Sitomegalovirlis (CMV) Enfeksiyonlari
Tani, Tedavi ve Uzlasi Raporu

Dr. Yasemin Cag
Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hast. ve Klinik Mikr. AD

EKMUD 2021


http://ekmud.org.tr/

Uzlasi raporu hazirlanmasina
neden ihtiya¢ duyuldu?

Toplumda ¢ok yaygin bir enfeksiyon olmasi ve latent enfeksiyon olusturmasi
nedeni ile, CMV enfeksiyonu tanisi ve atfedilen hastalik tablosu arasindaki iliski cok

karmasiktir.

Immun sistemin baskilanmasina yol acan hastaliklar ve immun sistemi baskilayici
ilaclarin kullanilmasindaki artisa bagli olarak CMV’ye atfedilen klinik tablolar da

artmaktadir.

Enfeksiyon ve hastalik arasindaki ayirimin yapilmasinda ve immun baskilanma

ortadan kaldirllamadiginda tedavisinde buytk guclikler yasanabilmektedir.




Uzlasi Raporunun Amaci

* Klinik pratikte hasta takibi yapan ve konsiltasyon hizmeti veren branslar
icin,

— Farkli klinik durumlarda tek cercevede pratik uygulamaya katki veren,

— Farkh branslar icin ortak yaklasimi olusturan (Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji, Tibbi Mikrobiyoloji, Kadin Dogum, Yenidogan,
Hematoloji, Transplantasyon cerrahisi, Gastroenteroloji vs.)

— Gerektiginde lGlkemizde Saglik Bakanligl, Sosyal Guvenlik Kurumu gibi
otoritelerin de dizenlemelerinde dayanak olabilecek bir uzlasi raporu

hazirlamak amaclanmistir.




Sahada klinisyenlere yardimci olmasini umdugumuz bu uzlasi raporu
Turkiye Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi’'nin
girisimleri ve koordinasyonu ile ve 10 uzmanlik derneginin isbirligi ile

hazirlanmistir.
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Dernekler

Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi
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,

*Dernek isimleri alfabetik siraya gore dizilmistir



Uzlasi raporu hazirlanmasi sureci

Uzlasl raporu hazirlanma strecinde ilgili dernekler ile
istisareler sonucunda dernekler kendi alanlarinda konu

ve bu konuyla ilgili akademisyenleri belirlemislerdir.

Akademisyenler ile 23 Kasim 2018 ve 9 Subat 2019
tarihlerinde Ankara’da yuz ylze olmak Gizere ve

elektronik ortamda toplantilar yapilmistir.



















Gorusmeler sonucunda format, icerik, basliklar, icerik
hazirlama gruplari, calisma usull ve calisma takvimi

belirlenmistir.

Bu surecte ihtiyac duyulan bazi alanlarda ilgili uzmanlardan da

destek alinmistir.



Olusturulan metinler ortak taslak haline getirilmis ve is birligi
yapilan derneklerin kurumsal gorusleri ve 6nerileri alinmak Gzere

dernek yonetimlerine iletilmistir.

Is birligi yapilan derneklerin gérisleri degerlendirildikten sonra
konuyla ilgilenen akademisyenlerin gorusleri icin elektronik ortamda

1 Nisan 2020 tarihine kadar askiya cikarilmistir

Gelen geri bildirimlere goére gerekli diizenlemeler yapilarak uzlasi

raporunun nihai hali olusturulmustur.
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TERMINOLOJi VE TANIMLAR

CMY Viremi: Hastanin kanindan wvirds izolasyonu

CMVY Antijenemi: Hastanin periferik kanindaki IGkositlerde CMWMV pp65 antijeninin saptanmasi
CMVY DMNAemi: Tam kan/plazmada ChY DNA'MIN saptanmasi

CMV RNAemi: Tam kan/plazmada ChMY RNA'nin saptanmasi

CMV¥ye Gzgi IgG: Daha dnce ChMVWye maruz kalmamn bir igareti {pozitif sercloji "aktif
enfeksivonu” tammlamaz) (1,2).

TANIMLAR

CMV enfeksiyvonu: CMV'yve atfedilen semptomn weya bulgular olmaksizin  CMY
replikasyonunun kanitimin olmasi; herhangl bir vicut sivisinda [plazma, serum, tam kan,
periferik kan lgkositleri, beyin omurilik sivisi {BOS), bronkeoalveolar lavaj (BAL) sivisi, idrar]
vayva doku ormeginde virls izolasyonu veva viral proteinlern (antijenler) veyva nakleik asidin
tespiti (2).

CMV replikasyonu: Viral gogalmay ifade eder, bazen CMVY enfeksiyonu yerine de
kullarmlakbilir.

Latent enfeksiyon: CMYV ile daha dnce Karsilasmis bireywde wvirdsin tam replikasyon

donglsundn meydana gelmedigi durunm {3,

Aktif enfeksiyon: Virisin tam bir replikasyon dionglsil gegirdiginin ve yeni enfeksiyviz
virionlar dretildiginin kanitinn aoldudu durumu tanimilar. CMY enfeksivonu (aktif replikasyon),
asemptomatik enfeksiyon ve CMY hastahg) tablolann kapsar (3).



_"Tablo 1: Solid Organ Transplant alicilarina 6zgil CMV enfeksiyon ve hastalik tanimlan

(Kaynak 5'dan ahinmigtir)
Kandlanmig veya kesin Yiksek alas
CMV sendrom Tanimianmamis Kandsaki CAV'nin virus izolasvonu, hizli

kaftar, antjeneml vaya kantitatift NAT lis

lespili ve agagida sayilan bulgulardan 2

veya daha faziasimin mevoudiyeb

- Enaz2ginboyunca=38°C
Uzerinde ateg

~ Yo oraya gkan veya artrmig halsizli
vaya yorgunluk

—  Ldkopeni veya ndirogenl (2 ayn
dlgamde)

- % 5 atipik lenfosil

—  Trombositopeni

- Aminoiransferszisrda 2 kez normal
saviye Ustl artig (Karaciger dig: nakil
ahcili hark)

Gasirontestinal CMY
hastaligi

Alt vetveya Ost gastrointestinal semplombann
varhig ve makroskopik mukozal lezvonlann var g
lle birikte CMV nin dokuda nistopatclofl, virls
izolasyonu, izl KE0r, immiinohistokinysa veya
DNA hibridizasyonu ile belgelenmesi.

Alt velveya 0s! gastrointestnal
semptomlann varig: derumunda,
makroskoplk mukozel lezyonlsr oimaksizin,
CMV'nin dokuda beigelermasi.

CMV'nin kanda NAT veya anbjenemiile
tespit fek bagina CMV gastrointestinal
hastahiQinin teghisl Igin yeterl degiidir.

CMY pnimonisi

Prarmani sermatom ve bulguan (gémintilemede
yeni infiltratiar, hicoks, takipne vefvaya dispne) ile
birikte akcider dokusunda CMV'nin higtopatolali,
Wirds zolasyony, hizdi kiltdr, histopatokyi,
immuinohisiokimya veya DNA hibridizasyan
teknikiari ile belgalenmesi.

Prnamani sermptam ve bulgulan
(gorirttilemede yoni mfitratlar, hipoksi,
takipne vaiveys dispna) e birllkte BAL'da
CMVnin virde izolasyonu ve izl <o ile
lespili veya CAV DNA'min KNAT e tespiti,

CMV hepatil

Anormnal keracider fonksiyon testledne llave olarak
CMV'nin karacger dokusunda hslopalolkefi. virds
iznlasyanu, zh ki, immiinohistokirmys veya
DNA hibridzssyon teknikiari le belgaleanmesi ve
diger nepatit nedenerinin diglanmasi.

Tammlanmamig

CMV retinili

CMVY rebnib tanmisindda deneyimli bir afaimolag
tarafindan karakteriztik oftalmeolojik bulgularin
gorlimesl.

Alipik prezenlasyon veya deneayirdi oltalmoksg
almadhigr duremlbarda, fam CWV nin vilreus
svisinga NAT ile belgelanmaesi ile
desteklanmelidir.

Tarmmlarmamig

B—



EPIDEMIiYOLOJI

GV, Herpesviridae ailesinin Oyelerinden bir DMNA virdsOdor; tlkirdk bezlerine olan
tropizmi, hdcre kKaltdrinde geg dremesi ve sinirl tir spesifitesinden dolayl bketa herpes alt
aillesinde yer almaktadir. Bilinen tek enfeksivon kaynad insandir. Tam dinyada we tlm yas
gruplannda gorldlmektedir. CMY; thkidrlk, semen, idrar, gozyag, diskl, servikowvajinal
sekresyonlar, anne sutd, kan gibi pek cok vicut sivisinda bulundudu icin; cinsel iliski, kan
transflizyonu, solid organ veya kemik iligi transplantasyonu, emzirme ve virusu sacan kisilere
vakin temas gibi cok cesitli yollarla horizontal bulag olabilmektedir. Enfeksiyon gebelik
dénaeminde gegirildijinde ise vertikal yolla bulag sézkonusudur ve fetus transplasental olarak
enfekte olur. Enklbasyon sUresi 4-12 haftadir. Primer enfeksivonun ardindan ChY vilcutta
hayat boyu latent olarak kalir ve reaktive olarak viral sagilima yol agabilir. Reenfeksiyon da
stzkonusudur. Bulagma yollanmin vayginhg nedeniyle, CMV seropozitivite oranlan tim
toplumlarda wasla birlikte artmaktadir. Seroprevalans cgahsmalanna bakildiginda;
enfeksiyonun erken cocukluk dioneminde wve cinssel aktivitenin artmasina paralel olarak
reprodiktif dénemde pik yaptd  gdrilmektedir Kalabalik toplumlarda we disik
sosyoekonomik kKogullarda enfeksivon oram ylksektir. Sosyoekonomik dizeyi yilksek
toplumlarda yetigkinler arasindaki seropozitivite oram %%50-60, geligmekie oclan toplumlarda
ise Y%90-100'ddr {(6).

Ulkemizde CMV seroprevalansi gebeler bagta olmak lUzere gesitli hasta gruplannda
arastinimis ve %%85-100 arasinda seropozitiflik bildirlmistic (7-11). Olkemizde 0-8 yas
grubunda %G68-82, 6-14 yvas grubunda %79,5-22 ve 15 yas Ustinde %%:90,2-97 .8 clarak kildiren
caligmalar wardir (7.,8). Ataman wve arkadaglan yedi yasindan o&nce 26821 olan
seroprevalansin, yedi yas wve (stinde 998 8@ ciktiing, buna gére 27 yvasinda olmanin,
istatistiksel olarak CMY seropozitiflidi ile anlami iliski gbsterdidini bildirmislerdir (8).

Primer CWMY enfeksiyonu: immdnitesi tam konakta genellikle asemptomatik seyreder,
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MIKROBIYOLOJIK TANI

Seroloji
Kantitatif NUkleik Asit Tespiti (Genellikle PCR)
Antijenemi (pp65 antijenemi)

Virus Kulturu




Tabla 2: CMV Enfeksiyonu/Hastalifinin Mikrobiyolajik Tamns

Tam yontenm Klinik durum Yiontemle Hgili Czellikler

Seroloji s immunkompetan  Ighd + Ik haftada pozilifiesir

c hastada- primer :
(mmunoassay) fakeiyanda® = -2 ay pozitif kahr

= Sekonder kargilasmada
COrgan naklinde gk
’ da dlisik dlzey

I 7
alIc wea vandcd pozitiflesebilir

taramas:
= alarns pozitiliklesi
vardir*

»  Konjenital GV
enfeksiyvanuy %530 yalanc
nagatif

gz = Bir vas sonraz anlami
{maternal 195 madani ila)

=  Prmar enfeksiyvonda
sarckonmnwarsiyon

+ [k hallada pozitiflesir, 1-
2 ayda pik yapar ve
yvillarca pozilif kalr

19G avidite indeksi

Ighd ve IgG pazitiflifinde
bakslir

s |mmunkompeatan hastada

vakin dénemde {= day]
gegiriimis G\
anfeksiyvonunda indeks

stk ve eskiden
gegirimigte {= Gay)
wliksahLir.

Antijen kanda [ppeh- = Sermikantitatif = Az gayida drnek gelen
saptama arvlijarsarmi) P — laboraluvariar igin uygun

o AKEIFviral immunfloresan  «  Deneyimli personel gerekii
replikasyon, antami (IEA
|I'I'||:'r1un$ﬂ;rese : It :I Lokopenisi olan
hasta At matriks immunsuprese hastada

Tosfoprofein (UL soruniu
a4



Kantitatif DNA Kanda Real-time PZR Transplantasyonda  presmptif
tedavi ve hastalik tanisinda esik

mugsfpreaa degerler teste ve merkeze gbre
ada degisir
Doku ve sivida™* Real-tima PZR Imminsiprese hastada CMVY

hastaliginda organ ve doku
tutulumunda  olasi  tani ve
konjenital enfeksiyonda tam igin

Rutin tanida kontaminasyon riski nedeni ile nested PZR Gnerilmez




Antiviral Direng Testleri

Uzun sdreli antiviral kullamm veya subklinik CMV viral yuk pozitifligi nedeni ile direng gelisimi
izlenir. Tedavi izleminde en az 2 hafta yeterli doz verilmesine ragmen viral yik izleminde
yilkselen/dismeyen dederlerde direnc testlerine bagsvurulmahidir. Gansiklovir (GCV) tedavisi 6
haftadan kisa sdreli ise, direng nadir gelisir. Tedavi optimum doz altinda sirdiriltirse direng
gelisim riski artar. Rutinde sik kullanilan genotipik testlerde CMV ULS7 ve ULS54 bolgesindeki

rmurtacwunnlara calbance analizi ila haldhie fTakhlea A Geanntinik tectlar il cantanan Adireancla ilickici

- L
i?Tablo 3: UL 97 genotipleri ile iligkili GCV direnci dizeyleri (1 nolu kaynaktan uyarlanmisgtir)
L3

GCV EC50’de degisim diizeyleri
Gorilime sikhigi llimh direng Diiglik diizey direng Belirgin olmayan direng
X 5-15 X 2-5 <x2
En sik M460V/l, H520Q, C592G
AS594V, L595S,
Ce03wW
460, 590-607 M460T, A594G, ABS91V, ASS4E/T, ES96D, N597D,
kodonlarinda daha az585del®, L595F/W, ES96G, CB603S, KS99E/R, L600I, TE01M,

ES96Y, 597del2®, 596del®, 600del2, DG0SE®
599del, K599T, C607F

600del, 601del,

601del2, C603R,

C607Y, del(23)"

Atipik noktalar F342S89 K355M°  L405P, 1I610T, A613V M615V, YB617H, A619V,
V356G?, V466G, L634Q, EBS5K, AG74T
C480R?, C518Y,
P521L¢

2 kodonda gergeve igi qelesyonu ¢ 1590-607 de 23 kodonda gergeve igi delesyoniar, ilimii GCV”

‘s & s



l

6 hafta GCV |, tam doz GCV/VGCVY'e raimen tedavi basansizh@

% GCV: Gansiklovir FOS: Foskarnet
15 tedavi miimkdnse azaltilmah CDV: Sidofovir :

{ VGCV: Valgansiklovir

Clddi CMV Hastabi *  GCV tedavisi < 6 hafta, direng nadir
t E l H Optimum doz altindaki tedaviler R gelistirir
==z = ** ECS50: ilacin virGisin %650'sini azaltan
I ekle/degistic I tam/ ylksek doz konsantrasyonu.
T ¢ avaississnis 1 1 GCV EC50 x5-x10 - yuksek doz GCV yanit verir
I Genotipik test: UL 97 ve UL 58 I -
Mutasyon yok UI. a7 UL 54 &/ uLaz
muiasyonu MIBSVOM
GCV doz ve konak GCV ECS0 > x5°** 'OS 114
faktorleri ayarlamas: : ’ .
Ko o l H l E l H 1‘ £
Yiksek doz GCV Tam doz CDV R ]

arnekleme e test CDV ver

tekran l

Hastalk / VY 3 haftaya kadar ivilesmezse, genotip testi tekrar et, standart olmayan/
denevse! tedavilen dene (VG mTOR Inh, lefloncmide, artssunste, brincidovir maribevic, leteemaver vb)

J FOS ’ ~ :
Hastalk bélgesinden ] l ‘ H ‘ E

Sekil 1: Antiviral direng diiglintldigiinde onerilen algoritma (1 nolu kaynaktan
uyarlanmigtir)



CMV - PATOLOIJISI

- Klguk damar endotellen
- Fibrositler

- Makrofajlar

- Epitel htGcereleridir.

Resim 1: Renal tiibdl epitelinde karakteristik CMV inklGzyonu

Patolgjik inceleme dokuda (rezeksiyon, eksizyon ve biyopsilerde) oldugu gibi imprint,
sitospin veya hucre blogu tekniklerini kullanarak sitolojik materyallerde de (tUkurak, sut,
samen, BAL, trakeal, servikal salgilar) yapilabilir.

inkilizyon iceren hiicreleri gérmede kullanilabilecek boyamalar: Doku ve hicre blogu
kesitlerinde hematoksilen-eozin, yayma preparatlarda hematoksilen-eozin, Papanicolaou,
Giemsa ve Wnght metodiaridir.

CMV enfeksiyonunun doku, sivi ve yayma preparatta konfirmasyonu igin asagidaki



CMV
RENE]
Suphesiile
Doku /Sivi
Biyopsisi
veya
Sdrtntd

Karakteristik
nukleer (+/-
sitoplazmik) CMV
inkltizyonlari
mevcut

Karakteristik
inkliizyon yok veya
supheli

CMV viral
yuk negatif

CMV viral cMv
yuk pozitif

hastaligi

Pozitif
nikleer
boyanma

CMV
Boyamalari:

iF (taze doku
veya yayma)

veya veya

bilinmiyor iHK

Negatif
. nikleer
ISH boyanma

veya

Pozitif

MV bnl'jkleer

Boyamalari: oyanma

iF (taze doku

veya yayma)
veya
IHK
veya
iSH

Negatif

nikleer

boyanma

cmv
hastalig

Diger virusler
(HSV, vzv,
adenoviris) igin
iHK (veya iF ya
da iSH) panel

cmv
hastahigi

CMV igin
PZR *

inkliizyonlarda
pozitif boyanma

Negatif
boyanma

Olasi CMV
hastaligi

Diger
patolojiler

iliskili viral
hastaliklar

Olasi CMV
hastahgi
CMV igin
PZR *
Diger
patolojiler




SOLID ORGAN NAKLI ALICILARINDA CMV
YONETIMI

CMV enfeksiyonlari solid organ nakil alicilarinda ya primer hastalik tablosu

ya da latent enfeksiyonun reaktivasyonu seklinde karsimiza cikmakta

invazif hastalik yaparak veya konak bagisiklik sistemi Gizerine olan
immunmodaulator etkisi nedeniyle ciddi bir morbidite ve mortaliteye sebep

olmaktadir.




Tanmimlar (1,5,25)
Organ alicilannda CMV enfeksiyonu iki sekilde alicimin hayatini etkilemektedir

1

2

.Dofrudan etkileri: (yukarida tanimlanmis CMV hastalid: klinik tablolari)
CMV sendromu
Organ tutulumiu hastalik
. Dolayl etkileri
Diger enfeksiyon insidanslarinda artma (bakteremi, firsatgi mantar enfeksiyonlar,
EBV iligkili PTLD)
Akut rejeksiyon
Kronik allograft hasari
Kronik allograft nefropatisi (bobrek)
Bronsiolitis obliterans (akciger alicilarinda)
Koroner vaskilopati (kalp alicilarinda) gibi.



= Tablo 5: Erigkin organ alcilarinda dnerilen CMV énleme yaklasimlan (1.,5)

Organ Serodurum Oneri
Tum D-/R-* Diger herpes infeksiyonlar igin 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 otbrler var)
R+ 3 ay proflaksi veya preemptif tedavi

Akciger D+/R- 6-12 ay proflaksi (CMV 1gG ekleyen otorler var)
R+ 6-12 ay proflaksi

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

Komposit D+/R- 6 ay proflaksi

doku
R+ 3 ay proflaksi

*D-/R- hastalar igin |okositten arindinimig kan Grind veya CMV seronegatif kan trtind énerilir.




Preemptif tedavi dozu-siiresi

Belirlenmis esik degerin  (zerinde DNA-emi  saptandidinda  antivikeal  tedavi
kaslanmalidir. Bu tedavi bdbrek fonksiyonlan normal bir aioida dnerlen 22200 mg fodn
valgansiklovir veya § mg'kg IV gansiklovirdir. Bu tedavi slresi bir hafta arayla yapilmis ki test
negalifligi saglanana kadar devam edilmelidic (1.5.259). Ancak sensitivitesi ylksek lestlede
galsildifinda tek negatif sonug da yveterlidir.

CMV TEDAVISI

Bébrek fonksivonu normal hastalarda dnerilen tedawi:

- Adir enfeksivonlarda: Gansiklowvir Y (23 Smofka Wgln

- Orta ve hafif enfeksiyonlarda: Valgansiklowvir {2x200 mg Mgln (45).

Gastrointestinal twtulum varh§inda wvalgansiklovir bivovaradanimi ile ilgili bilgiler
sinididir {24). Bu nedenle GIS tutulumlarinda hafif ve orta enfeksivenlarda da IV gansiklovir
tercih edilebilir.

Hastaligin tedavisi sirasinda mutlaka bobrek fonksivonlan takip edilmeli; buna gdre doz
ayardanmalidir. Tedavi sliresince optimal gansiklovir ve valgansiklovir dozunun kullanilmasi;
etkin vanit alinmasi, direng ve yan etki gelisiminin dnlenmesi igin ok dnermlidir (1).

Asiklovir, valasklovir, CMY imminglobdlini SOMN hastalarinda ChY hastalif) tedavisinde
onarilmez (25).

Es zamanlh rejeksiyvon sUrecindeki hastalar disinda;

- Adir CWY hastahid) varh@inda

- Yetersiz Klinik vanit varhfinda

- Yiksek viral yiik varhdinda

- Sitopeni varlifdinda imminsipresif doz veya sayvisinin azaltilmas) dneriliv {1).

Tadavi sirasinda dizenli arabklarla kan sayim yvapimalidir. Lokopeni geligtigi
dururnlarda tedavida dedisiklik, kesma veya doz ayarlamasina gidimeaz, dncealikle grantlosit
koloni stimile edici faktte (GCSF) baslanarak yanit beklenir. CMY hastaldn tedavisinde



ALLOJENEIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI
YAPILAN HASTALARDA CMV ENFEKSIYONU

Tablo 6: Erken dénem CMY reaktivasyonu igin risk faktorleri

Alici ve verici CMV serodurumu

HLA uyusumsuziugu

Kbk hiicre kaynad

in vivolvitro T hiicre deplesyonu

GVHH gelisimi

CMV seropozitif alicilar-ChVY seronegatif
alicilara gdre daha risklidir.

Reaktivasyon sikhgi;

W B 4 A=V A B

Akraba disi wvericiden pakil = Akraba
vericiden nakil

Haploidentik nakillerde yiksek risk
Kordon kam nakillerinde yuksek risk

Kordon kam nakilleninde yuksek risk

Kemik iligi/periferik kan Kkullaniminda
celiskili sonuglar

GWYHH  profilaksisi  icin  ATG wveya
alemtuzumab kullamm ile yuksek risk

Akut GVHH gelisimi ile yiksek risk

Steroid wve ek immunsupresit ihtiyvac
dofmas riski artirir.



Tablo 7: Geg donem CMV reaktivasyonu igin risk faktorleri

CD4+ T- huicre sayisinin nakil sonrasi 100. giinde 50 hiicre/mcL altinda olmasi
» Total lenfosit sayisinin nakil sonrasi 100. giinde 100 hicre/mcL altinda olmasi
» CMYV spesifik T hiicre yamti alinamayan hastalar

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

o Erken donemde 2'den fazla CMV reaktivasyonu gosteren hastalar




artip artmadi§i yéniinde celiskili sonuglar bulunmaktadir (75,76).
CMV enfeksiyon igin 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 hucre
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 uzadig vakalarda ve erken donemde CMV reaktivasyonu gegiren

hastalarda uzun dénem monitorizasyon yapilabilir (78,79). Otolog kék hiicre nakli sonrasi ise
rutin m'I:II'I-itCIﬁZEE}I’GI"I onerilmemektedir.



HEMATOLOJIK MALIGNITELI HASTALARDA CMV
YONETIMI

ENLESZ, PERi ] S P IIIN e LS IS, SRS BRI e LR IL eIl LA LTSS e SESH 0 AR e )

disinilmelidir,

Tablo B: Kanser tipine gbre CMV antijenemi insidans {94)

W

Altta yatan hastahk

CMV antijenimi insidansi [ Olgu sayilar
(%)

Lenfoid hematolojik malinite
Akut lenfositik |osemi
Kronik lenfositik 15senmi
Lenforma

Multipl myelom

Myeloid hematolojik malinite
Akut myeloid Gsemi
Kronik myeloid losenmi

Myelodisplastik sendrom

Diger hematolojik hastaliklar

Solid timorler ve diger non hematolojik
hastahklar

Tatal

161/1180 __(13,6)
26/235 _ {11,1)
66/400 _ (16,5)
B9/545 _ {12.7)
TIET (9.1
32/829 _(3,9)
25/625 _ (4,0
6/120 _(5,0)
1/84  _{1.2)
3/59  _(B,5)
31/386 _(85)

23442511 (9.5)

—

a) Hangi hematolojik malignitelerde CMV reaktivasyon riski digerlerinden yuksektir?
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Tablo 9: CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu risk faktorleri ve kotii prognoz faktorleri

Risk Faktorleri Kot Prognoz

» Yiksek doz steroid * Yogun bakimda yatig

« Hastalidin ileri evresi + Mekanik ventilasyon

« Zayif performans durumu « Antiviral tedaviye zayif yanit
+ |delalisib, lbrutinib, Rituximab,

Bortezomid, Dasatinib, Bendamustin,
Alemtuzumab wveya Fludarabin ile
anceden tedavi

« T hicreli lenfoma
= Lenfopeni




Tablo 10: ECIL 2017 ve NCCN 2020 alemtuzumab alan hastalarin yénetiminde énerileri
(78,95)

Alemtuzumab (ECIL 2017)

« Alemtuzumabla tedavi edilecek hematolojik kanserlerde CMV yonetim stratejisi
belilenmelidir. (BIll)

« Yogun immunsupresyonun oldugu donemde (tedavi sirasinda ve tedavi bittikten 2 ay
sonrasina kadar) antijenemi veya PZR ile duzenli takip onerilmektedir. (ECIL 2017-Bllu)
(NCNN 2020 Gnerisi)

— CMV viremisi saptanirsa oral valgansiklovir veya [V gansiklovir ile preempitif tedavi
(NCNN énerisi)

» Asemptomatik hastalarin tedavi edilmesi gerekli degildir ancak CMV reaktivasyonu olan

hastalar dikkatli izlenmelidir. (Bllu)

e Persistan semptomlar clmadikga alemtuzumabin kesilmesi gerekli degildir. (BIIl)




ROMATOLOJIK HASTALIKLAR VE CMV
ENFEKSIYONU

Enflamatuvar romatolojik hastaliklar ve CMV arasinda, diger bazi viruslerde olduguna
benzer, sebep sonug iliskisi kurulamamistir. Bu hastaliklanin tedavisinde kullanilan
imminsupresif ilaglarin etkisi ile ortaya ¢ikan firsatg enfeksiyonlar arasinda CMV
enfeksiyonlan da sayilmaktadir. Ancak bu komplikasyonun, kullanilan ilaglara bagl olup
olmadidi her zaman net olarak ortaya konamamaktadir. Bunun temelinde, bildirilen CMV
enfeksiyonlarinin godunlukla olgu sunumu ya da kiglk olgu serilerinden olugsmasi yatmaktadir.
Viral replikasyonun ya da klinik enfeksiyon gelismini gosteren prospektif calisma sayisi
oldukga azdir. Immiinsupresif hastalarda gelisen CMV enfeksiyonunun klinik spektrumu,

aanalikle. tadavi edilmakte olan romatalaiik hastalik kansaminin disinda oarceklesmaktadir.



baskilamaz, benzersiz bir mekanizma ile virion olusumunu inhibe eder (108). Solid organ ve
kemik iligi trasplantasyoniarindan sonra wveya imminsipresif hastalarda gelisen CRMY
enfeksivonlarinda gansiklovire direncli vakalarda leflunomidin bagarih oldudunu géstersn

bircok vaka veya vaka serisi vayinlanmugtir {(102-111),

AFATIvorPURIN

Aktif tivoplrin metabolitleri tivoguanin nldkleotidleri gibi, aminotransferaz enzimini ve
plrin ribondkleotid dondsimind etkileyerek pirin niikleotidierinin de novo sentezini azaltir.
Azatiyvoplrin dolasimdaki lenfosit sayisin azaltir, monosit dretimini inhibe eder, lenfosit
proliferasyonunu baskilar, antikor olusumunu inhibe eder, natural Killer aktivitesini baskilar ve
hlcresel ve himoral immidniteyi inhibe eder. Azativoplrin tedavisi sirasinda CMY enfeksiyvonu
gelisen nadir algular bulunmaktadir (112).

SIKLOSPORIN A

Siklosporin bir serinftreonin fosfotaz olan kalsindrin'i inhibe ederek interddkin-2 ve bazi
sitokinlerin clusumunu ve lenfosit proliferasyonunu bozar. Siklosporin tedavisi sirasinda ChMV

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

MIKOFENOLAT MOFETIL

Mikofenolik asit inozin monofosfat dehidrojenaz) ger déonldsimlld olarak inhibe ederek
de novo guanozin plrinlerinin sentezini bloke eder. Lenfositler diger hilcrelerden farkh olarak
de novoe plrin sentezine krtik olarak bagimlicir ve bu sebepten Htard mikofenolik asit igin
selektif hedeftider ki bu sayede geri donlisimll olarak B wve T hiice proliferasyonunu

miyelotoksisite yapmadan inhibe eder.



CMV ENFEKSIYONU ve HIV

Onceki firsatci enfeksiyonlar, CMV vireminin yiiksekligi ve yiiksek plazma HIV RNA

duzeyi, CMV hastaligi icin risk faktorleridir.

CMV retiniti, HIV'deki gorme kaybinin 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir.
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Tablo 14: HIV ile enfekte bireylerde CMV enfeksiyonlanimin tedavi énerileri (135)

CMV hastahginin énlenmesi

CD4 sayisini >100 hiicre/mm? gekilde ART verilmesi

CMV retinit tedavisi

Enfeksiyonun lokalizasyonu ve ciddiyetine gore, immunsiupresyonun durumuna, eslik eden ek
hastaliklara gore tedavi bireysellestirilmelidir

Sistemik tedavi, enfeksiyonun karg: goze gegmesine engel olur ve yagam suresini uzatir

Gansiklovir (2 mg/enjeksiyon) veya foskarnet (2.4 mg/enjeksiyon) intravitreal enjeksiyon 1-4
doz/gun;7-10 gln ve asagidaki sistemik antivirallerden biri:

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

Alternatif tedaviler: gansiklovir & mg/kg (ilk 14-21 gin 2x5mg/kg sonra 1x5mg/kg); gansiklovir
ilk 14-21 gln 2x5mg/kg sonra 1x5mg/kg, sonra valgansiklovir 900 mg/gin PO; foskarnet 3x60
mg/ kg veya 2x90 mg/kg 14-21 gln, sonra 1x80-120 mg/gun veya sidofovir 5 mg/kg/hafta, 2
hafta sireyle, sonrasinda 5 mg/kg iki haftada bir (inflzyon dncesinde ve sonrasinda hidrasyon

21



CMV VE GOZ TUTULUMU

CMY Retinitinde Tarm

Klinik Bulgular

—  DOhiger firsatg enfeksivonlardan ayvinm ({oksoplazma retinokoroiditi, sifilitik retinit, Adout
Retinal Nekrozis, ilerleyvici digs retinal nekroz, kandida koriyoretiniti, kriptokokkal retinit)
— GOz srlannin (akdz humor, vitreus) PER ile analizi

CMY Mikrobiyolojik Tamm

Ch retiniti tamsmmda kKlinik bulgular onemilidir ancak o=sllikle tammin saphali oldugu
durumilarda, aktif retinit ile yvilksek korele oldudju gdsterilimis ve Gzglllddgil yiksek olan Chiy'

DA N gSz = ivilannda (akdz humor, vitreus) saptanmas kesin tam igin yvardinnocidir. PZEZR igin
staril kosullarda alinmis an az 100 mikrolitre ormage gereksinim vardnr (144 _ 145).

CMYVY Retinitinde Tedawi

Tedavide: sistemik ve lokal llaclar bifdikte kullamibir. Tedavide kullanillan llaclar Tablo 15

‘de azstlenmistir. ¥Yawvas sahimm yvapan intravitreal gansiklowvir implant W tedaviye gore daha

CMV On Uveitinde Tam
Akdz humorda PZR ile virlis DNA'sinin saptanmasi ile konulur.

CMV On Oveitinde Tedavi|

Topikal stercidler, topikal gansiklovir jel, oral, IV velfveya intravitreal gansiklovir
kullanilmaktadir. Sistemik gansiklovir kullamimim  takiben 72, saatteki ©Sn  kamara

konsantrasyonu 3,2 mg/l iken, intravitreal enjeksivonu takiben 0.23 mg/dl (MIC dederinin



w

Tablo 15: CMV tedavisinde kullamilan ilaglar ve kullamim sekilleri

Indiiksiyon Tedavisi idame Tedavisi

Gansiklovir « |V 5 mg/kg x 2/gun (2-3 hf) IV 5 mg/kg/gun

e Intravitreal enjeksiyon 200- 2000 Intravitreal enjeksiyon 200-
ug/0.1 (2-3 enjeksiyon/hf) 2000 pg/0.1/hf

e Intravitreal implant (4.5 mg)

Foskarnet « IV 60 mg/kg x 3/giin (2-3 hf) « IV 30-40 mglkg x 3/giin
« Intravitreal 2.4 mg/0.1 ml « Intravitreal 2.4 mg/0.1 ml
(2-3 enjeksiyon/hf) IHF
Sidofovir e IV 5 mglkg/hf (2 hf) « IV 5 mglkg/hf (2 hi.da bir)

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




INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI VE
CMV ENFEKSIYONU

inflamatuvar bagirsak hastalari siklikla immuinstipresiftir. Malnitrisyon,
uygulanan immunsupresif tedaviler, immun fonksiyon bozuklugu sonucu

IBH’da latent CMV enfeksiyonu reaktive olabilir.

IBH alevlenmesi ile gelen, ilaclarini diizenli kullanan hastalarda ilk
disunulen araya giren firsatci enfeksiyonlarin 6zellikle C. difficile, E.
hystolitica ve CMV reaktivasyonunun dislanmasidir. Semptomlara veya
endoskopik bulgulara bakarak UK alevlenmesiyle CMV kolitini ayirt etmek

zordur. CMV koliti tanisi icin altin standart patolojik tanidir.




* Tum inflamatuvar bagirsak hastalarinda CMV enfeksiyonunu saptamak

uzere kan testleri yapmak gerekli degildir.

 [BH’da CMV hastaligi icin risk faktorleri; yas >30, imminmodilatdr tedavi,

CS veya anti-TNF gibi ilaclara refrakter olma, 16kosit <10.000/mL, hastalik

suresi < 60 ay olmasidir



Tablo 16: IBH'da CMV Koliti Tani1 Yontemleri {152 ,157)

Tam yontemi

Duyarhik (%)Ozgiillilk (%) Degari

Avantaj/ Dezavanitaj

Anti-CMV 1gG

Anti-CMV IgM

Virus kiltari

pp6S5 antijen
saptanmasi

Histolojl ve
immiinhistokimya

Histolojik H&E
boyama

98-100

100

45-78

60-100

78-93

96-99

99

89-100

83-100

92-100

CM\'ye daha dnce maruz kalmay dogrular
CMV kolit riski tasiyan hastalan ayirt eder
CMV kolit ile iligkili degildir

Viremi eslidinde akut enfeksiyon veya
reakiivasyonu dogrular

Sisternik hastalig gosterir

CMV kaolit tamisi igin yuksek duyarlik ve
ozgulluge sahiptir

Miktar belireme olasi dedil, PZR. ve viral

antijen saptanmasi ile Karsilastinidiginda
dusuk duyarlik

Inkiibasyon siresi uzun (2-4 hafta)

CMV kolitinin tanis igin nispeten ézgalltg
yiiksektir
Kisa siirede sonug alimir (24 saat)

CMVY kalitinin Klinik seyrini tahmin etmek icin
yararlidir

CMV kalit tamisi igin duyar g nispeten
dilglktir

Dokuda ChY saptanmasinda biylk dlglde
duyarl ve ozgul

CMV kolit tarisi igin yiksek dzgullik

CMV koliti igin diglk duyarhk

Rirralk dalki armaedl ve doamasiamlil matasloes
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Resim 2. Kolon blyopsisinde karakteristik CMV Inklizyonu igeren endotel hlicresl okla
gosterilmektedir.
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Resim 3. Immiinhistokimyasal boyamayla gosterilen CMYV inkliizyonlan



Semptomatik IBH hastasi
fzagidaki sermptomlardan = 1
Steroid refrakter hastalik
Lokasitozun olmamasi

Splanomegali

l

CMV-PZR
= 1000 [U/mL

VEYA

Biyopsi tanisi

EVET

Anti-wiral tedaw

S tadawi azalt

HAYIR

[ Imminsipresif tedaviyi arbir

wakil 3: CMV kolit suphesinde klinik yaklagim (168}




GEBELIK DONEMINDE CMV ENFEKSIiYONU

Table 17: Erken gebelikte CMV seroloji yorumlamasi

CMV antikarlar

IgG avidite

Y arumm

Oneri

Ighd- ve IgG-

Ighd+ va Igi-

Ighd+ ve IgG+

Ighd+ ve Igs+

Ighd- ve IgG+

Ighd- ve IgG+

Uygulanmaz

LUhygulanmaz

Diislik

Yiaksek

Yilksek

Dlglk

-

Enfeksivon vok veya gok =

erken enfeksivon

Diger vinis, otoimmun
hastalhklar veva lab.

metodlanna badh olarak

yalanci pozitif {Fe90)
olakbzilir.

Yeni enfeksiyvon
Serokormversiyvon primer
enfeksiyvon icin
tamsaldir.

Gecmis veya reklman
enfeksiyvon

Sari Ig5 titrelerinde
belirgin artis (en az iki
kat) reaktivasyon veya
reenfeksivonu g&sterir.
Gecmis enfeksiyon
Sarl 1gG titrelerinde
belirgin artis olmamas
reaktivasyon veya

reanfeksiyvonu yvoklugunu

gosterir
Belirsizdir

Enfeksiyon riskini
azaltmak Igin dnleyici
tedbirler icin
darmismanlhik

Iki hafta icinde tekar et

Olasi fetal enfeksiyvon,
sekeller, tam
vantemler ve tedawi
icin damigmanlik.

Daglik fetal enfeksiyon
riski oldugu fakat eger
fetiis enfekte ise olas
sekeller igin
darismanli.

Dislk fetal enfeksiyon
riski ve sekeller icin
damsmanhik.

lleri testlere gerek yok







PERINATAL VE NEONATAL CMV
ENFEKSIYONLARI

pratikte prenatal tarama, fetus ve yvenidedanda tan testler ile tedavi kararinda bilimsel kanitlar
ve kilavuzlar yetersizdir (173).

1.Konjenital CMV enfeksiyonu ve hastahiqn tarimlan

Konjenital CMY enfeksiyvonunun klinik bulgulan asemptomatik clgulardan agwr klinik
belirtiler gésteren vakalara kadar genis yelpaze géstermekiedir. Bu durum tam ve tedawviyi
yvonlendirdigi igin cChMY Kliniginin siniflamas) dnemlidir ve asagidaki sekilde simflarr.

Orta — afir semptomaftik cCMV hastfalig

Konjenital CMY enfeksiyvonuna atfedilen gok sayida bulgunun bir arada bulunmasi:
trombositopeni, petesi, hepatomegali, splenomegali, intrauterin biyaome kisitlanmas: [IUBK),
hepatit (transaminaz veya bilirubin yikselmesi).

VEYA

Merkezi sinir  sistemi (MSS3)  tutulumu-mikrosefall, CMWMY MSS hastalidn  ile  uyumia
nérogoérintileme anomalileri {orta/agir ventrikdlomegali, intraserebral kalsifikasyonlar, Kistler,
periventrikliler ekojenite, beyaz cevher degisiklikleri, kortikal/sersbral veya serebellar
malformasyonlarhipoplazi), hipokampal displazi, ndronal migrasyon anomalileri), yasa gdre
anormal BOS oigUtleri, koryorstinit, sensorindral isitme kaybi (SNIK) veya BOS'da CMY
ONA'simin saptanmas:.

Hafif semptomatik cCMV hastalign

Asadidaki gecici veya hafif cCWY enfeksivonu bulgulanndan bir veya ikisi

— Hepatomegali, trombositopeni, alanin aminotransferaz (ALT) yuksekligi

(1]



Tablo 18: Konjenital CMVY enfeksiyonunun klinik bulgularn, tedavisi ve sonuglan

Konjenital Enfeksiyon

Klinik

Tedavi

Sonug

Dodumda vakalarin S50
asempbomatiktir.

Klinik va laborabuar bulgular:

Petesif{palpable) purpura
Croqumda sarlhik
Hepatosplanomegali
Fetesival kizariklik
Gestasyon yagina gore digik
dogum{SA)
Trombositopeni
Mikrosefali

Intrakranial kalsifikasyon
Folimikrogirus
Ventrikulomegali

Sensoringral isitmme kayba

Gz bulgulan (koryoratinit, ratinal
kanama, oplik atrofi, sasilik,
katarakt)

Mabet

Anemi, Lokopeni
Trombositopeni

Ol TAAST veiib=abdici

Asemptomatik bebelkte
antiviral tedaviye gerek
voktur.

Sampiomatik enfaksiyvonlar
igin gansiklowvir vaya
valgansiklovir kullamilie®

MMortalite oram %w4-8 arasidir.

Agir fulminan hastalikta mortalite
oram %30'a yiksalir.

Uzun dénem sekeler; isitme
kaybi, serebral palsi, zeka geriligi,
gorme kaybi, ndbettir.



Tablo 19: Konjenital CMVY tamis: igin test yapiimas: gereken klinik durumlar

Fizik muayene

+ Hepatosplenomegali

+ Petesi, purpura veya palpable purpura gibi dokinti

«  Sarlik juzamig veya konjuge)

+ Mikrosefali (bas ¢cevrasi gebelik haftasina gdre < 2501
+  Simeftrik SGA (gebelik haftasina gbre <2507

Moroloji
= MNobat (baska nedenle agiklanamayan)
Laboratuvar parametreler

= Transaminazlarda artiz uzarmig sarilikla bidikte
= Konjuge hiperbilirubinemi
= Trombositopeni {nedeni agiklanamayan)

+ |Bkopeni ve anemi®

Beyin gorintilemes

s Intrakranial kalsifikasyon {siklikla periventrikiler)

s Intrakranial ventrikllomegali {baska bir nedenle agiklanamayan)

=  Periventrikiller kistler, subependimal psédokistler, germinolitik kistler, beyaz
cevher anomaliler], kortikal atrofi, migrasyon defekilerd, serebellar hipoplazi,

lentikulostriat vaskllopati*
Gioz muayenasi

s Konjenital ChY ile uyumiu anormal bulgular (Grm; konyoretinit)




COCUKLARDA CMV ENFEKSIYONLARI

ERKEN POSTNATAL ENFEKSIYONLAR

Erken postnatal enfeksiyvon, dojum sirasinda matemal servikovajinal sekresyonlaria
temasia, dogum sonras) anne sitl ile veya kan transfizyonu ile bulasabilir. Yiksek dizeyde
ChW IgG antikoru olan ChWMV seropozitif annelerden siatle CMV atihm daha sik olup, GV
atithrm olan sitle beslenen bebeklerin %53"0nde enfeksiyon gelisebilir. Term bebeklerdeki
erken postnatal enfeksiyvonlar genellikle benign sevyirli olup goguniuklia asemptomatik bazen de
hafif we gecici bulgularla seyreder. Pretermlerde ise anne situ ile erken postnatal enfeksiyon

IMMUNKOMPETAN COCUKLARDA CMV ENFEKSIYONLARI

Konjenital, perinatal veya erken postnatal olarak enfekte olmayan gocuklar ilerleyen
yvaslarda virlsle enfekte olabilider. Hastaligin klinik bulgulan hastanin yasina ve immdn
durumuna gore dedisebilir. iImminkompetan gocuk ve adélesanlarda CMV enfeksiyonlan
genellikle asemptomatiktir. Hastaligin genellikle kendi kendini simifamasi1 nedeni ile tedavi
coduniukla endike degildir. Immiin kompetan gocuk ve adolesanlarda CMV enfeksiyonunun

iMMUON YETMEZLIKLI COCUKLARDA CMV ENFEKSIYONLARI

Iimmiin yetmezlikli cocuklarda CMV enfeksiyonlan immin kompetan gocuklardan daha
sik gordlmekte olup bu gocuklar adgir CMY hastalif icin risk altindadiriar (173). Son wyillarda
imminsipresif hasta popllasyonundaki artisa paralel olarak bu hastalarda CMV enfeksiyonu
vkl de giderek artmaktadir. CMYV bu hastalarda belirgin morbidite ve mortaliteye sebep
olabilir. Enfeksiyon; endojen wvirdsin reaktivasyonu weya enfekte organin nakli, kan
transflizyonu we enfekie bireylerle direkt temas wyolu ile ortaya cgikabilir. CMVY seropozitif



Table 20: Erken postnatal CMV enfeksiyonunun klinik bulgulan, tedavisi ve sonuglan

Klinik Tadavi Sonug

Termbebek Genellikle asemptomatiktir.  Codu term ve asemptomatik  Kalci sekel yok.
preterm bebekte antiviral

Klinik ve laboratuar bulgulan tedaviye gerek yoktur.

genellikle gegicidir:

= Ates

#= Hepatosplenomegali

+ Hafif pnomoni

= Anormal tam kan sayim

= Anormal karaciger
fonksiyon testlen

Preterm ve gok Enfeksivon agirdir ve hayatt AQir semptomatik enfeksivon Semptomatik enfeksivonda
diigilk dofum tehdit edebilir geciren preterm bebekle mortalite %5-10 arasi

agirhikh bebek - _gansiklovir veya - .
l{lmlkveIabnratuarhulgularl.valgansimwir kullanilir.* Isitme kaym, S%rehra! Ipalm

Sensis be bl I veya diger norogelisimsel

* =epsis benzen 1ablo gerlikte artis  gbrilmemis

+ Hepatosplenomegali ancak uzun ddénem sonuglar
net gosterilememistir

= Pnomoni
= Hepatit
+« MEK

+ Anormal tam kan sayimi

MEK: nekrotizan enterckolit;



Tablo 21: immiin kompetan gocuk ve adolesanlarda CMV enfeksiyonunun Klinik
bulgulan, tedavisi ve sonuglan

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

Klinik ve laboratuar bulgular:
Hidrasyon ve ateg kontroli ile

= Aleg destek tedavi verilir.

= Yorgunluk
= Farenjit

« Mononukleoz benzer tablo

= Adenopati

= Hepatit

« Karn agrisi
» Ishal

« Artralji

» Dokiinti

« Lenfositoz/lenfopeni
= Trombositopeni

= Anormal karaciger fonksiyon
testlen

+ Megatif monospot test

Tablo 21 {173) nolu referanslardan uyarlanmigtir



Tablo 22: immiin yetmezligi olan ¢ocuk ve adolesanlarda CMV enfeksiyonunun klinik
bulgulan, tedavisi ve sonuglar

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

mortalite igin yiiksek risk vardir.
Klinik ve laboratuar bulgular:: ite igin y !

»  Ates

« Halsizlik
» Lokopeni
« Hepatit

» Pnomoni
« Kolit

« Doku reddi (nakil olan
hastalarda)

e Myokardit
+ Retinit

« Ensefalittensefalopati (6zellikle
HIV pozitif hastalarda)

* Immiin yetmezli§i olan gocuklarda CMV enfeksiyon tedavisinde gansiklovir indlksiyon dozu 5
mg/kg/doz [V 12 saatte bir klinik ve virolojik yanita bagli olarak 2-3 hafta verilir. [dame dozu yiksek riskli
hastalarda onerilir (kemik iligi alicilan, AIDS olan hastalar, uzun sure immunsupresif tedavi alan hastalar).
Idame tedavi 5 mg/kg/doz |V gansiklovir glinde tek doz glin asin veya haftada 5 gln verilir. Valgansiklovir



KAN TRANSFUZYONU ve CMV

Kan ve kan bilesenlerinin transfiizyonu yolu ile CMV bulasi
Ozellikle imminkompromize CMV seronegatif hastalar icin
onemini halen korumaktadir.

Ti-CMV igin risk grubunda yer alan hastalar:

0 Gebeler 1 HKHT ve solid organ
[ Intrauterin transflizyon alicilari transplantasyon alicilari
[J Granulosit konsantresi [1 Hematoloji ve onkoloji hastalari
transflzyonu 01 HIV ve diger immun yetmezlikler
C AKIiY’li hastalar

Ti-CMV igin riskli kan bilesenleri: Ti-CMV Riskini Diisiirmek igin Kullanilan Yéntemler:

Tam kan Lokorediksiyon

Eritrosit konsantresi Ig G seronegatif bagiscilardan kan temini

Trombosit konsantresi
CMV-DNA negatif bagiscgilardan kan temini

Granilosit konsantresi




Tablo 23: TI<CMY riskini azaltmaya yonslik olarak kullamilan yontemler

;‘r’ﬂnlm Avantajlan Dezavanta/lan Kanit durumu

Lékorediksiyon + Dinya ganelinda vaygin kullarm alan + Serbest CMY bulag lizerine atkisinin + Klinik baganis
cimamasi (Hzallikle primar, nadiren kamitlanrrs,
s Enfekie bevaz hilcre sayisin 4 loghy'a kadar mahﬁvaayéna haﬂ“]p ¥
dikglirilmesi =« Meta-analiz
-~ o . ) = Reazidil CMV-enfekte beyar kan hlcresinin sonuglanng gire risk
« Diger yvarar atkilen {iransiizyon reaksiyonu kalmasi %02 azalmig
riskinin azaltilmas, HLA immdnizasyanu ila
rdeachle gibi) +  Toknik halalar sonucu bireysel bulas dskinin
aArmas|
CMV-zeronegabif kan + Latent enfokie beyez kan hicreleri ile bulagin +  Bafigg havuzunun daralmas (Szellikle + Klinik bagans
bilegenleri arlenmesi seroprevelansin yiksek aldugu yederde) karitlanrrs,
= CWY enfeksivonun erken seropozitif dénemde e lave test maliyeti = Meta-analiz
yvapilan bajislarnin engellenmesi ) . L _ sonugianna gore risk
. :T:::r:: donemindeki kisilerdan badig %03 azalmis

= Bilegenlzrn mitrolizan antikor igermemesi

Lokorediksiyon va CHMY- o ki valide yonlemin bidikle kullamimas sonucy +  Badisg havueunun daralmasi +  Klirik karul dizeyi
seronagatif kan bilegenleri artirng elkinlik - diglk
s llave test malipeti

= ok doglk konsantrayondeki laient enfekie = Kiciik closk ki

bevyaz hicralerin dahi gegisinin angsllenchilmasi * :Hr:':;r: donemindeki kigikerden bagig galismada tek bagina
Imasi

FLED
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