Sitomegaloviriis Tani, Tedavi Uzlasi Raporu

Nisan 2020



http://ekmud.org.tr/
http://www.tgd.org.tr/
http://www.thd.org.tr/
https://www.tmc-online.org/
http://www.neonatology.org.tr/
http://www.todnet.org/home
http://www.turkpath.org.tr/index.php

Uzlasi raporu hazirlanmasina neden ihtiya¢ duyuldu;

Sitomegaloviris (CMV) enfeksiyonu dogrudan klinik hastalik tablosu
olusturabildigi gibi ¢cogu zaman latent enfeksiyon olarak kalmaktadir. Genellikle
immun sistemin henlz gelismemis oldugu fetiste yeni enfeksiyon veya
immunsistemin zarar gordugu hastaliklar ya da ilag tedavileri sirasinda reaktive
olarak hastalik tablosu olusturmakta ya da mevcut Kklinik tabloyu
kotulestirebilmektedir.

Toplumda ¢ok yaygin bir enfeksiyon olmasi ve latent enfeksiyon olusturmasi
nedeni ile, CMV enfeksiyonu tanisi ve atfedilen hastalik tablosu arasindaki iliski ¢ok
karmasiktir. immun sistemin baskilanmasina yol acan hastaliklar ve immun sistemi
baskilayici ilaglarin kullaniimasindaki artisa bagl olarak CMV’ye atfedilen klinik tablo
da artmaktadir. Enfeksiyon ve hastalik arasindaki ayirimin yapilmasinda ve immun
baskilanma ortadan kaldirllamadiginda tedavisinde blayuk guclukler
yasanabilmektedir.

Bu konularda sahada klinisyenlere yardimci olmasini umdugumuz bu uzlagsi
raporu Turkiye Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi'nin
girisimleri ve koordinasyonu ile Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegdi, Maternal-Fetal
Tip ve Perinataloji Dernegi, Turk Gastroenteroloji Dernegi, Turk Hematoloji Dernegi,
Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti, Turk Nefroloji Dernegi, Turk Neonataloji Dernegi, Turk
Oftalmoloji Dernegi, Patoloji Dernekleri Federasyonu, Turkiye Romatizma Arastirma
ve Savas Dernegi, isbirligi ile hazirlanmistir.

*Dernek isimleri alfabetik siraya gére dizilmistir.
Uzlasi raporu hazirlanmasi sureci;

Uzlasi raporu hazirlanma surecinde ilgili dernekler ile istisareler sonucunda
derneklerin kendi alanlarinda belirledikleri konuyla ilgili akademisyenler ile yuz yuze
ve elektronik ortamda toplantilar yapilmistir. Klinik pratikte hasta takibi yapan ve
konsultasyon hizmeti veren branslar icgin, farkh klinik durumlar igin tek gergevede,
pratik uygulamaya katki veren, farkh branslar igcin ortak yaklasimi olusturan
(Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Tibbi Mikrobiyoloji, Kadin Dogum,
Yenidogan, Hematoloji, Transplantasyon cerrahi, Gastroenteroloji vs.) gerektiginde
ulkemizde Saglik Bakanhgi, Sosyal Guvenlik Kurumu gibi otoritelerin de

dizenlemelerinde dayanak olabilecek bir uzlagl raporu hazirlamak amacglanmistir.
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Gorusmeler sonucunda format, icerik basliklar, icerik hazirlama gruplari, ¢alisma
usull ve galisma takvimi belirlenmistir. Bu suregte ihtiyag duyulan bazi alanlarda ilgili
uzmanlardan da destek alinmistir. 23 Kasim 2018 ve 9 Subat 2019 tarihlerinde iki
kez Ankara'da toplanti yapiimig, sonugta olusturulan metinler ortak taslak haline
getirilmis ve is birligi yapilan derneklerin kurumsal gorugleri ve Onerileri alinmak
lizere dernek yonetimlerine iletiimistir. is birligi yapilan derneklerin gérisleri
degerlendirildikten sonra konuyla ilgilenen akademisyenlerin gorusleri icin elektronik
ortamda 1 Nisan 2020 tarihine kadar askiya c¢ikariimig olup geri bildirimlere goére

gerekli duzenlemeler yapilarak nihai hali olusturulmustur.

Uzlagl raporunun hazirlanmasinda katki veren akademisyenlerimize, ilgili
uzmanlhk derneklerimize ¢ok tesekkur ederiz. Bu uzlagl raporunun konu ile ilgili

¢alisan tum hekimlerimize faydali olmasini dileriz.

Prof. Dr. Canan AGALAR
EKMUD Yonetim Kurulu Baskani
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SITOMEGALOVIRUS (CMV)
TANI, TEDAVi UZLASI RAPORU

TERMINOLOJi VE TANIMLAR

TERMINOLOJI
CMV Viremi: Hastanin kanindan virls izolasyonu

CMV Antijenemi: Hastanin periferik kanindaki I6kositlerde CMV pp65 antijeninin

saptanmasi
CMV DNAemi: Tam kan/plazmada CMV DNA’nin saptanmasi
CMV RNAemi: Tam kan/plazmada CMV RNA’nin saptanmasi

CMV'ye 6zgii IgG: Daha 6énce CMV’ye maruz kalmanin bir isareti (pozitif seroloji “aktif

enfeksiyonu” tanimlamaz) (1,2).
TANIMLAR

CMV enfeksiyonu: CMV’ye atfedilen semptom veya bulgular olmaksizin CMV
replikasyonunun kanitinin olmasi; herhangi bir vicut sivisinda [plazma, serum, tam kan,
periferik kan I6kositleri, beyin omurilik sivisi (BOS), bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisi, idrar]
veya doku drneginde virls izolasyonu veya viral proteinlerin (antijenler) veya nikleik asidin
tespiti (2).

CMV replikasyonu: Viral codalmayi ifade eder, bazen CMV enfeksiyonu yerine de
kullanilabilir.

Latent enfeksiyon: CMV ile daha 6nce karsilasmis bireyde virisin tam replikasyon

dénglsinun meydana gelmedigi durum (3).

Aktif enfeksiyon: Virisin tam bir replikasyon déngusu gegirdiginin ve yeni enfeksiydz
virionlar Uretildiginin kanitinin oldugu durumu tanimlar. CMV enfeksiyonu (aktif replikasyon),

asemptomatik enfeksiyon ve CMV hastalidi tablolarini kapsar (3).



CMV hastaligi: CMV’ye atfedilebilir semptom ve bulgularin varliinda CMV enfeksiyonunun
kanitinin olmasi. CMV hastaligi viral sendrom (CMV sendromu) ve hedef organ hastaligi

olarak siniflandirilabilir (1).

CMV sendromu: Halsizlik, ates, atipik lenfositoz, I6kopeni veya nétropeni, trombositopeni ve

KCFT ylkselmesi bulgulari ile beraber kanda CMV’nin saptanmasi.

CMV hedef organ hastaligi: CMV hastaligi olan organla uyumlu semptomlar ve tutulumu
olan dokuda viriisiin gdsterilmesidir. Pnémoni, gastrointestinal (Gi) tutulum (kolit vb), hepatit,

ensefalit, ventrikilit, nefrit, sistit, miyokardit ve pankreatit gibi tablolar goralir.

- Kanitlanmig CMV hedef organ hastaligi: Uygun klinik semptomlarin ve/veya
belirtilerin yaninda ilgili organ dokusundan CMV'nin histopatoloji, viris izolasyonu,
hizli kultdr, immuanohistokimya veya DNA hibridizasyonu ile belgelenmesi.

- Olasi CMV hedef organ hastalig: ilgili organa ait dokularda polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) gibi kantitatif NAT ile tespit edilen ylksek viral DNA
seviyelerinin, muhtemelen CMV hastaligini temsil ettigi kabul edilir (6zellikle es
zamanl alinan kanda CMV DNA saptanmadiysa). Ancak viral yik sinir degerleri
henuz tanimlanmamigtir. CMV retinitinde ise istisnai bir durum s6z konusudur (2).
Solid Organ Transplant alicilarina 6zgi CMV enfeksiyon ve hastalik tanimlari

Tablo 1'de gérulmektedir.

Primer CMV enfeksiyonu: Daha dnce CMV ile kargilasmamis bir kiside CMV IgM ve CMV
IgG serokonversiyonunun saptanmasi (4). imminsiprese hastada antikor yanitinda sorun
olabilecegi icin CMV replikasyonunun vicut sivilarindan birinde veya dokuda saptanmasi

(virds izolasyonu, viral proteinler ve nikleik asit).

Sekonder CMV enfeksiyonu (Rekiirren CMV enfeksiyonu). Daha 6nce CMV ile
karsilasmis bireyde (seropozitif) yeniden CMV enfeksiyonunun saptanmasidir. Rekilrren

enfeksiyon latent enfeksiyonun reaktivasyonu veya reenfeksiyon sonucu olabilir (2,4)

- CMV reenfeksiyonu: ilk enfeksiyona sebep olan CMV susundan farkh bir

susun saptanmasi (ekzojen yeni virls sugu).

— CMV reaktivasyonu: iki viral susun (dnceki ve giincel etken) viral genomun
spesifik bolgelerinin sekanslanmasi ile veya polimorfik genleri inceleyen cesitli
molekdler teknikler kullanilarak ayirt edilemez oldugu gosterilirse reaktivasyon

(latent endojen virus) olarak kabul edilir.



Tablo 1: Solid Organ Transplant alicilarina 6zgii CMV enfeksiyon ve hastalik tanimlari
(Kaynak 5’dan alinmistir)

Kanitlanmig veya kesin Yiksek olasi

CMV sendrom Tanimlanmamig Kandaki CMV'nin virls izolasyonu, hizli
kiltar, antijenemi veya kantitatif NAT ile
tespiti ve asagida sayilan bulgulardan 2
veya daha fazlasinin mevcudiyeti
— Enaz2ginboyunca=38°C
Uzerinde ates

—  Yeni ortaya gikan veya artmis halsizlik
veya yorgunluk

—  Lokopeni veya nétropeni (2 ayri
olgiimde)

— % 5 atipik lenfosit

—  Trombositopeni

—  Aminotransferazlarda 2 kez normal
seviye Ustu artis (Karaciger disi nakil

alicilan harig)
Gastrointestinal CMV Alt ve/veya ust gastrointestinal semptomlarin Alt ve/veya ust gastrointestinal
hastalig varligi ve makroskopik mukozal lezyonlarin varligi  semptomlarin varligi durumunda,
ile birlikte CMV'nin dokuda histopatoloji, viriis makroskopik mukozal lezyonlar olmaksizin,
izolasyonu, hizli kiltur, immunohistokimya veya CMV'nin dokuda belgelenmesi.
DNA hibridizasyonu ile belgelenmesi. CMV’nin kanda NAT veya antijenemi ile

tespiti tek basina CMV gastrointestinal
hastaliginin teshisi igin yeterli degildir.

CMV pnémonisi Pnémoni semptom ve bulgular (gérintilemede Pndémoni semptom ve bulgulari
yeni infiltratlar, hipoksi, takipne ve/veya dispne) ile (goruntilemede yeni infiltratlar, hipoksi,
birlikte akciger dokusunda CMV'nin histopatoloji,  takipne ve/veya dispne) ile birlikte BAL'da
virlis izolasyonu, hizli kiiltur, histopatoloji, CMV'nin virls izolasyonu ve hizli kultur ile
immunohistokimya veya DNA hibridizasyon tespiti veya CMV DNA’nin KNAT ile tespiti.
teknikleri ile belgelenmesi.

CMV hepatiti Anormal karaciger fonksiyon testlerine ilave olarak Tanimlanmamis
CMV'nin karaciger dokusunda histopatoloji, viriis
izolasyonu, hizli kiltir, immunohistokimya veya
DNA hibridizasyon teknikleri ile belgelenmesi ve
diger hepatit nedenlerinin diglanmasi.

CMV retiniti CMV retiniti tanisinda deneyimli bir oftalmolog Tanimlanmamis
tarafindan karakteristik oftalmolojik bulgularin
gorulmesi.
Atipik prezentasyon veya deneyimli oftalmolog
olmadigr durumlarda, tani CMV’nin vitreus
sivisinda NAT ile belgelenmesi ile
desteklenmelidir.

CMV ensefaliti SSS semptomlarina ilaveten CMV’nin SSS doku  SSS semptomlarina ilaveten CMV’nin
biyopsisinde histopatoloiji, virlis izolasyonu, hizl BOS’da gosterilmesi (gorinur kan bulagi
kultdr, immunohistokimya, insitu hibridizasyon olmadan) ve anormal goriintileme bulgular
veya KNAT ile belgelenmesi olmasi.

Refrakter CMV CMV DNA’emi veya antijeneminin en az 2 haftallk En az 2 haftalik uygun dozda antiviral

enfeksiyonu uygun dozda antiviral tedaviden sonra artmasi tedaviden sonra viral yikin kalici olmasi (1
(6rnegin; kandaki CMV DNA seviyelerinde ilk hafta iginde zirve viral yik ile ayni seviyede
hafta zirve viral yik ile 2 hafta veya Uzeri sire veya daha yuksek, ancak CMV DNA
arasinda viral yik seviyelerinde > 1 log10 artis) seviyelerinde <1 log10 artis)

Refrakter CMV En az 2 haftalik uygun dozda antiviral tedaviden En az 2 haftalik uygun dozda antiviral

hastaligi sonra belirti ve semptomlarda kétulesme veya tedaviden sonra klinik belirti ve
hedef organ hastaligina ilerleme semptomlarda diizelme olmamasi

Direngli CMV Bir veya daha fazla antiviral ilaca karsi azalmis
duyarlihiga neden olan viral genetik degisikligin
varligi

BAL, bronkoalveoler sivi; CMV, cytomegalovirus; SSS, santral sinir sistemi; NAT, nucleik acid amplificasyon testi ; KNAT, kantitatif NAT;
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EPIDEMIYOLOJi

CMV, Herpesviridae ailesinin Gyelerinden bir DNA virGsudur; tukuruk bezlerine olan
tropizmi, hicre kaltirinde geg¢ Uremesi ve sinirli tir spesifitesinden dolayi beta herpes alt
ailesinde yer almaktadir. Bilinen tek enfeksiyon kaynagi insandir. Tum dinyada ve tum yas
gruplarinda gorilmektedir. CMV; tdakdrik, semen, idrar, gbézyasi, digki, servikovajinal
sekresyonlar, anne sutd, kan gibi pek ¢ok vicut sivisinda bulundugu igin; cinsel iliski, kan
transfliizyonu, solid organ veya kemik iligi transplantasyonu, emzirme ve virusu sacan
kisilerle yakin temas gibi ¢ok cesitli yollarla horizontal bulas olabilmektedir. Enfeksiyon
gebelik doneminde gecirildiginde ise vertikal yolla bulas sézkonusudur ve fetus
transplasental olarak enfekte olur. Enkiibasyon suresi 4-12 haftadir. Primer enfeksiyonun
ardindan CMV vicutta hayat boyu latent olarak kalir ve reaktive olarak viral sacilima yol
acabilir. Reenfeksiyon da sdzkonusudur. Bulasma vyollarinin yayginhdi nedeniyle; CMV
seropozitivite oranlart tim toplumlarda vyasla birlikte artmaktadir. Seroprevalans
calismalarina bakildiginda; enfeksiyonun erken c¢ocukluk déneminde ve cinsel aktivitenin
artmasina paralel olarak reproduktif donemde pik yaptigi gorulmektedir. Kalabalik
toplumlarda ve dusuk sosyoekonomik kosullarda enfeksiyon orani yuksektir. Sosyoekonomik
dizeyi yuksek toplumlarda yetiskinler arasindaki seropozitivite orani %50-60, gelismekte
olan toplumlarda ise %90-100’dur (6).

Ulkemizde CMV seroprevalansi gebeler bagta olmak izere gesitli hasta gruplarinda
arastirilmis ve %85-100 arasinda seropozitiflik bildiriimigtir (7-11). Ulkemizde 0-6 yas
grubunda %68-82, 6-14 yas grubunda %79,5-92 ve 15 yas Ustinde %90,2-97,8 olarak
bildiren calismalar vardir (7,8). Ataman ve arkadaslar yedi yasindan 6nce %82,1 olan
seroprevalansin, yedi yas ve Ustinde %96,8’e ciktigini; buna gére 27 yasinda olmanin,

istatistiksel olarak CMV seropozitifligi ile anlamli iliski gésterdigini bildirmislerdir (8).

Primer CMV enfeksiyonu; immiunitesi tam konakta genellikle asemptomatik seyreder,
nadir olarak mononukleoz benzeri semptomlar olabilir. Ancak transplant alicilari, kazanilimig
immunyetmezlik sendromu (AIDS) gibi immunyetmezIigi olan hastalarda ve immun sistemi
henlz gelismemis fetusta cok ciddi hasarlara yol agabilmektedir. CMV solid organ transplant
alicilarinda hastalik ve mortalitenin en énemli sebeplerinden biridir. Herhangi bir koruma
tedavisi yapilmadiginda CMV hastaligi tipik olarak transplantasyon sonrasi ilk U¢ ayda
gorulmekte, profilaksi yapilan hastalarda bu durum profilaksi bitiminde karsimiza ¢ikmakta ve
gec baslangich CMV hastaligi olarak tanimlanmaktadir. CMV, buyuk olasilikla allogrefti istila

etme egilimindedir. Ayrica bagisiklik sistemini modile ederek bircok dolayh etkiye yol
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acmaktadir. CMV, bakteriyemi, invaziv mantar hastaliyi ve Epstein-Barr virtsu ile iligkili
posttransplant lenfoproliferatif hastalik gibi diger enfeksiyonlarla iligkilendirilmistir. CMV
enfeksiyonunun, bobrek alicilarinda kronik allogreft nefropatisi, akciger alicilarinda
bronsiolitis obliterans ve kalp alicilarinda koroner vaskulopati olusumuna katkida bulundugu
belirtiimistir. Geg¢ baslangich CMV hastaliginda da allogreft tutulumu ve mortalite riski
bulunmaktadir. Solid organ nakli (SON)da vericinin CMV seropozitif, alicinin CMV
seronegatif olmasi serolojik agidan en énemli risk faktérudir. Kék hlcre transplantasyonu
(KHT) alicilarn igin ise CMV seropozitif olmak serolojik agidan risk olusturmaktadir. CMV,
KHT alicilarinda transplantasyon sonrasi ilk 100 ginde 6nemli hastalik ve mortalite nedenidir
(12-14).

intrauterin enfeksiyon riski primer maternal enfeksiyon sirasinda yiiksek olmakla
birlikte, reaktivasyon veya reenfeksiyon seklindeki primer olmayan maternal enfeksiyon
sirasinda da bulas s6z konusudur. Konjenital CMV enfeksiyonu gorilme sikligi toplumun
epidemiyolojik 6zellikleri ile iligkilidir. Yliksek seroprevalansli toplumlarda konjenital CMV
enfeksiyonu oranlari daha ylksektir. CMV seroimmin gebelerde fetusa intrauterin CMV
bulagi oldugu kanitlanmistir ve semptomatik konjenital CMV enfeksiyonunun siddeti ve
prognozu agisindan, primer ve primer olmayan maternal CMV enfeksiyonlari arasinda fark
bulunmamistir. Konjenital CMV enfeksiyonu prevalansi maternal seroprevalansin disuk
oldugu endustriyellesmis Ulkelerde %0,6-0,7, maternal seroprevalansin yuksek oldugu
gelismekte olan (lkelerde ise %1-5 dolaylarindadir (15-16). Ulkemizde konjenital CMV

enfeksiyonu prevalansi %0,2-1,19 arasinda bildirilmistir (17-19).
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CMV ENFEKSIYONU/HASTALIGININ

MIKROBIYOLOJiK TANISI

CMV enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilan mikrobiyolojik testlerin hasta gruplarina
dzel avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir. imminitesi tam konaklarda, immiinyetmezIigi
olanlarda ve yenidoganlar gibi farkli hasta gruplarinda taniya yénelik ilk test segimleri farkhlik
gostermektedir. imminyetmezIligi olan hastalarda uygun test segimi CMV enfeksiyonu ya da

hastaliginin sadece tanisinda degil, ydnetiminde de énemli olmaktadir.

Gunumuzde CMV enfeksiyonlarinin tanisinda seroloji, molekuler testler (kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu), pp65 antijenemi testi, viral kiltir ve histopatolojik yontemler

kullaniimaktadir.

Serolojik testler: Hasta serumu ya da plazmasinda CMV spesifik IgM ve IgG
antikorlarinin saptanmasi igin kullanilan testlerdir ve cogunlugu enzim immun assay (EIA)

prensibine gore calisir.

CMV IgG pozitifligi; kisinin hayatinin herhangi bir doneminde CMYV ile karsilastiginin
gostergesidir. Bu test bir yasindan klguk cocuklara uygulandiginda maternal antikorlarin
varligindan etkilenebilecegi akilda tutulmalidir. CMV IgG negatif olan kiside 1-3 ay sonra

CMV IgG’nin pozitiflesmesi serokonversiyon gostergesidir.

CMV IgM pozitifliginde halen var olan CMV enfeksiyonu akla gelmelidir. Ancak tek
basina primer CMV enfeksiyonu tanisinda kullaniimamalidir, ¢lnkli sekonder CMV
enfeksiyonu sirasinda da pozitiflesebilir. EBV gibi virUslerin neden oldugu enfeksiyonlar
sirasinda da poliklonal aktivasyona bagli olarak kanda saptanabilmektedir. Primer enfeksiyon
sirasinda CMV IgM pozitifligi ile birlikte 2-4 hafta ara ile alinan serum &rneklerinde CMV IgG
titresinde en az 4 kat artis saptanmasi da taniya yardimcidir. CMV IgM ile birlikte diguk

aviditeli CMV IgG antikorlarinin varhigi primer enfeksiyon tanisini desteklemektedir.

CMV IgG avidite testi; CMV IgG antikorlari ile CMV’nin bagdlanma gucunu oOlcerek
primer enfeksiyonla gegcirilmis enfeksiyonun ayirt edilmesine yardimci olan bir testtir. Primer
enfeksiyon sirasinda baglanma gucu azdir ve dusuk aviditeli CMV 1gG antikorlari
bulunmaktadir. Enfeksiyonun ileri donemlerinde, primer enfeksiyondan genellikle 3-6 ay

sonra baglanma giclu olgunlasarak artar ve yuksek aviditeli CMV IgG antikorlari olusur.
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Ticari kullanima sunulmus olan CMV IgG avidite testlerinin farkli sonuglar verebildigi, testler

arasinda henliz standardizasyonun saglanmamis oldugu akilda tutulmahdir.

CMV enfeksiyonlarinin tanisinda CMV IgM ve CMV IgG saptayan testlerin kullanimi
imminkompetan kisiler ve transplantasyon alici ve vericilerinin transplantasyon oncesi
serolojik durumlarinin belirlenmesi ile sinirlidir. Konjenital CMV enfeksiyonu tanisinda CMV
IgM antikorlari yenidogan kaninda negatif olabilir (20). Serolojik testlerin negatif olmasi
kisinin CMV enfeksiyonuna duyarli oldugunun gostergesidir.

pp65 antijenemi testi: Periferik kanda polimorfonikleer 16kositler (PMNL) igerisinde
virlistin alt matriks proteini olan pp65’i floresanla isaretli monoklonal antikorlar kullanarak
saptamaya yonelik bir imminfloresan testidir. Hastanin periferik kanindaki PMNL’ler
sitosantriflij yardimi ile tek tabaka halinde yayilarak lam izerinde sitospin preparati hazirlanir
ve immun boyama yapilir. PMNL cekirdeklerinin elma yesili renginde floresanla boyanmasi
pozitif sonuctur ve sitospindeki toplam hiicre sayisina (genellikle 200 000) pozitif hlicrelerin
orani seklinde rapor edilir (Bes pozitif hicre varsa 5/200 000 PMNL). Bu yo6ntem hicre
kaltara ile kanda CMV saptanmasindan daha duyarlidir ve pozitif sonu¢ aktif CMV
enfeksiyonu ile uyumludur. Hasta sayisi az olan klgUk laboratuvarlar i¢in uygundur.
Uygulanabilmesi ig¢in sitosantriflij, immuanfloresan mikroskobu ve deneyimli personel
gerekmektedir. Bu yontemde hasta 6rnekleri saklanip daha sonra calisilamaz, alindiktan
sonra en gec¢ 6 saat iginde calisilmasi gereklidir. Lokopenisi olan hastalarda da yetersiz

kalmaktadir.

Molekiiler testler: CMV hastaligi gelisme riski olan hastalarin takibinde, aktif CMV
hastaliginin tanisinda ve tedaviye yanitin izlenmesinde en c¢ok kullanilan molekuler test
kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (kPZR) testleridir. Kalitatif PZR testlerinde viral yuk
artis1 belilenemez ve ayrica latent virUsle aktif replike olan virls ayirt edilemeyebilir.
Laboratuvarlarda kullanilan farkh kPZR testlerinin sonuglarinin kargilastirilabilmesi igin
Dinya Saghk Orgiti (DSO) 2010 yilinda bir CMV Uluslararasi Standardi (CMV US)
geligtirmigtir. Ticari testler bu standarda goére kalibre edilmektedirler, ancak ne yazik ki hentiz
beklenen standardizasyon saglanamamistir, bu nedenle ayni érnekte farkli kPZR kitleri ile
saptanan CMV DNA miktari farkh olabilmektedir.

Kantitatif CMV DNA testinde dikkat edilmesi gerekenler (5,21);

— Test Diinya Saglik Orgiitl tarafindan hazirlanan CMV Uluslararsi Standardi ile kalibre
edilmis olmali ve sonuglar IU/mL olarak raporlanmalidir. Sonuglar IU/mL olarak rapor
edilse dahi farkhh CMV DNA testlerinde saptanan viral yuk degerleri ayni olmayabilir,

¢unku testler arasinda standardizasyon henlz saglanabilmis degildir, bu nedenle hastalar
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hep ayni 6rnek ve ayni testle takip edilmelidir. Transplantasyon merkezleri kendi
kullandiklar testle kendi esik deg@erlerini belirlemelidirler (Merkeze ve teste spesifik esik
deger).

— Testlerde elde edilen kantitatif sonuclar testin valide edildigi érnekler icin gecerlidir. Test
validasyonunun yapilmadigi 6rneklerde elde edilen kantitatif sonuclar “pozitif’ seklinde
kalitatif olarak raporlanmalidir, bu drneklerde elde edilen negatif sonuclar érnekte virts
varligini diglayamaz.

— CMV DNA tam kan ve plazma icinde oda isisinda 3, +4°C’de maksimum 5 giin stabildir.
Plazmanin en kisa sirede ayrilmasi DNA degradasyonunu 6nlemek agisindan énemlidir.

— Tam kanda virus (DNA) yuku plazmaya gore yaklasik 1-2 log10 daha yuksektir.

— Viral yik degisiminde iki dlgum arasindaki farkin 0.5 log10’dan buyuk olmasi biyolojik
olarak anlamli viral replikasyon gostergesidir.

— Testin alt saptama siniri, kantitasyon alt sinirindan duslkse; kantitasyon alt sinirindan
dusuk cikan degerler “duslk pozitif’ veya kantitasyon alt sinirinin altinda pozitif olarak
raporlanmaldir.

— Viral yuk tedavinin ilk iki haftasinda 6zellikle primer enfeksiyonda antiviral direng
sbzkonusu olmaksizin  yuUkselebilir. Bu durum tedavi basarisizligi olarak
degerlendirilmemelidir. Bu durum tedavi 6ncesi sentezlenen virslerle iligkili bulunmustur.

— CMV DNA miktarinin tedavi yokken 2 katina ¢ikma suresi seronegatif ve seropozitif
bireylerde sirasi ile ortalama 1.54 ve 2.67 gundur; preemptif izlemde ilk kPZR
pozitifliginin ardindan testin haftada iki defa uygulanmasi 6nerilmektedir. Tedavi izlemi

haftalik yapiimalidir ¢iinki plazmada virtisin yarilanma émri 3-8 glndur.

Konjenital CMV enfeksiyonun tanisinda referans yontem hayatin ilk ¢ haftasi iginde
idrarda CMV’nin saptanmasidir. Bu amagla gunumizde en c¢ok PZR ydntemi
kullaniimaktadir. Tuktrikte CMV DNA pozitifliginin idrarla dogrulanmasi gerekmektedir ve
idrarda elde edilen tek bir negatif sonu¢ konjenital CMV enfeksiyonunu diglamak igin
yeterlidir.

CMV enfeksiyonu/hastaliginin mikrobiyolojik tanisinda kullanilan yontemlerin bazi
Ozellikleri Tablo 2’de verilmistir. Hasta populasyonlarina gére CMV tanisindaki farkhliklar ve

bilgiler alt bagliklarin altinda detaylandiriimistir (1,22,23).
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Tablo 2: CMV Enfeksiyonu/Hastaliginin Mikrobiyolojik Tanisi

Tani yontemi  Klinik durum

Yontemle ilgili

Ozellikler

Seroloji e immunkompetan
hastada- primer

(Immunoassay) enfeksiyonda*

¢ Organ naklinde
alici ve verici
taramasi

|gM °

ik haftada pozitiflesir
1-2 ay pozitif kalir

Sekonder karsilasmada
da dusuk dizey
pozitiflesebilir

Yalanci pozitiflikleri
vardir**

Konjenital CMV
enfeksiyonu %30 yalanci
negatif

Bir yas sonrasi anlaml
(maternal IgG nedeni ile)

Primer enfeksiyonda
serokonversiyon

ik haftada pozitiflesir, 1-
2 ayda pik yapar ve
yillarca pozitif kalir

IgG avidite indeksi

IgM ve 1gG pozitifliginde
bakilir

immunkompetan hastada
yakin dénemde (< 3ay)
gegiriimis CMV
enfeksiyonunda indeks
dusuktar ve eskiden
gecirilmigte (> 6ay)
yuksektir.

Antijen Kanda (pp65-
saptama antijenemi)

o  Aktif viral
replikasyon,
immunsuprese
hasta

e Semikantitatif .

e indirekt
immunfloresan e
yontemi (IFA)

Az sayida 6rnek gelen
laboratuvarlar igin uygun

Deneyimli personel gerekli

Lékopenisi olan

e Alt matriks
fosfoprotein (UL
83)

e Periferik kan
mononukleer
hicrelerinde

immunsuprese hastada
sorunlu
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Dokuda

immunohistokimya

CMV hastaliginda organ ve doku
tutulumunda kesin tani icin (kolit,
pnoémoni tanisinda altin
standart)

Kantitatif DNA Kanda Real-time PZR Transplantasyonda preemptif
i . tedavi ve hastalik tanisinda esik
hmrr:ugsuprese degerler teste ve merkeze gore

astada degisir
Doku ve sivida*** Real-time PZR immiinsiiprese hastada CMV

hastahiinda organ ve doku
tutulumunda olasi tani ve
konjenital enfeksiyonda tani igin

Rutin tanida kontaminasyon riski nedeni ile nested PZR 6nerilmez

* Enfeksiy6z mononukleoz olgularinin %21’inin etkeni CMV'dir.

** CMV IgM yalanci pozitiflik nedenleri (22);

— Akut EBV enfeksiyonu
— Akut HAV enfeksiyonu
— HBclgM pozitifligi

— Toxoplasma gondii enfeksiyonu

— IgM antikorlari
— Romatoid faktor pozitifligi

*** amniyon sivisl, idrar vb

Antiviral Direng Testleri

Uzun sdreli antiviral kullanimi veya subklinik CMV viral yuk pozitifligi nedeni ile direng

gelisimi izlenir. Tedavi izleminde en az 2 hafta yeterli doz verilmesine ragmen viral yik

izleminde ylkselen/dismeyen degerlerde direng testlerine basvurulmaldir. Gansiklovir

(GCV) tedavisi 6 haftadan kisa sureli ise, direng nadir geligir. Tedavi optimum doz altinda

surdurulurse direng gelisim riski artar. Rutinde sik kullanilan genotipik testlerde CMV UL97

ve UL54 bolgesindeki mutasyonlara sekans analizi ile bakilir (Tablo 3). Genotipik testler ile

saptanan, direncle iligkisi saptanmis mutasyonlar digindaki mutasyonlar direng ile iligkili

olmayabilir. Bu durumun fenotipik yontemler ile ya da daha ileri testler ile arastiriimasi

gereklidir. Antiviral diren¢ digtnuldiginde 6nerilen algoritma Sekil 1'de gorulmektedir.

15



Tablo 3: UL 97 genotipleri ile iligkili GCV direnci duzeyleri (1 nolu kaynaktan
uyarlanmistir)

GCV EC50’de degisim diizeyleri

Goriilme sikhgi Ilimh direng Dusluik duzey diren¢g Belirgin olmayan direng
X 5-15 X 2-5 <x2
En sik M460V/I, H520Q, C592G
A594V, L595S,
C603W
460, 590-607 M460T, A594G, A591V, AS94E/T, ES596D, N597D,
kodonlarinda daha az595del?, L595F/W, E596G, C603S, K599E/R, L6001, T601M,

E596Y, 597del2?,  596del?, 600del2, D605E®
599del, K599T,  CB07F

600del, 601del,

601del2, C603R,

C607Y, del(=3)P

Atipik noktalar F342S9, K355M¢,  L405P, 1610T, A613V M615V, Y617H, A619V,
V356G¢, V466G°, L634Q, E655K, A674T
C480RY, C518Y,
P521L¢

@ kodonda cerceve ici delesyonu ® 1590-607’de =3 kodonda cerceve ici delesyonlar, ihmii
GCV direncine neden olur. U¢ kodondan az olan delesyonlar ise X 4-10 diizeylerde GCV
direncine neden olur. ° D605E Dogu Asya’da sik rastlanan ve ilag direnci ile iliskisi olmayan
bir bazal sekans polimorfizmidir. ¢ Maribavir ile ¢apraz direnci gésterilmistir. F342S disinda
belirgin gogalma inhibisyonuna neden olurlar.
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I 6 hafta GCV , tam doz GCV/VGCV’e ragmen tedavi basansizhig I

!

I pp— — I GCV: Gansiklovir FOS: Foskarnet
15 tedavi mum{unse gzatiman CDV: Sidofovir VGCV: Valgansiklovir
| Ciddi CMV Hastah | *  GCV tedavisi < 6 hafta, direng nadir
l E 1 H Optimum doz altindaki tedaviler R gelistirir
** EC50: ilacin virGsiin %50’sini azaltan
FOS GCV
ekle/degistir tam/ yiiksek doz konsantrasyonu.
GCV EC50 x5-x10 - yiiksek doz GCV yanit verir
t aynizamanda ' 1
Genotipik test: UL97 ve UL 54 <
1l L L
Mutasyon yok UL 97 UL 54 +/- UL 97
mutasyonu mutasyonu

GCV doz ve konak I] GCV EC50 > x5** I I FOS R I

faktorleri ayarlamasi :

tam doz lH IE IH l.,e

Yiksek doz GCV Tam doz :I CDV R I
- ¥ H VE
Hastalik bolgesinden
ornekleme ile test CDV ver FOS+
tekrari yuksek doz GCV

Hastalik / VY 3 haftaya kadar iyilesmezse, genotip testi tekrar et, standart olmayan/
deneysel tedavileri dene (iviG, mTOR inh, leflunomide, artesunate, brincidovir, maribavir, letermovir vb)

Sekil 1: Antiviral diren¢ disuniildiigiinde onerilen algoritma (1 nolu kaynaktan
uyarlanmistir)

CMV - PATOLOJISI

CMV enfeksiyonunun patolojik olarak karakteristik bulgusu, viral inklizyon
cisimciklerine sahip irilesmis (sitomegalik) (25-35 pm) hucrelerdir. Bu hucreler baykus

g6ziine benzetilir (Resim 1):
- Camsi goérunimde bazofilik iri nukleer inklizyonlar (15-25 ym c¢apta) igerirler.
- Nukleer inklizyonlarin gevresinde halo izlenir.

- Sitoplazmada da viral inklizyonlar bulunabilir. Bunlar kimeler halinde kuguk grandllerdir,
bazofilik veya eozinofilik olabilirler.

inklGizyonlarin bulundugu hiicreler:
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- Kliglk damar endotelleri
- Fibrositler

- Makrofajlar

- Epitel hicreleridir.

Resim 1: Renal tiibiil epitelinde karakteristik CMV inkliizyonu

Patolojik inceleme dokuda (rezeksiyon, eksizyon ve biyopsilerde) oldugu gibi imprint,
sitospin veya hucre blogu tekniklerini kullanarak sitolojik materyallerde de (tukuruk, sut,

semen, BAL, trakeal, servikal salgilar) yapilabilir.

inkllizyon igeren hiicreleri gérmede kullanilabilecek boyamalar: Doku ve hiicre blogu
kesitlerinde hematoksilen-eozin, yayma preparatlarda hematoksilen-eozin, Papanicolaou,

Giemsa ve Wright metodlaridir.

CMV enfeksiyonunun doku, sivi ve yayma preparatta konfirmasyonu igin asagidaki

yontemler kullanilabilir:

- Direk boyama: immiinofloresan mikroskopi
- indirek boyama: imminohistokimya

- In-situ hibridizasyon

- PZR
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- Elektron mikroskopi (EM): Capi 150-200 nm olan ikozahedral kapside sahip viral partikdiller,
enfekte olmus hicrelerin hem cekirdeginde hem de sitoplazmasinda goérulir. Bunlarin
merkezi yogundur ve kalin kapsdulleri vardir. Cekirdekten sitoplazmaya gecerken tasidiklari
nikleer membran nedeniyle, karakteristik olarak ek bir membrana daha sahiptirler. Konjenital
CMV enfeksiyonunda bebegin idrarindaki virusler EM ile %80 vakada saptanabilir.

Semptomatik hastada tani algoritmasi Sekil 2’'de gértilmektedir

Semptomatik hastada:

[ \AYAYIF] cmv
yik pozitif hastahg:

Karakteristik
npkleer (+./- MV
sitoplazmik)
CMV .
inkliizyonlari CMV viral IF (taze doku boyanma
mevcut yak veya yayma) . I
CMV negatif veva R Inkltizyonlarda Iligkili viral
Hastaligi veya ; ¥ Diger virUsler pozitif boyanma hastaliklar
Suphesi bilinmiyor IHK Negatif (HSV, vzv,
ile Doku A adenovirls)
! veya niikleer icin IHK
/S isH boyanma ¢ €3 Olasi CMV

. . i (veya iFyada hastahg
Biyopsisi iSH | Negatif CMV igin e
veya ) pane
A boyanma PZR *
Surintd ( Diger

iti atolojiler
cMV E92|t|f MV p ]
Boyamalari: nikleer .
; b hastaligi
iF (taze oyanma
doku veya
yayma)

Pozitif
Boyamalari: nikleer h:s'l/;\lﬂgl

Karakteristik
inkliizyon yok
veya stpheli veya

Olasi CMV

iHK hastahig
veya .
: Negatif CMV igin
ISH nikleer M
PZR
boyanma
(- Diger
patolojiler

IHK: immiinohistokimya; IF: immiinofloresan teknik (taze dokuda veya sivida); iSH: in-situ
hibridizasyon; PZR*: Doku (taze veya formalin fikse - parafine gémill) ya da sivi materyalde

polimeraz zincir reaksiyonu; HSV: Herpes simpleks virls; VZV: Varisella zoster virls

Sekil 2: Semptomatik hastada patoloji tani algoritmasi
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SOLID ORGAN NAKLI ALICILARINDA CMV YONETIMI

Organ nakli, son dénem organ yetmezligi olan birgok hasta igin ginimuizde sik
kullanilan ve hayat kurtaran bir tedavi yontemidir. Ancak bu hasta grubunda nakledilen
organin konakta caligabilmesi ve reddinin Onlenmesi igin hayat boyu immunsupresyon
saglanmasi gerekmektedir.

Maalesef hali hazirda kullanilan immunsipresif ajanlar tamamen organa yonelik
(selektif) olamamaktadir. Bu nedenle immuinsistemin etkisi azalinca enfeksiyonlar ve
maligniteler organ alicilarinda énemli bir sorun olusturmaktadir.

CMV gibi latent virls enfeksiyonlari bu hasta grubu igin ayrica énem tasimaktadir.
CMV enfeksiyonlar solid organ nakil (SON) alicilarinda ya primer hastalik tablosu (genellikle
ulkemizde cocuk alicilarda gorilir) ya da latent enfeksiyonun reaktivasyonu seklinde
karsimiza cikmakta ve invazif hastalik yaparak veya konak bagisiklik sistemi lGizerine olan
immunmodulator etkisi nedeniyle ciddi bir morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir.

Bu nedenle Ulkemizde erigkin prevelansi %90’larin Uzerinde olan bu latent virls
enfeksiyonunun transplantasyonu takiben gelisebilen aktivasyonunun énlenmesi nakil olan

hastanin ve nakledilen organin sagkalimi agisindan ¢ok énemlidir (5,8,24).

Tanimlar (1,5,25)
Organ alicilarinda CMV enfeksiyonu iki sekilde alicinin hayatini etkilemektedir
1.Dogrudan etkileri: (yukarida tanimlanmis CMV hastaligi klinik tablolari)
e CMV sendromu
¢ Organ tutulumlu hastalk
2. Dolayh etkileri
o Diger enfeksiyon insidanslarinda artma (bakteremi, firsatgi mantar enfeksiyonlari,
EBV iligkili PTLD)
o Akut rejeksiyon
» Kronik allograft hasari
Kronik allograft nefropatisi (b&brek)
Bronsiolitis obliterans (akciger alicilarinda)

Koroner vaskulopati (kalp alicilarinda) gibi.

Risk faktorleri ve Risk Degerlendirmesi:
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1. immiinyetmezlik: En 6nemli risk faktorii 6zgiil olmayan veya CMV’ye &zgill
immiunsistemin yetmezligidir. Bu yetmezlik niteliksel (kalitatif) veya niceliksel (kantitatif)
olabilir. Nakil alici adaylarinda immunstpresyonu belirleyen bir ¢cok faktér olmakla birlikte asil
belirleyici immunsupresif tedavilerdir. Bu tedavilerin de CMV ligkili immunsistem Uzerine
etkileri farklihk gdstermektedir. Ornegin T hiicre’leri azaltan/ tiketen veya fonksiyonlarini
bozan tedaviler (Anti-timosit globulinler veya alemtuzumab gb) CMV enfeksiyonu riskini
yuksetmektedir. Buna kargin M-tor inhibitorleri (sirolimus, everolimus) kullaniminda CMV
enfeksiyon riskinin daha dusik oldugu bildirilmigtir (5).

2. Nakil doncesi Alici (recipient: R) ve vericinin (Donor: D) CMV serolojisi: Enfeksiyonun
gelisme riskini ve siddetini belirlemede ¢ok dnemlidir. Nakil 6ncesi serolojik duruma mutlaka
CMV IgG testi ile bakilmalidir.

CMV enfeksiyonu gelisimi icin risk degerlendirmesi:

- D-/IR- hasta; dusulk riskli

- D-/IR+ hasta; orta riskli

- D+/R+ hasta; orta riskli

- D+/R- hasta; yuksek riskli

Hastaya nakil sonrasi uygulanacak CMV yonetim stratejisi bu test sonuglarina gore
planlanmaktadir. Ulkemizde nakil alicilari genel serolojik durumu itibariyle orta riskli gruba
girmektedir.

3.Transplantasyon tipi: Akciger , kompzit doku incebarsak transplantasyonu sonrasi CMV

gelisme riski digerlerinden yuksektir (5).

TANI:

CMV tanisi ve takibinde kullanilan testler;

1. Seroloji

2.Virus Kaltaru

3. Histopatoloji

4. Antijlenemi (pp65 antijenemi)

5. Kantitatif NUkleik Asit Tespiti (KNAT) (genellikle PZR yontemi kullaniimaktadir)

6. Hiicresel immiin Assay’ler

Bugiin igin lkemizde ve diinyada rutin olarak kullanilan testler; nakil dncesi dénemde ELISA
yontemi ile Anti CMV Ig G takibi ve transplantasyon sonrasinda KNAT testi ve
histopatolojidir. Takip ve risk degerlendirmede hucresel immunitenin takibi de gittikce onem

kazanmaktadir bu nedenle burada bu dort baslik irdelenecektir.
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Seroloji
Nakil 6ncesi dénem:

Nakil dncesi ELISA yéntemi ile hem alicida (R) hem de vericide (D), CMV antikor Ig G
bakilmasi ve serolojik durumun (D+/R+ veya D+/R- veya D-/R+ veya D-/R- olarak)
belirlenmesi gerekir. CMV IgM ve Total CMV antikor testleri 6zgullikleri disik oldugundan
kullanilmaz (22,23,26,27).

Alici veya vericiden birinin anti CMV Ig G negatifligi saptanirsa ve nakil bir aydan daha
uzun surede gerceklesecek ise test nakilden hemen 6nce tekrar edilmelidir (1). IVIG ve kan
ariint transfizyonu sirasinda antikor transferi olabileceginden serolojik durumu belirlemede

kullanilacak testler mimkinse bu Urdnlerin kullanimindan énce yapiimalidir (28).

Transplantasyon sonrasi dénem:
Transplantasyon sonrasi dénemde serolojik testlerin (ELISA) alicinin  CMV

enfeksiyonunun veya hastaliginin tani ve/veya takibinde yeri yoktur (1,25).

KNAT testi
Transplantasyon sonrasi dénem:

Kanda KNAT testi CMV enfeksiyonu veya hastaligi tani ve/veya takibinde en gecerli

testtir.

- Enfeksiyon tanisinda

- Preemptif tedavi strateji takibinde

- Tedavi yaniti takibinde kullaniimaktadir (1,25).

Hastalarin takibi ayni merkezde, ayni yéntemle ve hep ayni érnek tirl (plazma veya
tam kan) ile yapilmalidir (29-37).

Preemptif tedavi igin bugin igin kabul edilmis evrensel bir CMV DNAemi esik degeri
yoktur. Preemptif tedavi kullanmayi planlayan merkezler mutlaka tim testleri; ayni teknik,
ayni 6rnek tipi, ayni prosedirle ¢alismali; deneyimleri ve kullandiklari KNAT test dzelliklerini
dikkate alarak kendi esik degerlerini belirlemelidir (1,5,25).

Onceki caligmalar viral yikin yiksek olmasi ile hastalik gelisimi arasinda iligki
saptamistir. Ancak alici ve vericinin (D/R) serolojik durumu, ATG gibi antilenfosit antikor
kullanimi gibi durumlar g6z éninde bulundurulmalidir.

Hastalik tanisini predikte etmek icinde takip sirasinda klinik belirgin viral yuk artigi

mutlak viral yuk miktarindan daha énemlidir (1).
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Yapilan ¢alismalarda 6zellikle kompartmanize dokularda gelisen hastaliklarda (CMV
retiniti ve bazi gastrointestinal CMV tablolari gibi) kanda KNAT PZR ile CMV tayinini mimkin

olmadigini géstermistir. Preemptif takip ve tedavi takibinde testler haftada bir calisiimahdir.

Diger viicut sivilan

Rehber onerisi: Kumar ve arkadaslarinin bu yil yayimladi§i rehberde bronkoalveolar lavaj
ve BOS’daki kantitatif PZR degerlerin tanida yardimci olabilecegi vurgulanmistir (5). Kotton
ve arkadaslarinin yayimladigi 3. konsensus’da ise vicut sivilarindan yalnizca idrar ve oral
sekresyonlar icin atifta bulunulmus ve bu sekresyonlarda KNAT testinin taniya katkisi

olmadigdi vurgulanmigtir (1).

Histopatoloji
Son organ CMV hastaliginin kesin tanisinda (CMV retiniti hari¢) halihazirda altin standarttir.
invazif bir ydntem olmasi nedeniyle KNAT gibi testler tanida yardimci olmakla birlikte,
- kolay 6rnek alinabilen dokular igin
- konkomittan patolojilerin tabloya eslik ettigi durumlarda (6rnegin; akut
rejeksiyon)
- CMV tedavi yanitsizliginda
- CMV enfeksiyonu disinuldigud durumda KNAT PZR negatif ise

kuvvetle 6nerilmektedir (5).

Hucresel immiinite Testleri

CMV enfeksiyonu gelisiminde risk faktorlerini belirlemede spesifik veya nonspesifik T
hiicre cevabi 6lgimu gittikge artan oranda 6nem kazanmaktadir.

Mutlak lenfosit sayisi, CD4 T hicre sayisi, nonspesifik (mitojen) T htcre immunyanit
CMV hastaligi ile korole edilmistir. Bunun disinda CMV spesifik T hiicre testleri (IGRA,
ELISPOT, iCS, MHC multimer tabanli testler) ile yapilan galismalarda CMV risk

degerlendirmesini yapmakta bu testlerin yerinin oldugunu gostermektedir (5).

CMV ENFEKSIYONU GELIiSiMiNi ONLEME
Baslangicta da belirtildigi gibi CMV enfeksiyonu, organ nakli sonrasinda sik
aktivasyon gosteren ve hasta ve/veya graft sagkalimini etkileyecek duzeyde sorunlara neden

olabilen latent bir viral enfeksiyondur.
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Bu nedenlerle nakil sonrasi alicida CMV enfeksiyonu gelismesini dnlemek alici ve
graft sagkalimi icin ¢cok 6nemlidir. Ginimuiuzde CMV enfeksiyon gelisimini 6énlemek icin
kullanilan g strateji vardir.

- Antiviral proflaksi
- Preemptif tedavi

- Hibrid yaklasim

Antiviral Proflaksi
Nakil alicilarinda immunsipresyonun en yogun oldugu donemde risk altindaki tum
hastalara transplantasyon sonrasinda tanimlanmis bir sire icin (3-6 ay) antiviral ilag

uygulamasidir (1,5).

Preemptif Tedavi

Transplantasyon alicisinin kaninda dizenli araliklarla CMV DNAemi varligini takip
ederek viral replikasyonun mumkinse semptomlar baglamadan  saptanmasi ve bu
donemden itibaren DNAemi kaybolana kadar belli bir slre antiviral tedavi uygulamasidir
(1,5,25).

Bu iki korunma stratejisi bobrek alicilarinda karsilastirildiginda ikisinin de kendine

gore artilari ve eksileri gosterilmistir. Tablo 4’de bu farkhliklar 6zetlenmistir.

Tablo 4: Bobrek alicilarinda proflaksi/preempitif tedavi karsilastiriimasi

Etki Proflaksi Preemptif
Klinik etkinlik Evet Evet
Kolay koordinasyon Evet Hayir
Gec¢ CMV enfeksiyonu Sik Nadir
Maliyet ilag maliyeti Lab. maliyeti
Toksisite Daha fazla Daha az
Dolayli CMV etkileri Pozitif etki Sinirl veri
Direng Evet Evet

Ozetle bu iki alici grubunda hem preemptif yaklagsim hem de proflaksi uygulanabilir
yontemlerdir. Bu karar;

- Alici vericinin serolojik durumu
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- Transplantasyonun tipi

- Hastalarin kullanilacak yénteme uyumu

- Hastalarin immiunsupresif durumlari géz éninde bulundurularak verilmelidir.

Ulkemizden arastirmacilarin yapti§i bir calismada CMV pozitif bébrek alicilarinda
yapilan proflaksi ve preemptif tedavinin ileri donem etkileri karsilastiriimis, literatlirle uyumlu
olaraf preemptif grupta daha fazla infeksiyon saptanirken, proflaksi grubunda ge¢ dénem
enfeksiyon gelistigi gosterilmigtir (38).

Yine ulkemizden yayimlanan bir metaanalizde preemptif tedavinin proflaksiye bir
alternatif oldugu sonucuna variimistir. Ne yazik ki bu metaanalizde yararlanilan galismalar
Ulkemiz verilerini icermemektedir (39). Burada akilda tutulmasi gereken preemptif
yaklagimda haftalik dizenli ve hep ayni merkezde DNAemi takibinin yapiimasi gerekliligidir.

Tablo 5'de alicinin nakil edilen organ tiru, serodurumu degerlendirilerek

uygulanmasi dnerilen korunma yéntemi ve detaylari irdelenmistir.

Tablo 5: Erigkin organ alicilarinda 6nerilen CMV 6nleme yaklagimlar (1,5)

Organ Serodurum Oneri
Tim D-/R-* Diger herpes infeksiyonlari i¢in antiviral proflaksi
(Asiklovir ile)

Bobrek D+/R- 6 ay proflaksi veya preemptif tedavi
R+ 3 ay proflaksi veya preemptif tedavi

Karaciger D+/R- 3-6 ay proflaksi veya preemptif tedavi
R+ 3 ay proflaksi veya preemptif tedavi

Kalp D+/R- 3-6 ay proflaksi (CMV IgG ekleyen otérler var)
R+ 3 ay proflaksi veya preemptif tedavi

Akciger D+/R- 6-12 ay proflaksi (CMV IgG ekleyen otdrler var)
R+ 6-12 ay proflaksi

Bagirsak D+/R- 6 ay proflaksi
R+ 3 ay proflaksi

Komposit D+/R- 6 ay proflaksi

doku
R+ 3 ay proflaksi

*D-/R- hastalar igin I6kositten arindiriimis kan Uranid veya CMV seronegatif kan Urinu

onerilir.
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PROFLAKSI

Nakil alicilarinda CMV enfeksiyonu icin en riskli dénem nakilden sonra
immunsupresyonun en yogun oldugu dénemdir ki bu genellikle ilk 3 ay olarak kabul edilir.
Evrensel proflaksi tim hastalara veya risk altindaki hastalara transplantasyonun 10.

gununden itibaren, tanimlanmig bir sire icin (3-6 ay) antiviral ilag uygulamasidir (1).

Proflakside kullanilacak antiviral ilag

Bugun igin proflakside kullanilan antiviral ajanlar valgansiklovir ve IV gansiklovirdir
(1,25). Ciddi I6kopeni gelisen bobrek alicilarinda alternatif olarak ytksek doz oral valasiklovir
kullanilabilir (40,41). Yeni bir ajan olan letermovirle ilgili basarili ilk sonuglar mevcutsa da

hendz rehber 6nerisi asamasinda degildir (5).

Proflaksi suresi

Seropozitif alicilarina genellikle daha kisa proflaksi (3 ay) onerilirken, seronegatif
alicilar ve seropozitif oldugu halde immunsupresyon artigina gidilen (rejeksiyon tedavisi gibi)
alicilarda veya farkli organ tiplerinde (akciger, kompozit doku nakli gibi) icin bu sire daha

uzundur (6-12 ay). Bu konu daha detayli bir sekilde tabloda irdelenmistir.

Proflaksi dozu

Tdm antiviral ajanlarin bobrek fonksiyon testlerine gére doz ayarlamasi gerektirdigi
unutulmamalidir (1,25). Normal bdbrek fonksiyonlari olan alicilar igin valgansiklovir proflaksi
dozu 1x900 mg / gundur. Oral valasiklovir icin 4 x 2 gr ve IV gansiklovir i¢cin 5 mg/kg/gun

Onerilir (25).

Diisiik doz valgansiklovir proflaksisi dnerisi

Dusuk doz valgansiklovir uygulamasi ile ilgili yeterli sayida ve gug¢li randomize
calisma yoktur. Yapilan diger ¢alismalarda disuk doz valgansiklovir proflaksi rejimlerinin
D+/R+ bdbrek alicilarinda yuksek dozla benzer aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (42,43).
Bununla birlikte breakthrough viremi ve direng¢ gelisimi ile ilgili yetersiz veri nedeniyle bugun
icin konuyla ilgili enfeksiyon hastaliklari rehberlerinde disik doz uygulama &nerisi yoktur
(1,5,25).
Rejeksiyon tedavisi sonrasi proflaksi

Organ nakli siresinden bagimsiz olarak ATG gibi lenfosit deplese edici ajan kullanan
veya desensitizasyon veya ABO uyumsuz protokoll (rituximab, bortezomib, eculizimab,
plazmaferez veya imminoadsorbsiyon iceren tedaviler) kullananan hastalarda (R+veya R-)

1-3 ay arasi ek proflaksi verilmesi dnerilir (1,5,25).
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PROFLAKSI SONRASI GELISEN GEGC DONEM CMV HASTALIGI
Bazi hastalarda antiviral proflaksi bitimini takiben gelisen CMV hastaligi hemen tim
calismalarda bildiriimistir. Bunun nedeni bu dénemde devam eden immiinstpresyon

surecinde CMV spesifik hicresel bagisikligin gelismemis olmasidir.

Geg donem CMV hastaligi icin risk faktorleri
D+/R- serodurum, immuinsupresyonun yuksek doz uygulanmasi, akciger

transplantasyonu, allograft rejeksiyonu sayilabilir.

HIBRID YAKLASIM

Proflaksi sonrasinda gelisen ge¢ donem CMV hastaligi riski ylUksek olan alicilarda,
(yukandaki risk faktorleri olan alicilar), proflaksi tamamlandiktan sonra, 8-12 hafta sireyle
haftada bir kez CMV DNA-emi takibi yapilabilir (1).

Bu hibrit yaklagsim evrensel ve preemptif stratejilere alternatif bir Gg¢linclu strateji olarak
da adlandirimaktadir. Ayrica yakin dénemdeki ¢alismalarda profilaksi sonrasi CMV spesifik
hicresel immin yanit degerlendirilerek, immun yanit varliginda profilaksinin kesilmesi,
immun yanit yoklugunda profilaksinin uzatiimasi veya hastanin CMV agisindan daha yakin

izlenmesi 6nerilmektedir (5).

PREEMPTIF TEDAVI

Amag transplantasyon alicisinin kaninda duzenli araliklarla (haftada bir kez) CMV
DNAemi varligini takip etmek ve viral replikasyonu mumkinse semptomlar baslamadan
saptamaktir (1,25). Burada 6rnekte saptanan virus DNA miktarinin replikasyonu gdsterip
gostermemesi 6nemlidir. Preempitif tedavide testle ilgili daha dnce belirtilen standardizasyon
zorluklari nedeniyle evrensel bir esik deder yoktur. Her merkez kendi esik degerini ¢alistidi
test ydntemine ve kendi deneyimlerine gore ayarlamak durumundadir. Bu da takip slresince
hep ayni merkezde ayni yéntemle c¢alisma zorunlulugunu getirmektedir ve bu nedenle
preemptif takip lojistik anlamda zordur. Diizensiz takipler (bir haftadan daha uzun aralar veya
rastgele 6rnek alimi ile yapilan) preemptiv tedavi kapsamina girmemektedir. Preemptif
tedavinin en 6nemli handikaplarindan birisi de ylUksek riskli alicilarda virus yukinin ¢ok hizli
katlanmasi ve bu dénemde hastalik tedavisine ge¢ kalinmasidir.

Esik deger hastadaki CMV enfeksiyonu gelisme riskine gore belirlenmelidir. En
yuksek riskli grup olan D+/R- hastalar veya T hicre deplese edici tedavi kullanan alicilar igin
esik deger oldukga duguk tutulabilir (1). Bir 6neri derlemesinde bu hasta grubu i¢in herhangi

bir virus varlidinin tespitinin tedavi baslangici icin yeterli olacagi goérisu vurgulamistir (25).
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Buna karsin seropozitif karaciger, bdbrek ve kalp alicilarinda yapilan bir galismada preemptif

tedavi esik degeri oldukga ylksek tutulabilir (44).

Preemptif tedavi dozu-siiresi

Belirlenmis esik degerin lGzerinde DNA-emi saptandiginda antiviral tedavi
baslanmalidir. Bu tedavi bdbrek fonksiyonlari normal bir alicida dnerilen 2x900 mg /gun
valgansiklovir veya 5 mg/kg IV gansiklovirdir. Bu tedavi suresi bir hafta arayla yapilmig iki
test negatifligi saglanana kadar devam edilmelidir (1,5,25). Ancak sensitivitesi yuksek

testlerle galigildiginda tek negatif sonug da yeterlidir.

CMV TEDAViISI

Bobrek fonksiyonu normal hastalarda dnerilen tedavi:

- Agir enfeksiyonlarda: Gansiklovir IV (2x 5mg/kg)/gun

- Orta ve hafif enfeksiyonlarda: Valgansiklovir (2x900 mg )/gun (45).

Gastrointestinal tutulum varliginda valgansiklovir biyoyararlanimi ile ilgili bilgiler
sinirhdir (24). Bu nedenle GIS tutulumlarinda hafif ve orta enfeksiyonlarda da IV gansiklovir
tercih edilebilir.

Hastaligin tedavisi sirasinda mutlaka bébrek fonksiyonlari takip edilmeli; buna gére doz
ayarlanmalidir. Tedavi suresince optimal gansiklovir ve valgansiklovir dozunun kullaniimasi;
etkin yanit alinmasi, direng ve yan etki gelisiminin énlenmesi igin gok énemlidir (1).

Asiklovir, valasklovir, CMV immunglobdlini SON hastalarinda CMV hastaligi tedavisinde
Onerilmez (25).

Es zamanl rejeksiyon surecindeki hastalar disinda;

- Agir CMV hastaligi varliginda

- Yetersiz klinik yanit varliginda

- Yuksek viral yuk varliginda

- Sitopeni varliginda immunsupresif doz veya sayisinin azaltilmasi dnerilir (1).

Tedavi sirasinda duzenli aralklarla kan sayimi yapilmalidir. Lokopeni geligtigi
durumlarda tedavide degisiklik, kesme veya doz ayarlamasina gidilmez, 6ncelikle granilosit
koloni stimile edici faktér (GCSF) baslanarak yanit beklenir. CMV hastalii tedavisinde

alternatif tedavi ajani Foskarnettir.
Optimal tedavi siresi

Optimum tedavi suresi hastanin tedavi yaniti ve vireminin dizelmesi ile kisisel bazda

yapihr. En kisa tedavi suresi iki haftadir.
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Tedavi siresince haftalik viremi takibi yapiimalidir, bir veya ardisik iki negatif sonug¢
bulununca tedavi sonlandirilabilir (1,25).

Tedavi sirasinda 6zelikle baslangigta viral yik azalmayabilir hatta artabilir, bu durum
tedavi degisikligi gerektirmez. Tedaviye IV gansiklovirle baslanan durumlarda klinik yanit

alindiginda tedavinin devami valgansiklovirle yapilabilir.

CMV Tedavi Direnci

ilag direnci bir veya daha fazla antiviral ajana duyarlihgi azaltan bir viral genetik
degisiklik olarak tanimlanir. En az 2 hafta yeterli doz gansiklovir kullanilmasina ragmen viral
yukin degismemesi veya artisi durumunda tedavi direnci s6z konusudur. Gansiklovir direnci
icin risk faktorleri yiksek doz immunosupresyon, uzamis disik doz oral profilaksi , CMV
D+/R- seroloji ve akciger transplantasyonu sayilmaktadir (1,46-48).

CMYV direncinde dnerilen yaklagsim, hastaya en az iki hafta tam doz gansiklovir tedavi
sonras! artan veya degismeyen viral yik durumunda immunsupresyonun azaltilmasi ve
genetik direng testinin génderilmesidir. Sonraki tedavi genotipik direng testi ve klinik yanit ile
dizenlenir (49,50). Agir olmayan CMV hastaliginda gansiklovir dozu arttirihr (10mg/kg,
gunde iki kez) veya tam doz foskarnet tedavisine gegilir. Agir CMV hastaliginin varlijinda ise
direkt tam doz foskarnet tedavisine gecilir veya eklenir. Foscarnet direncli olgularda sidofovir
kullanilabilir (1). Ug hafta bu tedavilere ragmen viral yiik diizelmezse standart olmayan veya
deneysel tedaviler digunulmelidir. Sitomegalovirus Ig (veya IVIG) veya CMV-spesifik T
hicrelerinin inflzyonlari konakginin antiviral yanitini dizeltebilir (51,52). Sinirli sayida bébrek
ve akciger transplantasyonlu olgularda otolog veya Uguncu kisilerden alinan periferal
mononukleer hicrelerin CMV antijenleri ile uyariimasi ile elde edilen CMV spesifik T hlcreleri
inflzyonu ile direngli CMV olgularinda basari bildirilmistir (51-53).

Leflunomid veya mTOR inhibitorleri (Sirolimus ve Everolimus) gibi invitro anti-CMV
etkinligi olan bircok ila¢c ek tedaviler olarak kullanilabilir (54,55). Yeni gelistiriimekte olan
maribavir ve letermovir gibi deneysel antiviral ajanlarda direncli olgularda kurtarici tedavi
olarak kullanilabilir (566,57).
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ALLOJENEIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI
YAPILAN HASTALARDA CMV ENFEKSIYONU

Tarkiye CMV enfeksiyon seroprevelansi %90 (zerinde olan Ulkeler arasinda yer
almaktadir. Allojeneik hematopoietik kdk hiicre nakli (AHKN) sonrasi CMV reaktivasyonu
CMV seropozitif hastalarda %30-60, seronegatif hastalarda ise %0-12 oraninda
g6zlenmektedir (58,59). Otolog hematopoietik kdk hiicre nakli sonrasinda CMV reaktivasyon
gorulme sikh@r ise AHKN’ne gore 2-5 kat daha az gorulmektedir; cesitli serilerde bu oran %0-
33 oraninda bildiriimistir (60).

Avrupa ve Amerika kemik iligi nakli derneklerinin verilerine bakildiginda AHKN
sonrasi CMV reaktivasyonu tum hematolojik malignensiler i¢in artan nonrelaps mortalite ve
azalan genel sagkalim oranlari ile iligkili bulunmustur (61,62). AHKN sonrasi CMV
reaktivasyonunun hematolojik malignensilerin relaps oranlari tzerine etkisi ile ilgili ¢eliskili
sonugclar bulunmaktadir. Akut myeloblastik I6semi (AML) ve kronik myeloid 16semi (KML)'de
CMV enfeksiyonunun relaps riskini azalttigina dair daha kuvvetli sonuclar bulunsa da bu iligki
akut lenfoblastik l6semi (ALL), myelodisplastik sendrom ve non Hodgkin lenfomada

netlesmemistir (62-64).

CMV reaktivasyonu siklikla nakil sonrasi erken dénemde, ilk 100 gun iginde
g6zlenmektedir. Ancak preemptif tedavinin birgok merkezde uygulanmasi sebebiyle geg
donem CMV reaktivasyonu ve hastalginini goérilme sikh@r giderek artmaktadir. Rekurrens
agirhkla kronik GVHH gelisen ve immunsupresyon suresinin  uzadigi hastalarda
gozlenmektedir. CMV hastaligi CMV rekurrensine gore daha az goézlenmektedir. CMV
hastaligi antiviral profilaksinin ve  CMV DNA takip slrecinin bittigi dénemde ortaya
cikabilmektedir. Ge¢ dénem CMV hastaligi genellikle ilk 100 ginden sonra gdzlenmektedir
(65,66).

CMV reaktivasyonu kimlerde daha fazla gé6zlenmektedir?

CMV spesifik antikorlar kan drlnleri veya immunoglobulin verilerek transfer edilebilir.
Dolayisiyla  AHKN planlanan tim alici ve vericilerin CMV serolojisine bakilmasi
gerekmektedir (2,67).

Allojeneik hematopoietik kdk hicre nakli hastalarinda CMV reaktivasyonu igin risk
faktorleri Tablo 6’da gosterilmigtir. CMV reaktivasyonu aliciya ait 6zellikler (yas, CMV seroloji
durumu), vericiye ait 6zellikler (CMV seroloji durum uyumu, yas, akraba/akraba disi verici

olmasi, HLA uyumu, kullanilan kok hicre kaynagi) ve nakil iligkili 6zelliklere (hazirlik rejimi, T
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hicre deplesyonu, immun toparlanma, GVHH, immunsupresif tedavi) bagl olarak degisken
oranlarda goézlenebilir (68-72). Bu faktorlere ek olarak yiksek CMV viral yukinin ise CMV
hastaligi gelisimi icin bir risk faktort oldugu dustnilmektedir (73).

Geg¢ dénem CMV reaktivasyonu nakilden 3 ay sonrasinda T hiicre yapilanmasi
geciken hastalarda gelisebilmektedir. Kronik GVHH gelisen ve ge¢ ddénemde halen
immunsupresif tedavi alan hastalarda 6zellikle de profilaksi ve preemptif tedavinin kesildigi
hasta grubunda ortaya ¢ikmaktadir (74). Ge¢ dénem CMV reaktivasyonu igin risk faktorleri
Tablo 7°'de yer almaktadir.

Otolog kdk hiicre nakli yapilan hastalarda nakil dncesi bortezomib iceren ilaglarin
kullaniminin riski artirdigi diisiinilmektedir. ikinci otolog kok hiicre nakli olan hastalarda

riskin artip artmadigi yoninde celiskili sonuglar bulunmaktadir (75,76).
CMV enfeksiyon i¢in monitorizasyon nasil yapilir?

AKHN sonrasi ilk 100 gun en az haftada bir CMV enfeksiyonu agisindan
monitorizasyon onerilmektedir. Graft versus host hastaligi gelisiminde ve uzamis T hiicre
supresyonu oldugu durumlarda takibe 6-12 ay devam edilebilir (77). Akut veya kronik GVHH
gelisen hastalarda, HLA uyumsuz, akraba disi, kordon kani veya haploidentik nakillerde,
immunyetmezlik tablosunun uzadigi vakalarda ve erken dénemde CMV reaktivasyonu
geciren hastalarda uzun dénem monitorizasyon yapilabilir (78,79). Otolog kdk hicre nakli

sonrasi ise rutin monitorizasyon onerilmemektedir.

Monitorizasyon PZR metodu ile CMV DNA takibi veya pp65 antijenemi testi ile yapilir.
Eldeki veriler 1s1ginda real time PZR testi pp65 antijenemi testinden daha duyarh bir
yontemdir ve monitorizasyonda ilk segenek olarak 6nerilmektedir (78,80,81). Monitorizasyon
icin kullanilabilecek bir diger yontem ise kanda IFN gamma Uretimi yapan CMV spesifik CD4
ve CD8 T Ilenfositlerin sayi ve frekansinin kantifiye edilmesi prensibine dayanan

immunmonitorizasyon yontemidir (79).

PZR ile saptanan hangi viral yik degerinin tedavi igin esik deder olusturacag! konusu
netlestirilememistir. Kullanilan yéntemlerin farkhligi standart bir esik degerin belirlenmesine
engel olmaktadir (78). Bu nedenle her merkezin kendi esik degerini belirlemesi
Onerilmektedir. Takip eden dederlendirmelerde artigi gostermek sarti ile tedaviye baslanir.
Ancak 0.5 log10’dan az artigslarin gergcek artis lehine yorumlanamayabilecegi akilda
tutulmalidir (82).

Monitorizasyon strecinde 2 faktoriin gézéninde tutulmasi gereklidir. Bunlardan biri
baslangi¢ viral kopya sayisidir digeri ise replikasyon suresidir. Baslangi¢ viral kopya sayisi
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nin yiksekligi CMV hastalik gelisimi ve nonrelaps mortalite igin 6nemlidir(73).Standart CMV

replikasyon slresi 1-2 giin olsa da immunsupresyon arttikga viral ylkteki artis da hizlanabilir.
AKHN hastalarinda CMV ‘ye karsi profilaksi nasil yapilir?

Profilaksi amaciyla gunimizde antiherpetik etkinligi 6n planda olan asiklovir,
valasiklovir tedavileri kullaniimaktadir. iki tedavi arasinda CMV hastali§i ve sagkalim
acisindan fark yoktur (83-85). ECIL rehberi tarafindan asiklovir valasiklovirden daha zayif
etkili bir profilaksi olarak kabul edilmektedir. Ancak her iki ilacin da viremi monitorizasyonu ile
kombine kullanimi 6nerilmektedir. Yuksek riskli hastalarda valgansiklovir ve gansiklovir
profilaksisi olasi myelosupresyon yan etkileri nedeni ile engrafmani etkileyebilecegi
distnulerek o6nerilmemektedir (78). Profilaktik olarak letermovir kullaniminin CMV
reaktivasyon ve mortalite Gzerine etkisinin gosterilmesi tUzerine FDA tarafindan onaylanmistir
(56).

AKHN hastalarinda CMV tedavisi nasil yapilir?

Preemptif tedavi ginimizde kabul gormis standart tedavi yaklagimidir. Tedaviye en
az 2 hafta devam edilmelidir ancak viral ylke gére bu siire degisebilir. Tedavi sonunda 2 kez
negatif sonu¢ elde edilmesi hedeflenmelidir (77,86,87). Glinimiizde siklikla artmakta olan
alternatif vericiden yapilan nakillerde (6rn; kordon kani nakli veya haploidentik nakiller)

tedavide farkl bir yaklagsim énerilmemektedir (78).

a) Birinci basamak tedavi: Gunimizde CMV enfeksiyonunun birinci basamak
tedavisine gansiklovir ile baglanmaktadir (44). Bir gansiklovir esteri olan valgansiklovirin
etkinligi de gansiklovir ile ayni bulunmustur. Oral tedavi kullanabilecek olan ve Gi emilim
sUphesi olmayan hastalarda valgansiklovir kullanilabilir (78). Hem gansiklovir hem de
valgansiklovir DNA polimeraz Uizerinden etki gostermektedir. Gansiklovir parenteral bir tedavi
olup hospitalizasyon gerektirirken valgansiklovir oral bir tedavidir (88). Gansiklovir dozu 5
mg/kg gunde 2 kezdir ve tedaviye en az 2 hafta devam edilir. Ardindan 5 mg/kg/gin ile
idame tedavisi verilebilir. Valgansiklovir tedavi dozu ise gunde 2 kez 900 mg'dir.
Valgansiklovir idame tedavisi ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Yapilan c¢alismalarda
gansiklovir ve valgansiklovir tedavi etkinligi birbirine benzerdir (88). Hem gansiklovir hem de
valgansiklovir ile myelostpresyon énemli bir yan etkidir ve yaklasik %30 oraninda bulunur.
Gansiklovir ilag dizeyi takip edilebilir. ilaca karsi direng gelisebilir; UL97 ve UL54 genleri

diren¢g mekanizmalarindan sorumludur (78).

DNA polimeraz uzerinden etki eden ve gansiklovir kadar etkin bulunan bir diger tedavi
foskarnettir. Foskarnet 60 mg/kg, giinde 2 kez olacak sekilde kullanilan parenteral bir

tedavidir. Ancak nefrotoksisite, elektrolit bozukluklari gibi yan etkileri nedeni ile birinci
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basamak tedavide yer bulamamistir (89). Myelotoksisite yan etki olarak gorilmemektedir.
Gansiklovir ile kombinasyonu ilk basamak tedavide énerilmez. UL54 geni Uzerinden direng

gelisebildigi gozlenmigtir (78).

Bir nuklotid analogu olan sidofovirin de hem CMV enfeksiyonu hem de hastalik
tedavisinde yeri gosterilmigtir. Dozu 3-5 mg/kg/gun olarak belirlenmistir. Nefrotoksisite, okuler
ve GI yan etkiler beklenir. Probenecid kullanimi ve hidrasyon ile yan etkiler azaltilabilir.

Direng gelisimi UL54 geni Gizerinden olmaktadir (78,90).

b) Ikinci basamak tedavi: Ikinci basamak tedavide gansiklovir/valgansiklovir veya
foskarnet kullanilabilir. Gansiklovir ile foskarnet kombinasyonu 2. ve 3. basamak tedavi
olarak verilebilir. Mimkinse immunsupresif tedavinin azaltilmasinda yarar vardir. Gelismekte
olan maribavir, letermovir ve brincidofovir ile ilgili 6neride yeterli veri olmamasi nedeni ile
bulunulamamaktadir (78,91). Tedavide CMV spesifik veya nonspesifik immunglobulin
dneriimez. Yine direncli vakalarda adaptif T hiicre tedavisi bir secenek olabilir. Ozellikle
yuksek steroid tedavisi altindaki hastalarda adaptif T hicre tedavisinin etkinliginin disuk

olmasi beklenir (92).
Kimlerde CMV antiviral direncinden siihelenilmelidir?

CMV antiviral tedavisine direnc¢ klinik, genotipik ve fenotipik diren¢ olarak siniflandirilabilir.
Klinik direng guvenilir bir degerlendirme olmayabilir genotipik veya fenotipik direnci saptayan

laboratuar yontemleri ile birlikte dederlendiriimelidir (Bknz. Mikrobiyolojik tani, direng testleri).

Tedavide en az 3 glin gecikme viral ylkte artisa sebep olabilir. Antiviral direng ile ilgili
netlesmis tanimlar olmasa da; viral ylkte 2 hafta tedaviye ragmen 1 log10 artis olmasi veya
en az 3 haftaya ragmen >1 log 10 disme olmamasi veya CMV hastaligi gelisen bir hastada

2 hafta tedaviye ragmen semptomlarin kétilesmesi durumunda direngten séz edilebilir (78).

Profilaksi amaciyla gunimuizde antiherpetik etkinligi 6n planda olan asiklovir,
valasiklovir tedavileri kullaniimaktadir. iki tedavi arasinda CMV hastaligi ve sagkalim
acgisindan fark yoktur (83-85). Ancak her iki ilacin da viremi monitorizasyonu ile kombine
kullanimi  6nerilmektedir.  Profilaktik olarak gansiklovir ve valgansiklovir kullanimi
myelosupresyon yan etkisi nedeni ile tercih edilmemektedir. Profilaktik gansiklovir kullanimi
ile sagkalim avantaji da go6sterilememistir. Profilaktik olarak letermovir kullanimi
c¢alismalalarda irdelenmigtir. Letermovir terminaz bdlgesine baglanarak CMV replikasyonunu
engelleyen oldukga gulgli bir terminaz enzim inhibitéridir. CMV seropozitif AHKN
hastalarinda yapilmis olan Faz 3 randomize ¢alismada 24.haftada tim sebeplere bagli 6lim
ve klinik olarak anlamli CMV infeksiyon oranlari plaseboya gbre anlamli olarak duguk

bulunmustur. Myelosupresyon gelismemesi bu ilacin nétrofil engraftmani éncesi kullanimini
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olasi kilmaktadir. Letermovir tedavisi ile asiklovirin (Herpes zoster ve varisella zoster

viruslerine karsi etkinligi nedeni ile) kombinasyonu 6nerilmektedir.

Tablo 6: Erken donem CMV reaktivasyonu igin risk faktorleri

Alici ve verici CMV serodurumu

HLA uyusumsuziugu

Kok hiicre kaynagi

in vivolvitro T hiicre deplesyonu

GVHH geligimi

CMV seropozitif alicilar—-CMV seronegatif
alicilara goére daha risklidir.

Reaktivasyon siklgi;

V-/A+>V+/A+>V+/A->V-/A-

Akraba diglI vericiden nakil > Akraba
vericiden nakil

Haploidentik nakillerde yuksek risk

Kordon kani nakillerinde ylksek risk

Kordon kani nakillerinde ylksek risk

Kemik iligi/periferik kan kullaniminda
celiskili sonuclar

GVHH  profilaksisi icin  ATG veya
alemtuzumab kullanimi ile yuksek risk

Akut GVHH gelisimi ile yuksek risk

Steroid ve ek immunsupresif ihtiyaci
dogmasi riski artirir.

Tablo 7: Ge¢ donem CMV reaktivasyonu igin risk faktorleri

e CD4+ T- hucre sayisinin nakil sonrasi 100. glinde 50 hicre/mcL altinda olmasi

e Total lenfosit sayisinin nakil sonrasi 100. giinde 100 hicre/mcL altinda olmasi

e CMV spesifik T huicre yaniti alinamayan hastalar

o GVHH gelismis ve yuksek doz (2mg/kg/gln) steroid ihtiyaci olan hastalar

o Erken donemde 2’den fazla CMV reaktivasyonu gosteren hastalar
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HEMATOLOJIK MALIGNITELIi HASTALARDA CMV YONETIMi

Hematopoietik kok hlcre nakli yapilmayan hematolojik maligniteli hastalarda CMV
enfeksiyon/reaktivasyonu ile ilgili ne yazik ki az sayida veri bulunmaktadir. Bu verilerin ¢ogu
retrospektif analiz ve vaka serilerinden olusmaktadir. Oldukga heterojen olan bu hasta
grubunda CMV reaktivasyon /enfeksiyonunun gercek sikhdinin belirlenmesi zordur (93).
Cesitli calismalarda %2-67 arasinda bildirilen oldukga farkh oranlar mevcuttur ancak genel
kabul géren gorus bu oranlarin kdk hiicre nakli yapilan hastalardan belirgin olarak disuik
oldugunu ortaya koymustur (93). Tablo 8’de, yapilan bir calismadaki kanser tirlerine goére
CMV antiienemi prevelansi o6zetlenmistir. Ancak hematolojik malignitelerin tedavisinde
immunsupresif 6zelliklerin olduk¢a 6ne gectigi yeni tedavi yaklasimlarinin gindeme gelmesi
ile birlikte CMV reaktivasyon oranlarinda da degisiklik yaratabilir gérinmektedir. ECIL 2017
rehberinin dnerilerine gére T hicre baskilayici tedavi alan hastalar ve CMV seronegatif olup
CMV agisindan taranmamis kan drind alan hastalarda semptomlar varliginda
(aciklanamayan ates, kan sayiminda disme, akciger infiltrasyonu, gastrointestinal

semptomlar) CMV dusutnutlmelidir.

Tablo 8: Kanser tipine gére CMV antijenemi insidansi (94)

Altta yatan hastalik CMV antijenimi insidansi / Olgu sayilari
(%)
Lenfoid hematolojik malinite 161/1180 (13,6)
Akut lenfositik |6semi 26/235 (11,1)
Kronik lenfositik 16semi 66/400 (16,5)
Lenfoma 69/545 (12,7)
Multipl myelom 7177 (9,1)
Myeloid hematolojik malinite 32/829 (3,9)
Akut myeloid I6semi 25/625 (4,0)
Kronik myeloid I6semi 6/120 (5,0)
Myelodisplastik sendrom 1/84 (1,2)
Diger hematolojik hastaliklar 3/59 (8,5)
Solid tiimorler ve diger non hematolojik 31/366  (8,5)
hastaliklar
Total 234/2511 (9,5)
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a) Hangi hematolojik malignitelerde CMV reaktivasyon riski digerlerinden yiiksektir?

Daha 6ncede belirtildigi gibi az sayida veri ile elde edilen bilgiler dogrultusunda hematolojik
malignitelerdeki CMV reaktivasyon risk faktorleri ve reaktivasyon gelisen hastalarda kotu

prognozu belirleyen faktorler Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9: CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu risk faktorleri ve kotui prognoz faktorleri

Risk Faktorleri Kotu Prognoz

e YUksek doz steroid

Yogun bakimda yatis

e Hastalgin ileri evresi Mekanik ventilasyon

e Zayif performans durumu Antiviral tedaviye zayif yanit
e |delalisib, Ibrutinib, Rituximab,

Bortezomid, Dasatinib, Bendamustin,

Alemtuzumab veya Fludarabin ile

onceden tedavi
e T hucreli lenfoma

e Lenfopeni

- YUksek doz steroid kullanilan ve ozellikle ALL tedavisi alan ¢gocuk hastalarda gdézlenebilen,

uzamis lenfopeni sirasinda riskin arttigi gézlenmistir

- Monoklonal antikor tedavileri hematolojik malignitelerin tedavisinde olduk¢a sik¢a yer
bulmaya baslamistir. Lenfoproliferatif hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilan anti-CD20
ve anti-CD52 bunlara érnek olarak verilebilir. B lenfositlere kargi gelistiriimis olan rituksimab
(anti-CD20) ile viral enfeksiyon sikhdinin arttigi yapilan ¢cok sayida calismada ortaya
konmustur; CMV enfeksiyonlarinda da artis gosterilmistir. Anti-CD52 alemtuzumab kullanimi
ile ise CMV reaktivasyon riskinin ciddi oranda arttigi ortaya konmustur. Alemtuzumab
kullanan hastalarda CMV reaktivasyon takibi ile ilgili olarak ECIL rehberinde belirlenmistir ve

Tablo-10’da 6zetlenmistir.
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Tablo 10: ECIL 2017 ve NCCN 2020 alemtuzumab alan hastalarin yonetiminde onerileri
(78,95)

Alemtuzumab (ECIL 2017)

o Alemtuzumabla tedavi edilecek hematolojik kanserlerde CMV yonetim stratejisi
belirlenmelidir. (BllI)

e Yogdun immunslpresyonun oldugu dénemde (tedavi sirasinda ve tedavi bittikten 2 ay
sonrasina kadar) antijenemi veya PZR ile duzenli takip onerilmektedir. (ECIL 2017-Bllu)
(NCNN 2020 6nerisi)

— CMV viremisi saptanirsa oral valgansiklovir veya IV gansiklovir ile preempitif
tedavi (NCNN onerisi)

o Asemptomatik hastalarin tedavi edilmesi gerekli degildir ancak CMV reaktivasyonu olan
hastalar dikkatli izlenmelidir. (Bllu)

o Persistan semptomlar olmadik¢a alemtuzumabin kesilmesi gerekli degildir. (BIII)

- Hedefe yonelik tedaviler hematolojik malignitelerin tedavisinde énemli bir yer tutmaktadir.
Bunlar arasinda multiple miyelom tedavisinde yer alan herpetik enfeksiyon riskinin arttigi
bortezomib dikkate alinmalidir. Yine kronik lenfosittik 16semi tedavisinde yer bulan (ancak
aktif olarak Ulkemizde satigta olmayan) idelalisib isimli ilag ile tedavilerin ilk 6 ayinda CMV
enfeksiyon riskinin arttigi, rituksimab ve bendamustin gibi tedavilerle kombine edildiginde ise

bu riskin cok daha belirginlestigi gosterilmistir(Tablo 11).

b) Hangi hematolojik malignitelerde monitorizasyon ve CMV’ye karsi proflaksi
gerekebilir?

ECIL 2017 rehberi 6nerileri dogrultusunda alemtuzumab ve idelalisib kullanilan hastalar

diginda diger hematolojik malignitelerde rutin izlem ve proflaksi gerekli degildir(Tablo12).

Alemtuzumab ve idelalisib ile ilgili dneriler Tablo 10 ve 11'de 6zetlenmistir.
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Tablo 11: Idelalisib (ECIL 2017) (78)

o Relaps KLL ve refrakter folikller lenfoma’da kullaniimakta
e CMV enfeksiyonu 52/2204 hastada (%2.4)
e KLL'de bendamustin ile verildiginde, relaps/refrakter NHL'da ritiksimab ile verildiginde

ciddi CMV enfeksiyonlari bildiriimis (genellikle tedavilerin ilk 6 ayinda)
ECIL 2017 onerileri:

¢ Idelalisib kullanilan hastalarda CMV izlem stratejisi belirlenmeli (Bllu)

o CMV seronegatif hastalara I6kositten arindiriimis veya CMV seronegatif kan urlnleri
verilmeli (BIII)

e CMV ile uyumlu semptomlar varhiginda CMV arastiriimali (Bllt)

e Semptomatik hastalara gansiklovir veya valgansiklovir verilmeli (Bllt)

o CMV seropozitif hastalarin CMV PZR ile takibi yapilabilir (CIII)

e Preemptif CMV tedavisi yapilabilir (ClII)

e CMV hastalidi ile uyumlu klinik bulgular varhdinda, semptomlar duzelinceye kadar

Idelalisib’in kesilmesi dusundalebilir (BllI)

CMV reaktivasyonunun monitorizasyonu icin hematopoetik kok hicre nakli olan
hastalarda oldugu gibi bu hasta grubunda da pp65 antijenemi ve PZR ile CMV-DNA
degerlendirmesi kullaniimaktadir. PZR son derece hassas ve spesifiktir. Hizli kaltir (Shell
vial) kanda rutin kullanimi yoktur, daha ¢ok BAL &rneklerinde kullanilan bir yéntemdir.

CMV proflaksisinde BAL tani performansi secilen modaliteye baghdir. CMV
intrasitoplazmik inklizyonlarin sitolojik incelemede g0steriimesi yuksek duyarlilik ve zayif
Ozgullige sahiptir. CMV pnémonisi igin en erken klinik stphenin ylksek oldugu durumlarda
PZR son derece hassastir ve spesifiktir. Solunum semptomlari olmayan hastalarda, PZR
tabanli sonuglar, dokuda invaziv hastaligi olmayan CMV enfeksiyonu olan hastalarda viriisin
pulmoner dokilmesinin yaygin olmasi nedeniyle yanlig, pozitif sonuglara yol agabilir. Teoride,
yanhs pozitiflikler kantitatif PZR teknikleriyle azaltilabilir, ancak viral bir DNA esiginin ne
olacag! belli degildir (96,97).

c) CMV enfeksiyonu klinigi farkli midir?

CMV enfeksiyonun hemen her klinik tablosu gorulebilir. CMV retinit en sik gorilen
klinik tablodur. Bunu pndémoni, Glastrointestinal CMV takip eder (93,94).

Retinit genelde asemptomatik olup erken tani ve tedavi ile kalici gorme kaybi

engellenebilir. CMV retinitinin nakil yapiilmayan hematolojik maligniteli hastalarda insidansi
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%3,6 olarak tahmin edilmektedir (98). ALL'li ¢ocuk hastalarda idame tedavisi sirasinda
saptanan retinitte erken tani énemlidir ancak disardan okuler bir bulgusu yoktur. Cocuklarda
tani daha zor olup her iki g6zl tutar ve daha agresif seyirlidir. Dizenli takip 6nemlidir (98,99).

Hematopoetik kdk nakli yapilan veya yapilmayan hematolojik malignite olgularinda en
sik viral pnédmoni etkeni CMV’dir. Hematolojik maligniteli hastalarda, CMV pnémoni insidansi
izlem yapilmayan ve preemtif yaklasim olmayan populasyonda, %1-5 oraninda gdzlenir(96).
CMV pnémonisinde histopatolojik tutulum > %20 hastada saptanir. Otopsi yapilan hastalarin
1/3’Unde yaygin CMV hastaligina eslik eden pnédmoni vardi (100).

CMV pnoémonisi mortalitesi en yuksek olan klinik tablodur (96,97,101). CMV
pnoémonisi olan vakalarda olum orani %57 olarak bildirilmigtir. Olgularin dortte biri
hematolojik hastaligi remisyonda olan hastalardir ve 6lum orani yuksek (%43) bulunmugtur
(100). CMV pnémonisinde radyolojik bulgular diger viral pnédmonilerden ayirt edilemez.
Genellikle bilateral multifokal parankimal anormallikler, buzlu cam gdérinimd,
konsolidasyonlar gelisebilmektedir (102).

CMV pnémonisi semptomlari non-spesifiktir. Non-prodiktif dksirtk, dispne ve hipoksi
ile giden supuratif olmayan bir pnémoni seklinde gelisir. Ates, olabilir. CMV viremisi ve
pnomonisi birlikte olabilecegi igin ates, halsizlik, artralji, sitopeni ve karaciger enzim
yuksekligi goérulebilmektedir (96,97,101).

Eriskin 16semi olgularinda BAL sivisindan CMV izolasyonunun duyarlilik ve 6zgualligu
bilinmemektedir (96). Bu olgularda CMV pndmoni tanisi (CMV pnémoni olarak tanimlanan
olgular arasinda — BAL sivisinda CMV izole edilmesi + klinik ve radyoloji olarak pnémoni
tanisi) konan olgularin %18’inde tedavisiz gerilemektedir (100). CMV'nin BAL sivisindan
izolasyonu zaman zaman invaziv akciger hastaligindan ziyade kolonizasyonu veya
orofarengeal kontaminasyonu yansitabilir (96,97). CMV pndmonisinde hemen tedaviye
baslansa bile mortalitesi ylksek klinik durumlardan biridir (97,100). Bu nedenle yakin hasta

takibi 6n plana ¢ikmaktadir.

d) CMV enfeksiyonu tedavisi

intravendz gansiklovir, bu hastalarda CMV enfeksiyonunun tedavisi icin altin
standarttir. Oral valgansiklovir ve foskarnet diger olasi seceneklerdir. Ylksek riskli hastalar
hari¢ (alemtuzumab alan hastalar), genis, kapsamli profilaksi ve koruyucu tedavi genellikle
Onerilmez (93).

Tedavi suresi 21-28 gln indUksiyon tedavisini takiben ve 21-28 gun idame tedavisi (5
mg/kg, 24 saatte bir) seklinde devam eder. Gansiklovir/valgansiklovir alan hastalarin
%30’unda ndétropeni gelisebilir. Notropeni gelistiginde foskarnet (90 mg/kg IV her 12 saatte

bir veya 60 mg/kg/gun gunde U¢ kez) verilir. Foskarnetin miyelosUpresyon potansiyeli
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gansiklovire gore daha dusulktlir ancak siklikla 6énemli nefrotoksisiteye yol agmaktadir.
Sidofovir 3-5 mg/kg (probenesid ile beraber) haftalik (i¢ doz sonra her iki haftada bir verilir
(78).

Tablo 12: Diger hematoloji hastalar/ ilaglar (ECIL 2017)

e T hicre baskilayici tedavi alan hastalar ve CMV seronegatif olup CMV agisindan
taranmamis kan Urlnl alan hastalarda semptomlar varliginda (aciklanamayan ates, kan
sayiminda disme, akciger infiltrasyonu, gastrointestinal semptomlar) CMV
dusUnulmelidir.

¢ Rutin antiviral profilaksi 6nerilmez. (DIII)

e Diger hematoloji hastalari igin rutin izlem ve preemptif tedavi gerekli degildir. (DIII)
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ROMATOLOJIK HASTALIKLAR VE CMV ENFEKSIYONU

Gelisiminde genetik ve c¢evresel etmenlerin sorumlu tutuldugu romatizmal
hastaliklarin  etyopatogenezinde immun sistemin etkisinin saptanmasindan sonra,
imminsupresif ilaglar tedavide énemli bir yer almaya baglamistir. immiin sistemi fonksiyonel
veya sayisal olarak zayiflatan fakat kalici olarak immidn regulasyondaki duzensizligi
duzeltemeyen farkli gruplardaki ilaglarin hepsi immunsupresif ilaglar olarak adlandirilir. Bu
ilaglar remisyon induksiyonunda ve romatolojik hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir yere
sahiptir. Ancak ilaglara bagh spesifik toksik durumlar olmakla birlikte ne yazik Ki

immunsupresif tedavinin en dnemli riski firsatgl enfeksiyonlardir.

Temel olarak iki immunsupresyon yontemi vardir

— Nonspesifik immunsupresyon

— Spesifik immunsupresyon
NONSPESIFiK IMMUNSUPRESYON

immun sistemin aktivasyonunu immun sisteme bagl olmaksizin engeller. Burada

immun sistemi her asamada baskiladigi icin alictyr duyarh hale getirir.

SPESIFiK IMMUNSUPRESYON

immun sistemin tamamini baskilamazlar, bazi kisimlarini baskilayarak ciddi

enfeksiyona, otoimmun hastaliklara ve malignitelere neden olabilirler.

En yaygin olan istenmeyen etki enfeksiyona duyarliligin artmasidir

— B hucre fonksiyonlarini bozan ajanlar ile bakteriyel enfeksiyon riskini
— T hucre fonksiyonlarini bozan ajanlar ile hucre igi patojenler ile enfeksiyon riskini

arttirirlar.

Bu ilaclarin olasi enfeksiyon komplikasyonlari, kullanimlarindan once dikkate
alinmalidir. Bazi patojenlere kargi asi yapilabilir; hepatit B virisu (HBV) ve tuberkiloz (TB)
gibi bagisik baskilanmasindan sonra yeniden etkinlestirebilecek diger patojenler igin test

yapilmasi gereklidir.

Enfeksiyon riskini arttiran faktorler ise

» Altta yatan hastaligin durumu, tirt (Ko6k hiicre nakli sonrasi- romatolojik hastalik)
« Hastanin durumu ve fonksiyonel kapasitesi (Komorbid hastaliklarin ciddiyeti, yas)

* Birlikte verilen diger immunsupresif ilaglardir
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CMV saglikli bireylerde asemptomatik enfeksiyon seklinde seyrederken immin

sistemi baskilanmig bireylerde genellikle hastaliga yol acgarlar.

Romatizma hastalarinda oldugu gibi immin sistemde dizensizlik varsa, bir de
hastaligin etkilerini azaltmak igin immunsupresif ajanlar kullaniliyorsaniz CMV gibi bu ortami
seven patojenlerle karsilasiimasi kaginilmaz olacaktir. Romatizma hastalarinda da

c¢ogunlukla CMV reaktivasyonu gorilmektedir.

GLUKOKORTIKOIDLER

Glukokortikoid (GK) ilaglar makrofaj ve T lenfosit apopitozuna yol acar ve T lenfosit
fonksiyonlarini bozar. Genel kani B lenfosit fonksiyonlarinin fazla etkilenmedigidir. interlékin
1 (IL-1), Tumédr nekrozis Faktor o (TNF- a), iL-2 ve iL-6 gibi bircok inflamatuar sitokinin

uretimini de baskilarlar (103).

ikibinoniicde yayinlanan vaka serisinde 9 yillik bir periyot boyunca hastaneye Gi
sistem (GIS) sikayetleri ile basvuran ve GiS biyopsisi sonucu histolojik olarak CMV pozitif
olan hastalar retrospektif olarak taranmis ve 9 hastada CMV ye bagl gastrik Ulser tanisi
kondugu tespit edilmistir. Hastalarin 3’0 romatoid artrit (RA), 3’0 sistemik lupus eritematozus
(SLE), 1'i dermatomiyozit, 1'i sistemik skleroz ve 1'i de overlap sendromu tanisi alan ve
immunsupresif tedavi kullanan hastalardi. Tim hastalar degisen dozlarda glukokortikoid
(Altisinda tedavi baslangicinda pulse steroid) kullanirken SLE hastalarinda intravenéz
siklofosfomid, 2 RA hastasinda metotreksat, overlap hastasinda siklosporin, bir RA ve DM
hastasinda siklosporin + metotreksat tedaviye eklenmistir (104). Bu vakalardan da
anlasiimistir ki sadece glukokortikoid tedavisi bile CMV enfeksiyonu agisindan risk

olusturmaktadir.

METOTREKSAT

Metotreksat (MTX), Rromatolojik suregte rol alan inflamatuar hicrelerin
fonksiyonlarinda inhibisyon saglar. MTX ayrica adenozin salinimini uyarir. Adenozin nétrofil
fonksiyonlarinin potent inhibitérudir. Bununla birlikte adenozin proinflamatuar sitokinlerin (IL-
6, IL-8, TNF-a) yapimini da azaltir bdylece antiinflamatuar etki gosterir. Aktif T hulcrelerini
apopitoza tesvik eder. Liteartirde MTX alan hastalarda CMV enfeksiyonu gelisen olgu

sunumlari mevcuttur (105-107).

LEFLUNOMID

Bir 6n ila¢ olan leflunomid (LEF) karaciger ve barsak submukozasinda aktif metaboliti
olan A77 1726’ya (malononitriloamid) donusir. Bu metabolit pirimidin sentezinde rol alan
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dihidrorotat dehidrogenaz’i inhibe ederek primidin sentezinin ve T hiicre proliferasyonunun
engellenmesi saglar. Tirozin kinaz enzimini ve nukleer faktér kB aktivasyonunu inhibe ederek
apopitozu etkilemesi diger etkileridir. immin modulator, antiproliferatif ve antiinflamatuar
etkileri de vardir. Ancak literatirde leflunamid nedeni ile CMV enfeksiyonu gelisen vaka
raporlarina rastlanmaz c¢lnki leflunomid antiviral tedaviye yanit vermeyen direngli CMV
enfeksiyonlarinda kullanilan bir ilagtir. Diger antiviral ajanlarin tersine viral DNA sentezini
baskilamaz, benzersiz bir mekanizma ile virion olusumunu inhibe eder (108). Solid organ ve
kemik iligi trasplantasyonlarindan sonra veya immunsupresif hastalarda gelisen CMV
enfeksiyonlarinda gansiklovire direngli vakalarda leflunomidin basarili oldugunu gdsteren

bircok vaka veya vaka serisi yayinlanmistir (109-111).

AZATiYOPURIN

Aktif tiyopurin metabolitleri tiyoguanin ntkleotidleri gibi, aminotransferaz enzimini ve
parin ribonukleotid dontisumunu etkileyerek purin nakleotidlerinin de novo sentezini azaltir.
Azatiyopurin dolasimdaki lenfosit sayisini azaltir, monosit Uretimini inhibe eder, lenfosit
proliferasyonunu baskilar, antikor olusumunu inhibe eder, natural killer aktivitesini baskilar ve
hicresel ve humoral immuniteyi inhibe eder. Azatiyoplrin tedavisi sirasinda CMV

enfeksiyonu gelisen nadir olgular bulunmaktadir (112).

SIKLOSPORIN A

Siklosporin bir serin/treonin fosfotaz olan kalsindrin’i inhibe ederek interlékin-2 ve bazi
sitokinlerin olusumunu ve lenfosit proliferasyonunu bozar. Siklosporin tedavisi sirasinda CMV

enfeksiyonu gelisen ve gansiklovir tedavisi ile iyilesen olgular bildirilmistir (113-115).

MIKOFENOLAT MOFETIL

Mikofenolik asit inozin monofosfat dehidrojenaz’i geri ddnisimli olarak inhibe ederek
de novo guanozin purinlerinin sentezini bloke eder. Lenfositler diger hicrelerden farkh olarak
de novo plrin sentezine kritik olarak bagimlidir ve bu sebepten 6tlri mikofenolik asit igin
selektif hedeftirler ki bu sayede geri déntsimli olarak B ve T hlice proliferasyonunu

miyelotoksisite yapmadan inhibe eder.

Yuksek doz glukokortikoid ve MMF tedavisi alan SLE hastasinda CMV antijenemisi
tespit edilmis ve gansiklovir tedavisi verilmigtir. SLE atagdi tetiklenen hastaya azatiopurin

tedavisi verilmigtir. Atagi kontrol altina alinan hastanin hemiplejisi de duzelmistir (116,117).
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SIKLOFOSFAMID

Siklofosfamid (CYC), bir 6n ilag olup karaciger tarafindan 4-hidroksisiklofosfamide
okside olur. 4-hidroksisiklofosfamid ise hlicre iginde fosforamid hardal ve akroleine dénasur.
Akrolein pek ¢ok toksik yan etkiden sorumlu iken fosforamid hardal ise fizyolojik pH'da
DNA’daki alkil gruplara kovalent olarak baglanarak denatirasyona direncli DNA’yI olusturur.
Bu durum DNA replikasyonunu inhibe ederek apopitozisi uyarir. Siklofosfamid hticre siklusu
boyunca etki ettigi icin himoral ve hiicresel cogu cevapta degisiklige yol acar. Periferik kan
ve dokularda lenfosit azalmasina neden olarak hicre iligkili immdn yaniti baskilar.
Monositlerden IL-1 ve TNF dretimi baskilanir. Ayrica B hucrelerinin T hdcre bagimli ve

bagimsiz olarak uyariimasi ve antikor Ureten hiicrelere farklilagsmasi da engellenir.

Siklofosfamid romatolojide c¢ogunlukla lupus nefriti ya da santral sinir sistemi
tutulumu, sistemik skleroz akciger tutulumu gibi hayati tehdit eden durumlarda
kullaniimaktadir. ikeda ve ark. yayinladiklari vakada pulse prednison ve siklofosfamid
kullanan lupus nefriti olan 31 yasindaki bir kadin hastada ani intestinal perforasyon
gelismistir. Acil operasyona alinan hastada yapilan tetkikler sonucunda CMV koliti tespit
edilmis, gansiklovir tedavisi ile hematokezyasi devam eden hastaya kolektomi ve parsiyel
ileostomi yapilmak zorunda kalinmistir. Hoshino ve ark. vakalarinda ise dermatomiyozit
nedeni ile daha dncesinde pulse steroid, intravendz imminglobulin ve plazma ferez tedavisi
alan ve 5 gln oOnce tedavisine pulse siklofosfamid eklenen 63 yasindaki kadin hastada

gelisen CMV enfeksiyonuna bagl gastrik Glser vakasi anlatiimistir (118,119).

BiYOLOJIK AJANLAR

-Rituximab: Rituksimab (RTX), B hucrelerin ylzeyindeki CD20 molekullerine karsi direkt
etkili kimerik fare/insan kaynakh monoklonal antikordur. RTX, B hicrelerin apopitozizisi,
kompleman aracili sitotoksisite, antikor bagimli selller sitotoksisitesi araciligiyla hastalarin

%80Q’ininin Uzerinde 6-9 ay i¢in B hlcrelerini etkili bir sekilde baskilar.

Tse ve ark. vakasinda 64 yasinda mikroskopik polianjiitisi olan, ritiksimab
(375mg/hafta-4 hafta boyunca) ve prednison (60mg/glin) tedavisi alan hastada sol alt
extremitedeki Ulser tedavi edilirken tespit edilen pansitopeninin CMV reaktivasyonu nedeni ile
oldugu tespit edilmis ve gansiklovir ve valgansiklovir tedavisi sonucunda hastanin kan
tablosu duzelmigtir (120,121).

-Tocilizumab: immiinoglobulin G1 sinifi bir humanize anti-insan IL-6 reseptor antikorudur.
Tosilizumab hem mebrana bagli, hem de solubl LI-6 formlarinin her ikisi ile yarisir, bu

yuzden IL-6 etkilerini inhibe eder.
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Van Duin ve ark vakasinda 41 yasindaki RA hastasinda ates sikayeti gelismis.
Anamnezinde daha 6nce etanercept, MTX, ve ¢esitli dozlarda glukortikoid kullanilan hastaya
son 2 aydir tosilizumab tedavisi verilmistir (MTX (7.5mg/hf) ve prednisone (5mg/giin)). ikinci
inflzyondan yaklasik 3 hafta sonra ates, dksurik, balgam sikayeti baslayan hastanin ilaglari
kesilmis ve antibiyoterapiye alinmistir. Tedaviden fayda goérmeyen hastanin PZR
sonuglarinda CMV viremisi gosterilmistir. Hasta [V gansiklovir ve devaminda oral
valgansiklovir ile tedavi edilmistir (122). Komura ve ark vakasinda ise 54 yasindaki RA
hastasinda 2 yildir kullanilan glukokortikoid ve metotreksat tedavisine eklenen tek doz
tosilizumab uygulamasindan sonra yuksek ates, istahsizlik, epigastralji ve lenfadenopati
gelismigtir. Yapilan tetkikler sonusunda CMV enfeksiyonuna bagli akut hepatit ve gastrit
tespit edilmistir. Gansiklovir tedavisi alan hastanin gikayetleri dizelmigtir (123). MTX ve/veya
Tosilizumab tedavisinin CMV replikasyonunu artirip artirmadigini  prospektif olarak
degerlendiren iki ayri ¢alismada bu tedavileri alan JIA ve RA hastalarinda bu artisin
gorulmedigi bildirilmigtir (124,125).

-Abatacept: Abatasept bir selektif T hiicre ko-stimilasyon modulatéridir. Abatasept antijen
sunan hucre ylzeyindeki CD80/86 ligandina yuksek afinite ile baglanarak onun T hicre
yuzeyindeki CD28 ile baglanmasini engeller. Bdylece T lenfosit aktivitesini inhibe ederek

proinflamatuar sitokinlerin, otoantikorlarin ve metalloproteinazlarin tretimini azaltir.

Yokogawa ve ark ‘nin vakasinda romatoid artrit tedavisinde bir bucuk yildir abatacept
kullanan 67 yasindaki erkek hastada gérme bulanikliginin nedeninin hem CMV hem de HHV-
6 enfeksiyonuna bagli korneal endotelitis oldugu saptanmistir. Abatacept tedavisi kesilen ve
21 gun oral valgansiklovir tedavisi alan hastanin gorist dizelmistir (126). Nakajima ve ark
vakalarinda ise romatoid artrit tanisi olan son 4 aydir abatacept tedavisi alan, ondan éncede
6 yildir MTX, glukokortikoid ve TNF-a inhibitdri kullanan ve ensefalit ve firsatgi fungal
septisemi sonucu ex olan 61 yasindaki kadin hasta yayinlanmigtir. Vakanin PZR
sonuglarinda HSV-1, HSV-2, VzV, CMV, EBV, human herpes virus 6 (HHV-6) and HHV-7
tespit edilmistir (127).

-Tiimor Nekroz Faktér — alpha (TNF-a) inhibitérleri: Giinimiizde inflamatuar romatizmal
hastaliklarin tedavisinde kullanilan 5 tane TNF-a inhibitdéri ilag mevcuttur. infliximab,
adalimumab, certolizumab pego, golimumab, etanercept- bunlardan 3 tanesi monoklonal
antikordur: infliksimab (INF), adalimumab (ADA), golimumab (GLM). INF insan-fare kimerik
antikorudur. GLM ve ADA rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilmis olan insan antikorlaridir.
Etanercept (ETA) insan TNFR2 ekstraselliler kismi ve Fc fragmani (hinge, CH2, CH3

domain) olmak Uzere 2 bélimden olusan insan immunglobulin 1 (IgG1) fuzyon proteinidir.
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Sertolizumab (SZB) polietilen glikol (PEG) ile konjuge humanize Fab fragmanidir. PEG

parcasi nedeniyle yarilanma émrU diger monoklonal antikorlardan daha uzundur.

Romatizmal hastaliklarda TNF-a inhibitéri kullanimindan sonra birkag CMV
enfeksiyonu gelisen vakaya rastlanmistir (Tablo 13). Bu hastalarda TNF-a inhibitorlerine ek
olarak diger immunsupresiflerin de kullanildigi go6zlenmistir. Bununla birlikte TNF-alfa

inhibisiyonunun, ciddi CMV riskini artirmakta oldugu sonucuna variimistir (128,129).

Tofasitinib: Tofasitinib (ticari adi Xeljanz) oral yoldan biyoyararlanimi olan Janus-iligkili kinaz
(Jak) ailesinin, Jak1, Jak2, Jak3 ve Tyk2’nin adenozin trifosfat kinaz alaninin etkin bolgesini
kompetitif olarak baglayarak sinyal tranduserleri ile transkripsiyon aktivatorlerinin (STAT)
fosforilasyonunu 6nleyen kiglk molekillli bir inhibitérididr. Bu inhibisyon sonucunda IL-

2,4,7,9,15 ve 21 aracil sinyalizasyon engellenmis olur.

Yanasigawa ve ark’nin vakasinda 78 yasinda ge¢ RA tanisi alan hastaya 4 hafta
MTX tedavisi verilmistir. Sikayetlerinin azalmamasi tzerine de 10mg/gun tofasitinib eklenmis
5 ay boyunca kombinasyon tedavisi ile dusuk hastalik aktivitesi gosteren hastada retinit

gelismistir. ilaglar kesilen hastaya IV gansiklovir tedavisi verilmistir (130).

Sonug:

Enflamatuvar romatolojik hastaliklar ve CMV arasinda, diger bazi virtslerde olduguna
benzer, sebep sonuc¢ iliskisi kurulamamistir. Bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
immuUnsupresif ilaglarin etkisi ile ortaya ¢ikan firsat¢i enfeksiyonlar arasinda CMV
enfeksiyonlari da sayilmaktadir. Ancak bu komplikasyonun, kullanilan ilaglara bagh olup
olmadigi her zaman net olarak ortaya konamamaktadir. Bunun temelinde, bildiriien CMV
enfeksiyonlarinin ¢ogunlukla olgu sunumu ya da kiglk olgu serilerinden olusmasi
yatmaktadir. Viral replikasyonun ya da klinik enfeksiyon gelismini gosteren prospektif gcalisma
sayisi oldukga azdir. imminsupresif hastalarda gelisen CMV enfeksiyonunun klinik
spektrumu, genelikle, tedavi edilmekte olan romatolojik hastalik kapsaminin disinda
gerceklesmektedir. Buna bagh olarak, farkh disiplinlerin takip ettigi olgularin, ila¢ (ya da
immunsupresyon) etkisi olarak raporlandiriimamig olmasi, romatolojik hastalik tedavisi ile
iliskili CMV enfeksiyonlarinin, oldugundan daha az raporlandiriimasina yol agcmasi olasidir.

Bu konuda yapilacak, genis ¢apli ve prospektif arastirmalara gereksinim vardir.
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Tablo 13: TNF-a inhibitorii kullanimi sonrasi gelisen CMV enfeksiyonu vakalari
(104,115,131-134).

Calisma Hasta ilag Tedavi Eslik eden tedavi Sonug
suresi
Haerter 57 yas kadin INF 3mg/kg 2yl Siklofosfamid Gorme kaybinin eslik
: e ettigi CMV Retiniti.
Romatmd Azatiopurin gansiklovir ve
artrit valgansiklovir ile
tedavi. ilaglarin
kesilmesinden sonra
kontralateral gézde
tekrarlama
Pontikaki Etanersept INF Ortalama MTX Bir hastada ciddi
veya 12 ay CMV pndémonisi
infliksimab
kullanan 95
JIA hastasi
Petersen 37 yas erkek ETA 50mg 2 ay Raporlanmamis  Akut primer CMV
. x2/hf enfeksiyonu. ilacin
PsE)r_laz_ls ve kesilmesinden sonra
psoriatik artrit spontan iyilesme
Sari 25 yas erkek INF 2 ay Kolsisin Uygulamadan 10 glin
sonra CMV koliti.
Behgety ilacin kesilmesi ve
hastaligi gansiklovir tedavisi
sonrasinda tam
iyilesme
André R 47 yas erkek INF 4 yil Raporlanmamig  CMV’ye bagl tiroidit.
R . ilacin kesilmesinden
Psoriatik artrit sonra spontan
iyilesme
Ramasamy 32 yas erkek ADA Raporlanmamis

Romatoid
artrit

47



CMV ENFEKSiIYONU ve HIV

Epidemiyoloji

CMV, cift sarmalli DNA virtsl olup, immunsUprese bireylerde dissemine ya da lokal
hedef organ hastaligi yapar. Cogu hastalik, reaktivasyon seklinde ve tipik olarak CD4 sayisi
<50 hiicre/mm? oldugunda ortaya ¢ikmaktadir. Onceki firsatgi enfeksiyonlar, CMV vireminin

yuksekligi ve yuksek plazma HIV RNA dizeyi, CMV hastalidi icin risk faktorleridir (135).

CMV dlnya uzerinde yaygin bir firsatci enfeksiyondur ve Afrika'da, 6zellikle Sahra alti
Afrika'da, %100'e yaklasan seropozitiflik oranlari mevcuttur. Tuarkiye'deki yetiskinlerde
seroprevalansi %85-95 arasinda yuksek olarak bildiriimektedir (136). Bu durum Glkemizdeki
HIV ile enfekte bireylerin de virlsln reaktivasyonu igin ylksek risk altinda oldugu anlamina
gelmektedir. Sitomegalovirus, HIV'deki gérme kaybinin 6énemli nedenleri arasinda yer
almaktadir. Antiretroviral tedaviye (ART) ragmen, AIDS hastalarinda CMV enfeksiyonu,
hedef organ hastaligi ve AIDS ile iligkili mortalite icin énemli bir risk faktori olmaya devam
etmektedir. Antiretroviral tedavi (ART)ye baglamadan énce, HIV bulasmis bireylerin %30-
40'iInda CMV enfeksiyonu gelismistir. Bununla birlikte, ART'nin ortaya ¢ikmasi, 6zellikle
gelismis dinyada yulksek olan CMV retinit enfeksiyonlarinda belirgin bir dusisle
sonucglanmistir. HIV bulasmis hastalarda bildirilen CMV retinit prevalansi oranlari Gliney
Afrika'da <%5 ile Guiney Dogu Asya'da >% 30 arasinda deg@ismistir. Cape Town'da yapilan
bir calismada CD4 (+) hicre sayisi <200 p/L olan hastalarda prevalans orani %0,8 (p
<0.001) olarak belirlenmistir. Sahra alti Afrika'da gortulme sikligi <%10'dur (137).

ART ile CMV hastahdr %70-80 azalmistir. Ancak immun supresyonun dizelmesi,
CMV tedavisinin kesilmesini saglasa da, yuksek CD4 sayilarinda da reaktivasyon meydana

gelebilecegi bilinerek, rutin oftalmolojik muayeneler yapilmalidir (138).
Klinik Bulgular

Retinit en sik goérilen Klinik tutulumdur. Hastalarin 2/3’Gnde baslangicta tek taraflidir,
ancak tedavi almayan veya immun slpresyonu ileri olan hastalarda iki tarafli hal alir. CMV
retinit, tim katlari tutan nekrotizan bir retinittir, retina icin kanama olsun olmasin sari-beyaz
retinal lezyonlar ile birlikte vitreada az inflamasyon gérulur. ART ve CMV tedavisi verilmedigi

durumlarda 2-3 haftada ilerleme gdsterir (135).

CMV retinit ileri evre HIV'li hastalarda yavas ve ilerleyici bir hastaliktir. ilk belirtiler
arasinda oOncelikle tek gbézde ortaya ¢ikan gérme alani defektleri, gérme alaninda kaymalar,

yanip sénme efektleri ve gérme azalmasi sayilabilir. Hastalik, biyopsi ile dogrulanmasi
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gereken sistemik CMV hastaliginin aksine, karakteristik fundoskopik bulgular ile teshis edilir.
Bu bulgular, yodun retinal beyazlasma, kanama ve sinirdaki kiigiik beyaz uydu lezyonlari ile
kan damarlari boyunca dagilim paterni gosteren tipik bir "fircali ates" retinit paternini icerir.
CMV retiniti genellikle HIV retinopatisi ile karistiriir, ancak CMV retiniti ilerlerken HIV
retinopatisi zamanla soluklasir ve daralir. Tedavi ediimediginde, CMV retiniti makula veya
optik sinire dogrudan hasar vererek retina dekolmanina ve kalici korlige yol agabilir. CMV
retinitinin neden oldugu korluk geri dondurilemez ve tam retinal yikimdan 6nce meydana

gelebilir. ART dncesi donemde HIV ile iligkili korligun >% 90'indan sorumludur (137).

HIV retinopatisi, atiimis pamuk lekeleri, telanjiektazi, mikroanevrizmalar ve retina
kanamasi seklinde kendini gdsteren tikayici mikroanjiyopatidir. Atilmis pamuk lekeleri, hem
HIV retinopatisinde hem de CMV retinitinde goérilen en yaygin klinik 6zelliktir, ancak HIV
retinopatisine bagli lezyonlar genellikle ylzeysel ve daha kuguktlr ve birkag ay icinde duzelir.
Ani gérme kaybi, HIV retinopatisinde olusmaz ve ¢ogu hasta da asemptomatiktir. Bununla
birlikte, retina sinir lifi tabakasinda 6énemli bir hasar, renkli gériste bozulma ve goérme
alaninda defektlere neden olabilir. HIV retinopatisi CMV retinit icin bir risk faktéradar. Bu
nedenle HIV retinopatili hastalarda 3 ayda bir rutin oftalmolojik muayene gerekmektedir. HIV
retinopatisine bagli mikrovaskulopatinin, damar duvarlarindan CMV ile enfekte olmus

I6kositlerin gecisine yardimci oldugu hipotezi 6ne surtlmektedir (139).

Kolit, %5-10 oraninda goralur; kilo kaybi, anoreksi, karin agrisi, diyare ve halsizlik
seklinde belirti verir. Kolon ve 6zellikle ¢ekumda perforasyona ve akut batina neden
olabilmektedir. Ozofajit, diisik bir oranda gérulir ve odinofaji, bulanti, epigastrik ve

retrosternal rahatsizliga neden olur. Ates goérilebilir.

CMV pnémonisi oldukga nadirdir. Bronkoalveoler lavaj (BAL)'da CMV’nin saptanmasi,
her zaman etken oldugunu goéstermeyip, daha olasi etkenler yoninden taramaya devam

edilmelidir.

CMV norolojik tutulumu, demans, ventrikiloensefalit ve poliradikilomyelopati seklinde
olmaktadir. BOS’ta lenfositik pleositoz, duisik-normal glukoz seviyeleri ve normal-yiksek
protein seviyeleri gorulur. Tomografi veya magnetik rezonansta (MR) periventriktler tutulum,
AIDS tutulumu yerine, CMV ventrikulensefalit lehinedir. CMV poliradikilomyelopati, Uriner
retansiyon ve ilerleyici bilateral bacak gug¢suzligl ile giden Guillian-Barre—benzeri sendrom
seklindedir. CMV poliradikilomyelopatide BOS’ta siklikla nétrofilik pleositoz (genellikle 100-

200 nétrofil/mikrolitre), hipoglikoraji ve artmis protein seviyeleri saptanir (135).
Tani

CMV viremisi, PZR, antijen testleri ve kulturle belirlenebilmektedir. Viremi genellikle
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disik CD4 sayisi olan kisilerde goézlenir. Ancak vireminin hedef organ hastaligindaki

duyarlih@r disuktar. Viremi olmamasi da hedef organ hastaligini diglamamaktadir.

CMV retinit tanisi, buyuk oranda karakteristik retinal degisikliklerin gorulmesi ile
konulur. Nadir olgularda tani koymak zordur ve akdz veya vitréz érnekte CMV PZR istenmesi

yararli olabilir (135).

CMV retinit teshisinin temel dayanagi dilate bir géz bebedi ile fundoskopidir. CMV
retiniti hastaligin erken evrelerinde neredeyse olgularin yarisinda asemptomatik olsa da,
CMV hastaligi riski yiksek olan kisiler icin, rutin tarama AIDS tedavi rehberlerinde ve Diinya
Saglk Orgiitii 6nerilerinde diisiik CD4 (+) hiicre sayimi (<100 hiicre/uL) olan HIV ile enfekte

bireylerde rutin oftalmoskopi 6nerilmektedir (138).

Ozofajit ve kolit igin endoskopik muayene ile birlikte, karakteristik histopatolojik

bulgularin (intrandkleer ve intrasitoplazmik inklizyonlar) kombinasyonu ile tani konulur.

CMV pnoémonisi tanisi koymak guctir, klinik ve radyolojik bulgular ile, akciger
dokusunda veya BAL sitolojisinde ¢ok sayida CMV inklizyon cisimciklerinin saptanmasi ve
baska pnémoni etkeninin belilenmemesi durumunda tani konulur. Ayni sekilde BOS’ta PZR
ile CMV varhiginin goésteriimesi ve uygun Kklinik bulgular, CMV nérolojik hastalik tanisini
koydurmaktadir (135).

Hastaligin Onlenmesi ve Tedavisi

CMV enfeksiyonunun valgansiklovir ile rutin primer profilaksisi 6nerilmemektedir.
Ancak bazi uzmanlar, CD4 sayisi <50 hiicre/mm?® olan hastalarda 3-4 ayda bir veya yillik
fundoskopik muayene 6nermektedirler. Yine de modern ART c¢aginda CMV insidansinin

azalmasiyla bu 6nerinin degeri tam bilinmemektedir.

VirdsUn tokdrik, semen, vajinal sekresyonda bulunmasi ve bu yolla bulasabilmesi
nedeniyle, iligki sirasinda kondom kullaniimasi ve hijyen kurallarina 6nem verilmesi
onerilmektedir. Yine, seronegatif HIV ile enfekte bireylere kan verilecedi zaman CMV antikor

(-) olan ve l6kositi azaltiimig kan Grunlerinin kullaniimasina dikkat edilmelidir (135).

CMV hastaliginin agirhina ve hedef-organ hastaligina gore tedavisi Tablo 14'de

Ozetlenmistir.

CMV tedavisine basladiktan 1-2 hafta sonra virls replikasyonu kontrol altina
alinmaktadir ve gunumiz ART sonrasi “‘immun rekonstitisyon (toparlanma) utveit” (IRU)
sikhdi oldukga azalmistir (yaklasik olarak her hasta yilinda 0,04). Cogu uzman, CMV

tedavisine basladiktan sonra ART baslamak icin 2 haftadan fazla beklenmemesi gerektigini
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ifade etmektedirler. IRIS (immiin rekonstitiisyon inflamatuar sendromu) kendisini ensefalit,

radikulit, ventrikulit gibi herhangi bir norolojik hastalik seklinde gosterebilir.

CMV retinitinin oftalmoskopi ile takibi, tan1 aninda, tedaviye bagladiktan 2 hafta sonra,
tedavi alirken ayda bir olacak sekilde planlanmalidir. immiin sistemi iyilesen hastalarda

izlem araliklari 3 ayda bire azaltilabilir. ilag yan etkileri de mutlaka izlenmelidir.

Hastada relaps gelistiginde verilecek tedavi, ilk atakla aynidir. Ancak her relapsta

tedaviye verilen yanit daha kisa surmektedir (135).
Gebelik Durumu

Tanisal iglemler ve tedavi endikasyonlari, gebe olmayanlar ile benzerdir. Retinal
hastalikta, ilk trimesterde intravitr6z enjeksiyonla lokal tedavi, sistemik antiviral olmaksizin
uygulanmalidir. Sistemik antiviral, ilk trimesterden sonra baslanmalidir. Gebelikte primer
enfeksiyon, reaktivasyon ve reenfeksiyonun hepsi, in utero bulas ve konjenital CMV
enfeksiyonuna neden olmaktadir. CMV enfeksiyonunun gebelikte rutin taranmasi net olarak
onerilmemektedir. Asemptomatik maternal enfeksiyonun, bebede bulasi engellemek

amaciyla tedavisi de 6nerilmemektedir (135).

Tablo 14: HIV ile enfekte bireylerde CMV enfeksiyonlarinin tedavi onerileri (135)

CMV hastaliginin 6nlenmesi

CD4 sayisini >100 hiicre/mm? sekilde ART verilmesi

CMV retinit tedavisi

Enfeksiyonun lokalizasyonu ve ciddiyetine gére, immunsupresyonun durumuna, eslik eden

ek hastaliklara gore tedavi bireysellestiriimelidir
Sistemik tedavi, enfeksiyonun karsi gdéze gegmesine engel olur ve yasam siresini uzatir

Baslangi¢ tedavisi

Gormeyi tehdit eden lezyonlar (Optik sinir ve foveaya yakin lezyonlar)

Gansiklovir (2 mg/enjeksiyon) veya foskarnet (2.4 mg/enjeksiyon) intravitreal enjeksiyon 1-4

doz/gun;7-10 gin ve asagidaki sistemik antivirallerden biri:

Tercih edilen tedavi: valgansiklovir 900 mg PO (ilk 14-21 giin 2x900 mg sonra 1x900 mg)

Alternatif tedaviler: gansiklovir 5 mg/kg (ilk 14-21 giin 2x5mg/kg sonra 1x5mg/kg); gansiklovir
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ilk 14-21 gun 2x5mg/kg sonra 1x5mg/kg, sonra valgansiklovir 900 mg/gin PO; foskarnet
3x60 mg/ kg veya 2x90 mg/kg 14-21 gln, sonra 1x90-120 mg/gin veya sidofovir 5
mg/kg/hafta, 2 hafta slreyle, sonrasinda 5 mg/kg iki haftada bir (inflzyon &ncesinde ve

sonrasinda hidrasyon ve probenesid uygulamasi ile birlikte)

Periferal lezyonlar: Sadece yukarida sayilan sistemik antivirallerden biri

Kronik idame tedavisi (Sekonder profilaksi)

Tercih edilen tedavi: Valgansiklovir 900 mg/gtin PO

Alternatif tedavi: Gansiklovir haftada 5-7 kez 5 mg/kg iV; foskarnet 90-120 mg/giin; sidofovir
5 mg/kg iki haftada bir

immiin toparlanma iiveiti (IRU)

immiin rekonstitiisyon sirasinda meydana gelebilir. Tedavisinde periokiiler kortikosteroid ve

kisa sureli sistemik steroid
CMV retinin kronik idame tedavisinin kesilmesi

En az 3-6 aylik CMV tedavisinin ardindan, CD4 sayisi en az 3-6 ay >100 hicre/mm? olunca
(oftalmolog dnerisi ve takip edilmesi sarti ile); iyilestikten ve immuin toparlanma olduktan

sonra en az yilda bir oftalmolojik muayene
Sekonder profilaksinin yeniden baglanmasi

CD4 sayisi <100 hucre/mm? olunca

CMV 6zofajit ve kolitinin tedavisi
Dozlar CMV retinitinin tedavisindeki gibidir

Tercih edilen tedavi: gansiklovir 2x5mg/kg sonra 1x5mg/kg, sonra valgansiklovir 900 mg/gun

PO (oral tedaviyi tolere edebilirse)

Alternatif tedavi: Foskarnet 3x60 mg/kg veya 2x90 mg/kg (gansiklovir toksisitesi ya da direnci

durumunda); oral valgansiklovir (hastalik siddetli degilse ve hasta oral tedaviyi tolere ederse).

Hafif olgularda, eger ART'ye gecikmeden baslanir veya dizenlenirse, CMV tedavisinin

bekletiimesi dugunulebilir.
Tedavi suresi: 21-42 glin veya semptom veya bulgular diizelene kadar

Not: idame tedavisi genellikle gerekmez; ancak relaps durumunda diginulebilir
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CMV pnoémonisinin tedavisi

CMV retinitinin tedavisindeki gibidir. HIV enfeksiyonundaki deneyimler sinirlidir. Gansiklovir

ile foskarnet tedavisi 6nerilir. Oral valgansiklovirin etkinligi ve tedavi slresi bilinmemektedir

CMV norolojik hastaliginin tedavisi

CMV retinitinin tedavisindeki gibidir. Tedavi acilen baglanmalidir. Gansiklovir iV+foskarnet iV

kombinasyonu semptomatik iyilesme saglanana kadar uygulanmalidir
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CMV VE GOZ TUTULUMU
Giris
CMV enfeksiyonuna bagh g6z tutulumu konjenital ya da edinsel olabilir. Edinsel
olarak immunsuprese hastalarda (I6semi, lenfoma, AIDS hastalar) veya lokal
immunsupresyon varliginda (intravitreal steroid uygulanmis go6zler) retinit gorulebilir.
immiinkompetan hastalarda 6n (veite ve nadiren akut retinal nekroz (ARN) denilen

nekrotizan retinit tablosuna yol acabilir. AIDS hastalarinda en sik gortlen firsatgi enfesiyon

ve korluk nedenidir. CD4+ hicre duzeyinin <50 hicre/mm3 olmasi riski arttirir (140-143).
CMV Retiniti
Ug farkli klinik prezantasyonu tanimlanmistir:

— Kilasik veya fulminan formu. Arka retinada major vaskiler arkadlar boyunca uzanan
hemorajik nekrotizan retinit.

— Granuler formu. Retina periferinde, daha az hemorajik (ARN benzeri), vaskuler
kiliffanmanin daha az oldugu retinit.

— Daha az siklikla da “frosted branch anjiitis’e benzer sekilde perivaskuler lezyonla kendini

gOsterebilir.

Sinirlar keskin olmayan, kenarlar dizensiz, etrafinda satellit infiltratlar olan retinit
odaklari izlenir. Retinitin gerilemesiyle pigmente ve atrofik lezyonlar ortaya ¢ikar. Nekroz
alanlarinda delikler ve sonucunda yirtikli retina dekolmani geligebilir. immunsupresyon
nedeniyle vitrit minimaldir. Arka kutba dogru ilerlediginde papillit de geligebilir (140). Gorme

kaybi genellikle makula, optik sinir tutulumu veya retina dekolmani sonucudur.
CMV Retinitinde Tani

— Kilinik bulgular
— Diger firsatgi enfeksiyonlardan ayirim (toksoplazma retinokoroiditi, sifilitik retinit, Akut
Retinal Nekrozis, ilerleyici dis retinal nekroz, kandida koriyoretiniti, kriptokokkal retinit)

— G0z sivilarinin (akéz humor, vitreus) PZR ile analizi
CMV Mikrobiyolojik Tani

CMV retiniti tanisinda klinik bulgular énemlidir ancak 6zellikle taninin stupheli oldugu
durumlarda, aktif retinit ile yliksek korele oldugu goésterilmis ve 6zgulligu yiksek olan CMV

DNA’nin g6z sivilarinda (akdéz humor, vitreus) saptanmasi kesin tani i¢in yardimcidir. PZR
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icin steril kogullarda alinmis en az 100 mikrolitre 6rnege gereksinim vardir (144,145).
CMV Retinitinde Tedavi

Tedavide sistemik ve lokal ilaglar birlikte kullanilir. Tedavide kullanilan ilaglar Tablo
15 ‘de Ozetlenmistir. Yavas salinim yapan intravitreal gansiklovir implant 1V tedaviye goére
daha hizli ve etkindir. Gormenin tehdit altinda oldugu, arka kutbu tutan agir olgularda tercih
edilir. Onun icin, zon 1 lezyonlarda (fovea merkezinden 2 disk ¢api, optik disk kenarindan 1
disk capi mesafe) sistemik tedaviye ek olarak implant 6nerilir (140,146). Ancak gansiklovir

implant Glkemizde mevcut degildir.

Tablo 15: CMV tedavisinde kullanilan ilaglar ve kullanim sekilleri

indiiksiyon Tedavisi idame Tedavisi

Gansiklovir e 1V 5 mg/kg x 2/gln (2-3 hf)

IV 5 mg/kg/glin

¢ intravitreal enjeksiyon 200- 2000 intravitreal enjeksiyon 200-

Mg/0.1 (2-3 enjeksiyon/hf) 2000 ug/0.1/hf

e intravitreal implant (4.5 mg)

Foskarnet e |V 60 mg/kg x 3/gun (2-3 hf) e |V 30-40 mg/kg x 3/gun
e Intravitreal 2.4 mg/0.1 ml e Intravitreal 2.4 mg/0.1 ml
(2-3 enjeksiyon/hf) /HF
Sidofovir e |V 5 mg/kg/hf (2 hf) e IV 5 mg/kg/hf (2 hf.da bir)

Valgansiklovir

Oral 900 mg x 2/gun (3 hf) Oral 900 mg/gln

Tedaviye yanitin belirlenmesinde en 6nemli kriter lezyon buyUkligu ve lezyon
aktivitesidir. Lezyon sinirinda beyazlasma ve hemoraji aktivite gdstergesidir. idame
tedavisinin ne kadar surdurulecedi acik degildir, klinik izlemede karar verilmektedir. Klinik
bulgularin gerilemesi yaninda immun sistemin dizelmesi tedaviyi sonlandirmak igin iyi bir

Olcuttar.

Akut retinal nekroz ya da retinit gelisen immunkompetan hastada diger gozin
etkilenmemesi icin valgansiklovir ya da gansiklovir profilaksisi uygulanmasi onerilir (147).

Ancak proflaksinin stiresi konusunda gérus birligi yoktur.
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CMV ON OVEITI

Tek tarafli, kronik veya rekirren akut 6n Uveitle karakterizedir. Korneada lokal/difflz,
stellat veya yuvarlak keratik presipitatlar, endotelit ve buna bagli madeni para seklinde
lezyonlar, fokal korneal bulanikhk/6dem izlenir. Fuchs Uveitine benzer diffuz stromal atrofiye
de neden olabilir. Bazen sadece 1-2 (+) dizeyinde én kamara reaksiyonu gdzlenir. Fibrin ve
arka sinesi olmaz. Yiiksek goz i¢i basinci siktir. iriste (peripupiller/yama tarzi) atrofi, zamanla
sektoryel atrofi gelisir. En belirgin 6zelligi %86 oraninda rekdrrens sikh@idir. Katarakt,
glokom ve kornea dekompansasyonu gibi komplikasyonlara yol ag¢maktadir
(141,146,148,149).

CMV On Uveitinde Tani
Ak6z humorda PZR ile viris DNA'sinin saptanmasi ile konulur.
CMV On Uveitinde Tedavi

Topikal steroidler, topikal gansiklovir jel, oral, \Y4 vel/veya intravitreal gansiklovir
kullaniimaktadir. Sistemik gansiklovir kullanimini  takiben 72. saatteki 6n kamara
konsantrasyonu 3,2 mg/l iken, intravitreal enjeksiyonu takiben 0.23 mg/l (MIC degerinin
altinda) olarak saptanmistir. Dolayisiyla sistemik tedavi siddetle &nerilmektedir (141).
Topikal ajanlarla birlikte oral olarak 3 hafta sireyle ginde 2 kez 900 mg ve takiben 6 hafta
sureyle ginde 2 kez 450 mg valgansiklovir kullanimi dnerilen bir diger tedavi semasidir
(150). Topikal gansiklovir jel ginde 5 kez mevcut tedaviye eklenip, idame tedauvisi
déneminde dozu azaltilarak kullanilabilir. Tedavi ile nuks orani, hem de glokom gibi

komplikasyonlarin orani azalmaktadir.
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INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI VE
CMV ENFEKSiYONU

inflamatuvar bagirsak hastaligi (iBH) etyopatogenezi tam olarak ortaya konamayan,
tekrarlayici inflamasyon ataklariyla karakterli Gi kanalin kronik inflamatuvar bir hastaligidir.
Temel olarak lseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH)'ni igerir (151).

iBH'da giiniimiizde tedavi segenekleri belirgin olarak artmistir. Uygulanan tedavilere
yanit vermeyen hastalarda araya giren firsatgi enfeksiyonlarin, o&zellikle CMV
enfeksiyonunun diglanmasi dnem tasimaktadir. Ancak inflamatuvar bagirsak hastalarinda
CMV ligkili kolit tanisi kolay degildir. CMV enfeksiyon tanisi igin viral replikasyonun
saptanmasi yeterli degildir. Klinik agidan viral replikasyon ile virts iligkili hastahgin ayirt

edilmesi gerekir (152).

Bu bélimde IBH ve CMV enfeksiyonu iligkisi tartisilacaktir.
Klinik
inflamatuvar Bagirsak Hastalg

iIBH neden oldugu morbidite ve mortalitesi ile yagam kalitesini bozan, hasta yikiine
ve anlamli maliyete neden olan bir hastaliktir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'de yaklagik
1,6 milyon, Avrupa’da ise 2 milyon kisinin inflamatuvar bagirsak hastasi oldugu bilinmektedir.
Glney Amerika, Asya, Afrika ve Dogu Avrupa’da gelismekte olan Ulkelerde de giderek
artmaktadir (153).

Hastaligin gelismesinde genetik ve cevresel faktorler énemli rol oynamaktadir.
intestinal mukozada effektdr ve regiilatér hiicreler arasindaki dengenin bozulmasiyla ortaya

¢ikan disregule immiun yanitin tetiklenmesiyle hastaligin gelistigi distntlmektedir (153).

Crohn hastali§i agizdan aniise kadar tim Gi kanalda tutuluma neden olur. En sik
tutulum vyeri terminal ileum ile ¢ekum ve c¢ikan kolondur. Tutulum yerinde transmural
inflamasyona (inflamatuvar tip) yol acar. Ulseratif kolit ise sadece kolona ve kolon

mukozasina sinirli bir hastaliktir.

Klinik bulgular hastalik lokalizasyonu, aktivitesi ve davranigina gore degisiklik gosterir.
En sik izlenen semptom ve bulgular karin agrisi ve kronik diyaredir. Ekstraintestinal bulgular

eslik edebilir. Hastaligin tanisi; klinik, endoskopik, radyolojik ve histopatolojik bulgulara
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dayanir (154). IBH tedavisinde amagclar; hastaliyi remisyona sokmak ardindan remisyonu
surdirmek, hastayr morbidite ve mortalite, hastaneye yatis, komplikasyonlar ve cerrahiden
uzak tutmak, yasam kalitesini arttirmak ve mukozal iyilesmeyi saglamaktir (155). iBH'da
tedavi yelpazesi 5-aminosalisilik asid, kortikosteroid (CS), budesonid, imminomodulatérier
(azatioprin, metotreksat, siklosporin) yaninda, anti-TNF ajanlar (infliksimab, adalimumab,
sertolizumab pegol), anti-integrin antikor (vedolizumab) ve anti-1L12/23 antikor (ustekinumab)

ve gelecek yeni tedavilerle oldukga genistir (156).
Sitomegalovirus Koliti

ilk enfeksiyon gecirildikten sonra CMV monosit, fibroblast, myeloid hiicre ve endotel
hicrelerinde yerlesir. Tumér nekroz faktér (TNF)-a ve katekolaminler gibi proinflamatuvar
sitokinlerin reaktivasyonuyla CMV’ye bagl lezyonlar gelisir. CMV imminsUprese hastalarda
(6rn; organ nakil alicisi, HIV pozitif, kemoterapi uygulanmasi vb.) pnémoni, retinit, kolit gibi
dénemli komplikasyonlara neden olur. Gi kanalda CMV agizdan aniise kadar her yerde
tutuluma neden olabilir ancak en sik tutulum yeri kolondur. immiinkompetan hastalarda son
derece nadirdir (157). CMV koliti immiinsiiprese hastalarda ve IBH olanlarda izlenen ve

mortalitesi ylksek bir klinik tablodur. CMV koliti tanisi i¢in altin standart patolojik tanidir.

inflamatuvar bagirsak hastalan siklikla immiinsiipresiftir. Malniitrisyon, uygulanan
immiinsiipresif tedaviler, immiin fonksiyon bozuklugu sonucu iBH’da latent CMV

enfeksiyonu reaktive olabilir.

inflamatuvar bagirsak hastaligi disi CMV koliti

IBH disi CMV koliti saptanan 61 hastanin degerlendirildigi, Tayvan'da yapilan
retrospektif bir klinik galismada, hastalarin 35 (%57,4) imminkompetan hastalardi. ki
hastada izlem sirasinda bagirsak perforasyonu gelisti ve 6 hastaya cerrahi rezeksiyon
uygulandi. Hastane mortalitesi %29,5 olup, mortalite nedeni septik soktu. Tim hastalarda
hayatta kalma orani %60,7 idi (158). Kolonoskopi veya sigmoidoskopi uygulanan 31 hastada
en sik izlenen bulgular; Ulserasyon (%77), kaldinm tasi gérinimu (%19,7), erozyonlu veya
erozyonsuz kolit (%9,8), psddomembran (%9,8) ve tumdr/polip benzeri lezyon (%8,2) idi.
Tam kolonoskopi uygulanan hastalarin %32,4’Ginde pankolit, %35,3'inde sag kolit,
%23,5’inde sol kolit izlendi. Pankolit hastane mortalitesinin tek géstergesiydi (OR, 6.8; 95%
Cl, 1.233-37.497; p=0.028). Sonug olarak IBH disinda CMV koliti immiinkompetan
hastalarda da izlenmekte, sag tarafli kolit ve Ulserlere neden olmaktadir. Tani ve prognozu
belirleme icin kolonoskopi tercih edilmelidir. Pankolitli hastalarda mortalite daha yuksektir
(158).
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inflamatuvar bagirsak hastaligi’nda CMV koliti

iIBH alevlenmesi ile gelen, ilaglarini diizenli kullanan hastalarda ilk diigiinilen araya
giren firsatci enfeksiyonlarin 6zellikle Clostridium difficile (C. difficile), Endomoeba hystolitica
(E. hystolitica) ve CMV reaktivasyonunun dislanmasidir. CMV enfeksiyonu IBH seyrini
olumsuz etkileyerek alevlenmelere sebep olabilir. CMV ile enfekte orta-siddetli UK
alevlenmeleri, kortikosteroid tedaviye veya imminsipresif tedaviye yanit vermeyen UK
hastalarinda hastaneye yatis ve kolektomi riski ile infliksimab tedavisine yanit vermeyen
hastalarda tedavi 6ncesi CMV enfeksiyon orani daha yuksekti (157). Bu nedenle CMV
enfeksiyonu UK seyri igin kotu bir prognostik faktor olabilir. Ancak bazi galisma ve meta-
analizlere gére CMV reaktivasyonunun IBH (izerinde olumsuz etkisi varken, bazi
calismalarda ise CMV Gi kanaldaki inflamasyondan sorumlu olmayan “masum seyirci” olarak
disunilmistir (159). inflamatuvar bagirsak hastalarinda CMV prevalansi, calismalarda
uygulanan hasta secimi, CMV enfeksiyon tanisi icin farkli yontemlerin kullaniimasi nedeniyle
belirsizdir. Cok merkezli, prospektif bir Kore calismasinda, serolojik test (IgM Ab),
immunhistokimyasal boyama ve PZR dahil histolojik kriterler ile saptanan CMV enfeksiyonu
orta-siddetli UK'de %43, steroid refrakter UK'de %67 oraninda saptanmistir (160).
inflamatuvar bagirsak hastalarinda (n=85, 43 UK, 42 CH) kanda PZR, kolonik doku
orneginde PZR ve H&E boyamayla CMV’un prospektif olarak arastirildigi bir calismada, 13
hastada CMV enfeksiyonu saptanmistir (%15.4). CMV pozitif hastalarda steroid direnci

anlamli olarak yuksek bulunmustur (161).

Ulseratif kolitli hastalarda Crohn hastalarina gére CMV durumu ¢ok daha yiiksektir.
Monosit ve dendritik hicrelerde CMV reaktivasyonunda TNF-a rol oynarken, CD4+ T
hicrelerden salgilanan interferon (IFN)-y CMV reaktivasyonunu inhibe eder. CH’nin antiviral
sitokin IFN-y’y1 yuksek oranda eksprese eden T helper (Th)1 ve Th17 hucrelerinin aracilik

ettigi bir hastalik olmasi bunun nedeni olabilir (157).

IBH alevlenmesi ile gelen, ilaglarini diizenli kullanan hastalarda ilk diisiiniilen araya
giren firsatgi enfeksiyonlarin ozellikle C. difficile, E. hystolitica ve CMV
reaktivasyonunun dislanmasidir. Semptomlara veya endoskopik bulgulara bakarak UK
alevilenmesiyle CMV kolitini ayirt etmek zordur. CMV koliti tanisi igin altin standart

patolojik tanidir.

Semptomlara bakarak UK alevlenmesiyle CMV kolitini ayirt etmek zordur. CMV kolitli
bazi hastalarda ani CRP yuksekligi olabilir. Kanama, fulminan kolit, toksik megakolon ve
perforasyon gibi komplikasyonlara yol acabilir (162). CMV ile enfekte UK'li hastalarda

irregliler Ulserler ve genis mukozal defektler sadece UK olan hastalara gére daha siktir (163).
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Ancak ulser olmaksizin bile CMV’nin saptanabilecegdi unutulmamalidir. Endoskopik bulgulara

bakarak UK alevlenmesiyle CMV kolitini ayirt etmek zordur.

IBH olan ve olmayan hastalarda CMV enterokolitinin karsilastirildigi, Kore'de
retrospektif olarak yapilan bir calismada, hastalarin (n=82) 25'i (%30.5) IBH olan, 57’si
(%69.5) IBH olmayan hastalardi. CMV kolitinin tipik dzellikleri karin agrisi, sirekli ve kiigiik
hacimli diyare ve hematokezya idi. Hematokezya IBH olan hastalarda (%84 vs %35.1;
p=0.001), ates ve CMV Ag poxzitifli§i iIBH digi hastalarda (%50.9 vs %12; p=0.001; %54.4 vs
%28; p=0.027) daha sikti. inflamasyonla tlser gibi daha ciddi endoskopik bulgular iBH olan
hastalarda daha sikti (%68 vs %35.2, p=0.005). Hastalarin 64’0 antiviral ajanlarla tedavi
edilirken, 12 hasta spontan olarak iyilesti ve bu hastalarin hepsinde immuin durum normaldi
(164).

iIBH’'da CMV koliti tani ydntemleri Tablo 16'da izlenmektedir.
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Tablo 16: iBH’da CMV Koliti Tam Yéntemleri (152,157)

Tani yontemi

Duyarlik  Ozgiilliik (%) Degeri

(%)

Avantaj/ Dezavantaj

Anti-CMV IgG

Anti-CMV IgM

Virus kultura

pp65 antijen
saptanmasi

Histoloji ve
immuinhistokimya
Histolojik H&E
boyama

Histolojik
immunkimyasal
boyama

PZR (kan, doku)

Kan CMV DNA
PZR

Doku CMV DNA
PZR

98-100 96-99

100 99

45-78 89-100

60-100 83-100

78-93 92-100

65-100 40-92

CMV'ye daha 6nce maruz kalmayi dogrular
CMV kolit riski tagiyan hastalari ayirt eder
CMV Kkolit ile iligkili degildir

Viremi esliginde akut enfeksiyon veya
reaktivasyonu dogrular

Sistemik hastaligi gosterir

CMV kolit tanisi icin ylksek duyarlik ve
ozgulluge sahiptir

Miktar belirleme olasi degil; PZR ve viral
antijen saptanmasi ile karsilastinldiginda
disuk duyarlik

inkiibasyon siiresi uzun (2-4 hafta)

CMV kolitinin tanisi i¢in nispeten 6zgulligua
yuksektir

Kisa sirede sonug alinir (24 saat)

CMV kolitinin klinik seyrini tahmin etmek igin
yararhdir

CMV kolit tanisi icin duyarhgi nispeten
dusuktur

Dokuda CMV saptanmasinda buyuk 6lgtide
duyarl ve 6zgul

CMV kolit tanisi igin yuksek 6zgulluk
CMV koliti icin diguk duyarlk

Bircok doku drnegi ve deneyimli patolog
gerektirir

CMV kolitinin tanisi igin H&E’den daha yiksek
duyarlik

Sonucu elde etme daha uzun (3-5 glin)
Hizli sonug, yuksek duyarlik, kantitatif test
Non-invaziv, endoskopi gerekli degil

CMV kolit tanisi igin esik deger gerektirir

Kolonda CMV DNA tespitinde gok ylksek
duyarlik

Pozitifligin klinik anlami net degil
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Endoskopi CMV kolit tansinda ylksek duyarlik
CMV kolit tanisinda dusuk 6zgulluk

Kolon biyopsi 6rneginde H&E boyama ve immiinhistokimyasal boyamada CMV Resim 2 ve
3'de izlenmektedir

Resim 2. Kolon biyopsisinde karakteristik CMV inkliizyonu igeren endotel hiicresi okla
gosterilmektedir.
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Resim 3. immiinhistokimyasal boyamayla gosterilen CMV inkliizyonlan
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Tarama gereken durumlar

IBH olan hastalarda aktif CMV enfeksiyonu (CMV IgM pozitifligi veya periferik kan
veya fekal bir ornekte kalitatif veya kantitatif PZR ile saptanan CMV DNA) gelismesi nadirdir
(165).

Tum inflamatuvar bagirsak hastalarinda CMV enfeksiyonunu saptamak ulzere kan
testleri yapmak gerekli degildir.

iBH’da CMV hastalig: igin risk faktorleri; yas >30, immiinmodiilatér tedavi, CS veya
anti-TNF gibi ilaglara refrakter olma, l6kosit <10.000/mL, hastalik siiresi < 60 ay
olmasidir (166,167)

Tani i¢in kullanilabilecek numuneler

Tablo 16'da yer alan tanisal tetkikler icin kan ve doku ornekleri kullanilabilir. Doku
ornekleri kolonoskopi veya sigmodoskopi sirasinda alinan kolon mukoza biyopsi érnekleridir.
CMV dokuda saptanabilir.

Hem patoloji, hem PZR degerlendirmesi icin alinan biyopsi orneklerinin, dokuda

CMV’un yama seklinde dagihmi nedeniyle fazla sayida olmasi gerekir.
Sonuglarin yorumlanmasi

IBH hastalarinda CMV kolit tanisi igin altin standart yoktur. [BHnin
immuUnsupresiflerle tedavisi sirasinda, CMV kolitinden ayirt edilmesi gereken CMV’un
subklinik reaktivasyonu siklikla olusur (Avrupa Crohn ve Kolit Organizasyonu-European
Crohn’s and Colitis Organization (ECCO) ve Amerikan Transplantasyon Dernegi- American
Transplantation Society tarafindan kullanilan terminolojiye gére CMV enfeksiyonu). Amerikan
Transplantasyon Dernegi tarafindan kesin Gi CMV; solid organ alicilarinda, éte yandan Gi
dokuda CMV arti Gi hastalik olarak tariflenmektedir. Ancak iBH'da zaten inflamasyon oldugu
icin bu tanim IBH'da uygulanamaz. ECCO ydnergesine gére kolitli hastalarda klinik olarak
anlamli CMV enfeksiyonunu saptayacak optimal bir ydntem ortaya konmus degildir. Antiviral
tedaviden fayda gorebilecek CMV replikasyonlu hangi inflamatuvar bagirsak hastalarina

tedavi verilecedi konusu hala belirsizdir (168).

Almanya’da yapilan CMV’un histoloji, PZR ve antijenemi testi ile incelendigi orta ve
siddetli inflamatuvar bagirsak hastalarina yoénelik retrospektif (2006-2009 vyillar) bir
calismada, 109 IBH olan hastanin 9'unda klinik olarak iliskili CMV saptandi. Takip sirasinda
CMV testi pozitif olan hastalara anti-viral tedavi baslanarak immunsupresif tedavi suratle
azaltildi. imminsipresif tedavi arttirrmina yanit veren ve antiviral tedaviye yanit veren

hastalar bdylece belirlenmis oldu. CMV’a yoénelik uygulanan 4 testin sirayla duyarlik ve
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Ozgullikleri; CMV PZR icin %100, %94, periferik kanda pp65 Ag IFA icin %50, %94,
immunhistokimya icin %67 ve %98 ve son olarak H&E boyama icin %17 ve %98 olarak
saptandi. CMV koliti test etmek Uzere klinik parametre olarak I6kositoz olmamasi,
splenomegali ve steroid refrakter hastalik ele alindiginda, kan CMV PZR ve
immunhistokimyasal boyama negatif hastalarda CMV kolitini diglayabildi. Basit klinik
parametrelerle kan CMV PZR'in birlikte, yuksek 6zgullik degeriyle Klinik iligkili CMV kolitini

dislayabilecegi sonucuna varildi (168).

CMV kolit siiphesi olan IBH hastalarinda &nerilen klinik yaklagim Sekil 3'de
izlenmektedir.

Semptomatik iBH hastasi
Asagidaki semptomlardan > 1
l. Steroid refrakter hastalik

[l. Lokositozun olmamasi

(1. Splenomegali
CMV-PZR
> 1000 IU/mL
VEYA
Biyopsi tanisi
EVET HAYIR
Anti-viral tedavi Immiunsupresif tedaviyi artir
CS tedavi azalt

Sekil 3: CMV kolit siiphesinde klinik yaklagim (168)
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GEBELIK DONEMINDE CMV ENFEKSIYONU

CMV cift sarmal DNA herpes virlsudir. Seksuel yolla ya da enfekte kan, idrar ve
tukaruk salgilar ile direk temas sonucu gegis goOsterebilir. CMV'nin fetlise ve yenidogana
gegisi vertikal olarak primer veya sekonder enfeksiyon sonrasi transplasental ve dogumda
kontamine genital bdlge sekresyonlari veya emzirme ile olabilir. Transplasental gecis gelisen
klinik sekeller agisindan en belirgin risk faktéridir. Enfekte servikal sivilar veya sttten

gegigsler tipik olarak asemptomatiktir ve ciddi neonatal sekelle iligkisizdir.

Primer maternal CMV enfeksiyonuna bagl tim gebelik siresince gecis yaklasik %30-
40'dir. En yuksek gegis riski Uglncu trimesterdir. Primer enfeksiyonun birinci trimesterde
gegis riski %30, ikinci trimesterde %34-38 ve Uglncl trimesterde %40-72'dir. Ancak ciddi
fetal sekel riski birinci trimesterde olan primer maternal enfeksiyonuna bagli olarak geligir. Bu
fetlislerde dogumda CMV enfeksiyon semptomlari ve belirtiler %12-18 oraninda goérulir ve
%25'e yakininda sekel geligir. Rekurren maternal enfeksiyon sonrasi ciddi fetal enfeksiyon
insidansi olduk¢a dusuktir. Reklrren enfeksiyon sonrasi vertikal gecgis %0.15-2 civarindadir.
Bu infantlar genellikle dogumda asemptomatik olurlar. Sekonder enfeksiyona bagl en ciddi
sekel konjenital isitme kaybidir. intrauterin enfeksiyon riski primer maternal enfeksiyon
sirasinda yuksek olmakla birlikte, reaktivasyon veya reenfeksiyon seklindeki primer olmayan
maternal enfeksiyon sirasinda da bulas s6z konusudur. Konjenital CMV enfeksiyonu gorilme
sikligi toplumun epidemiyolojik Ozellikleri ile iligkilidir. Ylksek seroprevalansli toplumlarda
konjenital CMV enfeksiyonu oranlari daha yuksektir. CMV seroimmiin gebelerde fetusa
intrauterin CMV bulasi oldugu kanitlanmistir ve semptomatik konjenital CMV enfeksiyonunun
siddeti ve prognozu agisindan, primer ve primer olmayan maternal CMV enfeksiyonlar
arasinda fark bulunmamistir. Konjenital CMV enfeksiyonu prevalansi maternal
seroprevalansin  dusuk oldugu endustriyellesmis Ulkelerde  %0,6-0,7, maternal
seroprevalansin yuksek oldugu gelismekte olan uUlkelerde ise %1-5 dolaylarindadir (15,16).

Ulkemizde konjenital CMV enfeksiyonu prevalansi %0,2-1,19 arasinda bildirilmistir (17-19).
Gebelikte CMV enfeksiyonun muhtemel sonuglari Sekil 4'de 6zetlenmistir.

Serum ornekleri 3-4 hafta ara ile alinmahdir. Negatiften pozitife donen
serokonversiyon veya Anti CMV IgG titrelerinde dort kattan fazla artis enfeksiyon kanitidir.
Anti CMV IgM pozitifligi ve dusuk 1gG aviditesi primer enfeksiyonun 3 ay icerisinde

kazaniimig oldugunu gosterir. CMV spesifik IgM varhdi yararlidir ancak tam olarak primer
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enfeksiyonun tanisini koydurmaz clnki CMV spesifik IgM tespit edilen kadinlarin sadece
%10-30'unda primer enfeksiyon vardir. Ayrica akut enfeksiyon sirasinda CMV spesifik IgM
titreleri pozitif olmayabilir. Primer enfeksiyondan aylar sonra pozitiflesebilir. Bunun disinda
reaktivasyon veya reenfeksiyon sirasinda veya enfeksiyon yokken bile pozitif olabilir (Tablo
17).

Konjenital CMV enfeksiyonundan ya maternal primer enfeksiyon tespit edildiginde ya

da ultrasonografik olarak enfeksiyon lehine belirtecler tespit edildiginde siphelenilir.

Ultrasonografik bulgular;

Abdominal ve karaciger kalsifikasyonlari
— Hepatosplenomegali

— Ekojenik barsak veya bobrekler

— Asit

— Serebral ventrikilomegali

— Intrakranial kalsifikasyonlar

— Mikrosefali

— Hidrops fetalis

— Gelisme geriligi

Ancak bu bulgular diger anomaliler ve 6zellikle aneuploidilere eglik edebildiklerinden

CMV enfeksiyonu igin zayif pozitif prediktif degere sahiptir.

Maternal enfeksiyon tanisi konulduktan ya da ultrason bulgulari sebebiyle fetal
enfeksiyondan suphelenildiginde konjenital CMV tanisi amniotik sividan kultir veya PZR ile
konulur. Yirmibirinci gebelik haftasindan dnce amnion sivisindan prenatal konjenital CMV
enfeksiyonu tanisinin sensitivitesi belirgin olarak dusuktur. Pozitif kiltir veya PZR konjenital
enfeksiyonu ylksek oranda predikte etmesine ragmen konjenital CMV enfeksiyonun siddetini

goOstermez.

Prenatal dénemde tani konulmus konjenital CMV enfeksiyonunda gansiklovir ve
valgansiklovir gibi antiviral ajanlar ve CMV-spesifik hiperimmin globulin tetavileri

onerilmemektedir.

Gebelerde rutin olarak CMV’nin serolojik taramasi dnerilmemektedir. Ancak ¢ocuk
bakicilari, ana okul o6gretmenleri, kiglk c¢ocugu olan aileler ve &zellikle c¢ocuk ve

yenidoganlarla ilgilenen saglik personeli yiksek riskli grup olarak kabul edilebilir (169-172).
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Tablo 17: Erken gebelikte CMV seroloji yorumlamasi

CMV antikorlan 1gG avidite Yorum Oneri
IgM- ve IgG- Uygulanmaz e Enfeksiyon yok veya gok ¢  Enfeksiyon riskini
erken enfeksiyon azaltmak igin 6nleyici
tedbirler icin
danismanhk
IgM+ ve IgG- Uygulanmaz e Diger virls, otoimmun e ki hafta iginde tekar et
hastaliklar veya lab.
metodlarina bagl olarak
yalanci pozitif (%90)
olabilir.
IgM+ ve IgG+ Dusuk ¢ Yeni enfeksiyon e Olasi fetal enfeksiyon,
e Serokonversiyon primer sekeller, tani
enfeksiyon icin yontemleri ve tedavi
tanisaldir. icin danismanlik.
IgM+ ve IgG+ Yiksek o Gecgmis veyareklrren o Dusuk fetal enfeksiyon
enfeksiyon riski oldugu fakat eger
o Seri IgG titrelerinde fetls enfekte ise olasi
belirgin artis (en az iki sekeller igin
kat) reaktivasyon veya danigmanlik.
reenfeksiyonu gosterir.
IgM- ve IgG+ Yiksek e Gecmis enfeksiyon e Duslk fetal enfeksiyon
e Seri IgG titrelerinde riski ve sekeller icin
belirgin artis olmamasi danigsmanlik.
reaktivasyon veya e lleri testlere gerek yok
reenfeksiyonu yoklugunu
gOsterir
IgM- ve 1gG+ Dasik e Belirsizdir

67



Sekil 4: Gebelikte CMV enfeksiyonun muhtemel sonuglan
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PERINATAL VE NEONATAL CMV ENFEKSIYONLARI

Konjenital sitomegalovirus (cCMV) enfeksiyonu gelismig Ulkelerde en sik gorulen
konjenital enfeksiyondur. Literatirde bildirilen prevalans yaklasik 61.000 canli dogumdur
(173). Dogumda klinik olarak saptanan CMV ile enfekte bebeklerin yaklasik yarisi hayat boyu

surecek olan agir bozukluklara adaydir.

Konjenital CMV enfeksiyonunun uzun dénem oénemli etkileri bilinmesine ragmen,
klinik pratikte prenatal tarama, fetus ve yenidoganda tani testleri ile tedavi kararinda bilimsel

kanitlar ve kilavuzlar yetersizdir (173).
1.Konjenital CMV enfeksiyonu ve hastaligi tanimlari

Konjenital CMV enfeksiyonunun klinik bulgulari asemptomatik olgulardan agir klinik
belirtiler gosteren vakalara kadar genis yelpaze gostermektedir. Bu durum tani ve tedaviyi

yoénlendirdigi icin cCMV kliniginin siniflamasi dnemlidir ve asagidaki sekilde siniflanir.
Orta — agir semptomatik cCMV hastaligi

Konjenital CMV enfeksiyonuna atfedilen c¢ok sayida bulgunun bir arada bulunmasi:
trombositopeni, petesi, hepatomegali, splenomegali, intrauterin buyime kisitlanmasi (IUBK),

hepatit (transaminaz veya bilirubin yukselmesi).
VEYA

Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu-mikrosefali, CMV MSS hastaligi ile uyumlu
noérogdruntileme anomalileri (orta/agir ventrikilomegali, intraserebral kalsifikasyonlar, kistler,
periventrikiler ekojenite, beyaz cevher degisiklikleri, kortikal/serebral veya serebellar
malformasyonlar/hipoplazi), hipokampal displazi, néronal migrasyon anomalileri), yasa goére
anormal BOS élgitleri, koryoretinit, sensorindral isitme kaybi (SNiK) veya BOS'da CMV

DNA’sInin saptanmasi.
Hafif semptomatik cCMV hastaligi
Asagidaki gecici veya hafif cCMV enfeksiyonu bulgularindan bir veya ikisi
— Hepatomegali, trombositopeni, alanin aminotransferaz (ALT) yuksekligi

Bu bulgular daha agir bulgularla Ust Uste binebilir, ama bu tanimlamada tek basina

g6rilmeleri anlamlidir.
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Beraberinde SNIK (Sensérinéral Isitme Kaybi) olan asemptomatik cCMV

enfeksiyonu

Konjenital CMV hastaligini dusltndiren goértnir higcbir anormalligin olmadigi sadece (21

desibel ve lizerinde) SNIK.
Asemptomatik cCMV enfeksiyonu

Konjenital CMV hastaligini digtndudren higcbir anormallik olmamasi ve igitmenin de normal

olmasi.

Sensoérinodral isitme kaybi (SNiK): CMV'nin en sik gérilen sekelidir. Semptomatik
bebeklerin Ugte biri ila yarisinda saptanir. Dogumda saptanabildigi gibi olgularin %18-
30'unda ge¢ zamanda da gérilebilir. Bir sistematik 6zette bildirildigine gére; SNIK,
semptomatik cCMV’li ¢ocuklarin %71’inde, asemptomatik CMV’lilerin ise %43’Unde
saptanmaktadir. Semptomatik cCMYV ile birlikte goérilen isitme kaybi olgularin %18-63’Unde,

tutulan kulagin cok agir etkilenmesi ile sonlanacak sekilde ilerleyicidir (174).
Konjenital CMV’nin g6z bulgulari:

Uzlas! raporunun “CMV ve G6z Tutulumu” bélimiine bakiniz.

Konjenital CMV enfeksiyonunun klinik bulgulari, tedavisi ve prognozu Tablo 18’da

verilmektedir.
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Tablo 18: Konjenital CMV enfeksiyonunun klinik bulgulari, tedavisi ve sonuglari

Konjenital Enfeksiyon

Klinik

Tedavi

Sonug¢

Dogumda vakalarin %90’
asemptomatiktir.

Asemptomatik bebekte
antiviral tedaviye gerek
yoktur.

Klinik ve laboratuar bulgulari:

Semptomatik enfeksiyonlar
icin gansiklovir veya
valgansiklovir kullantlir.*

Petesi/(palpable) purpura
Dogumda sarilk
Hepatosplenomegali
Petesiyal kizariklik

Gestasyon yasina gére dusik
dogum(SGA)

Trombositopeni
Mikrosefali

intrakranial kalsifikasyon
Polimikrogirus
Ventrikulomegali
Sensorindral igsitme kaybi

G0z bulgulari (koryoretinit, retinal
kanama, optik atrofi, sasilik,
katarakt)

Nobet

Anemi, Lokopeni
Trombositopeni
ALT/AST yuksekligi
Konjuge hiperbilirubinemi

Anormal BOS bulgulari

Mortalite orani %4-8 arasidir.

Agir fulminan hastalikta mortalite
orani %30’a yukselir.

Uzun donem sekeller; isitme
kaybi, serebral palsi, zeka
geriligi, gérme kaybi, nobettir.

*Konjenital ve agir erken postnatal CMV enfeksiyonlarinin tedavisinde, gansiklovir 6 mg/kg/doz
intravendz (V) 12 saatte bir verilir. Valgansiklovir 16 mg/kg/doz 12 saatte bir oral yolla verilir. Her iki
ilacin dozu renal yetmezlik durumunda ayarlanmalidir. Bu dozlar gebelik yasi 32 haftanin altinda
olanlarda calisiimamistir.

Tablo18 (173) nolu referanslardan uyarlanmistir
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Konjenital CMV’nin diger bulgulari:

Asit, miyokardit, kardiyomiyopati, ventrikiler trabekllasyonlar, enterokolit
semptomatik yenidoganlarda daha nadir gérulen bulgulardir. Grave’s hastaligi, diyabet insipit
gibi endokrinopatiler, nefrotik sendrom gibi bobrek hastaliklari da semptomatik cCMV’li

yenidoganlarda bildiriimektedir, fakat CMV’nin bu durumlarin nedeni oldugu kesin degildir.
Konjenital CMV tanisi icin test yapilmasi gereken klinik durumlar Tablo 19’da verilmigtir.

Tablo 19: Konjenital CMV tanisi igin test yapiimasi gereken klinik durumlar

Fizik muayene

e Hepatosplenomegali

o Petesi, purpura veya palpable purpura gibi dokintu

e Sarilik (uzamis veya konjuge)

o Mikrosefali (bas gevresi gebelik haftasina gore < 2SD)
o Simetrik SGA (gebelik haftasina gére <2SD)*

Noroloji
o Nobet (baska nedenle agiklanamayan)
Laboratuvar parametreler

e Transaminazlarda artis uzamis sarilikla birlikte
e Konjuge hiperbilirubinemi
o Trombositopeni (nedeni agiklanamayan)

e Lokopeni ve anemi*
Beyin goruntiileme

e Intrakranial kalsifikasyon (siklikla periventrikiiler)

e Intrakranial ventrikilomegali (bagka bir nedenle acgiklanamayan)

e Periventrikuler kistler, subependimal psodokistler, germinolitik kistler, beyaz
cevher anomalileri, kortikal atrofi, migrasyon defektleri, serebellar hipoplazi,

lentikulostriat vaskulopati*
Go6z muayenesi

e Konjenital CMV ile uyumlu anormal bulgular (6rn: koryoretinit)

e Konjenital katarakt
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Yenidogan isitme taramasindan kalma
Annede seroloji

e Annede serokonversiyon kaniti

¢ Annede bilinen CMV enfeksiyonu (gebelik baslangicinda IgG seropozitivitesi),
Ozellikle eger semptom varsa veya virolojik incelemede slpheli CMV
reaktivasyonu/reenfeksiyonu™*

e Prematurite***

e Bulylk cocuklarda yeni tani sensorinéral isitme kaybi

*Test yapilmasina olgu bazinda diger klinik bulgularla birlikte karar verilmelidir
** Gebelikte virolojik sonuclari degerlendirebilecek uzman konsultasyonu gerekir

***Semptomatik CMV enfeksiyonu riski ylksek olan <28 hafta bebeklerde konjenital
postnatal CMV enfeksiyonu ayirimi icin bazal degerlendirme gereklidir.

Tablo 19 (175) nolu referanstan uyarlanmistir

Neonatal Sitomegalovirus Taramasi

SNIK c¢CMV enfeksiyonunun énemli bir bulgusudur. Dolayisi ile diinyada basta
gelismis Ulkelerde olmak Uzere Ulkemizde de bitin yenidoganlarda sensorinéral igitme
taramasi yaygin olarak uygulanmaktadir. Boylece hem hedefli-yani isitme kaybi saptanan
yenidoganlarda hem de tum yenidoganlarda (evrensel) CMV taramasi da son yillarda
gindeme gelmigtir. Maliyet/etkinlik arastirmalarinda hem evrensel hem de hedefli yenidogan
CMV taramasi maliyet etkin bulunmakla birlikte daha ileri prospektif arastirmalar ve
maliyet/etkinlik ¢alismalari yenidoganlarda evrensel veya hedefli CMV tarama konusunda

son Onerileri sekillendirecektir.
Konjenital CMV enfeksiyonu tanisi:

Yenidoganda CMV enfeksiyonu tanisi; dogumdan sonraki ilk 21 gin iginde
(olabildigince erken) tiikiirik, idrar veya ikisinde “real-time” PZR ile konur (176). idrarda CMV
PZR testinin duyarlihdi %100 ve 6zgullidld %99'dur. Yenidoganda CMV negatif tek idrar
ornegdi enfeksiyonu diglamak icin yeterlidir. Bebegin 21. ginden sonra alinan idrarinda CMV
PZR pozitifligi dogum sonrasi (dogum kanalindan, anne sutinden, bakicilardan vb.) bulas
olasiligindan dolayr cCMV enfeksiyonu tanisinda kullanilamaz. Tukirukte CMV PZR testi
alternatif bir ydéntemdir ve gergeklestiriimesi kolaydir. Ancak, emzirilen yenidoganlarda
beslenmeden hemen 6nce 6rnek alinmall ve yanlis pozitif sonuglar bildirildigi igin idrarla
mutlaka dogrulanmalidir. Yenidoganin dogumdan hemen sonra Guthrie kartlarina alinan

topuk kaninda (dry blood spot: DBS) PZR testi yasamin ilk 21 ginidnden sonra cCMV
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enfeksiyonu tanisini koyabilmek icin yani retrospektif tani icin yapilabilir. Meta-analizde
duyarhlik %84 civarindadir ancak kullanilan laboratuvar tekniklerine ve test edilen
populasyona bagh olarak olduk¢a degiskendir. Negatif bir DBS PZR, bu nedenle cCMV
enfeksiyonu tanisini kesin olarak dislamak icin kullanilamaz. Dogumdan sonra Ug¢ haftadan
daha gec¢ dénemde tanisal testler cCMV enfeksiyonunu postnatal CMV enfeksiyonundan

ayirt edemez.

Konjenital CMV enfeksiyonu tanisi kesinlestikten sonra yapilmasi 6nerilen

incelemeler-testler

Virolojik cCCMV tanisindan sonra hastaligin yayginhdini degerlendirmek ve prognoz ve

tedaviyi tartismaya yardimci olacak ek testler gereklidir.
Konjenital CMV tanisi kesinlesen her bebekte hastaligin bulgularina 6zgu testler:

— Tam kan sayimi, karaciger enzimleri, konjuge bilirubin

— Bobrek fonksiyon testleri (tedavi baslamadan énce)

— Kranial ultrason (kUSG)

— Odyolojik inceleme (Beyin sapi uyarilmis yanitlari gerekir. Otoakustik emisyon gibi
testler cCMV’deki santral isitme kaybini saptamada yeterli degildir)

— Oftalmalojik degerlendirme

Manyetik rezonans (MR); eger kUSG de ileri tetkik gerektiren bir bulgu varsa tercih
edilmelidir. Yenidoganlarda sedasyon gerektirmeden yapilabilir. Hem duyarlihdi yuksek
hem de kranial tomografide (CT) oldugu gibi radyasyon maruziyeti yoktur. Klinik nérolojik
bulgusu veya kUSG bulgusu olan bebekler ile CMV hastaligi kaniti olan ve cCMV’li
bebeklerde MR yapilmalidir.

Bazal deger olarak kanda CMV kantitatif PZR yapilmalidir. CMV viremisinin olmamasinin
daha iyi uzun dénem sonuglarla birlikte gérildigu bir¢cok ¢calismada gdsterilmistir. Ayrica
cCMV hastalgi igin hi¢bir klinik bulgusu olmayan bebekleri dederlendirirken de kesin karar
saglar. Ancak kanda CMV PZR negatif olmasi cCMV enfeksiyonunu diglamaz, aksine agir

cCMV hastalikl bebeklerde bile kanda CMV olmadigi bildiriimis, tanimlanmistir.

Beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi: cCMV enfeksiyonlu bebeklerde rutin lomber

ponksiyon onerilmemektedir.

Konjenital CMV ile enfekte yenidogan igin antiviral tedavi ve izlem onerisi: (Bakiniz
Tablo 18)
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Kimi tedavi etmek gerekir?

Gunumuzde orta-agir cCMV hastaligi olan tim yenidoganlarin norolojik tutulum veya g6z
hastali§i veya SNIK olsun veya olmasin antiviral tedavi almasi birgok otdr tarafindan
onerilmektedir. CMV’ye 6zgu antiviral ilaglarin yenidoganlarda kullanim endikasyonu
bulunmamakla birlikte semptomu olan tim yenidoganlara gec¢ baslangicli isitme kaybi
riskini azaltmak ve ndrolojik gelisimi iyilegtirmek amaci ile tedavi verilmesi 6nerilmektedir.
Yasamin ilk ayinda baglanan tedavi maksimum fayda saglamaktadir. isitme kaybi olsun
ya da olmasin asemptomatik cCMV enfeksiyonu olan yenidodanlara tedavi verilmesi
konusunda bugin igin yeterli kanit bulunmamaktadir. Antiviral tedaviye baglama karari
olgu bazinda ve Kklinisyenin hastaligin ciddiyeti ve sekel risklerini degerlendirmesi

neticesinde verilmelidir.

Pnémoni, agir ve persistan trombositopeni, hepatit, enterokolit ve aktif retinit gibi
multisistem bulgulari ile birlikte kantitatif PZR ile go6steriimis CMV viremisi olan
yenidoganlarin antiviral tedaviden fayda goérme olasiigi yuksektir. Viral yikte azalma
neticesinde klinik durumda ve hedef organ hastaliginda iyilesme beklenir. Ancak erken
donemde verilen bu tedavinin isitme kaybi ve noérogelisimsel anormallikler gibi uzun

doénem sekeller lzerine etkisinin ve faydasinin izlenmesi gerekir.

Antiviral ajanin (intraven6z gansiklovir veya oral vangansiklovir) sec¢imi hastaligin
ciddiyetine baghdir. Viral sepsis benzeri sendrom, miyokardit, pndmoni, ciddi hepatit ve
enterokolit, agir ve refrakter trombositopeni, agir retinit (ilave intraokuler antiviral tedavi ile
birlikte) ve ndrolojik hastalik, altta yatan primer immun yetmezlik durumlarinda intraven6z
gansiklovir tedavisi 6nerilir. Bu durumlarin disinda iyi gérunimlia ve hafif semptomatik
olgularda oral valgansiklovir ile tedaviye baglanabilir. Klinik olarak stabil olan ve oral tolere
eden olgularda intraven6z tedaviden oral tedaviye gegilebilir. Randomize bir klinik
¢alismada; MSS tutulumu olan ya da olmayan semptomatik cCMV enfeksiyonu olan
bebeklerde 6 haftallk iV gansiklovir tedavisi 6 ay oral valgansiklovir tedavisi ile
karsilastirilmis hastalarin 24 aylik izleminde 6 ay oral valgansiklovir tedavisi alanlarin
isitme ve nérogelisimsel skorlari daha iyi bulunmustur. intravendz gansiklovir dozu 6
mg/kg/doz 12 saatte birdir. Toksisite riski nedeni ile IV gansiklovirin 6 haftadan daha uzun
kullanimi  dnerilmemektedir. Oral valgansiklovir tedavisi 6 ay surdurdlebilir. Oral
valgansiklovir 16 mg/kg/doz glinde iki kez verilir. Kan CMV PZR dizeyi ile tedaviye yanit
izlenir. PZR dlzeyi dusmeyen olgularda antiviral direngten suphelenilmelidir. Hastalar
tedavi slresince baslangicta haftada bir ardindan ayda bir tam kan sayimi ve karaciger ve

bdbrek fonksiyon testleri izlenmelidir.
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Uzun donem izlem

Gelisimsel dederlendirme; ilk yastan baslayarak izlem vaka bazinda dusindimelidir.
Genel oneriler su sekildedir (173,175,177);

— Dduzenli genel fizik muayene
— Norolojik muayene

— Her 3 ila 6 ayda bir igitme degerlendirmesi: Odyoloji testi ilk 3 yil 6 ayda bir,
ergenlik donemine kadar (10-19 yas) yilda bir yapiimalidir.

— Oftalmolojik muayene: Tedavinin erken safhasinda yapilmali ve oftalmalmolog
tarafindan izlem araligi belirlenmelidir. Her 3-6 ayda bir olabilir. Korioretinitli

bebeklerde daha sik dederlendirme yapilmasi gerekir. (bkz: uzlasi raporunun

CMV ve G6z Tutulumu” blim)

— Viremi seviyesi tam kan veya plazmada kantitatif CMV DNA PZR (CMV
DNAemia) ile ol¢ulur.

Konjenital CMV enfeksiyonunu takiben uzun sireli sekeller isitme kaybi, zihinsel
engelli olma, ndbetler, dis hastaliklari, gérme bozuklugu ve palsidir. Sekeller dogumda
semptomatik enfeksiyonlu bebeklerde sik goérilir. Dogumda asemptomatik olan bebekler

geg¢ baslangicli isitme kaybi i¢in risk altindadir, ancak diger komplikasyonlar nadirdir.

Uzun sireli takip c¢ahsmalarinda, ¢odu semptomatik cCMV tedavisinden sonra
bildirilen ge¢ sekeller ve oranlari; isitme kaybi %50-58, zihinsel engellilik [IQ <70] %47-55,
mikrosefali %37, sasilik %25-30, dis hastaligi %27, ndbetler %23; kortikal gérme bozuklugu
%14-22, korioretinit %20, serebral palsi %13-27, yenidogan déneminden sonra 6lum %1.7-
5.8’ dir (178-181).

Hastanin bilgilendirilmesi

Ebeveynlerin ¢ocuklarinin ihtiya¢ duyduklari hizmetleri almalarina yardimci olunmasi
gerekir. Saglik hizmeti sagdlayicilarinin, ebeveynlerin, normal gérme ve isitme taramasi ve
konugsma, mesleki ve fizik tedavi gibi dogustan CMV enfeksiyonu olan bir ¢gocugun ihtiyag
duyabilecegi hizmetleri anlamalarina yardimci olmada énemli rolleri vardir. isitme kaybi olan
cocuklar icin, isitme cihazlan gibi erken mudahaleler, iletisim ve dil becerilerinin
guglendiriimesine yardimci olabilir. Bu alanlardaki gelismeler olumlu sosyal etkilesimlere ve
egitimsel gelisime neden olabilir. Ornek aile bilgilendirme formuna

(https://www.cdc.gov/cmv/index.html) linkinden erigilebilir.
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Onlemler

CMV, idrar, tikurak, kan, gdzyasi, semen ve anne suti gibi vicut sivilariyla dogrudan
temasla, cinsel yolla, organ ve kan nakli ile, dogum sirasinda annenin genital salgilarina
temasla bulagabilir. Kreglerde, aile Uyelerinde ve kiglk cocuklar arasinda da yayilabilir
(176).

CMV o&zellikle kigUk cocuklarin tikdrik ve idrarinda ylksek miktarlarda bulunur.
Klguk ¢ocuklarla sik temas halinde olan kisiler CMV enfeksiyonu riski altinda olabilir. CMV,
bir cocudun viicut sivilarinda enfekte olduktan sonra aylarca bulunabilir. Ozellikle kiigiik
cocuklarin vicut sivilariyla temas ettikten sonra duzenli el yikama, CMV de dahil olmak
Uzere enfeksiyonlarin yayillmasini dnlemek igin yaygin olarak onerilir (176,182).

Kicuk cocuklarin tikirdk ve idrarlariyla temastan kaginmak CMV enfeksiyonu riskini
azaltabilir. Cocuklari 6pmemek, onlarla yiyecek veya mutfak esyalarini paylasmamak ve
cocuk bezlerini degistirdikten sonra ellerini yikamak CMV vyakalanma riskini ortadan
kaldiramaz, ancak bulas riskini azaltabilir.

CMV-seropozitif olan annelerin emzirmesine karsi herhangi bir éneri yoktur. Ancak,
<30 hafta gebelikte dogmus ve anne sitinden CMV alan <1500g dogan bebekler, gec¢
baslangicli bir sepsis benzeri sendrom gelistirme riski altinda olabilir. Anne sitliiniin CMV
bulasma riskine karsi potansiyel yararlari, CMV-seropozitif annelerin erken dogan bebeklerini
emzirmeleri konusunda bir karar verirken g6z énune alinmalidir. Anne sutiinin dondurulmasi
ve pastorize edilmesi, bulasma riskini azaltabilir;, ama donma bulasma riskini ortadan
kaldirmaz (176).

Asllar hala arastirma ve gelistirme asamasindadir. Primer CMV enfeksiyonu olan
gebelerde CMV HIG kullanimi gibi umut verici koruyucu stratejilerde henlz olumlu sonuglar

alinamamistir.
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GOCUKLARDA CMV ENFEKSiIYONLARI

Cocuklarda CMV enfeksiyonlari asemptomatik enfeksiyondan hayati tehdit eden ciddi
enfeksiyonlara kadar degisen bir yelpazede farkh klinik sekillerde goérulebilir (173). Bu

rehberde ¢gocuklarda CMV enfeksiyonlari 3 ana baslik altinda siniflandiriimigtir.
ERKEN POSTNATAL ENFEKSIYONLAR

Erken postnatal enfeksiyon, dogum sirasinda maternal servikovajinal sekresyonlarla
temasla, dogum sonrasi anne stl ile veya kan transfiizyonu ile bulasabilir. Yiksek diizeyde
CMV IgG antikoru olan CMV seropozitif annelerden sutle CMV atilmi daha sik olup, CMV
atilimi olan sitle beslenen bebeklerin %53’Unde enfeksiyon gelisebilir. Term bebeklerdeki
erken postnatal enfeksiyonlar genellikle benign seyirli olup ¢ogunlukla asemptomatik bazen
de hafif ve gecici bulgularla seyreder. Pretermlerde ise anne sutl ile erken postnatal
enfeksiyon riski daha yiiksektir. Ozellikle cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde (<1500 gr) ve
primer immun yetmezliklerde (agir kombine immuan yetmezlik ve natural killer hiicre aktivite
bozuklugu) ve HIV enfekte bebeklerde agir ve fatal enfeksiyonlar goérilebilir. Pretermlerde
klinik bulgular daha belirgin olup U¢ hafta ila 3-6 ay iginde ortaya ¢ikabilir (173). Erken
postnatal CMV enfeksiyonunun Klinik bulgulari, tedavisi ve sonuglari Tablo 20'de

Ozetlenmistir.
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Tablo 20: Erken postnatal CMV enfeksiyonunun klinik bulgulari, tedavisi ve sonuglari

Klinik Tedavi

Sonug¢

Termbebek Genellikle asemptomatiktir.

Klinik ve laboratuar bulgulari

preterm bebekte antiviral
tedaviye gerek yoktur.

genellikle gegicidir:

Preterm ve ¢ok Enfeksiyon agirdir ve hayati Agir semptomatik enfeksiyon

Ates
Hepatosplenomegali
Hafif pndmoni

Anormal tam kan sayimi

Anormal karaciger
fonksiyon testleri

dusiik dogum tehdit edebilir geciren preterm bebekte

agirhkh bebek

Klinik ve laboratuar bulgulari:

gansiklovir veya
valgansiklovir kullanilir.*

Sepsis benzeri tablo
Hepatosplenomegali
Pnémoni

Hepatit

NEK

Anormal tam kan sayimi

Cogu term ve asemptomatik Kalici sekel yok.

Semptomatik enfeksiyonda
mortalite %5-10 arasi

isitme kaybi, serebral palsi
veya diger nérogelisimsel
gerilikte artis  gordlmemisg
ancak uzun ddénem sonuglar
net gdsterilememistir

NEK: nekrotizan enterokolit;

*Konjenital ve agir erken postnatal CMV enfeksiyonlarinin tedavisinde, gansiklovir 6 mg/kg/doz intraventz
(V) 12 saatte bir verilir. Valgansiklovir 16 mg/kg/doz 12 saatte bir oral yolla verilir. Her iki ilacin dozu renal
yetmezlik durumunda ayarlanmalidir. Bu dozlar gebelik yasi 32 haftanin altinda olanlarda galisiimamistir.

Tablo 20 (173) nolu referanslardan uyarlanmigtir

IMMUNKOMPETAN GOCUKLARDA CMV ENFEKSIYONLARI

Konjenital, perinatal veya erken postnatal olarak enfekte olmayan c¢ocuklar ilerleyen

yaslarda virusle enfekte olabilirler. Hastaligin klinik bulgulari hastanin yasina ve immun

durumuna goére degisebilir. immiinkompetan cocuk ve adélesanlarda CMV enfeksiyonlari

genellikle asemptomatiktir. Hastaligin genellikle kendi kendini sinirlamasi nedeni ile tedavi

gogunlukla endike degildir. immiin kompetan ¢ocuk ve adolesanlarda CMV enfeksiyonunun

klinik bulgulari, tedavisi ve sonuclari Tablo 21’de 6zetlenmistir.
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Tablo 21: immiin kompetan gocuk ve adolesanlarda CMV enfeksiyonunun klinik
bulgulari, tedavisi ve sonuglari

Klinik Tedavi Sonug
Genellikle asemptomatiktir. Antiviral tedavi genellikle endike  Kalici sekel yok.
degildir.

Klinik ve laboratuar bulgulari:

Hidrasyon ve ates kontrolu ile

Ateg destek tedavi verilir.

Yorgunluk

Farenijit
Mononukleoz benzeri tablo
Adenopati

Hepatit

Karin agrisi

ishal

Artralji

Dokintu
Lenfositoz/lenfopeni
Trombositopeni

Anormal karaciger fonksiyon
testleri

Negatif monospot test

Tablo 21 (173) nolu referanslardan uyarlanmistir

IMMUN YETMEZLIKLI GOCUKLARDA CMV ENFEKSIYONLARI

immiin yetmezlikli gocuklarda CMV enfeksiyonlari immiin kompetan gocuklardan
daha sik gorulmekte olup bu cocuklar agir CMV hastahdi icin risk altindadirlar (173). Son
yillarda immuUnsupresif hasta populasyonundaki artisa paralel olarak bu hastalarda CMV
enfeksiyonu ylUklu de giderek artmaktadir. CMV bu hastalarda belirgin morbidite ve
mortaliteye sebep olabilir. Enfeksiyon; endojen virisin reaktivasyonu veya enfekte organin
nakli, kan transfiuzyonu ve enfekte bireylerle direkt temas yolu ile ortaya c¢ikabilir. CMV
seropozitif vericiden CMV seronegatif aliciya solid organ nakli yapilmasi, primer ya da
edinsel immun yetmezlikler, T hiicre ve NK hicre aktivitesinin baskilanmasi durumunda CMV
hastaligi riski yUksektir. Malign neoplasmi olan hastalarda CMV enfeksiyonu riski solid organ
ve kemik iligi nakil alicilar kadar yuksek degildir (173). (Bakiniz Tablo 22)
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Tablo 22: immiin yetmezligi olan gocuk ve adolesanlarda CMV enfeksiyonunun klinik
bulgulari, tedavisi ve sonuglari

Klinik Tedavi Sonug¢
Enfeksiyon agir ve hayati Gansiklovir veya Altta yatan hastalia gore
tehdit edici olabilir. valgansiklovir * degismekle beraber morbidite ve

mortalite icin ylksek risk vardir.
Klinik ve laboratuar bulgulari: “ny

o Ates

e Halsizlik
e Lokopeni
e Hepatit

e Pnomoni
o Kolit

e Doku reddi (nakil olan
hastalarda)

e Myokardit
e Retinit

e Ensefalit/ensefalopati (6zellikle
HIV pozitif hastalarda)

* Immiin yetmezligi olan gocuklarda CMV enfeksiyon tedavisinde gansiklovir indiiksiyon dozu 5
mg/kg/doz IV 12 saatte bir klinik ve virolojik yanita bagh olarak 2-3 hafta verilir. idame dozu yiiksek
riskli hastalarda onerilir (kemik iligi alicilari, AIDS olan hastalar, uzun stre immunsupresif tedavi alan
hastalar). idame tedavi 5 mg/kg/doz iV gansiklovir giinde tek doz giin asiri veya haftada 5 giin verilir.
Valgansiklovir 15 mg/kg/doz her 12 saatte bir oral yolla kullanilir. Oral tedaviyi tolere edebilen
hastalarda idame tedavi igin kullanilir. Her iki tedavi dozu renal yetmezlik durumunda ayarlanmahdir.

Tablo 22 (173) nolu referanslardan uyarlanmigstir

Aktif enfeksiyon organ ve kemik iligi nakil alicilarinda siklikla nakil sonrasi 4-12 hafta
icinde ortaya cikar. Nadiren CMV retiniti yillar sonra gorulebilir. Primer, reaktivasyon ya da
rekdrren enfeksiyonlar goérilebilecegi gibi primer enfeksiyonlar genellikle daha agir ve fatal
seyirlidir. Primer enfeksiyon, CMV seropozitif vericiden CMV seronegatif aliciya organ ve kan
artnleri nakli sonucunda gelisir. Transplantasyon dncesi CMV seropozitif olan alicilarda
kendi endojen CMV suslarinin reaktivasyonu olabilir. Bu hastalarda ilaveten verici organin
CMV susglari ile superenfeksiyonlar gelisebilir. Siklofosfamid ve azotiyopurin gibi sitotoksik
ilaclar steroidlerle birlikte latent CMV enfeksiyonunun reaktivasyonunu ve antilenfosit

globdlinler CMV enfeksiyonu morbiditesini arttirilar. Rejeksiyon tedavisinde kullanilan OKT3
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de primer CMV enfeksiyonunun diseminasyon riskini arttirir.

En sik goérilen klinik bulgular ates, halsizlik ve I6kopenidir. Bébrek nakli yapilan
¢ocuklarda transplante organ reddi, karaciger nakli yapilanlarda hepatit ve kolit, akciger ve
kemik iligi nakli yapilanlarda interstisyel pndmoni, kalp nakli yapilanlarda miyokardit

gorulebilir. HIV ile enfekte ¢ocuklarda retinit, ensefalopati ve ensefalit gelisebilir.

imminsipresif hastalarda agir CMV hastaligi gelistijinde CMV’ye 6zgi antiviral
tedavi baslanmalidir. AJir hastalarda CMV hastaliginin tedavisinde ilk secenek olan iV
gansiklovir, doz basina 5 mg/kg; ginde 2 doz seklinde verilmelidir. Gansiklovir immun
yetersizligi bulunan bireylerdeki yasami ve gormeyi tehdit eden CMV hastaliginin
onlenmesinde ve tedavisinde ve organ nakli hastalarinda CMV hastaliginin énlenmesinde
endikedir. Bazi otorlere gore buyuk cocuklarda ve adodlesanlarda toplam tedavinin sonuna
dogru oral valgansiklovir tedavisine gecilebilece@i bildiriimektedir. Valgansiklovir AIDS
hastalarindaki CMV retiniti tedavisinde ve solid organ transplantasyonu hastalarinda CMV
hastaliginin 6nlenmesinde endikedir. Valgansiklovir ayrica 4 ay ve Uzeri pediatrik bobrek
nakil alicilarinda ve bir ay ve Uzeri kalp nakli alicilarinda CMV hastaliginin énlenmesinde
endikedir. Ulkemizde valgansiklovirin sadece tablet formu olup oral soliisyon formu
bulunmamaktadir. Tedavi slresi konagin immdunitesi ve hastaligin ciddiyetine goére
degisebilmekte olup genellikle 14-21 gundir. Her iki ilag ayrica CMV antijenemisi veya

viremisi olan immdunsuprese bireylerin preemptif tedavisinde kullaniimaktadir.
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KAN TRANSFUZYONU ve CMV

Girig

Kan ve kan bilegenlerinin transfuzyonu vyolu ile CMV bulasi 6zellikle
immuinkompromize CMV-seronegatif hastalar icin 6nemini halen korumaktadir (183).
Transfiizyon-iligkili CMV (Ti-CMV), ilk olarak 1966 yilinda Kaaridinen ve arkadaslari
tarafindan kardiak cerrahi uygulanan bir hastada tam kan transflizyonunu takiben gelisen
mononikleozis-benzeri sendrom Kliniginin ortaya c¢ikmasi sonucu tanimlanmistir. 1990’
yillardan itibaren |6korediksiyon ve kan bilesenlerinin seronegatif bagiscilardan elde

edilmesi ile beraber 6zellikle riskli grupta yer alan hastalar icin Ti-CMV riski giderek

azalmistir (184).
Ti-CMV igin Riskli Hasta Gruplar:

Farkl birgok hastalik grubunda yer alan kisiler Ti-CMV’ye duyarli olup CMV hastalig
gecirme potansiyeline sahiptirler. Bu hastalarin bircogu seronegatif ve imminkompromize
olmakla birlikte TI-CMV gelisme riski hasta gruplar arasinda farklilik gdéstermektedir. Oyle ki,
farkl merkezlerde ayni hastalik grubunda yer alan hastalarda bile degisik klinik sonuglarin
gérilmesi Ti-CMV gelisebilmesi icin bagisci ve hasta diizeyinde farkl ve karmasik faktdrlerin
etkili oldugunu goéstermektedir. Dolayisiyla, her bir CMV seropozitif (ve/lveya CMV
seronegatif ya da I6koredukte) bilesenin transflizyonu bagina ortaya ¢ikan CMV bulas riski
de her zaman ayni olmamaktadir. Bununla birlikte transflize edilen bagis¢i lenfositleri alicida
ne kadar uzun slre hayatta kalirsa CMV reaktivasyon riskinin de o kadar arttigi bilinmektedir.
immiinokompetan kisilerde bu siire 1-2 giin ile sinirliyken fetiisler, yenidoganlar ve bagisg
spesifik (HLA-uyumlu) renal transplantasyon adaylarinda lenfositlerin daha uzun sireler
canlihdini koruyabildigi gosterilmistir. Ayrica, transfiuzyon oncesi seropozitif olan hastalara
seronegatif kan bileseni vermek Ti-CMV gelisimini engellemez. Clnk{ bu hastalarin gogunda
allojenik transfizyonun etkisiyle kendi mononulkleer hicrelerinde latent fazda olan CMV’ler

reaktivasyona ugrayabilmektedir (185).
Risk grubunda yer alan hastalar su sekilde siniflandirlabilir (186,187);

— CMV serolojik profiline bakilmaksizin, gebelik esnasinda (dogum islemi hari¢) elektif
transflizyon ihtiyaci duyulan kadinlar

— Beklenen dogum tarihinden itibaren 28 glin sonrasina kadarki ddnemde yenidogan
hastalar (Ornegin, bir infantin beklenen dogum tarihinin (zerinden 4 hafta gectiyse
CMV-negatif bilesen gereksinimi ortadan kalkar)

— Inrauterin transflizyon alicilari

83



— Granlulosit konsantresi transflizyonu yapilacak CMV seronegatif hastalar

— CMV seronegatif Agir Kombine immiin YetmezIligi (AKiY) olan hastalar

Yukarida sayilan hasta gruplar igin 6zellikle “CMV seronegatif’ kan bileseni temin
edilmesi onerilmekle beraber acil durumlarda sadece l6korediktie edilmis bilesenler de

transflize edilebilir.

— Hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu (HKHT) alicilari: CMV rekirrensi ve Ti-
CMV icin en yuksek risk tasiyan alicilar, bagis¢inin serolojik profiline bakilmaksizin
CMV-seropozitif olan hastalardir.

— Solid organ transplantasyon alicilari: Bu gruptaki hastalarda CMV hastaligi gelisme
riski transplante edilecek organa goére degismektedir. En dusik risk bdbrek
transplantasyonu alicilari (%8-32), en ylksek risk ise karaciger ve kalp-akciger
transplantasyonu yapilacak hastalar igin gegerlidir. CMV serolojisiyle ilgili olarak ise
en riskli grup seropozitif bagisgidan transplantasyon yapilacak seronegatif
hastalardir.

— Hematoloji ve onkoloji hastalari

— HIV ve diger immun yetersizligi olan hastalar

Ti-CMV igin risk grubunda yer alan hastalar:

o Gebeler e HKHT ve solid organ
e Intrauterin transflizyon alicilari transplantasyon alicilar
¢ Granllosit konsantresi ¢ Hematoloji ve onkoloji hastalari
transfizyonu e HIV ve diger immmun yetmezlikler
e AKIiY’li hastalar

Bu hastalar i¢in sadece I6koredukte bilegenlerin kullaniimasi yeterlidir.
CMV ve Kan Bilesenleri

Hucresel icerikli tim kan bilesenleri (tam kan; eritrosit, trombosit ve granulosit
konsantreleri) ile TI-CMV gelisebilmektedir. igerisinde ¢ok az sayida beyaz kiire kalmis

olmasi ve seropozitif bagiscilardaki CMV

. antikorlarin pasif olarak hastaya gecerek bu kisiyi
TI-CMV icin riskli kan bilegenleri: woriarin pasi ya gegerex bu Kisiyl

Ti-CMV  riskinden korumasi nedeniyle taze

l. Tam kan donmus plazma ve kriyopresipitat konsantrelerinin
II. Eritrosit konsantresi bulagta rolinin olmadigr  dusindimektedir.
IIl. Trombosit konsantresi Depolama siresi, TI-CMV gelisimi igin &nemli

IV. Graniilosit konsantresi faktorlerden biridir. Slre uzadikga, bilesen

icerigindeki beyaz kire sayisi sitolize bagl olarak
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azalmakta ancak latent CMV enfeksiyonun en sik kaynagi olarak gérilen lenfosit sayisi
rolatif olarak artmaktadir. Bununla birlikte eger CMV, lenfosit yerine monosit ve granilosit
hicrelerinde bulunuyorsa depolama silresinin uzamasiyla birlikte bu hicrelerin intakt
kalamamasina bagl olarak enfeksiyon gelisme riskinin azalmasi beklenir. Beyaz kiire iceren
hicresel kan bilesenlerinin saklanmasi esnasinda ortama salinan pro-inflamatuvar sitokinler
de hiicresel differensiasyonu ve viral replikasyonu indiikleyerek Ti-CMV riskinin artmasina
neden olur. Ayrica, ¢ok sayida kan bilesenin transflzyonuna bagli olarak bagis¢iya ait sag
kalan lenfosit sayisinin rolatif olarak artmasi da enfeksiyon riskini yukselten bir diger etkendir
(185).

Ti-CMV Riskini Diisiirmek igin Kullanilan Yéntemler

Lokosit sayisinin azaltilmasi (Lokoreduksiyon):

Yetmigli yillarin ortalarindan itibaren tam kanin Iékosit filtrasyonu ile Ti-CMV riskinin
azaltilabilece@i gOsterilmistir. Gunumuizde kullanilan I6kosit filtreleri, 16kosit sayisinda 4
logic’a kadar bir azalma saglamaktadir. Bu filtreler sayesinde bir Unite kan bileseninde
1x10%den daha az sayida I0kosit kalmaktadir. Aferez ya da filtrasyon yoluyla I6korediiksiyon
yapildiginda bilesenlerin %99,9’'unda 500 genome-equivalents/mL (GE/mL)den daha az
miktarda CMV DNA kalmaktadir. Filtrasyon yolu ile |6koredliksiyon sonrasi periferal
mononikleer hicrelerdeki latent CMV’lerin kopya sayisinda 2-3 log+o'luk bir azalma saglanir
ancak hucresel icerikli kan bilesenlerinden CMV tamamen temizlenemez. Sonug¢ olarak
l6korediiksiyon islemi ile TI-CMV gelisme riskinde %92 oraninda azalma saglanmaktadir
(183).

Lokoreduksiyon islemi “CMV guvenli” (I6koredikte ve/veya CMV-seronegatif)” kan
bilesenine ulagsmada tek kaynak olarak kabul edildiginde seronegatif badis¢i arama yoluna
gidilmedigi igin stok yonetimi acisindan hem kan merkezlerinin hem de tedarikgilerin igi
blylk oranda kolaylagsmaktadir. Ayrica, serolojik testler ve seronegatif bilesenlerin ihtiyac
duyulan merkezlere yénlendiriimesine bagl olusabilecek ilave masraflarin da éniine gegilmis
olunmaktadir. Lokoferez islemi, Ti-CMV riskinin azaltilmasinin 6tesinde ek transflizyon
guvenligi de saglamaktadir. Ornegin, filtrasyon islemiyle transflzyon iligkili akut akciger
hasari (Transfusion-related acute lung injury-TRALI) gelisiminde rol oynayan bagisciya ait
HLA antikorlarin gegisi de o6nemli Ol¢cide engellenmis olur. Lokdfiltrasyon isleminin
dezavantaji olarak degerlendirilebilecek hususlar ise filtrasyon isleminde teknik nedenlerle
basarisiz olunmasi ve hicrelerden bagimsiz olarak plazmada serbest olarak dolasan

CMV'lere bagl bulasin bu yéntemle énlenememesidir (186,188).

85



Ulkemizde hicresel icerikli (eritrosit ve trombosit konsantreleri) kan bilesenlerine rutin
olarak filtrasyonu islemiyle I16korediiksiyon uygulanmaktadir. TI-CMV riskini azaltabilmek igin

bu yénteme alternatif ya da ilave olarak kullanilabilecek yéntemler ise sunlardir;
I.lIg G seronegatif bagis¢ilardan kan bilegeni elde edilmesi:

ilk olarak 1971 yiinda exchange transflizyon vyapilan infantlarda seronegatif
bagiscilardan kan aliminin TI-CMV’yi onleyebildigi gésterilmistir. Bu ydntem, 1980 ve 90’l
yillarda 6zellikle riskli hastalarda TI-CMV’nin énlenebilmesi icin standart yéntem olarak kabul

edilmis ve uygulanmigtir (183).

Ozellikle latent ya da ge¢ dénem primer enfeksiyonu olan bagiscilardan alinan
kanlarin transflizyonuna bagh olarak gelisebilecek Ti-CMV’nin énlenebilmesi icin CMV-
seronegatif bilesenlerin kullaniimasi daha uygun gézikmektedir. Ancak pencere déneminde
bulunan yani hendz antikor yaniti gelistirmemis bagiscilarin tespitinde bu yéntem yetersiz
kalmaktadir. Ayrica, 6zellikle CMV seroprevelansinin Ulkemiz gibi yiksek oldugu yerlerde bu
yéntemin uygulanmasi hem ilave maliyet yaratmakta hem de yeterli seronegatif bagisci
havuzu olusturma konusunda sikintilar yasanmasina yol agmaktadir. Bu ydntemin diger
dezavantajlari, latent enfeksiyon geciren kan bagiscilarinda CMV antikorlari kaybolmus olsa
bile (seroreversiyon) I0kositler araciligi ile bulasin gerceklesebilmesi (6zellikle
|6korediiksiyon yapilmayan bilesenlerde) ve ticari test kitlerinde kullanilan CMV AD169
susundan elde edilen viral lizatlardaki delesyonlar nedeniyle klinik suslarin yakalanamama
ihtimalidir (183,188).

II.Uzun donemdir seropozitif olan bagis¢ilardan kan bileseni elde edilmesi:

Lokoreduksiyon iglemi ile latent enfekte 16kosit hicrelerinin gogu uzaklastirihyor olsa
da plazmadaki serbest virUs konsantrasyonu azalmamaktadir. Dolayisiyla primer
enfeksiyonun hem pencere hem de serokonversiyon éncesi déneminde plazma da CMV
DNA sikilikla tespit edilebilmektedir. Seropozitifliginin Gzerinden uzun sure (1 yil) gegmis
olanlar, hem plazmalarinda bulunan serbest virise bagli bulas riskinin azalmasi hem de
dusik konsantrasyondaki CMV'’yi nétralize edebilecek gB gibi membran proteinlerine karsi
olusmus antikorlarin hastaya aktarilabilmesi nedeni ile son dénemde alternatif bir bagisci

grubu olarak tanimlanmiglardir (183).
CMV-DNA negatif bagis¢ilardan kan bileseni elde edilmesi:

YuUksek riskli hastalarin %1-3’Unde muhtemelen pencere doéneminde bulunan
bagiscilardan alinan kanin transflizyonuna bagll olarak “breaktrough Ti-CMV”

gelisebilmektedir. Bu riskin kaynagi blyUk oranda I6korediiksiyon sonrasi bilesenin i¢erisinde
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kalan rezidl beyaz kire hicreler ile I6kosit hiicreleriyle iligkili olmadigi bilinen primer ya da

latent enfeksiyonun reaktivasyonu esnasinda tespit edilen ve plazmadaki CMV DNA’si ile

- . » ilintili olan enfeksiy6z
TI-CMV Riskini Dusurmek icin Kullanilan Yéontemler: .

virionlardir (189). Bu kisa

Lokoreduksiyon dénem (6 ila 8 hafta)

Ig G seronegatif bagisgilardan kan temini icerisinde bulunan

badiscilardan kaynakh riski

CMV-DNA negatif bagiscilardan kan temini , . ,
azaltabilmek igin NAT testi

uygulanmaktadir.

CMV DNA NAT’in “CMV-guvenli” bilesen elde etme konusunda I6korediksiyon kadar
etkili olduguna ya da Ti-CMV gelisme riskini I16korediiksiyona ilave olarak azalttigina dair
bilimsel veri bulunmamaktadir. Bununla beraber, NAT calisilacaksa bu islemin Idkosit

filtrasyonundan sonra yapilmasinin daha uygun olacagi dnerilmektedir (190).
Diger Yontemler:
I. Ig M seronegatif bagiscilardan kan bileseni elde edilmesi
II.  Patojen inaktivasyonu
lll.  Kan bagiscilarinda CMV izolasyonu
Sonug:

Ti-CMV’nin énlenmesi konusunda bircok iilkede lokosit filtrasyon islemi standart
olarak kabul edilip uygulanmaktadir. Bununla beraber bazi Ulkelerde ya da merkezlerde
filtrasyon isleminin yaninda ya da onun yerine CMV-seronegatif kan bilesenleri de
kullanilabilmektedir. CMV-seronegatif bilesenlerin  kullanilldigi  hasta gruplari da
Ulkeler/merkezler arasi farkliliklar gosterebilmektedir. Ulkemiz agisindan degerlendirme
yapildiginda, ¢ok yiiksek orandaki CMV-seropozitivitesi nedeniyle TI-CMV’nin énlenmesinde
serolojik yontemlerin yerinin sinirll oldugu goérilmektedir. Bu sayede, kan bilesenlerine
filtrasyon yontemi ile I6korediiksiyon yapilmasinin gerekliligi de ortaya gikmaktadir. TI-CMV

riskini azaltmaya yonelik olarak kullanilan yontemler Tablo 23’de sunulmustur.

87



Tablo 23: Ti-CMV riskini azaltmaya yonelik olarak kullanilan yéntemler

Yontem

Avantajlari

Dezavantajlari

Kanit durumu

Lokorediiksiyon

CMV-seronegatif kan
bilesenleri

Lokorediiksiyon ve CMV-
seronegatif kan bilesenleri

Dunya genelinde yaygin kullanim alani

Enfekte beyaz hicre sayisini 4 logio’'a kadar
dusurulmesi

Diger yararli etkileri (transflizyon reaksiyonu
riskinin azaltiimasi, HLA immunizasyonu ile
mucadele gibi)

Latent enfekte beyaz kan hiicreleri ile bulasin
onlenmesi

CMV enfeksiyonun erken seropozitif ddnemde
yapilan bagislarin engellenmesi

iki valide yontemin birlikte kullanilmasi sonucu
artmis etkinlik

Cok dusuk konsantrayondaki latent enfekte

beyaz hiicrelerin dahi gecisinin engellenebilmesi *

o Serbest CMV bulasi tzerine etkisinin
olmamasi (6zellikle primer, nadiren
reaktivasyona bagh)

e Rezidu CMV-enfekte beyaz kan hicresinin
kalmasi

e Teknik hatalar sonucu bireysel bulag riskinin

artmasi

e Bagisc¢i havuzunun daralmasi (6zellikle
seroprevelansin yuksek oldugu yerlerde)

e llave test maliyeti

e Pencere donemindeki kisilerden bagis
alinmasi

¢ Bilesenlerin nétrolizan antikor icermemesi

e Bagis¢l havuzunun daralmasi
e ilave test maliyeti

Pencere donemindeki kisilerden bagis
alinmasi

e Bilesenlerin ndtrolizan antikor igermemesi

Klinik basarisi
kanitlanmis,

Meta-analiz
sonuglarina gore risk
%92 azalmig

Klinik basarisi
kanitlanmis,

Meta-analiz
sonuglarina gore risk
%93 azalmig

Klinik kanit duzeyi
dusuk

Kuguk olcekli iki
calismada tek basina
I6korediksiyona
gore ilave katkisi yok
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Lokoreduiksiyon ve CMV-
Ig M seronegatif kan
bilegenleri

Uzun dénem CMV-
seropozitif bagisgilardan
I6korediikte kan
bilesenleri

CMV NAT-negatif,
I6korediikte kan
bilesenleri

Enfekte beyaz hicre sayisini 4 logio’'a kadar .
dusurilmesi
Primer enfeksiyon ya da reaktivasyon olan °

kisilerden bagis alinmamasi

Yiksek seroprevelansl yerlerde Ig G-seronegatif
kan bileseni elde etmeye alternatif

Primer enfeksiyonu olan bagiscilardan kan .
aliminin engellenmesi

Kan bilesenlerin timunin ya da gogunun .
nétrolizan antikor icermesi

Seronegatif kan bilesenlerine kiyasla daha az
antikor testi yapiimasi

Serbest CMV bulasinin dnlenmesi o

Ig G seronegatif Iokoredikte bilesen
kullanimindan daha az efektif

Bagisci havuzunda kismen daralma

ilave test maliyeti

Bagisc¢i havuzunda kismen daralma (6zellikle
dusuk seroprevelansl yerlerde)

ilave test maliyeti

Residi CMV-enfekte beyaz kan hucresinin
kalmasi

Teknik hatalar sonucu bireysel bulas riskinin
artmasi

Bagis¢i havuzunda sinirli daralma
ilave test maliyeti

Rezidi CMV-enfekte beyaz kan hucresinin
kalmasi

Teknik hatalar sonucu bireysel bulag riskinin

Klinik calisma yok

Klinik calisma yok

Klinik calisma yok
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Patojen inaktivasyonu

TI-CMV ve diger birgok enfeksiyonun énlenmesi o

artmasi

Test etkinliginin ve harcamalarinin tamamen
havuzlamaya ve cut-off degerlerine bagli
olmasi

ilave masraf

Eritrosit konsantreleri i¢in valide yontemin
olmamasi

Klinik galisma yok
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