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BOLUM 1

HIV ve CMV
Enfeksiyonlarinin
Temel Dinamikleri




HIV Nedir?

Bagisiklik Sistemine Saldiri

CD4+ T Hucre Hasari

HIV, CD4+ T lenfositlerini hedef alarak
bagisiklik sisteminin temel yapi taslarini
tahrip eder ve viicudun savunma

mekanizmasini zayiflatir

AN

AIDS Evresine ilerleme

Tedavi edilmediginde hastalik AIDS
evresine ilerler ve firsatgl enfeksiyonlar

hayati tehdit edici boyutlara ulasir

HIV ve CMV

&b

Tiirkiye Rehberleri

Turkiye'de HIV/AIDS tani ve tedavi
rehberi 2019 ve HIV/AIDS El Kitabi klinik

pratige yon veriyor



CMV Nedir?
Herpesvirus Ailesinden Sessiz Tehdit

Virus Karakteristigi

* DNA virusu olan Herpesviridae ailesine ait cift zincirli bir virustur
* Latent enfeksiyon yapma yetenegine sahiptir

* Bagisiklik sistemi zayifladiginda reaktive olma yetenegi vardir
HIV ile lliskisi
* HIV pozitif hastalarda CD4+ T hiicre sayisi 50 hiicre/mm?3'tin altina

dustiginde CMV hastaliklari siklikla ortaya cikar ve ciddi

komplikasyonlara yol acar

Enfeksiyon Mekanizmalari

e Yeni susla primer enfeksiyon
e Latent virlsun reaktivasyonu

e immiinstipresyonda artmis replikasyon

e End-organ hastalig gelisimi
HIV ve CMV




Bagisiklik Sistemi Uzerinde Ikili Tehdit
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“HIV ve CMVV, sinerjik immiin baskilanma yaratmaktadir”
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HIV ve CMV lliskisi:
Immiin Yetmezlikte Firsatci Enfeksiyonlar

30% 95% <50

ART Oncesi CMV Retiniti insidans Azalmasi Risk Esigi CD4
Antiretroviral tedavi (ART) 6ncesi Antiretroviral tedavinin yayginlasmasiyla CD4 sayisi dusik kalanlarda (<50
donemde AIDS hastalarinin yaklasik CMV hastalik insidansinda %95 oraninda hicre/mm?3) CMV komplikasyonlari
%30'unda CMV retiniti goriltrdi ve bu en dramatik azalma saglandi glinimuzde de devam ediyor ve yakin
yaygin goz komplikasyonuydu takip gerekiyor

[0 Onemli Not: ART basarisi CMV profilaksisinde en etkili yontemdir. Erken tani ve tedavi ile CD4 sayisinin
yukseltilmesi hayat kurtaricidir.

HIV ve CMV



CMV Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi

ART Oncesi Donem (1980-1995)

AIDS hastalarinda CMV retiniti insidansi %20-
40, mortalite ve morbidite ¢ok yiksek, tedavi

secenekleri sinirli ART Sonrasi Erken Dénem (1996-2005)

Kombine ART kullanimiyla CMV hastalik

. insidansinda dramatik azalma, %5'in altina
Modern Donem (2006-2026) dusus, IRIS gelisimi fark edilmeye baslandi
lyilestirilmis ART rejimleri ile CMV hastaliklari
nadir hale geldi, ancak gec tani konulan veya
tedaviye uyumsuz hastalarda risk devam e .
ediyor Tiirkiye'de Giincel Durum (2020-2025)
Kesin epidemiyolojik veriler sinirli, ulusal kayit

sistemleri ve surveyans programlari

gelistirilmeli, farkindalik artirilmali

O Veri Agigi: Turkiye'de HIV/CMV koenfeksiyonuna dair glincel, kapsamli epidemiyolojik calismalara acil ihtiyag vardir

HIV ve CMV




BOLUM 2

CMV Enfeksiyonunun
Klinigi ve Tanisi




CMV Retiniti: En Yaygin Klinik Gorunum

01 02 03

Baslangi¢ Evresi Semptomlar Fundus Bulgulari

Genellikle tek gbzde baglar ancak tedavi Goérme kaybi, skotom (gérme alaninda kér ~ Retina Uzerinde karakteristik sari-beyaz
edilmezse birkag hafta icinde her iki gozde  poktalar), floater (géz &niinde ucusan nekrotik lezyonlar ve klasik "fir¢a atesi"

HIV ve CMV



CMV Retinitinin Ayirici Tanisi ve Goriuntuleme

Oftalmoskopik Bulgular Takip Protokolii

e Tipik granuler sinirli lezyonlar Dizenli oftalmolojik muayene zorunludur:

* Intraretinal kanama odaklar Tedavi baslangicinda haftalik muayene

e Periferal retinadaki beyaz-sari infiltratlar iyilesme evresinde 2 haftalik kontroler

* Retinal vaskdlit gorinlmd idame tedavide aylik degerlendirme

CD4 >100 sonrasi 3 aylik takip

> w N

Ozel Durumlar

* Vitreus inflamasyonu genellikle yoktur veya minimaldir
* ART sonrasi immiun iyilesme inflamatuar sendromu (IRIS)
gelistiginde vitreit artabilir

D Klinik ipucu: CMV retiniti tanisi cogunlukla klinik bulgularla konur. Laboratuvar testleri destekleyici rol oynar.

HIV ve CMV



CMV Koliti ve Diger End-Organ Hastaliklari

N N
CMV Koliti Sikhigi Klinik Prezentasyon
HIV ile yasayan bireylerin %5-10'unda CMV koliti gorultr Karin agrisi, kronik ishal, hizli kilo kaybi ve ates en sik
ve gastrointestinal sistemin en sik tutulan bolimudur gorulen sikayetlerdir

Hastalarda dehidratasyon gelisebilir

J J
Komplikasyonlar Goriintiileme Bulgulan
Kolon perforasyonu riski ytksektir ve akut abdomen Bilgisayarli tomografide kalin bagirsak duvar kalinlasmasi,
tablosu gelisebilir odem ve bazen kitle benzeri gorinium izlenir

Acil cerrahi midahale gerektirebilir

CMV ayrica 6zofagus, mide, pankreas, karaciger ve akcigerlerde de hastalik yapabilir

HIV ve CMV



Gorme Kaybinin Sessiz Sebebi

«Vitrit, sinirlari belirsiz retinal nekroz alanlari, retinal hemorajik alanlar,
yamali lezyonlar, pizza dilimi seklinde tutulum»

CMV retiniti erken tani ve tedavi edilmediginde kalici gorme kaybina ve korlige yol acabilir.
HIV ile enfekte bireylerde duzenli goz muayenesi hayati 6nem tasir.

HIV ve CMV



Laboratuvar Tani Yontemleri

CMV DNA PCR Testi

Viral yuk takibi icin altin standart °
yontemdir

Kanda viral DNA duzeyini 6lcerek
enfeksiyon aktivitesini degerlendirirve °

tedavi yanitiniizler

2

GOz Sivisi PCR

Vitreus veya on kamara sivisi
orneklerinde CMV DNA PCR ile kesin
tani konulabilir

Ozellikle atipik vakalarda degerlidir

HIV ve CMV

®

Serolojik Testler

CMV IgG ve IgM testleri HIV pozitif
hastalarda sinirli tani degeri tasir
clinkd reaktivasyon on plandadir ve

yveni enfeksiyonu gostermez



Laboratuvar Tani Yontemleri
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* Doku biyopsilerinde histopatolojik inceleme ve immuinohistokimya yontemleri de tanida
kullanilmaktadir
* Karakteristik "baykus gozi" (owl's eye) hiicre gorinimu tipiktir
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CMV Viremisi End-Organ Hasarini Gostermemektedir!

N
End-organ hasari Viral yuk izlemi
* CMV iliskili end-organ hasarinin tespiti icin organ * Viral yik izlemi her senaryoda dogru karar vermeye
spesifik kanit gerekmektedir yetmemektedir
* CMV viremisi olmadan end—organ hasari gorilebilir
J

Retinit takibi

* CMV retiniti takibinde; viremi relapsi gostermek

acisindan yetersizdir ve rutin olarak onerilmemektedir

HIV ve CMV




Immune activation and senescence

CMV-seropositive
Shood Effect on T-cells: ﬁw‘:'os'
MV 2 .: ) Clonal expansion

O A IL-6, IL-18,

. o - s “ CD4/CD8 ratio
;'.", TNF-a °
“;v . “+

o 2 CDS57* expression

Gut damage and microbial translocation
Gt dumsen

% ~x

T

Mlcmbiota
evessesasesesce ::.'::"..15..":
esocoe
'l HIV

LPS BDG - 'L", ll's:

oy o3

BOLUM 3

CMV Enfeksiyonunun
Tedavisi ve Yonetimi

HIV ve CMV

Reduced immunogenicity of vaccines
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Antiretroviral Tedavi (ART) ve CMV lliskisi

immiin Restorasyon Kombine Yaklasim Uyum ve Basari
« ART ile CD4+ T hiicre sayisl  CMV tedavisi mutlaka ART  ART uyumsuzlugu veya
arttikca CMV hastalik riski ile birlikte yartttlmelidir tedavi basarisizhgi CMV
dramatik olarak azalir e Her iki tedavinin siner;ji komplikasyonlarini tetikler
olusturmasi basari icin ve yeniden alevlenmeye

kritiktir neden olur




Antiviral Tedavi Secenekleri

Gansiklovir Valgansiklovir Alternatifler
ilk Secenek: CMV retiniti ve sistemik Oral Form: Gansiklovir'in oral formu Foskarnet: Gansiklovire direng veya
hastalikta ilk tercih edilen ajandir toksisite durumunda
_ _ Kullanim: Uzun donem idame Sidofovir: Direncli vakalarda haftalik IV

Uygulama: IV ve intravitreal yoldan o _ N

- tedavisinde tercih edilir uygulama
verilebilir
Doz: indiiksiyon 5 mg/kg IV 12 saatte Doz: indiiksiyon 900 mg PO 12 saatte
bir, 14-21 glin bir

O Uyari: Tum antiviral ajanlarin bobrek fonksiyonlarina gére doz ayarlamasi gereklidir

HIV ve CMV



O\ |EACS
é—}'—?? European

UY) |ADs

Clinical ° oo ° °
Society Tedavi Suresi ve Takip

indiiksiyon Fazi Immiin Yanit

2-3 hafta yuksek doz antiviral tedavi CD4 sayisi >100 hiicre/mm? olana ve
ile aktif enfeksiyonun kontroli en az 3-6 ay bu seviyede kalana
saglanir kadar antiviral tedavi devam eder
1 2 3 4
idame Tedavisi Uzun Dénem izlem
CMV retiniti tedavisi genellikle Tedavi sonrasi relaps riski dustk
3-6 ay surer ve daha dusuk dozlarda ancak mevcuttur, diuzenli oftalmoloji
devam eder kontroll sarttir

HIV ve CMV



Yan Etkiler ve ilag Etkilesimleri

Gansiklovir Yan Etkileri

Kemik iligi supresyonu en dnemli yan etkisidir
Notropeni, anemi ve trombositopeni riski yiksektir
Dizenli kan sayimi takibi sarttir

ilag Etkilesimleri

ART ilaglariile antiviral ajanlar arasindaki etkilesimler

dikkatle izlenmelidir
Ozellikle zidovudin ile gansiklovir kombinasyonunda
notropeni riski artar

Foskarnet Toksisitesi

Bobrek toksisitesi major komplikasyondur
Elektrolit dengesizlikleri (hipokalsemi, hipomagnesemi,
hipokalemi) sik gorilir ve yakin monitorizasyon gerektirir
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Immiin Sistemle
Savasta ki Cephe

Basarili tedavi, hem HIV'e hem de CMV'ye karsi es
zamanlh ve koordineli miicadele gerektirir
Her iki tedavinin de uyumla surdiiriilmesi hayati 6nem
tasir



Diren¢ Gelisimi ve Yonetimi:
Uygun Doz, Tedavi Uyumu ve Uygun Siireye Ragmen
Klinik Progresyon

Diren¢ Mekanizmalari Tedavi Stratejileri

Uzun streli tedavi alan hastalarda CMV UL97 ve UL54 genlerinde 1. Alternatif antiviral ajanlara gecis (Foscarnet veya
mutasyonlar sonucu antiviral direnc gelisebilir. Ozellikle 3 aydan uzun Cidofovir)

gansiklovir kullaniminda risk artar. 2. Kombinasyon tedavisi (iki farkli mekanizmali ilag)
Direng Tespiti 3. intravitreal enjeksiyonlar (lokal tedavi)

4. ART optimizasyonu ile immiuin yanitin gliclendirilmesi
Klinik yanitsizlik durumunda CMV direncg testleri yapiimalidir.

Genotipik testler ile UL97 ve UL54 mutasyonlari arastirilir ve fenotipik

duyarlilik testleri yapilabilir.

HIV ve CMV



HIV ile Yasayan Bireylerde CMV Enfeksiyonunu
Onleyici Yaklasimlar

Primer Onleme Stratejileri Yiiksek Risk Grubunda Profilaksi

e Erken HIV Tanisi: Toplum taramalari ve risk CD4 <50 hiicre/mm?3 olan hastalarda CMV
gruplarinin dizenli testi profilaksisi tartismalidir:

e Hizli ART Baslatilmasi: HIV tanisi konan her Lehte goriisler: CMV hastalik riskini azaltabilir,
hastada derhal tedavi baslanmasi Ozellikle ART baslanamayan hastalarda

e Tedavi Uyumunun Saglanmasi: Hasta egitimi
ve psikososyal destek Aleyhte goriisler: Maliyet, yan etki profili, direng

e Dizenli CD4 Takibi: 3-6 ayda bir CD4 sayimi ve gelisimi riski nedeniyle rutin 6nerilmez

viral yuk 6lcimu
Glincel Konsensiis: Profilaksi yerine duzenli

tarama ve erken tedavi tercih edilir

HIV ve CMV



CMV ve HIV Koenfeksiyonunda Multidisipliner Yonetim

Enfeksiyon Hastaliklari Oftalmoloji
HIV tedavisi, ART yonetimi, firsatci Retinit tanisi, takibi, intravitreal tedavi
enfeksiyonlarin koordinasyonu uygulamalari
s
Koordinasyon Merkezi Mikrobiyoloji
R a% Viral yUk takibi, PCR testleri,

Tam ekiplerin iletisimi, tedavi

. direnc analizi
planlamasi, hasta takibi ¢

D 2

Noroloji Gastroenteroloji
CMV ensefaliti ve norolojik CMV koliti tanisi, endoskopik
komplikasyonlar degerlendirme

HIV ve CMV



Basari Icin Takim Oyunu

CMV ve HIV koenfeksiyonunun yonetiminde multidisipliner
ekip calismasi, hasta sonuglarini iyilestiren ve

komplikasyonlari azaltan en onemli faktordur

HIV ve CMV




Arastirma ve Gelecek Perspektifleri

4

Asi Gelistirme Calismalari

&

Yeni Antiviral Ajanlar * CMV'ye karsi profilaktik ve terapotik asi

e Letermovir ve maribavir gibi yeni calismalari sirmekte
jenerasyon antiviraller daha az yan etki *  mRNA asi teknolojisi umut verici sonuglar
profili ve daha iyi etkinlik vaat ediyor gosteriyor

e Klinik calismalar devam ediyor
=4

Diren¢ Mekanizmalari

VU,

immiinoterapi Yaklagimlari o .
unoterapi Yaklasimia * Viral diren¢ mekanizmalarinin

* CMV-spesifik T hiicre tedavileri, anlasiimasinin yeni tedavi hedeflerinin

monoklonal antikorlar ve immiuin belirlenmesine olanak saglayacayagi
moddlasyon stratejileri arastiriliyor dustndliyor



Ozet ve Anahtar Mesajlar

Ciddi Firsatgi Enfeksiyon Erken Tani Hayat Kurtarir

CMV, HIV pozitif bireylerde ciddi morbidite ve mortaliteye

yol acan dnemli bir firsat¢i enfeksiyondur

Erken tani ve hizli antiviral tedavi baslanmasi kalici organ

hasarini 6nler ve yasam kalitesini korur

ART En Etkili Koruma Multidisipliner Yaklasim
Antiretroviral tedavi ile immun restorasyonun saglanmasi 8 Koordineli ekip ¢alismasi ve dizenli takip basarili sonuclar
CMV'ye karsi en etkili koruma yontemidir icin zorunludur

"HIV pozitif hastalarda CD4 <50 hiicre/mm?3 oldugunda CMV komplikasyonlari agisindan yiiksek
klinik stiphe ile yaklasmak ve proaktif tarama yapmak esastir"

HIV ve CMV



Kaynaklar ve Giincel Rehberler

Uluslararasi Rehberler Gilincel Literatur
* NIH HIV Clinical Guidelines 2025: Cytomegalovirus Disease - En 2024-2026 Anahtar Yayinlar:

glncel tani ve tedavi Onerileri
e CMV retiniti patogenezi ve yeni tedavi stratejileri (J Infect Dis 2024)
e EACS European Guidelines 2023: HIV/CMV koenfeksiyonu yonetimi

ART sonrasi donemde CMV enfeksiyonlari (Lancet HIV 2024)
e  WHO Guidelines 2024: Firsat¢i enfeksiyonlar ve profilaksi

Letermovir'in HIV/CMV koenfeksiyonundaki roli (CID 2025)
e CDC Guidelines: CMV enfeksiyonlari 6nleme ve kontrol

e immiin restorasyon inflamatuar sendromu (AIDS 2024)
e DHHS Guidelines 2024: CMV enfeksiyonlari

CMV direng mekanizmalari (Antimicrob Agents 2025)

Ulusal Kaynaklar Stirekli Egitim Kaynaklari

e Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu: HIV/AIDS Tani Tedavi Rehberi 2019
NIH AIDSinfo, EACS egitim modiilleri, Online seminerler

e HIV/AIDS Tani, izlem ve Tedavi El Kitabi

HIV ve CMV



HIV ile Enfekte Bireylerde CMV
Enfeksiyonu:
Klinik, Tani ve Tedavi

Son rehberler ve yayinlar esliginde

Dr. Ogr. Uyesi Ezgi Giilten
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
liginiz ve dikkatiniz icin
tesekkiir ederiz...




