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Sitomegalovirus (CMV)

Human Herpesvirus 5 (HHV-5)
Herpesvirls ailesinden
Betaherpesviridae

Viral capsid

Glycoprotein
Tegument

ds DNA

Membrane

Tek enfeksiyon kaynagi insan

Sitopatik etkili, litik virus
Latent, persistan

HCMV Human Cytomegalovirus

* Transplant hastalarinda en sik gorulen firsatci
enfeksiyon etkeni



Sitomegalovirus (CMV)

* Immunkompetan hastalarda
* Asemptomatik
e Mononukleoz benzeri sendrom

* Inmunsuprese hastalarda
* Mortalite ve morbidite sebebi

* Gebelikte

* Asemptomatik
e Konjenital CMV enfeksiyonu



Immiin Sistem ve CMV

* CMV enfeksiyonunu kontrol etmede en 6nemli faktor: Hiicresel
iImmunite

* CMV-spesifik CD4* ve CD8* lenfositler primer enfeksiyon sonrasi
immun korunma veya latent hastaligin reaktivasyonunda cok dnemli

role sahiptir
* Kazanilmis immunite, reenfeksiyonu ve viral sacilimi dnlemez

Kotton CN et al. Transplantation 2010;89:779-795



Immiin Sistem ve CMV

* Immiinolojik eliminasyondan kacabilir

* MHC Class | molekdullerince taninmasini engelleyen proteinler
sekrete eder

 CD8 T hucre eliminasyonundan ve viral MHC Class | homologu
ekspresyonuyla da NK hiicre lizisinden kagabiliyor !!

Kotton CN et al. Transplantation 2010;89:779-795



Epidemiyolojl

Sosyoekonomik dulizeyi yuksek toplumlarda yetiskinler arasindaki seropozitivite
orani %50-60,

Gelismekte olan toplumlarda ise %90-100"d{ir

Ulkemizde %85-100 arasinda seropozitiflik

0-6 yas grubunda %68-82,

6-14 yas grubunda %79,5-92 ve

15 yas ustunde %90,2-97,8 olarak bildiren calismalar vardir

Alacam R, et al. Mikrobiyol Bul. 1980;14:47-52.

Ataman S, et al. Mikrobiyol Bul. 2007;41:545-55.
Satilmis A, et al. J Pediatr. 2007;49(1):30-6.

Uysal A, et al. Gynecol Obstet. 2012;286(3):605-8.
Parlak M et al. Turk J Obstet Gynecol. 2015;12(2):79-82.



Epidemiyolojl
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Epidemiyolojl

* Yas

* Sosyoekeonomik durum
* Etnisisite

« Kadin cinsiyet

» Kalaballk yasam



Patogenez

 Immiin yetmezlikli konak

= jnvaziv hastalik
* Transplant alicilari

= Firsat¢i enfeksiyonlar
« Maligniteler

* immunmodiilator etki
« Steroid kullanimi
= Graft ve hasta sorviyinde azalma

 HIV+ hastalar



CMV-Saglikl Konak
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CMYV latency: Endothellum, epithelimm, smooth muscle, astrocyte, fibroblast

Chronic productive Infection: Salivary tissue, urinary epithelium

CMV dissemination via mononuclear cells and PMNs: fever, mild hepatitis, fatigue

CMV infection: local replication at mucosal site

Infect Dis Clin N Am 32 (2018) 581-597



Patogenez

(Bébrek epitel hicreleri ) f 4 )
* Mononikleer hicreler, PMINL e Aktif CMV Enfeksiyonu
e Fibroblast * Kemik iligi e CMV Sendromu
e Endotel vaskuler doku * Karaciger e CMV Hastalig
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CMV seropozitivitesi ve Sonuclari..

* Ilerleyen yas ile birlikte azalan immun fonksiyonlar

* Enfeksiyonlara artmis yatkinlik

e Immunosenesens

* Kronik enfeksiyonlar
* HIV
* CMV
* EBV

* Yaslanma
* Frailty
* Immunolojik diskinlik




CMV seropozitivitesi ve Sonuclari..

* CMV seropozitivitesi varlig

* Yuksek lenfosit sayisi

* % CD8 yuksekligi

* CD4/CD8 orani dusukligi

* Epigenic yas seropozitiflerde daha yutksek (DNA metilasyon assay)

* 5.1vyas

Poloni C, et al. J Infect Dis 2022.



CMV: Terminoloji ve Tanimlar

« CMV Viremi: Hastanin kanindan virus izolasyonu

« CMV Antijenemi: Hastanin periferik kanindaki Iokositlerde CMV pp65

antijeninin saptanmasi
« CMV DNAemi: Tam kan/plazmada CMV DNA'nin saptanmasi

« CMV'ye 0zgu’lgG: Daha once CMV’ye maruz kalmanin bir isareti

1.Kotton CN, et al. The Third International Consensus Guidelines on the Management of
Cytomegalovirus in Solid-organ Transplantation. Transplantation. 2018;102(6):900-31.
2.Ljungman P,, et al. Definitions of Cytomegalovirus Infection and Disease in Transplant
Patients for Use in Clinical Trials: Table 1. Snydman DR, editor. Clin Infect Dis.
2017;64(1):87-91.



CMV: Tanimlar

Primer CMV enfeksiyonu:

« Daha once CMV ile kargilagmamis, bir kiside CMV IgM ve CMV 1IgG serokonversiyonunun
saptanmasi

 Immuinsuprese hastada antikor yanitinda sorun olabilecegi icin

« CMV replikasyonunun vicut sivilarindan birinde veya dokuda saptanmasi (virus
izolasyonu, viral proteinler ve nukleik asit)

Sekonder CMV enfeksiyonu (Rekdrren CMV enfeksiyonu):
« Daha once CMV seropozitif kisilerde yeniden CMV enfeksiyonunun saptanmasi

« Rekurren enfeksiyon latent enfeksiyonun reaktivasyonu veya reenfeksiyon sonucu
olabilir



CMV: Tanimlar

* CMV reenfeksiyonu: llk enfeksiyona sebep olan CMV susundan farkli
ekzojen yeni virus susun saptanmasi

« CMV reaktivasyonu: latent endojen virus

1.Kotton CN, et al. The Third International Consensus Guidelines on the Management of
Cytomegalovirus in Solid-organ Transplantation. Transplantation. 2018;102(6):900-31.
2.Ljungman P,, et al. Definitions of Cytomegalovirus Infection and Disease in Transplant
Patients for Use in Clinical Trials: Table 1. Snydman DR, editor. Clin Infect Dis.
2017;64(1):87-91.



CMV: Tanimlar

 CMV Enfeksiyonu:

* Semptom yok
* Vicut sivilarinda veya dokuda replikasyon
* Viremi, Antijenemi, DNAemi

 CMV Hastahgi:

* Uyumlu semptomlar

* CMV enfeksiyonu
1.Kotton CN, et al. The Third International Consensus Guidelines on the Management of
Cytomegalovirus in Solid-organ Transplantation. Transplantation. 2018;102(6):900-31.
2.Ljungman P,, et al. Definitions of Cytomegalovirus Infection and Disease in Transplant
Patients for Use in Clinical Trials: Table 1. Snydman DR, editor. Clin Infect Dis.
2017;64(1):87-91.



CMV: Tanimlar

* CMV Enfeksiyonu:

e Semptom yok

* Vicut sivilarinda veya dokuda replikasyon

* Viremi, Antijenemi, DNAemi

 CMV Hastaligi:

* Uyumlu semptomlar

~
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CMV: Tanimlar

CMV Hastaligr:

CMV'ye atfedilebilir semptom ve bulgularin varliginda
CMV enfeksiyonunun kanitinin olmasi

CMV sendromu CMV hedef organ hastallgl
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CMV hedef organ hastaligi

Kanitlanmis, CMV hedef organ hastalig::

« Uygun klinik semptomlarin ve/veya belirtilerin yaninda

« llgili organ dokusundan CMV'nin histopatoloji,

 VirUs izolasyonu, hizli kaltar,

« Immunohistokimya veya DNA hibridizasyonu ile belgele

Olasi CMV hedef organ hastahlgu:

« llgili organa ait dokularda PCR +
« Es zamanli alinan kanda CMV DNA —

 Viral yak sinir degerleri ??

CMV hastaligi =Olasi CMV
end organ hastaligi




CMV Sendromu

Kandaki CMV'nin virls izolasyonu,
hizli kaltlr, antijenemi veya
kantitatif NAT ile tespiti ve asagida
sayilan bulgulardan 2 veya daha
fazlasinin mevcudiyeti

— En az 2glin boyunca >38°C
uzerinde ates

— Yeni ortaya ¢ikan veya artmis
halsizlik veya yorgunluk

— Lokopeni veya notropeni (2 ayri
Olciimde)

— % 5 atipik lenfosit

— Trombositopeni

— Aminotransferazlarda 2 kez
normal seviye Ustl artis (Karaciger
disi nakil alicilari harig)



Gastrointestinal CMV
hastalig

Alt ve/veya Ust
gastrointestinal semptomlarin
varlig

Makroskopik mukozal
lezyonlarin varhgi ile birlikte
CMV'nin dokuda
histopatoloiji,

virls izolasyonu,

hizli kaltar,
immunohistokimya

DNA hibridizasyonu ile
belgelenmesi

« Alt ve/veya st
gastrointestinal
semptomlarin varligi

durumunda,

* Makroskopik mukozal
lezyonlar olmaksizin,

* CMV'nin dokuda
belgelenmesi

e CMV’nin kanda NAT veya
antijenemi ile tespiti tek
basina CMV gastrointestinal
hastaliginin teshisi icin yeterli
degildir.



CMV pnomonisi

Pnomoni semptom ve bulgulari .
(gorintilemede yeni infiltratlar,
hipoksi, takipne ve/veya dispne)
ile birlikte

Akciger dokusunda CMV'nin
histopatoloji,

virls izolasyonu,

hizh kaltar,

histopatoloji,
immiunohistokimya veya

DNA hibridizasyon teknikleri ile
belgelenmesi.

Pnomoni semptom ve bulgulari
(goriintilemede yeni infiltratlar,
hipoksi, takipne ve/veya dispne)
ile birlikte BAL'da CMV'nin virls
izolasyonu ve hizli kultar ile
tespiti veya CMV DNA'nin NAT ile
tespiti.



CMV hepatiti

Anormal karaciger fonksiyon
testlerine ilave olarak

CMV'nin karaciger dokusunda
histopatoloji, virus izolasyonu, hizli
kiltur, immunohistokimya veya DNA
hibridizasyon teknikleri ile
belgelenmesi ve

Diger hepatit nedenlerinin
dislanmasi

Tanimlanmamis



CMV retiniti

CMV retiniti tanisinda deneyimli bir
oftalmolog tarafindan karakteristik
oftalmolojik bulgularin gértlmesi

Atipik prezentasyon veya deneyimli
oftalmolog olmadigi durumlarda,
tant CMV’nin vitreus sivisinda NAT
ile belgelenmesi ile
desteklenmelidir.

Tanimlanmamis



CMV nefrit

Renal disfonksiyon ve histolojik CMV
enfeksiyonu varliginda

Bobrek allograft biyopsi 6rneginde
CMV virus izolasyonu

Tanimlanmamis



CMV sistit

Sistit klinigi ile birlikte

CMV virus izolasyonu

Hizli kaltur

Immunohistokimyasal analiz
Mesane biopsi 6rneginden in situ
hybridizasyon ile virus gosterilmesi

Tanimlanmamis



Miyokardit

Miyokardit klinigi varliginda
Standart histolojik 6zelliklerle
birlikte

Kalp biyopsi 6rneginde CMV
izolasyonu

Tanimlanmamis



Pankreatit

Pankreatit klinigi varliginda
Standart histolojik 6zelliklerle
birlikte

Pankreas biyopsi 6rneginde CMV
izolasyonu

Tanimlanmamis



SSS semptomlarina ilaveten
CMV’nin SSS doku biyopsisinde
histopatoloji, virus izolasyonu,
hizli kaltir, immunohistokimya,
insitu hibridizasyon veya KNAT ile
belgelenmesi

CMV ensefaliti ve
ventrikuliti

SSS semptomlarina ilaveten
CMV’nin BOS'da gosterilmesi
(gorinlr kan bulasi olmadan) ve
anormal gorintuleme bulgulari
olmasi

EEG de ensefalit bulgusu olmasi



Diger end organ
hastaliklari

Uygun semptom ve klinik

varliginda
Alinan biyopsi érneklerinde
virlsiin gosterilmesi

Tanimlanmamis



Refrakter CMV
enfeksiyonu

CMV DNA’emi veya antijeneminin .
en az 2 haftalik uygun dozda

antiviral tedaviden sonra artmasi
(6rnegin; kandaki CMV DNA
seviyelerinde ilk hafta zirve viral yuk

ile 2 hafta veya Uzeri sure arasinda

viral ylk seviyelerinde > 1 log10

artis)

En az 2 haftalik uygun dozda
antiviral tedaviden sonra viral
yukin kalici olmasi (1 hafta
icinde zirve viral yuk ile ayni
seviyede veya daha yuksek,
ancak CMV DNA seviyelerinde <1
log10 artis)



Refrakter CMV hastalig

En az 2 haftalik uygun dozda
antiviral tedaviden sonra belirti ve
semptomlarda kotulesme veya
hedef organ hastaligina ilerleme

En az 2 haftalik uygun dozda
antiviral tedaviden sonra klinik
belirti ve semptomlarda diizelme

olmamasi



Direncgli CMV Bir veya daha fazla antiviral ilaca
karsi azalmis duyarhliga neden olan

viral genetik degisikligin varligi



CMV Enfeksiyonunun Yonetimi

TRANSPLANT

v

Latent Enfeksiyon Viremi CMV Sendromu CMV Doku invaziv Hastalik
D+ Allograft *Myelosupresyon *Kolit/enterit
R+ Yayilim *Ates *Pnémonitis
‘ *Miyalji *Hepatit
*Retinit

*Polindrit/meningoensefalit

. ] *Mortalite
Proflaksi Preemptiv Tedavi



CMV Enfeksiyonu Yonetimi

e Tedavi kime baslanmali?

* Tedavi ne zaman baslanmali?
* Hasta nasil izlenmeli?

e Tedavi ne zaman kesilmeli?

* Hangi kriterlere gore kesilmeli?

44



CMYV Enfeksiyonu Yonetimi

Dogru hasta

Dogru
strateji

Dogru neden

45
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