridir ve dort yasina kadar gelisen geg baslangicli sen-
sorindral kaybin %25‘inden de sorumlu tutulmaktadir (19,20).
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Konjenital CMV'nin diger baslica klinik bulgulari sunlardir: he-
patosplenomegali, gebelik yasina gore kiiciik olma, mikrosefali,
petesi, dogumda sarilik, koryoretinit ve pndmoni (21). Zhang ve
arkadagslarinin yaptigi CMV grubunda 1.114 yeni doganin kont-
rol grubunda 3.148 yenidoganin oldugu toplam 4.262 katilimcili
meta analizde isitme kaybinin ve mikrosefalinin enfekte grupta
anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (22). Dahle ve
arkadaslarinin yaptigi bir baska ¢alismada ise semptomatik bir
hastaliga sahip olmanin isitme kaybi agisindan énemli bir risk
faktori olusturdugu gosterilmistir (23). Yazarlar asemptomatik
olgularda sensdrindral isitme kaybini %7.4 olarak bulmusken
bu kaybin semptomatik grupta %40.7'ye ciktigini gdzlemlemis-
lerdir (23). ilging bir sekilde Pathirana ve arkadaglarinin calisma-
sinda konjenital CMV hastasi 34 olgu ile 74 kontrol hasta karsi-
lastinimis ve 12 ayin sonunda gruplar arasinda norolojik sekel
agisindan herhangi bir farkin bulunmadigi belirtilmistir. Ancak,
uzun doénem sonuglarin da degerlendirilmesi gerektiginin altini
cizmislerdir (24). Calismamizda isitme kaybir CMV olgularinda
en yaygin klinik bulgu olup bunu CNS tutulumu izledi. Hastala-
rmizin ortalama 16 aylik takiplerinde hastalarin %4’iinde CNS
tutulumu diger bir %4'linde ise persistan isitme kaybi vardi.

Gansiklovir ve valgansiklovir tedavisinde nétropeni, trom-
bositopeni, transaminaz seviyelerinde hafif artis ve nefrotok-
sisite gorulebilmektedir (25,26). Gansiklovirin en yaygin yan
etkisi nétropenidir. iki retrospekif calismada tedavi edilen be-
beklerin %46-52'sinde nétropeni gelistigi bulunmustur (27,28).
Wang ve arkadaslarinin meta-analizinde CMV enjeksiyonu
icin tedavi goren 340 yenidoganin %8.8'inde intravendz gan-
siklovir kullaniimis ve hayati tehdit edici ndtropeni gelismistir
(mutlak nétrofil sayisi< 0.5 x 10°/L). Notropeni ve trombosito-
peni oranlar sirasiyla %25.6 ve %6.2 oranlarinda belirlenmis-
tir. Notropeni gelisen tim olgularda tedavinin kesilmesi veya
doz dusuriilmesi sonrasinda notropeni ¢oziimlenmistir (25).
Bizim olgularimizin %10.5'inde tedavi sirasinda ndtropeni ge-
listi. Ancak, tedavinin kesilmesinden sonraki bir hafta icerisinde
kendiliginden diizeldi ve tedavi tekrar baslatildiktan sonra da
notropeni gelisimi gdzlemlenmedi.

Calismamizin baslica sinirliliklari gérece az 6érneklem sayi-
sl ve gorece kisa takip suresidir. Ayrica, tedavi vermedigimiz
konjenital CMV enfeksiyonlu kontrol grubumuz da yoktu.

Sonug olarak, konjenital CMV enfeksiyonunun IV gansiklo-
vir ve oral valgansiklovir ile uzun donem tedavisi giivenilir go-
ziikmektedir. Bu sebeple, tedavinin yan etkilerinden korkarak
konjenital CMV olgularini tedaviden alikoymamak gereklidir.
Ancak, caismamizda bir kontrol grubunun olmamasi ve has-
talarimizin daha uzun takip strelerinin olmamasi sebebiyle
etkinlik agisindan bu kadar net konusmak dogru olmayacaktir.
Dolayisiyla, uzun dénem sekeller lizerine antiviral tedavinin
etkilerini daha iyi ortaya koymak adina daha uzun sureli takip
surelerine sahip calismalar yirattlmelidir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin Kartal Dr. Litfi Kirdar Sehir Has-
tanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir (Karar no:
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