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Sunum Plani

CMV, genel bilgiler, risk faktorleri
Klinik

Tani

Tedavi



CMV

Herpes virus ailesinden cift sarmal DNA virusu

lleri derecede immiuinsiprese HIV ile enfekte
hastalarda yaygin ya da lokalize organ hastaligi

Hastalarin cogu daha 6nce CMV ile enfekte olan
seropozitif kisiler

Latent Yeni sus ile
enfeksiyonun veya re-enfeksiyon

re-aktivasyonu



Risk faktorleri

* |lerlemis immunsupresyon, CD4 sayisi <50
hiicre/mm?3 olan hastalar

— ART almayan hastalar

— ART basarisiz olan hastalar

Jabs DA. Am J Ophthalmol 2002
Arribas JR. Ann Intern Med 1996

* Diger risk faktorleri
— Firsatci enfeksiyonlar
— Yiksek diizeyde CMV viremisi (PCR)
— HIV RNA diizeyinin yiksek olmasi (>100.000 kopya/mL)



e Etkili ART oncesi AIDS hastalarinda CMV retiniti orani %30

v'ART ile yeni CMV uc organ hastaligi orani %95 azaldi .
v'"Onceden CMV retiniti tanisi olan hastalarda ART ile @

rekUrrens orani da azaldi

* Immiinsupresyonu diizelen (CD4 sayisi >100 hiicre/mm3),
CMV tedavisi kesilen hastalarda da relaps gorilebilir 111

— CD4 sayisi 1250 hiicre/mm3 olan hastada relaps
JABS DA. Ophthalmology 2004

* CMV tedavisi kesildikten sonra da oftalmolojik takibe dizenli
olarak devam edilmeli
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Abstract

PURPOSE: To investigate the prevalence and characteristics of ocular manifestations of human immunodeficiency vinus/acquired
immunodeficiency syndrome (HIVIAIDS) in patients treated at a tertiary referral center in Taiwan during a time of highly active antiretroviral
therapy (HAART) Materials and Methods: A retrospective cohort study in Taiwan was performed between January 2006 and July 2016.
Ocular examination and systemic information were recorded from the HIV-infected patients.

RESULTS: 1242 patients with HNWV/AIDS were identified. Minety patients had ophthalmic records, and HNV-related ocular manifestations were
reported in 57 patients. The most prevalent ocular manifestations were cytomegalovirus (ChY) retinitis, ocular syphilis, and HIV
i T ' ' ' manifestations compared to those without.

CC tor for detecting HIV-related ocular
mz Jnosis and prompt treatment of sight-

n ® 1242 HIV ile enfekte hastanin 57’sinde
oktler tutulum (%4)

e Okuler tutulum olanlarda CD4 sayisi
daha dusuk

e Okduler tutulum olanlarin 28’inde CMV
retiniti (%49)
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Norolojik

tutulum




CMV ve kardiyovaskuler hastalik

 CMV enfeksiyonu HIV ile iliskili aterosklerozun
patogenezinde de rol oynar

Parinello CM, J Infect Dis 2012
Sacre K, AIDS 2012

 HIV ile enfekte hastalardaki kardiyovaskuler
hastaliklarda CMV koenfeksiyonunun rolu olabilir.
Koroner arter kalsiyum ve intima media kalinligindaki
artis CMV lgG seviyesi ile iliskili

Knudsen A, HIV Med 2018




CMV retiniti

HIV enfekte hastalarda CMV’ye bagli en sik gorulen
uc organ hastalig

2/3 oranda tek tarafl

Tedavi almayan veya tedaviye yanit olmayan
hastalarda ilerleyerek bilateral hale gelir

Jabs DA, Ophthalmology 2004



CMV retiniti

e Tum katlari tutan nekrotizan retinit

e Karakteristik lezyonlar
— Kabarik sari-beyaz renkte retinal lezyonlar
— Intraretinal hemoraji eslik edebilir



e Bulanik gorme, goz onlinde ugusma olmasi gibi akut
gorme bozukluklari gelisirse ve ozellikle tek tarafli
belirtiler olursa derhal oftalmolojik degerlendirme
yapilmal

e GOzde agri, yanma, gozyasinda artma ve
konjonktivada irritasyon genelde gorilmez

* Ates, kilo kaybi gibi sistemik semptomlar gorulebilir




CMV koliti

AIDS ve CMV uc¢ organ hastalig
hastalarin %5-10"unda kolit

Kilo kaybu, istahsizlik, karin agrisi, diyare, halsizlik

Kolonda ve 6zellikle cekumda perforasyon ve akut
karin tablosu

Kanama ve perforasyon hayati tehdit edici olabilir
Ates gorulebilir
CT’de kolonda kalinlasma



Study Date; 2004/
Series Time: 7412

Figure 1 The ulcers of CMV colitis in patients without IBD.
Note: (A) Well-demarcated small ulcer, (B) longitudinal ulcer,
(C) semi-lunate ulcer, (D) irregular ulcer, (E) deep ulcer
(including punch-out ulcer), (F-H) ulcer coated with white
membrane, and (1) segmental mucosal defect.
Abbreviations: CMV, cytomegalovirus; IBD, inflammatory
bowel disease.

Bagirsak mukozasi aktif gortiniml,
belirgin sekilde hassas, kizarik ve
odemli, bagirsak mukozasinda beyaz
membranlar bulunan Ulsere alanlar



CMV &zefaijiti

CMV enfeksiyonu olan HIV ile enfekte bireylerin
kUcuk bir bolimunde ortaya cikar

Yutma sirasinda agri, bulanti, epigastrik veya
retrosternal rahatsizlik

Ates gorulebilir




CMV pnomonisi

Nadirdir
Ates, 6kslruk ve dispne

Diffiiz pulmoner interstisyel
infiltratlar

. oy
Bronkoalveolar lavaj yapilan { &
9 wa'lp
hastalarda CMV siklikla B * Sy
g v s . 29 O T@n
saptanabilir ancak ¢ogunlukla e

enfeksiyona yol acan gercek o o
Bir akciger sitomegalovirus

etken deglldlr enfeksiyonundan elde edilmis

S histopatolojik 6rnegin mikroskopisi.
Ortada, enfekte bir pndmosit,
cekirdegin icinde tipik inklGzyon
cisimcigi




CMV norolojik tutulum

* Demans
— CMV ensefalitine bagl
— Letarji, konflzyon, ates

— BOS’ta lenfositik pleositoz, normal/disiik
glukoz, normal/artmis protein

 Ventrikiloensefalit

— Akut baslangiclh fokal nérolojik bulgular, kranlyal sinir
tutulumlari, nistagmus p—

— Hizla olime ilerler

— CT ve MR’da periventrikuler
tutulum




CMV norolojik tutulum

* Poliradikilomyelopati

— Guillian Barre sendromuna benzer tablo: Uriner
retansiyon, bacaklarda bilateral ve giderek
ilerleyen gucsuzluk

— Semptomlar birkac haftada ilerler, barsak ve
mesane kontrolU kaybolur, gevsek parapleji

— Spastik myelopati ve sakral parestezi BOS'da
notrofilik pleositoz (100-200 notrofil/mm3), glukoz
disuk, protein artmis



Tani

« CMV'ye bagli u¢ organ hastaliginda viremi
genellikle bulunur
- PCR
— Antijen testleri
— Kultur ile saptanabilir

* Ancak CD4 sayisi dusuk olan hastalarda uc
organ hastaligi olmadan da viremi saptabilir.

Dodt KK, AIDS 1997
Arribas JR, J Infect Dis 1995
Deayton JR, Lancet 2004




Tani

« CMV ucg organ hastaligi tanisinda kultur, PCR veya
antijen saptama testleri onerilmez

!

Pozitif prediktif degeri dlsuk

« CMV PCR pozitif ) Kot prognoz ve mortalite riskinde

artis Deayton JR, Lancet 2004
Whol DA, JAIDS 2005

« Serumda PCR’in negatif olmasi CMV uc¢ organ hastaligi
tanisini ekarte ettirmez DHHS 2018




Tani

Serumda CMV IgG ¢ogunlukla pozitif

CMV IgG’nin negatif olmasi hastalik nedeninin CMV
olmadigini gosterir

Ancak CMV antikorlarinin varhlgi tani koydurucu degil
DHHS 2018

Kanda CMV’ye spesifik bir fosfoprotein olan pp65’e karsi

gelisen antikorlarin saptanmasi tanida yararli olabilir
HIV Book 2015-16




CMV retinit - tani

v Oftalmolojik muayenede karakteristik retinal
degisikliklerin gorulmesi (PPV %95)

ve
v Tedaviye yanit olmasi

« Nadiren tanisi ile ilgili sikinti yasanan olgularda
akoz veya vitroz orneklerde CMV ve diger
etkenlere (ozellikle HSV, VZV, toksoplazma)
yonelik PCR tanida yardimci olabilir




Tani

« CMV retinitl hastalar
— %80’inde vitreusta CMV DNA pozitif
— %70’'inde kanda CMV DNA pozitif

* Ancak PCR standardize degil




CMV koliti ve ozefajiti - tani

CMV koliti, CMV ozefajiti

— Endoskopik muayenede mukozal tlserasyonlarin
gosterilmesi

— Histopatolojik olarak karakteristik intrantkleer ve

Intrastoplazmik inkluzyon cisimciklerinin gosterilmesi
Laine L, Acquire Immune Defic Syndr 1992

Dieterich DT, Acquire Immune Defic Syndr 1991

Q““.‘-‘" ub AR

R

"3. 4‘“




CMV koliti ve ozefajiti - tani

« Histopatolojik bulgulari olmayan hastalarda kolon ve
ozefagustan fircalama yontemi ile alinan hicrelerden
veya biyopsi materyalinden yapilan CMV kulturd

— CMV koliti ve 0zefaijiti tanisi igin yeterli degil

« CD4 sayisi dusuk olan hastalarin onemli bir kisminda
klinik hastalik olmadigi halde pozitif kultur olabilir

Deayton JR, Lancet 2004




CMV pnomonisi - tani

Tanisi zor

v" Diffiz pulmoner interstisyel infiltratlar,
ates, oksuruk ve dispne gibi klinik ve
radyolojik bulgularin varhgi

v Akciger dokusunda veya sitolojide CMV
inkluzyon cisimciklerinin saptanmasi

ve

v" Pndmoniye neden olabilecek diger
patojenlerin saptanmamasi




CMV norolojik hastaligi - tani

 Klinik bulgular ile birlikte BOS'da veya
beyin dokusunda CMV varliginin
gosterilmesi (siklikla PCR ile)
%




Hastaligl onlemek

/

CMV ug organ hastaligini onlemenin en iyi yolu

CD4 sayisi >100 hiucre/mm? olacak sekilde
ART vermek

4

* ART oncesi donemde CMV enfeksiyonlarini

onlemek i¢in oral gansiklovir profilaksisi
— Maliyet, toksisite
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Randomize plasebo-kontrolli ¢alisma:

CD4 sayisi <100 hiicre/mm3 ve CMV viremisi olan yiksek
riskli hastalarda valgansiklovirin CMV uc¢ organ hastaligini
onlemede yarari olmadigl gosterilmis

4

Valgansiklovir primer profilaksisi onerilmiyor



Hastaligl onlemek

* Agir CMV enfeksiyonunu dnlemenin en iyi yolu

hastaligin erken belirtilerini bilmek ve uygun tedaviyi
baslamaktir

e Hastalara oneriler

— Gozlerinin dntinde ucusan cisimler gormelerinin 6nemi
konusunda bilgilendirilmeli

— Gorme keskinligini degerlendirmek icin dizenli olarak
gazete okumak gibi basit teknikler kullanmalari



2018
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Visual acuity outcomes in cytomegalovirus retinitis: early versus late diagnosis.
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Abstract
AIMS: To determine if early dilated fundus examination for cytomegalovirus (ChY) retinitis leads to better visual outcomes in areas with
limited HIV care, where patients may have long-standing retinitis before they are diagnosed with HIV.

METHODS: Twenty-four eyes of 17 patients with CWY retinitis who were seen at an urban HIV clinic in Chiang Mai, Thailand, were included

CD4 sayisi dusuk olan CMV ile koenfekte hastalarda tanidan
sonraki ilk 3-4 ayda yapilan fundus muayenesinde gérme
keskinliginin tanidan sonra gec donemde yapilan muayenelere
gore daha iyi oldugu goérialmustur.

CD4 sayisi <100 hiicre/mm?3 olan hastalarin retinit acisindan
erken donemde taranmasi, erken tani konmasini ve gorme
kaybinin 6nlenmesini saglayacaktir.



CMV retiniti tedavisi

* CMV retiniti tanisi ve tedavisi konusunda deneyimli
bir oftalmolojist ile birlikte yurtttulmeli

* Tedavi secimi
— Lezyonlarin lokalizasyonuna ve ciddiyetine
— Immiinsupresyonun seviyesine ve
— Hastanin tedavi uyumuna gore yapilmall

* Tedavi mumkunse sistemik ilaclari icermeli
— Enfeksiyonun diger goze ilerlemesini 6nler
— CMV’ye bagl visseral hastalik oranini azaltir
— Survivali artirir




Acil gobrme tehlikesi olan lezyonlar icin (fovea)
baslangic ve idame tedavi

ik intravitreal gansiklovir enjeksiyonu (2 mg/enjeksiyon) veya
secenek intravitreal foskarnet enjeksiyonu (2.4 mg/enjeksiyon)

1-4 doz, 7-10 gun sureyle

+

Valgansiklovir 900 mg po BID, 14-21 giin, sonra, valgansiklovir 900 mg/glin po

Alternatif @ intravitreal enjeksiyonlar

+

Asagidaki sistemik tedavilerden biri

* Gansiklovir 5 mg/kg IV 12 saatte bir, 14-21 glin, sonra 5 mg/kg/glin IV

veya

* Gansiklovir 5 mg/kg IV 12 saatte bir, 14-21 giin, sonra valgansiklovir 900
mg/glin po

veya

* Foscarnet 60 mg/kg IV 8 saatte bir veya 90 mg/kg IV 12 saatte bir, 14-21
giin, sonra 90-120 mg/kg IV 24 saatte bir

veya

» Sidofovir 5 mg/kg/hafta IV 2 hafta, sonra 5 mg/kg iki haftada bir,
tedaviden dnce ve sonra %0.9 NaCl ile hidrasyon ve tedaviden 3 saat 6nce 2

g, 2 saat sonra 1 g ve 8 saat sonra 1 g olmak tzere toplam 4 g probenesid
DHHS 2018



Periferal lezyonlar icin tedavi

* En azindan ART ile yeterli immun duzelme
saglanincaya kadar (3-6 ay) verilmeli

e Valgansiklovir 900 mg po BID, 14-21 glin, sonra,
valgansiklovir 900 mg/giin po ile idame siklikla yeterli

veya
e Sistemik tedavilerden biri, ilk 3-6 ay




IRU — Imm{in rekonstitiisyon Uveiti

IRIS’in okUler formu

CMV tedavisi alan hastada ART baslandiktan sonra immiun
dizelmenin baslamasi ile 6n kamara ve vitreusta inflamasyon
sonucu gelisen immiuinolojik reaksiyon

Makuler 6dem, epiretinal membranlar ve gérme kaybi

Aylar, yillar 6nce CMV retiniti tedavisi almis ve sonradan ART
tedavisi baslanan hastalarda da IRU gelisebilir




IRU - Tedavi

* |RU tablosunda periokuler kortikosteroid veya kisa sureli
sistemik steroid vermek gerek

 CMV tedavisi etkili mi? Net degil

 Uveit yoksa steroid vermeye gerek yok.

CMV retiniti tablosunda ART’ye devam edilir ve CMV tedavisi
verilir




Idame tedavi, siire?

CMV retiniti olan hastalarda ART ile immun dizelme saglanana
kadar (3-6 ay kadar) idame tedaviye devam etmek gerekli

Intravitreal tedavi tek basina CMV enfeksiyonunun diger goze
veya g0z disina ilerlemesini dnlemez

Idame tedavi gerekli

Beraberinde retinit ve relaps olmadigi slirece
— Gastrointestinal hastalik

— Pnémoni _ idame tedaviye gerek yok
— SSS tutulumu




Idame tedavinin kesilmesi

v/ En az 3-6 ay CMV tedavisi ve

v/ Lezyonlarin inaktif olmasi ve

v/ ART ile 3-6 ay boyunca CD4 sayisinin >100
hiicre/mm?3 olmasi

* Tedaviyi kesmeden 6nce mutlaka oftalmolojik kontrol
yapilmali (diger goz?)

* 3 ayda bir oftalmolojik takip

 Kanda CMV yuku takibi onerilmiyor, retinit relapsi acisindan
PPV dusuk

* CD4 sayisi <100 hiicre/mm?3 olmasi durumunda tekrar idame
tedavi



CMV ozefajiti ve koliti tedavisi

* |lac dozlari CMV retinitinde oldugu gibi

Ilk tercih | Gansiklovir 5 mg/kg IV, 12 saatte bir, sonra
Oral tedaviyi tolere edebildigi zaman valgansiklovire gecilir: 900
mg/gin po 12 saatte bir

Alternatif ¢ Foscarnet 60 mg/kg IV 8 saatte bir veya 90 mg/kg IV 12 saatte bir
(tedaviye engel olacak gansiklovir toksisitesi veya direnci varsa)
veya

 Semptomlar cok ciddi degil ise oral valgansiklovir
veya

 Hafif olgularda, ART hizla baslanabilecekse CMV tedavisinin
verilmemesi distnulebilir

* Tedavi suresi: 21-42 gun veya belirti ve bulgular dizelene kadar
|dame tedavi gerekli degil, relaps olursa dustntlebilir

DHHS 2018



CMV pnomonisi tedavisi

Dozlar CMV retiniti ile ayni

HIV ile enfekte hastalarda CMV pnomonisi ile ilgili
deneyim sinirli

IV gansiklovir veya IV foskarnet kullanilabilir
Oral valgansiklovirin tedavideki yeri bilinmiyor
Tedavinin optimal stresi bilinmiyor

DHHS 2018




CMV norolojik hastaligl tedavisi

Dozlar CMV retiniti ile ayni
Tedavi hizla baslanmali

Gansiklovir IV ve foskarnet IV kombinasyon tedavisi
hastaligl stabilize eder ve tedavi yanitini artirir

Tedavinin optimal stresi bilinmiyor
Oral valgansiklovirin tedavideki yeri bilinmiyor

DHHS 2018




ART ne zaman baslanmali?

Aktif CMV retiniti olan veya daha 6nce CMV retiniti
gecirmis olan hastalarda IRIS ve IRIS’e bagli makduler
ddem sonucu gérme bozuklugu gelisebilir

ART hizla baslananlarda IRU orani %71, ART
ertelenenlerde %31

ART’yi geciktirmek IRU oranini ve ciddiyetini azaltir

Ortega Larrocea G, AIDS 2005

ART geciktirilirse diger firsatci enfeksiyonlarin gelisme




ART ne zaman baslanmali?

e CMV tedavisi baslandiginda 1-2 hafta icinde CMV
replikasyonu kontrol altina alinir

 Bu durumda ART baslanmasini takiben IRU gelisme
riski dusuktar

Jabs DA, Ophthalmology 2010

e CMV tedavisi baslandiktan sonra ART nin
baslanmasinin 2 haftadan daha uzun sire
geciktirilmesi istenmiyor




Oftalmolojik muayene

CMV retiniti tanisi sirasinda
* Tedaviyi basladiktan 2 hafta sonra

CMV tedavisi sirasinda ayda bir
— Tedavinin etkinligini degerlendirmek
— Komplikasyonlari degerlendirmek

* Immin iyilesme olanlarda 3 ayda bir kontrol

* Imm{n iyilesme olsa bile relaps ve diger
komplikasyonlar gelisebilir 11!



Aklimizda kalsin...

Ozellikle CD4 sayisi <50 hiicre/mm?3 olan
hastalarda

Retinit en sik tutulum

Tanida PCR ile vireminin gosterilmesi tek basina
tani koydurucu degil

Histopatolojik inceleme 6nemli

Erken tani ve tedavi gorme kaybini engeller
Primer profilaksi dnerilmiyor

Oftalmolojik takip 6nemli...




Tesekkurler....



