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Epidemiology

disseminated or localized end-organ disease in HI\Vinfected patients with advanced
immunosuppression. Most clinical disease occurs in individuals previously infected with CMV
(seropositive) and therefore represents either re-activation of latent infection or rednfection with a

vguege

Velcore Gazortop Utk Leg b/ Ry
Cooeies - Potir Edpcatcn Wty ew  Poavice Chnging Upduaes  Cobmbes  Drng e

HIV. CWY Frd Frt

AIDS rlaed cytomegalovirus gasrontestnal disease

Authir: Mark A Jatobin, MD
Secton Edtor, e G Bartn MO
Dguty Edlor: Sonedker Moy, MO, MPH

Contbiuter Ot béures

Al opcs are updalad as e evkdence becomes avallble and cur pass [814 DIoCass s complet
Uitrature review curent through: Jan 2016, | This toplc fast updated: Nov 03 2017

INTRODUCTION — Cylomagaloutus {CHV) gasiniestnal disease & an unemmen buf sercus complkaion of AIDS. Fre o the avaltilty of polent
anteeovral therapy (AR CHIV gastoniastnaldsease cceued n up o & percentofpabents wih AIDS, pamanl n those wth advanced

mmuncsuppression. Howeser, the nchdence of CAIV gastrointestnal disease has cecreased substantioly since ART bacame avafable [1.7). (See
q w Int ¥ \ \/ ey " ’

Arsrovrl i  raalment.palye

A 50580 of 1 paTengss nd Il marestanions of o CHIVA(ate cbesses i HANIBRed pabents  found elewnierd (See ‘A0Sl
vlomegainins neurokit diease” ang ‘Pahanats Clnkal mandeatatons 400 800056 o AIDS-(eated (stomeqalowiss (0’ and

Lylomaqakndnus ietion & 8 cause of pulmonary driease i HIvVAnfetied patents' |

NATURAL HISTORY — In parsns with pricr CAIV infechon and a CO4 ceflcount <20 celsimbred, rea:tbvation of alent s causes a system diease
hat s charactertzed by termitent orccnstant remia which can e o clontzation o ocallzed nfactons I cne or muipl trg argans, ncludng the
astontestnal ract 1 CHIV gasiolnfestinal dsease was st reported 25 2 manistation of AIDS i 1563 In eark case sares, paients generaly died
within enex! menthe wiihud CA0.enar e smximant and hamarhans ar raciaatian afian 2oemeliested the raures of diayes The noneele of eirh



”

Epidemiyoloji:

* Sitomegaloviriis (CMV) herpes viriis ailesinden cift
sarmalli DNA virtsu

o [leri diizey imminsiipresyona sahip HIV-infekte
bireylerde (CDg4<50 hiicre/mm3) disemine veya
lokalize hastalik olusturur.

*End—organ hastalig icin diger risk faktorleri:

* Onceki firsatc1 enfeksiyonlar,

* Yuksek diizeyde CMV viremisi,
* Yiiksek HIV RNA diizeyleri (>100 ooo kopya/ml)
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Epidemiyoloji:

Cogunlukla onceden CMV ile enfekte
bireylerde hastalik olusturur

Latent enfeksiyon reaktivasyonu veya
yeni bir susla re-enfeksiyon seklinde
karsimiza ¢ikar
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e Potent antiretroviral tedavi oOncesi donemde AIDS
evresindeki hastalarin yizde %30u CMV retiniti
gecirmekteydi,

* ART kullanimiyla birlikte CMV’ye bagli end-organ hastalik
insidansi >%95 azaldi

* CMV retiniti olanlarda aktif lezyonlarin rekiirrensi ART
oncesi doneme gore dusiik oranda, ancak CD4 sayisi 1000
civarinda olanlarda bile retinit relapsi gortilebilmekte.

* Bu ylizden tedavi kesilse dahi diizenli oftalmolojik takibe
devam edilmeli
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Burdan sonra 55 slayt ile genel bir bakis







linik Tablo:

RETINIT:

» HIV-infekte bireylerde retinit en sik goriilen end-organ
tutulumu

* Hastalarin 2/3tinde tek tarafli tutulum olarak baslar, ancak
tedavi verilmezse veya immiin iyilesme olmazsa cogu hastada
bilateral olur

* Periferal retinit asemptomatik olabilir

* Tam kat nekrotizan retinit yapar

* ART veya CMV spesifik tedavi verilmedigi takdirde 10-21 glin
icerisinde muhakkak ilerler
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KOLIT:
» AIDS’li hastalarda %5-10 oraninda kolit yapar
e Siklikla kilo kaybi, karin agrisi, ishal sikayetleri

» Hayat1 tehdit edici komplikasyonlar:perforasyon (6zellikle
¢cekumda), kanama

* CMV kolitinde batin BT ile kolonda kalinlasma

gosterilebilir
%aha nadir olarak odinofaji, kusma, epigastrik veya
retrosternal agri ile presente olan 6zefajit yapabilir
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PNOMONI

* CMV’ye bagli pnomoni oldukca nadir goriiliir,
bronkoalveolar lavaj sivisinda tespit edilir

* Ancak siklikla yandas bir hastaliktir ve daha olasi
patojenlerin arastirilmasini gerektirir
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NOROLOJIK TUTULUM

® Demans, ventrikiiloensefalit, poliradikiilomyelopatiler yapabilir.

* CMV ensefalitine bagli demansi olanlarda ates, letarji,
konfliizyon mevcuttur. BOSta siklikla lenfositik pleositoz,
diisiik/normal glikoz, normal/yiliksek protein seviyesi saptanir

* Ventrikiiloensefalitli hastalar daha akut seyreder, kraniyal sinir
paralizisi veya nistagmusla seyreden fokal norolojik semptomlar,
hizli progresyonla 6liim gorilebilir.



* Kraniyal radyolojik gorintillemede periventrikiiler tutulum olmasi
HIV’e bagh norolojik hastaliktan ziyade CMV ventrikiiloensefalitini
disundirir

* CMV poliradikillomyelopatisi iiriner retansiyon veya ilerleyici
bilateral bacaklarda glgsiizlik ile seyreden Guillain-Barre benzeri
sendroma neden olur . Haftalar i¢cinde klinik bulgular genellikle ilerler
ve bagirsak -mesane kontroliiniin kaybi ve flask parapleji meydana
gelir.

e CMV poliradikiilopatisinde BOS’ta genellikle notrofilik pleositoz (100-
200 notrofil/mikrolitre) ve disiik glikoz, artmis protein seviyesi
saptanir.



Tani:

* CMV viremisi PCR, antijen assay, kiltiir veya hastalik yaptigi organda
gosterilerek saptanabilir

* (D4 sayilarn diisiik olan hastalarda herhangi bir organda hastalik
olmaksizin da bu tani yontemlerinden biriyle pozitif
saptanabilir.

* CMV’ye bagl end-organ hastaliginin tanisinda bu yontemlerin
diisiik pozitif prediktif degerinin olmasindan dolay1
kullanilmasi onerilmemektedir

*Ayrlca negatif PCR tetkiki de CMV’ye baglh
end-organ hastaligini dislamamaktadir
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* CMV PCR bakilmasi BOS veya vitroz/akoz humor sivisinda
faydali olabilir, pozitif gelmesi yiiksek olasilikla CVM'ye

bagli end-organ hastaligini1 diistindiirtr

* Serumda CMV'’ye karsi antikorlarin bakilmasi tanisal
acidan yararli olmamakla birlikte;

* CMV IgG’nin negatif bulunmas: siklikla hastalik etkeni
olmadigini gosterir
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¢ Retinitte tani genellikle oftalmolojik muayenede
karakteristik retinal degisikliklerin saptanmasi ile
konur, %95 pozitif prediktif degere sahiptir




N

* CMV kolit ve ozefajit tanisi genellikle endoskopik olarak
mukozal tlserasyonlarin goriilmesi ve histopatolojik
incelemede intranikleer ve intrasitoplazmik inkliizyon
cisimciklerinin gortilmesiyle konulur

* Kolon veya ozefagus yiizeyinden fircalanan hiicrelerden
veya biyopsi materyalinden CMV kdaltara yapmak
histopatolojik degisiklik olmadan tani koymak icin
yetersizdir, cunki dusiik CD4 seviyesine sahip bircok
hastada klinik hastalik olmadan pozitif kiltar elde

edilebilir
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* CMV pnomonisinin tanisi zordur ve tutarhi klinik ve
radyolojik  bulgular (diffiz  pulmoner interstisyel
infiltrasyon, ates ve okstiriik veya nefes darlig1), akciger
dokusunda veya sitolojide multiple CMV inkliizyon
cisimlerinin tayini ve pnomoniyle iligkili diger sik gortilen
patojenlerin dislanmasi gerekir
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CMV’ye bagli norolojik tutulumun tanist uyumlu klinik
bulgularla birlikte beyin dokusu veya BOS'ta CMV PCR’1n
gosterilmesiyle konulur
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Temas! onleme:

* CMV tiukuarik, semen ve servikal sekresyonlarda
bulunabildigi i¢cin HIV ile infekte genc ve eriskinlere cinsel
temas sirasinda kondom kullanimi1 onerilmeli

* CMV seronegatif olan ve cocuk bakimiyla ugrasan HIV
infekte genc¢ ve erigkinler CMV infeksiyonu kazanma
konusunda yiiksek riske sahip oldugu konusunda
bilgilendirilmeli

* CMV infeksiyonunun kazanilmasi sik el yikama veya
eldiven kullanimi gibi optimal hijyenik kosullarda c¢alisarak
azaltilabilir

* CMV seronegatif HIV infekte bireylere acil olmayan
durumlarda kan transfiizyonu yapilacaksa CMV antikoru
negatif veya lokositten arindirilmis kan tirtinleri verilmeli
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Hastaligl onleme:

* CMV’ye bagh end-organ hastaligini 6nlemenin en iyi yolu
ART kullanimiyla CD4 sayisini 100tin tizerine ¢ikarmaktir

* Son zamanlarda;

* Valgansiklovir ytliksek riskli AIDS hastalarinda (CD4<100
hiicre/mm3 ve CMV viremisi tespit edilen) CMV’ye bagh
end-organ hastaligin1 azaltabilecegi one strildi, ancak
profilaktik tedavinin fayda sagladigi gosterilememistir.

*Bu nedenle ART tedavisi alacak veya almayacak
hastalarda valgansiklovir  primer  profilaksisi
onerilmemekte
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* CMV'ye bagli ciddi bir hastalig1 onlemek icin primer metod
erken klinik bulgular1 tanimak ve wuygun tedaviyi
baslatmaktir.  Hastalara basit tekniklerle (6rn:gazete
okurken)  diizenli olarak  gorme  keskinliklerini
degerlendirmeleri tavsiye edilmeli.

* Bazi hekimler modern ART oOncesi donemde erken CMV
retinitlerinin yaris1t asemptomatik seyrettigi icin CD4<50
hiicre/mm3 olan hastalara 3-4 ayda bir oftalmolojik
muayene Oonermekteydi; ancak giinuimiizde modern ART
kullanimi ile CMV insidansi distiigli icin bu Onerinin
onemi bilinmemekte



TEDAVI:

* CMV retiniti, retinal hastaligin taninmasi ve yonetiminde
uzman bir goz doktoru ile birlikte tedavi edilmeli

* CMV retinitinde etkin tedaviler:

 oral valgansiklovir,

* iv gansiklovir,

* iv gansiklovir sonrasi oral valgansiklovir,
¢ iv foskarnet,

* ivsidofovir

* Cerrahi olarak uygulanan ve etkisi yaklasik 6 ay siiren
gansiklovir implantlar1 da oldukca etkili, ancak artik
tretilmemekte
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* Yiksek intraokiler konsantrasyon saglamak ve hastaligin
hizli kontroli i¢in gansiklovir veya foskarnetin intravitreal
enjeksiyonuyla kombine , oral valgansiklovir kullanabilir.

e HIV konusunda uzman hekimler gorme tehlikesi yaratan
lezyonlarda  baslangic tedavisi olarak intravitreal
gansiklovir veya foskarnet enjeksiyonu ile birlikte oral
valgansiklovir kullanimini onermekte,

*ﬁigﬁk periferal lezyonlarm olanlarda yalnizca oral
algansiklovir kullanimai siklikla yeterli
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* CMV retinitinde baslangi¢ tedavisinin secimi lezyonlarin
lokalizasyonu ve ciddiyeti, altta yatan immiunsipreyon
derecesi, beraberinde kullanilan ilaclar, tedaviye uyum
gosterebilme durumuna gore bireysellestirilmeli

e Sistemik tedavinin CMV’ye bagh kontralateral goz
tutulumunu, viseral hastalig1 azalttig1 gosterilmis,

* Bu nedenle CMV retinit tedavisi sistemik tedavi
komponentini icermeli.
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* ART kullanimiyla immiin iyilesme saglanan hastalarda
anti-CMV tedavisi verilmeden CMYV retiniti kontrol altina
alinabildigi i¢in bazi klinisyenler kii¢lik periferal lezyonlar
olan ve ART rejimine baslanacak hastalarda CMV spesifik
tedavi vermemeyi goz oniinde bulundurabilirler.

* Ancak ART kullanimiyla HIV replikasyonunun tamamen
kontrol altina alinmasi ve retiniti kontrol etmek icin yeterli
immiin iyilesmenin uyarilmasi 3-6 ay1 bulabilir.



* Immin iyilesmeyle iligkili tveit ve retinal ayrilma gibi
komplikasyonlar lezyon boyutuyla iliskilidir, bu nedenle yeterli
immun kontrol saglanana kadar anti-CMV tedavi ile lezyon
boyutunun kii¢tltiilmesi

Dahasi, ART oncesi ve ART donemindeki kanitlar spesifik anti-
CMV tedavisinin immiinkompromise CMV retinitli hastalarda
mortaliteyi azalttigini gostermektedir.

* Ayrica ART donemine ait veriler CMV retinitli hastalarda
sistemik tedavinin retinit progresyonunu, karsi goz tutulumunu,
viseral  hastallk olusumu ve mortaliteyi azalttigiyla
iliskilendirilmektedir.

*!(ﬁgﬁ.k periferal lezyonlar1 olan naif hastalarda bile ART
i

mmiin iyilesmeyi uyarana kadar sistemik anti-CMV
tedavisinin ilk 3-6 ay verilmesi faydali1 olacaktir.
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* Kolit veya ozefajiti;

* 21-42 glin veya semptomlar kaybolana kadar tedavi

* Genellikle tedavi icin tercih edilen ajan iv gansiklovirdir,
hasta oral tedaviyi tolere edebilir hale gelince oral
valgansiklovire gecilebilir.

* Gansiklovir iligkili toksisite meydana geldiginde veya
gansiklovir direncli virus ile karsilasildiginda foskarnet
alternatif tedavi olarak kullanilabilir

» Hafif hastalikta oral valgansiklovir kullanilabilir
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e HIV ile infekte hastalarda CMV pnOomonisi ve norolojik
hastalikta tedavi ile ilgili veriler sinirli, iv gansiklovir veya
foscarnet tedavide kullanilabilir; ancak tedavinin optimal
stiresi ve oral valgansiklovirin roli bilinmiyor

*Bﬁtﬁn klinik tutulumlarda ART rejimini dizenlemek
onemli
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ART’ye baslarken dusunulecekler:

o Aktif CMV retiniti olanlarda ve yakin/uzak ge¢cmiste gecirenlerde
immiin rekonstitiisyona bagl inflamatuar sendromunun (IRIS)
komplikasyonu olarak gorme bozuklugu meydana gelebilir.

* Eskiden vyapilmis kontrolli  bir calismada immiin
rekonstititisyona bagli tiveitin (IRU) ertelenilene gore hemen
baslanilan ART grubunda artis gosterdigi(%71 vs %31), retinit
kontrol altina alinana kadar ART’yi ertelemenin olas1 IRU
ciddiyetini azaltmada faydali olabilecegi one stirtilmiis.

* Anti-CMV tedavisi baslandiktan sonra CMV replikasyonu
genellikle 1-2 hafta icinde kontrol altina alinir ve giinimiizde
ART baslanmasini takiben olusan onemli derece IRU oram
dustuktir.



Tedaviye yanit ve yan etkilerin
izlenmesi:

* CMV retinitinde hasta tedaviye baslandiktan 2 hafta sonra
ve sonrasinda ayda bir hasta oftalmolojik muayene ile
tedavi etkinligi, IRU gelisimi ve retina dekolmani gibi
komplikasyonlar acisindan degerlendirilmeli

° Immiin iyilesme saglanan hastalarda oftalmolojik
kontroller 3 ayda bire distrilebilir; ancak klinisyenler
relaps ve diger retinal komplikasyonlarin yine de
olusabileceginin bilincinde olmalidir



* Gansiklovir/valgansiklovir yan etkileri:

anemi, notropeni, trombositopeni, bulanti, ishal, renal
disfonksiyon

* Foskarnet yan etkileri:
nefrotoksisite, elektrolit bozukluklari, anemi, nobet

* Gansiklovir veya foskarnet alan hastalarda tam kan sayimi,
serum elektrolitleri ve renal fonksiyon testleri indiiksiyon
doneminde haftada iki, idame doneminde en az haftada bir

kere takip edilmelidir
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* Sidofovir doz iligkili nefrotoksisiste, notropeni, tiveit ve
hipotoni ile iligkilidir.

* Iv sidofovir alan hastalarda her infiizyondan 6nce BUN-
kreatinin ve idrar tetkiki yapilmalidir, eger renal

disfonksiyon ve idrarda belirgin proteintiri saptanirsa ilag
inflizyonu kontrendikedir.

* Uygulamadan once hidrasyon ve oral probenesid
uygulamasi gerektirir.

* Sidofovir iligkili tveit ve hipotoni icin periyodik
oftalmolojik muayenelerin yapilmasi gereklidir.
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e [RU, IRIS’'in okiiler formu olup CMV’ye kars1 gelisen bir advers
immin reaksiyondur, ART'ye baslanmasindan sonra gozde
inflamasyonla Izendini gosterir. ART ye basladiktan sonra siklikla
ilk 4-12 haftada, CD4 sayis1 belirgin ytukselenlerde gozlenir

* [RUya bagli okiuler komplikasyonlar gorme kaybryla
sonuclanabilen makiiler 6dem ve epiretinal membranlardir

* [RU, CMV retiniti icin onceden basariyla tedavi edilmis
kisilerde aylar veya yillar sonra bile gelisebilmektedir

* [RU tedavisi birtakim kortikosteroidleri icerir, anti-CMV
tedavinin yararn belirsizdir. Kortikosteroidlerin periokiiler,
intravitreal veya oral olarak kullanimlarinin hepsinin basarili
oldugu belirtilmistir.

® QOral kortikosteroid kullanilacaksa kisa stireli kullanim tercih
edilmelidir
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* ART baslandiktan sonra erken donemde hastalar hala CMV
retinit gelisimi agisindan risk altindadir. ART baslandiktan
kisa siire sonra gelisen CMV retiniti diger normal
hastalarda oldugu gibi sistemik anti-CMYV ilac¢lariyla tedavi
edilmelidir ve aymi ART rejimi devam etmelidir.
Kortikosteroidler onerilmemektedir

* Ayrica ART baslanmasi sonrasi kotiilesen ve CMV retiniti
icin tedavi alan hastalarda da tiveit yoksa kortikosteroid
kullanilmamalidir. Bu durumda ART ve anti-CMV tedavi

devam etmelidir
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Tedavi basarisizliginda yonetim:

* CMV retinitinde tedavi basarisizligi veya relaps, siklikla
ART baslandiktan sonra yeterli immiin rekonstitiisyon
gelistiremeyen hastalarda meydana gelir. Ayrica gozdeki
yetersiz ila¢ konsantrasyonu ve CMV ila¢ direncine de bagl
olabilir

* Bircok uzman erken relapsin sistemik olarak uygulanan
ilaclarin  smirli  intraokiiller gecisinin  olmasindan
kaynaklandigina inanmakta

*ﬂdame tedavi alan hastalarda relaps meydana gelirse, retinit
genellikle ayn1 ilacin yeniden yiikleme ve idame dozlam
seklinde verilmesiyle kontrol altina alinabilir
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* Gansiklovir ve foskarnet kombinasyonu etkinlik acisindan
herhangi birinin tek basina kullanima gore daha ustin
gozilkmekte ve birden cok retinit relapsi gelisen, tekli ilaca
cevapsiz hastalarda distiniilmelidir.

* Ancak bu ila¢ kombinasyonu onemli diizeyde toksisiteyle
iligkilidir.
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* Ilac direnci uzun siireli anti-CMV tedavi alan hastalarda
gorulmektedir. ART oncesi donemde bu oran yaklasik %25
olarak gosterilmis ve gansiklovir, foskarnet, sidofovir icin
bu oranlar benzer bulunmus. ART doneminde direng orani
daha disik goziikmekte (yaklasik %s5)

* Yiksek diizeyde gansiklovir direnci siklikla sidofovir ve
bazen de foskarnete capraz direng gelisimiyle iliskili

* Erken relapslardan ziyade gec relapslar ila¢ direnci
gelisimiyle iliskili

* Gozdeki ve kandaki virtis %90 vakada 6zdestir, kanda
diren¢ bakilmasi yeterli olup her vakada olmasa da kanda

veya idrarda direncin saptanmasi retinitin klinik
davranisiyla koreledir
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* Direng gelisiminden sorumlu mutasyonlar: CMV ULg7 VE ULj57
genindekiler

* Direncli CMV virtsleri siklikla CMV ULg7 geninde mutasyonlara
sahip oldugu icin CMV DNA PCR assay kullanilarak kanda
bakilacak (%uyarhhk testiyle CMV ULg7 mutasyon siralamasinin
yapilmasi, tedavi sonrasinda relaps gelisen hastalarda faydali

olabilir, bu test 48 saatten daha kisa bir stirede tamamlanabilir

* Konvansiyonel kiltiir yontemleri, duyarlilik testleri ve viral
siralama siklikla klinik laboratuvarlarda bulunmamaktadir;
¢unki ¢cok zaman ve maliyet gerektirir

* Ayrica kanda CMV DNA viral ytik tayini tedavi basarisizliginda
dusuk pozitif prediktif degere sahiptir

* Bircok ULg97 mutanti ve bazi UL54 mutantlar1 foskarnet
tedavisine cevap verir

* Yiiksek dereceli gansiklovir direncli izolatlarda alternatif
tedaviye degisim gerekir (6rn:sistemik ve/veya seri intravitreal
foskarnet enjeksiyonlari)



ekurrensi onlemek:

Idame tedaviye ne zaman baslanmal1?

® CMV retinitinde indiiksiyon tedavisinden sonra, ART
kullanimiyla rekonstitiisyon olusana kadar kronik idame
tedaviye devam edilmelidir

* Yapilan randomize, kontrollii klinik calismalarda kronik
supresyon icin etkili bulunmus tedaviler: parenteral
gansiklovir, oral valgansiklovir, parenteral foskarnet,
kombine parenteral gansiklovir ve foskarnet, parenteral
sidofovir



* Sadece intravitreal tedavi uygulamasi, kontralateral goz
tutulumu ve ekstraokuler hastaliktan koruma saglamaz.

* Immiin rekonstitiisyon olusana kadar oral veya iv tedavi
kontralateral goz tutulumunu engellemek icin mutlaka
uygulanmalidir

* Tedavi rejiminin seciminde goz doktoru konstiltasyonu
istenmeli ve secimde retinal lezyonun anatomik
lokalizasyonu, karsi gozdeki goris diizeyi, hastanin
immiinolojik ve virolojik durumu, ART cevabi goz ontinde
bulundurulmali
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* Tekrarlayan gansiklovir  veya foskarnet intravitroz
enjeksiyonlarinin kontrol edilemeyen CMV retinitinin idame
tedavisinde etkili oldugu gortlmiis

* Intravitreal sidofovir ile hipotoni, {iveit, immiin iyilesmeye bagh
tiveit riskinden dolayr bu uygulama sira disi olgular igin
saklanmalidir

MYV retinitinde ART cevabi ile CD4 sayis1 >100 olana ve bu

7ﬁ§ 3-6 ay suirdiiriilene kadar kronik tedavi devam ettirilmeli

* Akut CMV sendromu gectikten ve etkili ART’ye basladiktan
sonra es zamanli retinit veya tekrarlayan hastalik olmadigi siirece
CMV’ye baglh gastrointestinal hastalik, pnomoni ve santral sinir
sistemi hastaliklarinda kronik idame tedavi rutin olarak
onerilmemektedir
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Idame tedavi ne zaman sonlandirilmali?

* CMV retiniti olan, lezyonlarin en az 3-6 ay tedavi
edilip inaktif oldugu, ART ile CD4 sayis1 3-6 ay
boyunca >100 olan genc ve eriskinlerde idame tedavi
Eﬁz doktoru konsiiltasyonuyla birlikte giivenle

esilebilir

* Tedavi kesilmesi sonrasinda %3 oraninda relaps oldugu
saptanmistir. Bu nedenle anti-CMV idame tedavisi kesilen
buitiin hastalarda relaps ve IRU gelisimini erken saptamak
icin en az 3 ayda bir, immiin rekonstitiisyon gelistikten
sonra da periyodik olarak oftalmolojik muayeneler
yapilmalidir.

*Retinit relaps1 icin kanda bakilan CMV viral yiikiin
diisiik pozitif prediktif degeri oldugu icin
onerilmemektedir
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CMV retinit relapsi siklikla anti-CMV idame tedavisi
kesilen ve CDg4 sayilar1 50nin altina disen hastalarda
gorulmektedir.

® Bu ylizden CD4 sayisi <100 hiicre/mm3 oldugunda idame
tedaviye yeniden baslanmalidir
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Gebelikte dikkat edilecekler:

* Gebelikte CMV infeksiyonu i¢in tedavi endikasyonlari1 gebe
olmayan HIV infekte bireylerle aynidir

* Retinal hastalikta ilk trimesterda sistemik uygulanan
antivirallere fetiis maruziyetini sinirlamak i¢cin miimkiinse
lokal tedavilerin intravitroz enjeksiyonlar1 tedavide
distintilmelidir.

*Sistemik antiviral tedaviye ilk trimesterdan sonra
baslanmalidir.
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* Gansiklovir tavsan ve farelerde embriyotoksik, tavsanlarda
teratojeniktir .

* Organ transplantasyonu sonrasi insanlarda gebelikte ve
non-HIV infekte gebelerde son donemlerde fetal CMV
infeksiyonunu tedavi etmek icin givenli kullanimi
bildirilmistir.

* Foskarnet tavsan ve farelerde iskelet anomalisi ve
varyantlariyla iligkili bulunmustur. Sidofovir tavsan ve
farelerde embriyotoksik ve teratojeniktir (meningomyelosel
ve iskelet anomalileri). Insanlarda gebelikte kullanimiyla
ilgili tecrube bulunmamakta, gebelikte kullanimi
onerilmemektedir.
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® Sinirlh  veri, toksisite rapor ve calismalar1 dahilinde
gebelikte tedavi secenegi olabilecek ila¢ valgansiklovirdir.

e 3. trimesterda fetus fetal hareketler acisindan izlenmeli ve
gestasyonun 20. haftasindan sonra oOnemli derecede
anemiyle giden hidrops fetalis acisindan periyodik ultrason
izlemleri yapilmal..

* Bu klinik durumun olusmasi halinde normal veya CMV
spesifik imminglobulin kullanimimi destekleyici veri
bulunmamaktadr.
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* Gebelik sirasinda farkli CMV suslariyla primer infeksiyon,
reaktivasyon ve reinfeksiyonun hepsi gebelik sirasinda
feltiti)s..le. gecise ve konjenital CMV enfeksiyonuna neden
olabilir.

* Yapilan calismalarin cogunda HIV-infekte gebe kadinlarin
%9go’indan fazlasinda anti-CMV (+) oldugu icin fettisteki
semptomatik enfeksiyon riski diistiktiir.

* Ancak son calismalarda HIV-infekte infant ve CD4<200
hiicre/mm3 olan annelerden dogan bebeklerde konjenital
CMV goriilme orani artabilecegi belirtilmistir.

* Gebelikte maternal ~ ART  kullanimu, azalmis
Ferinatal/ erken lpostnatal CMV infeksiyonu ve azalmus ilgili
<linik semptomlarla iliskilendirilmistir.
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* Dogumda asemptomatik olan yenidoganlarin %5-15'inde duyma kaybi,
gorme bozuklugu, mental retardasyon ve/veya kognitif bozukluk gibi
ciddi uzun vadeli sorunlarin olusma riski var

* Gebelikte CMV hastaligi geciren gebelerde fetus gestasyonun 2o.
haftasindan sonra periyodik olarak ultrason ile izlenmelidir; ancak
infekte bebeklerin sadece %5-25"inde konjenital enfeksiyonun ultrason
kaniti oldugu unutulmamalidir (6rn:serebral ve abdominal
kalsifikasyon, hidrops, mikrosefali, ventrikiilomegali, asit, ekojenik
fetus bagirsag)

* Konjenital CMV infeksiyonu icin bulunan herhangi bir stipheli
ultrason bulgusu, kesin tani i¢in amniyosentez gibi bir tanisal islemi
distindirmelidir.

* Eski calismalarda invaziv fetal tanisal testlerin artmis perinatal HIV
gecisiyle iligkili oldugu soylense de, giincel verilerde etkin ART tedavisi
altinda ve saptanamayan HIV RNA diizeyleri olan gebelerde riskin
minimal olabilecegi belirtilmekte



* Eger fetal CMV infeksiyonu dogrulanirsa, intrauterin tedavi
icin standart bir secenek bulunmamaktadr.

e Etkili bir intrauterin tedavi olmadigi siirece hamilelikte
rutin CMV infeksiyonu taramasi oOnerilmemektedir.
Hamilelikte asemptomatik maternal CMV
infeksiyonunun sadece bebege gecisi onlemek icin
tedavi edilmesi endike degildir.



CMV infeksiyonu tedavisinde oneriler:

* CMV'ye bagh hastaligi 6nleme: En iyi yol CD4 sayisini >100
hiicre/mm3 tutabllmek icin ART kullanimi

* CMYV retinitinin yonetimi:

*Baslangic tedavisi icin secim bireysellestirilmeli ve lezyonlarin
lokalizasyonu ve ciddiyeti,

imminstipresyonun diizeyi,
eslik eden medikasyonlar,
tedaviye uyum gosterebilme gibi faktorler goz oniinde bulundurulmali

*Kars1 goz tutulumunu engellemek, CMV’ye bagh visseral hastalig
onlemek ve sagkalimi iyilestirmek icin miimkiin oldugunca sistemik
tedavi verilmeli
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* Acil gorme tehlikesi yaratan lezyonlarda tedavi:

Tercih edilen tedavi: 7-10 giin boyunca toplam 1-4 doz foskarnet ve
gL yu I)’

gansiklovirin intravitreal injeksiyonlar1 (+) 14-21 glin boyunca 9oo mg po 2x1
valgansiklovir, sonrasinda goo mg 1x1/gun

Alternatif tedavi: intravitreal injeksiyon + asagidaki sistemik tedavilerden
biri:

* Gansiklovir 5 mg/kg iv 2x1 14-21 glin, sonrasinda 5 mg/kg iv 1x1

* Gansiklovir 5 mg/kg iv 2x1 14-21 glin, sonrasinda valgansiklovir goo mg po 1x1

* Foskarnet 60 mg/kg iv 3x1 veya 9o mg/kg iv 2x1 14-21 gin, sonrasinda 9o-120
mg/kg iv 1x1

* Sidofovir 5 mg/kg/hafta iv 2 hafta, sonrasinda 5 mg/kg her hafta, oncesinde ve
sonrasinda SF hidra?lonu ve probenesid uygulamasi (bu re{im sulfa allerjisi
olanlarda probenesid ile capraz reaksiyon riskinden dolay1 kullanilmamalidir)

¢ Periferal lezyonlarda tedavi: yukarnda belirtilen sistemik antiviral
tedavilerden biri, ART ile immiin iyilesme olusana kadar ilk 3-6 ay kullanilmali
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e IRU: biitin CMV retinit lezyonlarinin immiin iyilesme olusana ve lezyon
boyutlart iyice kii¢iilene kadar tedavisi IRU gelisim riskini azaltabilir.

IRU gelisirse tedavisi periokiiler kortikosteroid veya kisa stireli sistemik
steroiddir.

* CMV retinitinde kronik idame tedaviyi sonlandirma:

* CMV tedavisinin en az 3-6 ay olmasi, lezyonlarin inaktiflesmesi ve ART
kullanimiyla birlikte CD4 sayisinin 3-6 aydir >100 hiicre/mm3 olmasi

* Tedavinin sonlandirilmasina mutlaka goz hastaliklar konstiltasyonu
sonrasinda karar verilmeli, tedavi l<esil§il<ten sonra IRU gelisimi veya
relapsin erken saptanabilmesi icin 3 ayda bir oftalmolojﬂ% izlem yapilmali.
Uzun stireli immiun rekonstitiisyon saglandiktan sonra da periyodik
izlemler devam etmeli.

* Kronik idame tedaviyi yeniden baslatmak: CD4 sayis1 <100
hiicre/mm3 oldugunda




* CMV 6zefaj it/kolit yonetimi: dozlar CMV retiniti ile ayn1

Tercih edilen tedavi: Gansiklovir 5 mg/kg 2x1, hasta oral tedaviyi
tolere eder hale geldikten sonra valgansiklovir tablet goo mg 2x1
seklinde devam edilebilir

Alternatif tedavi:

1. Foskarnet 60 mg/kg iv 3x1 veya 9o mg/kg iv 2x1 (gansiklovir toksisitesi
veya direnci durumunda%

2. Semptomlar oral absorpsiyona engel olacak kadar ciddi degilse oral
valgansiklovir

3. Hafif vakalarda ART ertelenmeden baslanabilirse CMV tedavisi
vermemek distniilebilir.

Tedavi siiresi: 21-42 giin veya bulgu ve belirtiler kaybolana kadar

NOT: Idame tedavi genellikle gerekmemekte, ancak relaps olursa
distuntlmeli
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* CMV pnomonisinde yonetim:

* [lac dozlar1 CMV retinitindeki ile ayni

* HIV + hastalarda CMV pnomonisinde tedavi tecriibeleri sinirli,
iv gansiklovir veya foskarnet kullanimi uygun

Oral valgansiklovirin rolt ve optimal tedavi siiresi net degil

* CMV’ye baglh norolojik hastalik yonetimi:
* [lac dozlar1 CMV retinitindeki ile ayni
* Tedaviye bir an once baslanmalidir

* Hastalig1 stabilize etmek ve tedavi yanitini arttirmak icin iv
f gansiklovir ve iv foskarnet kombinasyonu

Oral valgansiklovirin rolii ve optimal tedavi siiresi net degil

* Viral supresyon ve immiin rekonstitiisyon saglamak icin ART
planlanmali
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Ne bekliyvordunuz ?




Cift zincirli lineer DNA,
Lipit mebran Uzerinde 162 hexagonal protein kapsomer

CMV herpes virusler icerisinde en genis genoma sahip uye
(230-240 kilobaz cift)
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CMV KLINIK TABLOLAR

o Bag]}qﬂz]]\{n ,mmm "



”

BAGISIKLIGI BASKILANANLARDA

» SADECE BIR ORGANA SINIRLI ENFEKSIYON
* GENEL TUTULUM

* COK COK SIK DEGIL (BiZ BIRAZ DAHA FAZLA
GORUYORU?Z)
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GIS’de:KOLIT

* Ishal, ates 1§

¢ Iskemik ko
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Asagidakiler de olabilir
* Hepatit,

* Gastroduodenit,

» Gastrik ulserler,

* Kolanjit,

* Pankreatit
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KVS'DE:

* Hem immiinkompetan hem immiinsupresif
hastalarda

® Perikardit
* Miyokardit
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Solunum sistemi

* Pnomoni




Uriner

* Fokal Segmental glomeriiloskleroz

U A HE Y i) T
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DERI: Eritema multiforme
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GOZ: retinit-korioretinit-optik norit




”

Norolojik olarak

« Guillain-Barré sendromu:

Genellikle daha genc¢ hastalarda, solunum
yetersizligi ve kraniyal sinir hasarlari

- Ensefalit:
Motor defisitler (localized gugsuzluk, parapleji),

Duyu bozukluklari (hipoestezi, paraestezi....,)
Dezorientasyon, konfuzyon.

- Transvers myelit



YANi COK CESITLILIK GOSTERIYOR
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ASIL SIKINTI NERDE?

* Enfeksiyonu adolesan donemde geciriyoruz
* Genelde sikint1 olmadan iyilesiyoruz

* TCde prevalans %90-97
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Ozellikle

» YUKSEK DOZ STEROIT
» KEMOTERAPI

e DIGER........ zimab, zumab, omab-bumab
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On the other hand, it is important to under-
line that, in patients receiving biological
drugs, presenting fever of unknown origin,

particularly if associated with rash. hepati-
tis or visual field defects, clinicians should

be aware of the risk of CMYV reactivation
and specific diagnostic tools should be per-
formed.

Iyi bir sey
yaparken Ne
yaptigimizin

farkinda olalim
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PEKI NASIL TANIYALIM

e lyi klinik baki, aklimiza gelmesi
» CMV-DNA PCR ILE (steril 6rnekler)

* CMV ANTIJENEMI



SITOMEGALOVIRUS ENFEKSIYONLARI

Cytomegalovirus (CMV) Hastaligi ICD-10 825
xonjenital CMV Enfeksivonu ICD-10 P35.]
AYVOU O O Saomegatovinis [CMY) enfeksiyordan geoaslide cocusdul Caiinds asempromanik veya

sublinik olarak gecinlir; gonel toplumda sercprevalans %50 34'de. Nadir olarak
mieksnyor mononukieos (IN) benzeel klinik tatiboya neden olur,

Vieuske kargsilasma ondekte Kislonn vacut salgdan drar, Tuklinik, semen, senakal salg,
#ryas, anne <0, o ve argan trarsplantasyonu e olur

Komjerstal MV hastabdy yensdofanda %05 1S skikls poealiir. Baeids sistem)
hakilanmis olgularaa da fisatg patojendir ye bu kigilerde virlls ya primar enfeksiyona
neden clur ya da seropoxitd olguda reakbvasyon veya reenfeksiyon soc konusudur

frimar nastalik IM banzen dir tabloya necen olabilr. Tppstein-Bam wirnis [EBY) nagatd
M bufunan M benzen hastaik vakalarmda CMV sragtanimalicie

Virtstn konjenitad hastal@s neden olma shtmall redensyle gebelikle prener enleksyon
gogiriimesi  dromiidie.  Soronogatif  annonin gebolikte  geclrdii  primer  enfoksiyon
kanjenita sendrom igin risk faktdrGdiir, YenidoBan ve cocuklarda konjenital anomalisrde
ve saarik tablosunda CMVY enfeksiyoru arastinimalice

Iransplantasyon sanmas 1-b. aylarda M benzeri tablo, ates, greft disfonksiyomu,
poomone g klintk tablolara vyt atabile. Transplantasyon scroaess geg donernde ye
HIV/AIGS Tiler de CMVY retmitme neden olus




Seroloji - ELISA 1gin*
(CMV IgM ve IgG)

Seraloji — 1 gun*

CMV IgG Avidite testi

CMV antijenemi testi

Molekiler testler — 1 gin*
Kantitatif CMV DNA

Molekiiler testier - 2-3 gin®*

Idrarda, BOS'da,

dokularda CMV DNA

Hucre kulturinden 3-7 gun (bazen

CMV izolasyonu 14. giune kadar
uzar)*

CMV IgM’in POZITIF bulunmasi; (1) akut primer enfeksiyonu
destekler; klinik tablo akut primer enfeksiyon ile uyumlu degilse ve
CMV 1gG porzitif ise CMV 1gG avidite testi yapilir. (2) reaktivasyon
durumunu da gosterir.

CMV IgG’nin POZITIF bulunmass; (1) CMV IgM'in negatif olmasi
halinde gecirilmis enfeksiyonu gosterir, (2) CMV lgM'in pozitif
olmasi halinde ve klinik tablo akut primer enfeksiyon ile uyumlu ise
akut enfeksiyonu gosterir.

CMV IgM pozitif, 1gG pozitif olgularda avidite indeksi disik ise akut
ve yakin zamanda (3-6 ay) gecirilmis enfeksiyonu, avidite indeksi
yuksek ise eskiden gecirilmis enfeksiyonu gosterir. Avidite indeksinin
disiik/yiiksek kriterleri kullanilan kite gore degisir.

>1 pozitif hiicre/200.000 hiicrede rapor edilir. Ancak CMV hastahg
ile korelasyonu ve “preemptif” izlemde anlamhilgi; hastanin
bagisikhik durumuna, klinik tablosuna, transplantasyon tipine ve
merkeze gore defigir,

CMV latent bir virus oldugu ve her zaman vucutta bulunabilecegi
icin sonuglar; viral ylike, 6rnek tipine, hastanin bagisikhik durumuna,
klinik tablosuna, transplantasyon tipine, vakanin seropozitif olup
olmamasina gore degerlendirilir.

Idrarda CMV DNA pozitifiigi:

Primer enfeksiyonda (6rn.; yenidoganda CMV sendromu)
anlamhdir. Seropozitif olguda latent virts saptaniyor olabilir,

BOSda CMV DNA pozitifligi:
—  Pozitif sonug SSS tutulumunu gosterir,
Dokularda CMV DNA pozitiflidi:

invaziv hastalik tablosu varsa anlamhidir; aksi takdirde CMV ile
karsilasmis kiside latent virtistin niikleik asidi saptanmis olabilir,

Kullamm alani sinirhidir. Postpartum ve konjenital CMV'nin in-utero
tanisinda ve doku invazyonu ile seyreden hastaligin gosterilmesinde
yararh olabilir. CMV'nin izolasyonu aynica fenotipik antiviral
duyarlihk testleri icin de gereklidir.

* Sonucun ¢ikis sdresi icin laboratuvar He badlant kurunuz!
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TEDAVI

» Gansiklovir z\//‘\z /'\O z
LY
=5 2

* Valgansiklovir

Ganciclovir
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Bazen o kadar basit olmayabilir
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Mutlu olmanin sirlari
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