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OZET

Bagisikligi baskilanmamis yogun bakim hastalarinda sitomegalovirus (CMV) reaktivasyonunun izlemi

Dr. Hacer CEYLAN CIMENDAG

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Mithatpasa Caddesi, No:1606, inciralti Mahallesi, 35340, Balgova/iZMiR

Amag: Sitomegalovirus (CMV), primer enfeksiyon sonrasi polimorfoniikleer hiicrelerin ¢ekirdeginde
yasam boyunca latent kalan herpesvirus ailesindendir. Son vyillarda yapilan galismalarda sadece
bagisikigi baskilanmis hastalarda degil, bagisikhigi baskilanmamis yogun bakim nitesi (YBU)
hastalarinda da CMV reaktivasyonu olabilecegi bildirilmektedir. Calismamizin amaci YBU’ye yatan CMV
seropozitif, immunsupresyonu olmayan hastalarda CMV reaktivasyonunun sikligi, risk faktorleri ve
reaktivasyonun mekanik ventilasyon siiresi, sagkalim, YBU ve hastanede kalis siiresi tizerindeki etkisini

degerlendirmektir.

Yontem: Hastanemiz Dahili Bilimler ve Anestezi YBU’lerine yatan hastalar giinliik olarak izlendi. Dahil
etme kriterlerini karsilayan hastalarin verileri Olgu Rapor/Veri Kayit Formu kullanilarak kaydedildi.
Hastalarin YBU’ye yatisinin 0.giiniinde ELISA ile CMV IgG analizi yapildi. Seropozitif hastalardan 0, 3, 7,
14, 21 ve 28. ginlerde alinan plazma 6rneklerinden polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile CMV DNA

analizi yapild.

Bulgular: Calismaya toplam 146 hasta dahil edildi. Hastalarin 26’sinda (%17,8) CMV reaktivasyonu
gozlendi. Reaktivayonun septik sok hastalarinda %31 ile en yiksek; travma ve cerrahi sonrasi
hastalarda %11,5 oran ile en disiik oldugu saptandi. CMV reaktivasyonu YBU’ye kabulden sonra
ortalama 10 * 4,72 (3-21) giinde goriildii ve bu hastalarin YBU’ye yatirilmadan énce ortanca hastalik
siiresi 3 (0-73) giindii. Cok degiskenli analiz sonucunda sepsis, YBU girisinde APACHE Il skoru ve YBU
oncesi tedavi siiresi CMV reaktivayonu agisindan bagimsiz risk faktérii olarak goriildi. YBU yatisi
sonrasl bakteriyemi ve fungeminin reaktivasyon grubunda anlamli diizeyde daha yliksek oldugu
gosterildi (p:0.005). Mortalite, mekanik ventilasyon siiresi veya YBU'de ve hastanede kalis siiresi

degerlendiriliginde CMV reaktivasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli fark saptanmad..



Sonug: Bagisikligi yeterli YBU hastalarinda CMV reaktivasyon insidansi %17,8 idi. Yapilan ¢alismalarda
cok cesitli risk faktorleri belirtilmis olsa da reaktivasyon 6zellikle sepsisin neden oldugu siddetli hastaligi
olan eriskinlerde tanimlanmistir. Calismamizda da o6zellikle sepsis ve septik sok tanisi olan grupta
reaktivasyon oranlari yiiksek saptanmistir. Reaktivasyon goriilen hastalarda YBU kaynakl enfeksiyon
oranlarinin arttig ancak mortalite, YBU ve hastanede kalis siiresi ve mekanik ventilasyon siiresinde
artis olmadig gosterilmistir. Sonuglarimiz CMV reaktivasyonunun vyalnizca hastalik siddeti ve
immunsupresyon derecesini gosteren bir belirte¢ oldugunu dngérebilir. CMV reaktivasyonu gelismesi
muhtemel hasta gruplarini belirlemek ve reaktivasyonun bu hastalarda klinik etkilerini degerlendirmek

icin daha ileri prospektif g¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Sitomegalovirus, CMV, reaktivasyon, bagisikhgi yeterli, yogun bakim Unitesi, sepsis



ABSTRACT

Monitoring of cytomegalovirus reactivation in immunocompetent intensive care unit patients

Hacer CEYLAN CIMENDAG , MD

Dokuz Eylil University Medical Faculty, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology,

35340, Balcova/iZMIR

Introduction: Cytomegalovirus (CMV) is a member of herpesviruses that remain latent throughout life
in the nuclei of polymorphonuclear cells after primary infection. In recent studies, it has been reported
that CMV reactivation may occur not only in immunocompromised patients, but also in
immunocompetent intensive care unit (ICU) patients. The aim of our study was to evaluate the
frequency and risk factors of CMV reactivation and the effect of reactivation on mechanical ventilation
time, survival, ICU and hospital stay in CMV seropositive, immunocompetent patients admitted to the

ICU.

Method: Patients admitted to the medical and the surgical ICUs of our hospital were followed up daily.
Data of patients who met the inclusion criteria were recorded using the Case Report/Data Registration
Form. CMV IgG analysis was performed by ELISA on the Oth day of the patients' admission to the ICU.
CMV DNA analysis was performed by polymerase chain reaction (PCR) from plasma samples taken

from seropositive patients on days 0, 3, 7, 14, 21 and 28.

Results: A total of 146 patients were included in the study. CMV reactivation was observed in 26
(17.8%) of the patients. Reactivation was found to be highest with 31% in septic shock patients and
lowest with 11.5% in patients after trauma and surgery. CMV reactivation was seen at a mean of 10 £

4.72 (3-21) days after admission to the ICU, and the median disease duration of these patients before
admission to the ICU was 3 (0-73) days. As a result of multivariate analysis sepsis, APACHE Il score at
ICU entry and duration of treatment before ICU were found to be independent risk factors for CMV
reactivation. It was shown that bacteremia and fungemia were significantly higher in the reactivation
group after ICU admission (p:0.005). There was no significant difference between patients with and
without CMV reactivation in the assessment of mortality, mechanical ventilation time or length of stay

in the ICU and hospital.



Conclusion: The incidence of CMV reactivation in immunocompetent ICU patients was 17.8%.
Although a wide variety of risk factors have been reported in studies, reactivation has been described
especially in adults with severe disease caused by sepsis. In our study, the reactivation rates were
found to be high especially in the group diagnosed with sepsis and septic shock. It has been shown that
the rates of ICU-acquired infections increase in patients with reactivation, but there is no increase in
mortality, ICU and hospital stay and mechanical ventilation time. Our results may predict that CMV
reactivation is only a marker for disease severity and degree of immunosuppression. Further studies
are needed to identify the patient groups likely to develop CMV reactivation and to evaluate the clinical

effects of reactivation in these patients.

Keywords: Cytomegalovirus, CMV, reactivation, immunocompetent, intensive care unit, sepsis



1.GiRiS VE AMAC

Sitomegalovirus (CMV) Herpesvirusler ailesinin bir Gyesidir. Bulasma yollarinin yayginhg
nedeniyle tim diinyada sik gorilir ve seroprozitiflik orani %45 ile %100 arasinda degismektedir.
Seroprevalans yas, cinsiyet, cografya, irk/etnik koken, sosyoekonomik diizey agisindan farklilik gosterir.
Ulkemizde yapilan galismalarda seropozitiflik oranlari %85-100 olarak bildirilmistir [1-3]. En yiiksek
seroprevelans yasli populasyonda gorilir. Primer CMV enfeksiyonu ¢ocukluk déneminde ortaya ¢ikar
ve genellikle asemptomatiktir. Primer enfeksiyon sonrasi CMV polimorfonikleer hiicrelerin
cekirdeginde yasam boyunca latent kalir [4]. Yetiskinlerde aktif enfeksiyon siklikla endojen virlsiin
reaktivasyonu veya nadiren virusun baska bir susu ile yeniden enfekte olma nedeniyle gercgeklesir.
immiin yanit ile reaktivasyon arasinda bir denge vardir. immiin sistemi baskilanmis konakgidaki bu
dengenin kaybi latent virlisiin reaktivasyonuna neden olur. Reaktivasyon kontrolsiiz viral replikasyona
neden olarak semptomatik CMV hastaligini tetikler ve bunun sonucunda mortalite ve morbiditede artis
goralir. CMV immunsupresif hastalarda sik gorilen bir firsatgi enfeksiyon etkeni olmasina ragmen
bagisikligi baskilanmamis hastalarda da gortlebilir ve genellikle asemptomatiktir. Bu nedenle klinik
uygulamada immunsuprese olmayan hastalarda CMV rutin olarak taranmaz. Ancak son yillarda yapilan
calismalarda bagisikligi baskilanmamis yogun bakim {nitesi (YBU) hastalarinda CMV enfeksiyonunun
nadir bir tani olmadigl ve koti klinik sonuglarla iliskili oldugu gosterilmistir. Farkh populasyonlarda
yapilan galismalarda %0 ve %98 arasinda degisen ¢ok ¢esitli CMV reaktivasyon oranlari bildirilmistir
[5]. YBU hastalarinda siddetli hastalik sirasinda hastaliklarinin ve tedavilerinin bir sonucu olarak gegici
immunsupresyon gorilir ve bu hastalar CMV reaktivasyonu igin risk altindadir. Siddetli hastalik ile
iliskili artmis stres yanitininin da CMV reaktivasyonuna katkida bulunabilecegi gosterilmistir. Bir ¢ok
calisma sepsis, septik sok [6-7], ameliyat sonrasi [8-9], travma [9] veya yanik sonrasi CMV seropozitif
YBU hastalarinda CMV reaktivasyonu gelistigini gdstermistir. Sepsiste CD4 + ve CD8 + T hiicrelerinin
apopitozisi [10], NK (dogal 6ldiriict) hicrelerinde islev bozuklugu [11-12] ve septik sok sirasinda
gelisen kompansator anti-enflamatuar yanit sendromu(CARS) immun sistem baskilanmasina neden
olabilir. Ayrica sepsis patofizyolojisinde gorev alan timor nekroz faktori alfa (TNF-a) ve interlokin-1
gibi proinflamatuar sitokinler NF-kB'yi (NuUkleer faktér kappa B) aktive ederek latent CMV’nin
reaktivasyonuna neden olabilir [13]. Sepsis ve sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) immun
sistem anormalliklerine yol acan kortikosteroid ve katekolaminlerin plazma konsantrasyonunda artisa
neden olup CMV reaktivasyonuna yol acabilir. Sepsis sirasinda gorilen hipoksi, hiicre hasari ve diger
stresle ilgili mekanizmalar viral reaktivasyonu indikleyebilir [14]. Ayni zamanda eksojen katekolaminler
ve kan transfiizyonlari YBU'lerinde sik kullanilan tedavilerdir ve konak immiinitesinde degisiklik

yaparak CMV reaktivasyona neden olabilecekleri gdsterilmistir. Travma, major cerrahi ve anestezinin



de immun sistem fonksiyonunu bozarak CMV reaktivasyonunda artisa neden oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur

CMV’nin immunsupresif hastalarda mortalite ve morbiditeyi arttirdigi iyi bilinmesine ragmen,
bagisikligi baskilanmamis YBU hastalarinda morbidite ve mortalite (izerindeki etkisi belirsizligini
korumaktadir. Bu hasta grubunda CMV reaktivasyonunun gercek oranlarinin ne oldugu, CMV
enfeksiyonu icin risk altinda olan, profilaksi veya tedaviye ihtiyac duyabilecek hasta gruplarinin
hangileri oldugu sorulari tartismalidir. Virusun direk veya dogrudan patolojik etkileri sonucu kéti klinik
sonuglarla iliskili oldugunu savunan ¢alismalarin yaninda reaktivasyonun tedavi gerektirmeyen yalnizca
hastalik siddeti ve immunsupresyon derecesini gosteren bir belirte¢ oldugunu savunan calismalar da
mevcuttur. Yapilan calismalarda riskli gruplar dahil bagisikigi bakilanmamis YBU hastalarinda CMV

profilaksisinin ve / veya koruyucu tedavinin sonuglara etkisi hentiz belirlenmemistir.

Planladigimiz bu calisma ile amacimiz immunsupresyon kaniti olmayan YBU hastalarimizda
reaktivasyon sikligini gdstermek ve CMV reaktivasyonunun sagkalim, YBU ve hastanede kalis siiresi,
mekanik ventilasyon siresi Uzerindeki etkisini degerlendirmek, riskli hasta gruplarini belirlemektir.

Calismamiz bu hasta grubunda yapilacak ileri ¢alismalar i¢in kaynak olacaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. TARIHGE

ilk kez 1921'de Talbert ve Goodpasture "Cytomegalia" kelimesini kullanmis ve sitomegalinin
viral bir ajandan kaynaklanabilecegi distnilmistir [15]. 1932 yilinda hepatosplenomegali, petesi ve
intraserebral kalsifikasyonla karakterize 6limcil konjenital enfeksiyonu olan olgular tanimlanmis ve
Wyatt ve ark. tarafindan "Jeneralize sitomegalik inkllizyon hastaligi" adi 6nerilmistir. Virls ilk kez
1956’da Smith tarafindan fareden izole edilmistir. Farede izolasyonundan sonra Smith, Rowe ve Weller
liderliginde bagimsiz ti¢ farkh arastirma grubu tarafindan insanda tikirik bezinde gosterilmistir [16].
Bu sebeple salivary gland virlis veya sitomegalik inkllizyon virlisl olarak isimlendirilmistir. 1960 yilinda
Weller ve ark. tarafindan enfekte hiicrelerde yaptig degisikliklerden dolayir Cytomegalovirus (CMV) adi
verilmistir  [15]. VirGsin adi enfekte hicrelerin blylUmesinden kaynaklanmaktadir. CMV
enfeksiyonlarinin tipik intranlkleer inkliizyonlari ilk kez 1881'de Ribbert tarafindan gosterilmistir
[15,17]. Onceleri sadece konjenital enfeksiyonlarla iliskili oldugu distiniilmiis ancak giiniimizde
imminsupresif uygulamalardan, kemik iligi/hemapoetik kék hiicre (KiT) ve solid organ (SOT)
alicllarinda ve HIV (insan immun yetmezlik virtsl) ile enfekte kisilerde ciddi enfeksiyonlara sebep

oldugu bilinmektedir.

2.2. SINIFLANDIRMA

International Committee for Taxonomy of Viruses tarafindan insan Herpesviriis 5 olarak
tanimlanmistir. Herpesvirales takimi, Herpesviridae ailesinde yer alan bir DNA virlstudir. Hicre
kiltlrinde ge¢ Uremesi, tikrik bezlerine olan tropizmi nedeniyle Betaherpesvirinae alt ailesinde yer
alir. CMV giincel tip literatiiriinde insan herpesviriisii 5 (HHV5) veya insan sitomegaloviriisii (ICMV)

isimleriyle kullaniimaktadir.



2.3. MiKROBIiYOLOJiK OZELLIKLER

CMV insan herpesvirisleri icinde en blylk genoma sahip, yaklasik 120-200 nm c¢apinda, kiibik
simetrili, zarfli, lineer ¢ift iplikli bir DNA (230kbp) viriistidiir. Genomun molekuler agirhg 150-155x10°
daltondur ve G+C igerigi % 54-59 arasinda degisir. CMV DNA yapisal ve diizenleyici proteinleri kodlayan
200'den fazla agik okuma bolgesine (open reading frame: ORF) sahiptir. UL (Unique Long) ve US
(Unigue Short) olarak adlandirilan iki bolgeden olusur. Genomu 162 kapsomerden olusan ikozahedral
simetride bir kapsid cevreler. Kapsid yapisal olan major kapsid proteini (pUL86) ve DNA ile birlesen
minor kapsid proteini (pUL46) olmak Uizere iki ana proteinden olusmaktadir. Ayrica pUL80, kapsidle
ilgili bir birlesme (assembly) proteini olup, assemblin adini alir ve virisin olgunlasmasinda rol oynar

[18].
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Sekil 1: CMV’'nin morfolojik yapisi

Kapsidi lipid ve glikoproteinden olusmus kompleks yapida bir zarf cevreler. Zarf en az 6 adet
glikoprotein icerir. Bunlardan en 6nemlileri gB(gikoprotein B) ve gH(glikoprotein H)’dir. gB(gpUL55)
virtsiin hiicreden hiicreye gegis ve flzyonunu saglar, gH ise virlisiin konak hiicre reseptorlerine
adezyonunda gorevlidir. gB(gpUL55)nin AD-1 ve AD-2 olarak adlandirilan iki antijenik determinanti
mevcuttur. insanlarda enfeksiyon sirasinda AD-1’e karsi ¢ok yiiksek anti-gB antikorlari olusurken AD-

2’ye karsl daha az miktarda antikor olusur [18].



AD-1 ve AD-2 bolgelerine karsi olusan monoklonal antikorlar CMV’nin hilicreye penetrasyonunu
Onleyebilir. Bu nedenle gB, CMV asisi icin aday antijen niteligindedir [19]. AD-1 ve AD-2 bdlgelerinde
genetik varyasyon gorilmesi sonucu antikordan kacan mutantlar olusabilir. gH proteininde ise genetik
varyasyon saptanmamistir. Zarf ile kapsid arasinda, biylk oranda fosforile proteinlerden
(fosfoprotein= pp) olusmus tegiiment ya da matriks denilen bir yapi bulunmaktadir. Bu kisimda 20
kadar tegument proteini bulunmaktadir ve bunlar virion proteinlerinin yaklasik %40’ini olusturur. Bu
proteinlerin, %95’ini ‘lower matriks proteini’ olarak adlandirilan ppUL83 (pp65) olusturur. ppUL83
(pp65) antijenemi testinde saptanan proteindir ve MHC-I (Major Histocompatibility Complex)
sitotoksik T lenfositler icin en dnemli hedeftir [19]. immunsupresif hastalarda CMV viremisi sirasinda
endotel hiicrelerinde ve I6kositlerde saptanir ve hastalik gdstergesidir. ppUL9 ve ppUL32 virlislin hiicre
kiltiriinde Gremesi icin Onemlidir [20]. Diger bir fosfoprotein “upper matrix protein” olarak
adlandirilan ppUL82 (pp71) , pUL6Y ile birlikte CMV’nin “major immediate early enhancer-prometer”
(MIEP)'inin  aktivasyonunda gorevlidir. Bunlara ilaveten ppUL28(pp130), ppUL44(pp52),
ppUL32(pp150) immunojenik olup, serolojik tanida yararlanilan ve virlsiin hlicreden olgunlasmasina

yardimci olan diger tegliment proteinleridir [21].

2.4. FiZIKSEL VE KIMYASAL AJANLARA DIRENG

CMV ultraviyole 1s18inda 5 dakikada, 56°C'de 30 dakikada, %20'lik eter soliisyonunda 2 saatte
inaktive olur. %10’luk sodyum hipoklorid soliisyonuna ve dustik PH derecelerine duyarlidir. Dondurulup
¢Ozllme sonucunda viral titre disebilir. CMV viicut disinda yasamaya dayanikli degildir. Sivi nitrojen

tankinda glivenle saklanabilir.

2.5. REPLIKASYON

CMV invitro kosullarda sadece insan fibroblast hiicresinde, invivo kosullarda insan fibroblast
hiicresi ve makrofajlarda c¢ogalir. Virlsin zarf glikoproteinleriyle hiicre ylizeyine tutunmasi ve
penetrasyonu replikasyonun ilk asamalaridir. Hiicre ylizeyine tutunma ve adsorbsiyonda heparan
stlfat 6nemli rol oynamakla birlikte gH zarf glikoproteini ve 92 Kda reseptorii arasindaki iliski de
onemlidir. Tutunmadan sonra viral zarf ve hiicre arasinda direk flizyon sonucu penetrasyon gerceklesir.
CMV replikasyonu 48-72 saat slirer ve en erken, erken ve ge¢ donemler olmak lzere ¢ asamada
gerceklestirilir. Virls hicre icine alindiktan sonra kapsidinden soyulur ve viral DNA c¢ekirdek zari

porlarindan gecerek cekirdege ulasir. CMV replikasyonu diger herpesviruslar gibi enfekte hiicrenin



cekirdeginde meydana gelir. Cekirdekte enfekte hiicre RNA polimeraz Il enzimi ile DNA’nin
transkripsiyonu gerceklesir. Baslangicta en erken gen Urlinleri sentezlenir ve sitoplazmada kiimelenir.
Bu donemde erken ve ge¢ doneme ait mRNA’lar da ortaya cikar ancak translasyonlari hemen
olmamaktadir. Bunun sebebi en erken gen Urinlerinin enfeksiyonun ge¢ donemine kadar eksprese
edilmesi ve bunlarin viral genom (zerine pozitif ve negatif diizenleyici olarak etki etmesidir. Erken
replikasyon déneminde viral DNA polimeraz tarafindan DNA'nin sentezi gerceklesir. Replikasyon
sirasinda CMV kendi DNA polimerazini kullanir. CMV DNA polimeraz enzimi UL-54 ORF bdlgesi
tarafindan kodlanir ve antiviral ajanlarin en 6nemli hedefidir. Ge¢ donemde de yapisal proteinler
sentezlenir, bunlardan nikleokapsid proteinleri ¢ekirdekte toplanir ve viral DNA kapsid icine yerlesir.
DNA’nin kapsid icerisine yerlesmesi de hiicre cekirdeginde olurken , viral zarf enfekte hiicrenin
cekirdek zarindan kazanilir. icinde DNA barindiran niikleokapsidler cekirdek zarindan zarflarini alarak
perinitkleer sisternalara tomurcuklanir. Bunlar sitoplazmik vezikiiller icinde hiicre zarina tasinir ve

ekzositoz ile salinir [18].

2.6. PATOGENEZ VE iMMUNITE

CMV ile ilk kez karsilasma durumunda 4-8 hafta inklibasyon periyodundan sonra viremi ile
karakterize primer enfeksiyon meydana gelir. Primer enfeksiyon sonrasi distk dereceli kronik
enfeksiyon gelisir veya virls latent olarak kalir. Duslik dereceli kronik enfeksiyonda viris replikasyonun
litik fazina girer ve bulasici virion olusturmayi strdirir. Konak hiicrede degisik derecelerde hiicre
harabiyetine neden olur. Latent fazda CMV genomu primer enfeksiyonda endositozla girdigi lenfosit,
monosit / makrofajlar, notrofil, fibroblast, tukiruk bezi, bébrek duktal epitelyum hiicrelerinde sinirli
trankripsiyon yapar [22]. Hiicrede harabiyet olmaz, viral antijenlerin sadece bir kismi eksprese edilir,

genom sirkiiler yapidadir ve bulasici virion olusmaz [23].

Humoral immunite primer enfeksiyondan korunmada Onemlidir. Seropozitif annelerdeki
antikorlarin fetal enfeksiyonu engellemesi ve seropozitif annelerden dogan bebeklerde anneden gecen
antikorlarin CMV’ye karsi koruyucu olmasi enfeksiyonundan korunmada humoral immunitenin etkili
oldugunun gostergesidir [24]. Ancak CMV’nin vicutta yayillimi hicreden hiicreye oldugu icin
enfeksiyon gecirildikten sonra antikorlarin korumadaki rolt sinirlidir. Antikorlar virusun hiicre disina
¢ikip yayillimina engel olur, hiicre icindeki virusa etkisizdir ve bu asamada hiicresel immunitenin rolii
artmaktadir. Erken donemde 06zellikle NK hiicreler ve T lenfositler koruma saglamaktadir. Hiicresel
immiinite en 6nemli konak savunmasidir ve hastaligin ana belirleyicisi budur [25]. immunitesi

baskilanmis konakta hem primer infeksiyon daha agir, daha uzun siireli ve komplikasyonlar ile seyreder
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hem de latent viriis reaktivasyonu riski yiiksektir. SOT ve KiT alicilari, immunsupresif ilac kullananlar ve
AiDS'liler (edinilmis immun yetmezlik sendromu) en yiiksek riske sahiptir. Bu kisilerde CMV dogrudan
doku harabiyetine yol agarak hepatit, pnémoni, kolit, meningoensefalit, retinite neden olur. CMV

ayrica konakta immunopatolojik yaniti provake ederek hastalik olusturur.

CMV monosit ve lenfositlerde metabolik bozukluga yol acarak sitokin Gretimini ve sitokinlere
yaniti azaltir. Sitotoksik T lenfosit fonksiyonlari baskilanir; CD4+ /CD8+ T hicre orani ters doner.
CMV’nin hiicresel immuniteyi baskilamasi sonucunda konagin Pneumocystis jiroveci, Aspergillus

fumigatus ve Candida albicans gibi firsatgi infeksiyonlara duyarliligi artar [26].

CMV enfekte hiicrelerin CD4 + CD8 + T lenfositler ve NK hicreleri tarafindan taninmasini
engelleyen 6zellikleri ile konak savunmasindan kagabilir. Virus hem MHC sinif | molekiillerine peptit
baglanmasinda roli olan TAP proteinlerini, hem de MHC Il molekillerini inhibe eden proteinleri
kodlayarak konak savunmasindan kagar. Hiicre ylzeyinde MHC Sinif | proteinlerini azaltarak enfekte
hiicrelerin sitotoksik T hicrelerinin lizisinden kurtulmalarini saglar. Diger 6zelligi virlisiin yavas liremesi
ve hicreden hiicreye flizyonla yayllmasi sonucu antikor etkisinden kurtulmasidir. Boylece CMV hem
T hiicrelerinin tanima mekanizmasina etki eder, hem de serbest virionlari kaplayarak antikor etkisinden

korunur [23-24].

2.6.1. IMMUNSUPRESIF OLMAYAN YBU HASTALARINDA REAKTiIVASYON

YBU hastalarinda hastaliklarinin ve tedavilerinin bir sonucu olarak gecici immunsupresyon

gorilir ve bu durum CMV reaktivasyonuna neden olabilir.

immunsupresyon kaniti olmayan YBU hastalarinda sepsis CMV reaktivasyonu icin bagimsiz bir
risk faktéri olarak tanimlanmis ve bu iliskinin olasi mekanizmalarini aydinlatmak icin c¢esitli

arastirmalar yapilmistir [6-7, 27].
Sepsiste CMV reaktivasyon mekanizmalari:

1- CMV reaktivasyonuna karsi en 6énemli konak savunmasi hiicresel immunitedir [25]. Sepsis
CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin apopitozisi sonucu CMV reaktivasyonuna neden olabilir [10]. CMV
seropozitif, immunsupresyonu olmayan 31 YBU hastasindan olusan bir grup ile yapilan
calismada hastalarin 17’sinde aktif CMV enfeksiyonu meydana gelmistir. Hastalarin timiinde
periferik kanda CD4+ ve CD8 + T lenfosit dlciimleri yapilmis ve CMV enfeksiyonu gelisen 10

hastaya karsin enfeksiyon gelismeyen bir hastada 6lcllebilir seviyelerin altinda saptanmustir.
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Ayni calismada IFN-y ve T hiicre yanitlariyla viral yikin ters orantili oldugu da gosterilmistir.
Calisma sonuglari periferik kandaki T lenfosit seviyelerinin, aktif CMV enfeksiyonundan
korunma ile iliskili oldugunu disiindirmektedir [28].

2- NK hiicrelerin herpes viris reaktivasyonunu dnlemede 6nemli rol oynadigi bilinmektedir [29].
Septik soklu hastalarda CMV reaktivasyonu olanlarin NK hiicre fonksiyonunun azaldig
gosterilmistir [30]. YBU hastalarinda yapilan bir calismada reaktivasyon meydana gelmeden
once NK hiicreleri yiizdelerinde degisiklik saptanmistir. Calismanin sonucunda YBU
hastalarinda gozlenen lenfopeni ve NK hicrelerinde islev bozuklugunun CMV
reaktivasyonunda rol oynayabilecegi gosterilmistir [11-12].

3- Septik sok sirasinda gelisen CARS immun sistem baskilanmasina yol agarak CMV
reaktivasyonuna neden olabilir [31].

4- CMV replikasyonu IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a dahil olmak (izere proinflamatuar sitokinlerin tretimi
ile iliskilidir [32]. Sepsis patofizyolojisinde gérev alan TNF-a ve interldkin-1B gibi proinflamatuar
sitokinler NF-kB'yi aktive ederek latent CMV’nin reaktivasyonuna neden olabilir [13]. TNF-
a'nin en erken (IE) CMV gen ekspresyonunu uyarabildigi de bilinmektedir.

5- Sepsis sirasinda gorilen hipoksi, hiicre hasari ve diger stresle ilgili mekanizmalar viral
reaktivasyonu indikleyebilir [14].

6- Bakteriyel sepsisli hayvan modellerinde, Toll benzeri reseptér 4 (TLR-4) ve salgilanan
inflamatuar sitokinlerin, fare akcigerlerinde latent CMV'nin reaktivasyonu igin potansiyel
tetikleyiciler oldugu da gosterilmistir [33].

7- Sepsis ve SIRS immun sistem anormalliklerine yol acan kortikosteroid ve katekolaminlerin

plazma konsantrasyonunda artisa neden olup CMV reaktivasyonuna yol acabilir.

YBU hastalarinda CMV reaktivasyonuna neden olan bir diger mekanizma da kullanilan tedavilerin
sonucunda hastalarda immun yetmezlik gelismesidir [31]. Kortikosteroid veya katekolaminler YBU’nde
sik kullanilan tedavilerdir ve konak immiinitesinde degisiklik yaparak CMV reaktivasyona neden
olabilecekleri gosterilmistir [34]. Kan (rilinlerinin transflizyonu, virisln Grlnler araciligiyla dogrudan
bulasi ve transfiizyonla iliskili imminomodaulator etkiler nedeniyle reaktivasyon igin risk faktori olarak

tanimlanmistir [35-36].

Travma, major cerrahi ve anestezinin immun sistem fonksiyonunu bozarak CMV

reaktivasyonuna neden oldugunu gosteren galismalar da mevcuttur [8, 37].
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2.7. EPIDEMiYOLOJi VE BULASMA

CMV’nin bilinen tek enfeksiyon kaynagi insandir. CMV enfeksiyonlari dogumdan Once
(konjenital), dogum sirasinda (perinatal) ve dogumdan sonra (postnatal) kazanilanlar olarak
siniflandirihir. Vertikal veya horizontal yol ile bulas gorilebilir. Enfeksiyonun gebelik déneminde
gecirilmesi durumunda vertikal bulas yoluyla fetus enfekte olabilir. CMV; kan, tikirik, gozyasi, idrar,
diski, semen, servikovajinal sekresyonlar, anne siitl gibi pek cok viicut sivisi ve organda bulundugu igin;
virisi sagan Kkisilerle yakin temas, kan transflizyonu, cinsel iliski, solid organ veya kemik iligi
transplantasyonu, emzirme gibi ¢ok cesitli yollarla horizontal bulas goérilebilir. Virlis hastalik belirtisi
vermeden enfeksiyon sonrasi viicut sivilariyla aylarca atilabilir bu nedenle koti hijyen kosullari ve
toplum ici yakin temas bulas agisindan yiksek risk faktorleridir ve kalabalik toplumlarda seropoziflik
oranlari yiuksektir. Cinsel yolla bulas CMV'nin ad6lesan ve yetiskinler arasinda yayillmasinin énemli bir
nedenidir ve homosekstel erkekler, heteroseksiiel erkeklerden daha fazla risk altindadir [38]. Kan
transflizyonu ile CMV bulasma riski transfiizyon sikligi ve miktarina bagl olarak artis gostermekle
birlikte Gnite basina bulas oraninin %3 oldugu disiinilmektedir. Kan transflizyonu ile bulasta viris ile
enfekte lokositler rol oynamaktadir. Granilositten fakir ya da sogutularak korunmus kan verilmesi
bulas risklini azaltabilir. Seronegatif vericiden transflizyonun da bulas riskini azalttigi bilinmektedir.

Ancak seropozitiflik oraninin yiksek oldugu toplumlarda buna gerek olmadigi gosterilmistir [24].

Bulasma yollarinin yayginligi nedeniyle tiim diinyada sik gorullr ve seroprozitiflik orani %45 ile
%100 arasinda degismektedir. Mevsimsel etkilenme olmadan her yasta insani enfekte edebilir.
Seroprevalans yas, cinsiyet, cografya, irk/etnik kken, sosyoekonomik diizey acisindan farklilik gosterir.
Ureme ¢agindaki kadinlar arasinda nispeten yaygindir. Yapilan arastirmalarda kadinlarin erkeklerden
daha yiksek seroprepoziflik oranina sahip oldugu gosterilmistir. Dislik sosyoekonomik kosullarda ve
kalabalik toplumlarda enfeksiyon orani ylksektir. Sosyoekonomik dizeyi yliksek toplumlarda
yetiskinler arasinda %50-60 seropozitiflik oranlari saptanirken, gelismekte olan toplumlarda bu oran
%90-100'dur [39]. Afrika, Gliney Amerika, Asya'da en yiksek, Amerika Birlesik Devletleri ve Bati
Avrupa'da en duisuktir. Disitk sosyoekonomik kosullarda virlsle karsilasma erken yaslarda siklikla
bebeklikte olmaktadir. Gelismis (lkelerde adolesanlar arasinda seopozitiflik orani %40 civarindadir ve
bu oran yasa bagli olarak yil basina %1 artar. Amerika Birlesik Devletlerinde 0-6 yas ¢ocuklarda CMV
infeksiyonu prevalansi % 58.9 , 6-11 yas araliginda %36.3 saptanirken, siklik 280 yas bireylerde %90.8'e
yukselmektedir [40].
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Ulkemizde yapilan calismalarda seropozitiflik oranlari %85-100 olarak bildirilmistir [1-3]. Tim
yas gruplarinda goriilebilmekle birlikte seropozitiflik oranlari yasla birlikte artmaktadir. Ulkemizde 0-6
yas grubunda %68-82, 6-14 yas grubunda %79,5-92 ve 15 vyas Ustiinde %90,2-97,8 olarak
bildirilmektedir.[41] Antalya bdlgesinde yapilan bir calismada enfeksiyonun 7 yasinda pik yaptigi ve >7

yasinda olmanin istatistiksel olarak CMV seropozitifligi ile anlamli iliskili oldugu gosterilmistir [41].

Primer CMV enfeksiyonu; immunsupresif olmayan konakta genellikle asemptomatik seyreder.
Ancak immiin sistemi gelismemis fetusta, HIV (insan immun yetmezlik viriisii) ile enfekte kisilerde ciddi

hasarlara yol acabilir. KiT ve SOT alicilarinda da morbidite ve mortalitenin &nemli nedenidir.

CMV en sik rastlanan konjenital enfeksiyon nedenidir. Konjenital CMV enfeksiyonu goérilme
orani maternal seroprevalansin diisik oldugu (lkelerde %0,6-0,7, seroprevalansin yiksek oldugu
gelismekte olan Ulkelerde ise yaklasik olarak %1-5’tir [42-43]. Seronegatif annelerin %1-2.4’G primer
CMV enfeksiyonu gegirebilir ve primer maternal enfeksiyon sirasinda fetusa bulasma orani %40-50,
reaktivasyon veya reenfeksiyon seklindeki primer olmayan enfeksiyonlarda ise %1 civarindadir [44].
Ulkemizde konjenital CMV enfeksiyonu prevalansi %0,2-1,19 arasindadir[45-46]. Yenidoganlar, dogum
sirasinda servikovajinal sekresyon ile temas nedeniyle enfekte olabilirler. Gebelerin yaklasik %10‘unun
dogum sirasinda veya doguma yakin dénemde genital kanallarinda CMV bulunmaktadir ve
yenidoganlarin yaklasik %50’sinde bulas goriilmektedir. Anne siitl ile CMV bulasi da siktir ve hastalik
riskinin en yiiksek oldugu grup distik dogum agirlikh bebeklerdir[23].

SOT ve KiT alicilarinda goriilen firsatci enfeksiyonlarin en sik ve en ciddi nedeni CMV’dir. CMV
insidansi, bobrek transplantasyonundan sonra % 8-32, karaciger transplantasyonundan sonra % 22-29,
kalp transplantasyonundan sonra % 9-23 arasindadir [47]. Allojenik hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu (AKIT) sonrasi CMV reaktivasyonu seropozitif alicilarda %30-40, seronegatif
alicilarda %0-12 oraninda goriilebilir [48]. Otolog kék hiicre transplantasyonu (OKIT) yapilan hastalarda
bu oran %0-33 olarak bildirilmistir[49-50].

CMV, AIDS'li olgularda da firsatgl enfeksiyonlarin en sik nedenidir. Anti-retroviral tedavi

almayanlarda CMV hastaligl %21-44 oraninda iken HAART uygulamasi ile bu oran azalmistir [51].
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2.8. KLiNiK BULGULAR

CMV primer enfeksiyon, latent enfeksiyon, reaktivayon ve reenfeksiyona yol acabilir. Primer
CMV enfeksiyonu daha o6nce virus ile karsilasmamis bireyde CMV IgM ve CMV IgG
serokonversiyonunun saptanmasidir. immiinsiiprese hastada antikor yaniti gelisemeyebilecegi icin
CMV replikasyonunun dokuda veya vicut sivilarindan birinde gosterilmesi de primer enfeksiyon
olarak adlandirilir. Primer enfeksiyon sonrasi CMV polimorfoniikleer hiicrelerin ¢ekirdeginde yasam
boyunca latent kalir.[4] Latent enfeksiyon virlsin replikasyon donglsiinin tamamlanmadig
durumdur. Aktif CMV eneksiyonu latent virusun reaktivasyonu veya reenfeksiyon sonucu gorilir.
Molekiiler teknikler kullanilarak iki viral susun ayirt edilemez oldugu gosterilirse reaktivasyon (latent
endojen virlis), primer enfeksiyona neden olan CMV susundan farkli bir sus (ekzojen yeni virilis susu)

saptanir ise reenfeksiyon olarak kabul edilir.

CMV’nin insanlarda olusturdugu klinik tablo CMV enfeksiyonu ve CMV hastaligi seklindedir.
CMV enfeksiyonu CMV’ye bagli semptom veya bulgular olmadan herhangi bir doku 6rneginde veya
viicut sivisinda virls izolasyonu veya viral antijenlerin ya da niikleik asidin tespitidir. CMV replikasyonu
da viral cogalmay:i ifade eder ve CMV enfeksiyonu yerine de kullanilabilir. CMV hastaligi ise enfeksiyon
gelismis kisilerde CMV’ye bagh semptomlarin bulunmasidir. CMV hastalig viral sendrom ve hedef
organ hastaligl olarak siniflandirilabilir. CMV sendromu ates, halsizlik, karaiger fonksiyon testlerinin
ylkselmesi, trombositopeni, ndtropeni, atipik lenfositoz, I6kopeni bulgulari ile beraber CMV’nin kanda
saptanmasidir. CMV hedef organ hastaligi hepatit, pnémoni, kolit, miyokardit, nefrit, ensefalit,
ventrikdlit, pankreatit gibi tutulan organ ile uyumlu semptomlar ile birlikte dokuda virlisin

gosterilmesidir.

2.8.1. NORMAL KONAK

Primer CMV enfeksiyonu; immunsupreyon kaniti olmayan konakta c¢ogunlukla subklinik
seyirlidir. Bulasma sonrasi enkiibasyon siiresi yaklasik 4-12 haftadir. Bu kulucka déneminden sonra
hafif seyirli ve kendiliginden iyilesebilen mononiikleoz sendromuna yol acabilir. Mononiikleoz
tablosunda iki-lic hafta siiren ates, halsizlik, miyalji, lenfadenopati ve splenomegali gériiliir. Hepatit
tablosu siktir ancak ¢ogunlukla anikteriktir ve semptom vermez. CMV mononikleoz tablosunda
EBV'den farkh olarak tonsilofarenjit tablosu 6n planda degildir. Atipik lenfosit sayisi artar, heterofil

antikor testi negatiftir. CMV heterofil antikor negatif mononiileozun en sik nedenidir. Primer CMV
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enfeksiyonu sirasinda hiicresel immdinite baskilanir [23]. Trombositopeni, hemolitik anemi, myokardit,

intertisyel pnédmoni, meningoensefalit, Guillian-Barre sendromu gibi komplikasyonlar nadirdir.

2.8.2. KEMIK iLiGi/KOK HUCRE TRANSPLANT ALICILARI

CMV enfeksiyonlari engrafman sonrasi donem ya da faz Il olarak adlandirilan 28.giin ile
100.glinli kapsayan donemde en siktir. Seropozitif alicilarda reaktivayon veya reenfeksiyon gorulir.
Seronegatif olup dondrii seropozitif olanlarda veya taranmamis kan Urinl transflizyonu yapilan
alicilarda primer enfeksiyon gorilir. Primer enfeksiyonda semptomlar daha siddetlidir, reaktivayon ve
reenfeksiyon imminolojik bellek sayesinde sinirlanabilir [24]. CMV enfeksiyonu ile iliskili en sik ve en
onemli klinik tablo transplantasyon sonrasinda genellikle ilk 120 gilin icinde gorilen intertisyel
pnémonidir[18]. AKIT alicilarinda CMV pnémoni sikhg %15, mortalitesi %85 olup enfeksiyona bagli
olimlerin en sik nedenidir. KiT alicilarinda ézefajit, gastrointestinal sistemde Ulserasyon ve kanama ile
seyreden gastrointestinal sistem tutulumu bir diger sik karsilasilan klinik tablodur. Miyalji, artralji

uzamis ates, hepatit ve kemik iligi supresyonu gorilebilir .

2.8.3. SOLID ORGAN TRANSPLANT ALICILARI

SOT alicilarinda da CMV enfeksiyonu latent virlisiin reaktivasyonu veya reenfeksiyonu seklinde
goriliir. CMV enfeksiyonu sikligl ve siddeti alicinin immin durumuna, nakledilen organin kaynagina,
transplant tipine ve immiinsupresif tedavinin siliresine baghdir [18]. Seropozitif organ nakli yapilan
seronegatif alicilar en biyik risk grubunu olusturmaktadir [21]. CMV SOT alicilarinda invazif hastalik
yaparak direkt veya konak bagisiklik sistemi Uzerine imminmodilator etkileri ile dolayh olarak
morbidite ve mortalitede artisa neden olur. Virusun dogrudan etkisi sonucu CMV sendromu ve hedef
organ hasar gelisir. CMV sendromu kendiliginden iyilesir veya sonrasinda organ tutulumuna bagl
klinik bulgular belirir. Karaciger alicilarinda CMV hepatit, bobrek alicillarinda intraglameriiler CMV
inklizyonlari ile birlikte gorilen nekrotizan ve kresentrik glomerulonefrit, pankreas alicilarinda CMV
pankreatit goralir. Semptomatik CMV enfeksiyonu olanlarda kuru ve non produktif 6ksurikle
baslayan ve bir kisminda dispne ve solunum yetmezligi ile seyreden pnémoni gelisebilir. CMV nin bu
hastalarda dolayh etkileri; Pneumocytis jiroveci, Candida tirleri, Aspergillus tirleri ve bakterilerle
gelisen slperenfeksiyon insidansinda artis, akut rejeksiyon ve kronik allograft nefropatisi(bdbrek
ahcilainda), koroner vaskiilopati (kalp alicilarinda), bronsiolitis obliterans (akciger alicilarinda) gibi

kronik allograft hasaridir.
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2.8.4. HIV ILE ENFEKTE KiSILER

Cogunlukla latent virtsun reaktivasyonu sonucu, CD4+ lenfosit sayisi <50 hicre/ul oldugunda
gorilmektedir. CMV hastaligi icin risk faktorleri her iki virusa (HIV ve CMV) ait viremi dizeyleri ve
onceki firsat¢l enfeksiyonlardir [52]. Yiksek derecede aktif antiretroviral tedaviye(HAART) ragmen
CMV hastaligl hedef organ hasari AIDS ile iliskili mortalite icin dnemli bir risk faktoridir. En sik klinik
tablo retina hicrelerinde kalinlasma ve ilerleyici retina harabiyeti soncunda koérlikle sonuglanan
retinittir. AIDS'li olgularda santral sinir sistemi tutulumu siktir ve genellikle alt ekstremitelerde
yukaridan asagiya dogru ilerleyen glic kaybi ile karakterize radikilopati gelisir [52]. Santral sinir sistemi
ile ilgili olarak demans, periferal néropati, meningoensefalit de gelisebilir. Ozefagustan rektuma kadar

tim gastrointetinal sistem tutulabilir. CMV pnémonisi nadirdir.

2.8.5. KONJENITAL CMV ENFEKSIYONLARI

CMV’'nin fetusa ve yenidogana gegcisi vertikal olarak trasplasental, dogumda kontamine genital
sekresyonlar ve/veya anne suti ile olmaktadir. Transplasental gecis sekel acisindan en yuksek risk
faktoridir. Enfekte sekresyonlar ve anne sitlu ile gecis durumunda bebek genel olarak
asemptomatiktir veya ciddi sekel goriilmez. Primer maternal enfeksiyon sirasinda fetusa bulasma
orani %40-50'dir. Bulas riski en yilksek Uglncl trimesterdedir ancak sekelller genellikle birinci
trimesterdeki maternal enfeksiyona baglidir. Semptomatik bebeklerde en sik gorilen klinik bulgular
mikrosefali, intrauterin gelisme geriligi, mental -motor gelisim geriligi, isitme kaybi, gorme bozuklugu,

trombositopnik purpura, petesi, miyokardit, pnémoni, santral sinir sitemi anormallikleridir.

2.8.6. IMMUNSUPRESIF OLMAYAN YBU HASTALARI

CMV’nin immunsupresif hastalarda mortalite ve morbiditeyi arttirdigi iyi bilinmesine ragmen,
immunkompetent yogun bakim hastalarinda morbidite ve mortalite lzerindeki etkisi belirsizligini
korumaktadir. CMV reaktivasyonu riski kabul edilse de, patojenitesi konusunda tartismalar devam
etmektedir. CMV reaktivasyon sonuclarina gore calismalar ikiye ayrilir. Reaktivasyonun tedavi
gerektirmeyen yalnizca hastalik siddeti ve immunsupresyon derecesini gosteren bir belirte¢ oldugunu
savunan c¢alismalarin yaninda virusun direk veya dogrudan patolojik etkilerinin olabilecegini savunan
¢alismalar da mevcuttur. Bu calismalara gére CMV direk patolojik etkileri ile pnémoni, pulmoner

fibrozis ve kolit gibi dogrudan organ hasarina neden olmaktadir [8, 53-55]. Bronkoalveoler lavaj ve
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akciger biyopsisi sonuclarina dayal olarak sik pulmoner CMV replikasyonu bildiren calismalar
mevcuttur [56]. Ayrica CMV'nin bagisikligi yeterli YBU hastalarinda bdbrek ve karaciger hasarina
neden oldugu gosterilmistir [57]. Dolayl yoldan doku hasari ise ARDS (Akut respiratuar distres
sendromu) de oldugu gibi virlise karsi asiri immiin yanitin neden oldugu imminopatolojik bir etki
sonucu gorilir. Doku hasarina neden olan mekanizmalar sonucu reaktivasyon olan hastalarda

mortalite, YBU ve hastane kalis siiresi ve mekanik ventilasyon siiresinde artis oldugu savunulmaktadir.

Hastalarda klinigi etkileyen bir diger durum CMV ile indiklenen imminomodilasyonun

nozokomiyal enfeksiyon riskini arttirmasidir [57-58].

Spesifik semptom ve radyolojik bulgularin olmamasi, ¢oklu organ tutulumu ve klinik belirtilerin
siddetli hastalik belirtileri ile karismasi immunsupresyonu olmayan YBU hastalarinda CMV enfeksiyonu

tanisini zorlastirir. CMV reaktivasyonu esas olarak viral yiik takibi ile taninmaktadir.

immunsupresyonu olmayan YBU hastalari
Risk faktérleri:
Sepsis, travma, operasyon
~

inflamasyon, fibrozis, CMV replikasyonu

ARDS ¥

X

immunmodiilasyon _ Direk doku hasar:
Sitemik inflamasyon ~ Pndmoni, hepatit, kolit
Immundisfonksiyon

Nozokomiyal enfeksiyon
Mortalitede artis
YBU ve hastane yatis siiresinde uzama

Sekil 2: YBU hastalarinda CMV reaktivasyonunun etkileri
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2.9. CMV ENFEKSIYONLARINDA TANI

CMV enfeksiyonunun tanisi icin mikrobiyolojik ve/veya molekiiler ve /veya histopatolojik

degerlendirmeler yapiimaktadir.

2.9.1. MiKROBIYOLOJiK TANI
2.9.1.1. SEROLOJIK TESTLER

Hasta serumu veya plazmasinda CMV’ye spesifik antikorlarin (IgM/IgG) saptanmasi amaciyla
kullanilan testlerdir. ELISA diger serolojik tetkiklere gore daha pratik, duyarhhg! ve 6zgllligu yiksek
oldugu icin en sik kullanilan yontemdir. ELISA hasta 6rneginde bulunan antikorlarin antijenle iliskisini

antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini degerlendirerek belirleyen kantitatif bir 6lclim yontemidir.

Anti-CMV IgM, primer enfeksiyon varliginda ilk yiikselen antikordur. Primer enfeksiyonla birlikte
latent virlslin reaktivasyonu veya reenfeksiyonda da kanda bulunabilir. Yaklasik 16 hafta kanda
saptanabilir seviyelerde kalir ancak bazen bu siire bir yil veya daha uzun olabilir. Anti-CMV IgG primer

enfeksiyon sonrasi 2-3 hafta icinde olusur ve 6miir boyu pozitif kalir.

CMV IgM porzitifligi primer CMV enfeksiyonunun belirtecidir ancak primer enfeksiyon sonrasi
uzun slre pozitif kalabilmesi, sekonder enfeksiyon sirasinda da pozitiflesmesi nedeniyle tek basina
primer enfeksiyon tanisinda kullanilmaz. immiinsuprese hastalardaki primer ve tekrarlayan
enfeksiyonlarda Anti-CMV IgM saptanamayabilir bu nedenle bu olgularda tanisal degeri yoktur [59].
Ayrica hasta serumunda bulunan otoantikor ve diger herpes viruslar ile ortak proteinler varliginda
capraz reaksiyon sonucu yalanci pozitiflik goérilebilir. Ancak Anti-CMV IgM plasentayi gecemedigi icin
konjenital CMV enfeksiyonu sliphesinde yenidogandan alinan tek bir serum 6rneginde pozitif sonug
tani koydurucudur. Bununla birlikte, yenidogan doneminde IgM (retiminde eksiklik veya gecikme

olabilecegi icin yalanci negatiflik de s6z konusudur [60].

CMV IgG pozitifligi hayatin bir doneminde CMV ile karsilasilmis oldugunu gosterir ve immin
durumu belirleyici bir tarama testi olarak kullanilir. Bir yas alti ¢ocuklarda maternal antikorlardan
etkilenebilecegi unutulmamalidir. Transplantasyon o©ncesi donemde alici ve vericinin serolojik
durumunun belirlenmesi amaciyla kullanilir. Transplantasyon sonrasi donemde serolojik testler alicinin

CMV enfeksiyonu veya hastaligini tani ve takibinde kullanilmaz [61].
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Sekil 3: Primer CMV enfeksiyonunu sonrasi CMV IgM, IgG ve IgG avidite seviyelerindeki degisiklikler
IgM A modeli: Tipik IgM yanit modeli

IgM B modeli: Uzun sireli IgM pozitifligi

CMV IgG avidite testi primer CMV enfeksiyonun tanisinda kullanilan yardimci bir testtir. CMV
spesifik 1IgM ve 1gG antikorlarinin birlikte pozitif saptandigi durumlarda I1gG'nin antijenik yapilara
baglanma gliciini Olcerek primer enfeksiyon ve gecirilmis enfeksiyon ayriminda kullanilir. Primer
enfeksiyonu takip eden ilk birkag¢ ayda (iretilen 1gG antikorlari antijenlere zayif baglanir ve baglanma
glict 6 ay icinde yavas yavas artar. Duslik CMV 1gG aviditesi, 6nceki 3-4 ay icinde primer enfeksiyon
gecirildiginin gostergesi iken yiksek CMV 1gG aviditesi 6nceki 3 ay icindeki primer enfeksiyonu dislar.
Gebeligin ilk G¢ ayinda dislk avidite saptanmasi durumunda konjenital CMV enfeksiyonu riski

yuksektir [62].
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2.9.1.2. MOLEKULER YONTEMLER

Viral nikleik asitleri saptamaya yonelik testler CMV tanisinda ve takibinde artan oranda
kullaniimaktadir ve klasik izolasyon yontemlerinin yerini almistir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
yontemi CMV DNA ve mRNA saptanmasinda en yaygin kullanilan molekiler yontemdir. Kan, idrar,
beyin omurilik sivisi, bronkoalveoler lavaj, biyopsi materyali, amnion sivisi ve okdler sivi gibi 6rneklerde

uygulanabilmektedir.

CMV DNA PZR kalitatif veya kantitatif olabilir. Kantitatif (real time-gercek zamanh) PZR nikleik
asid ekstraksiyonu, amplifikasyon ve saptama basamaklarindan olusur. Amplifikasyon; degisik gen
bolgelerini (cok-erken antijen |, major cok-erken antijen, majoér kapsid proteini, DNA polimeraz,
glikoprotein B ve H, pp65, pp67) hedefleyen primerler kullanilarak gerceklestiriimektedir [23].
Sonuglar genellikle kopya/ml olarak rapor edilir. immunsupresif kisiler ve konjenital enfeksiyonu olan
bebeklerde CMV enfeksiyonu tani ve takibinde, SOT ve KiT alicilarinda preemptif tedavi takibinde
kullantlir [61]. Antiviral ilaglarin etkinliginin degerlendirilmesi ve indirek yoldan direng izleminde de
kullanilabilir. PZR yoéntemi CMV hastalig, asemptomatik veya latent enfeksiyonun ayriminda
yetersizdir bu nedenle taniyi kesinlestirmede kantitatif PZR ile viral yik izlemi ve taninin klinik
bulgularla desteklenmesi daha dogru bir yaklasimdir. PZR CMV enfeksiyonunu hicre kiltird ve
antijenemi testinden daha erken doénemde saptayabilmektedir ve duyarliligi daha yuksektir. PZR
yonteminde niikleik asit izolasyon islemi ile birlikte amplifikasyon ve saptama islemlerininde de kapali

otomatize sitemlerde yapilmasi kontaminasyon riskini minimuma indirmistir.

Kalitatif PZR semptomatik hastaligi 6ngérmede ve antiviral tedavinin basarisini izlemede sinirli
degere sahiptir [23]. Konjenital CMV enfeksiyonu tanisinda idrar, doku, amniyon sivisi veya kanda,
ensefalit veya poliradiklilomyeliti olan hastalarin beyin omurilik sivisi 6érneklerinde, lokalize invaziv
doku hastaligi olan immin yetmezlikli hastalarin doku 6rneklerinde, CMV retiniti olan hastalarda akoz
veya vitréz hiimor orneklerinde CMV'nin saptanmasi amaciyla kullanilabilir. Verici-pozitif, alici-negatif
transplant hastalari gibi enfeksiyon riski yliksek olan hastalarin kaninda CMV'nin saptanmasi amaciyla

da kullanilabilir ve bu hastalarda elde edilen negatif sonug serolojik durumdan bagimsiz anlamhdir.

Tezimizde CMV DNA tayini icin real time PZR kullaniimistir.
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2.9.1.3. pp65 ANTIJENEMI TESTI

CMV antijenemi testi periferik kan polimorfonikleer |6kositlerinde ve bronkoalveolar lavaj sivisi
gibi orneklerde, CMV’nin alt matriks proteini olan pp65’i floresan isaretli monoklonal antikorlar
kullanilarak saptamaya yonelik hizli ve kantitatif sonug veren bir testtir. Enfekte hiicre niikleusunda
elma vyesili floresans gorilmesi pozitif sonug gostergesidir [63]. pp65 pozitif hiicrelerin, incelenen
toplam polimorfonikleer I6kosit sayisina orani seklinde rapor edilir. Hizli hiicre kiltiirtine gére daha
erken dénemde (7-14 giin) sonug verir ve duyarliligi hiicre kiltirinden daha yiksektir. CMV hastalig
acisindan yuksek riskli hastalarin rutin takibinde kullanilabilir. Pozitif sonug aktif CMV gostergesidir bu
nedenle CMV hastaligini 6ngérmede, asemptomatik enfeksiyondan ayirmada faydalidir. Solid organ
transplantasyonu yapilan hastalarda yiksek antijenemi dizeyleri hastalik gostergesidir ve preemptif
tedavi icin siklikla kullanilir. Ornekler alindiktan sonra en ge¢ 6 saat icinde calisiimalidir bu nedenle
hasta kapasitesi dislik laboratuvarlar icin uygundur. Lokopenisi olan hastalarin tanisinda da

yetersizdir.

2.9.1.4. HUCRE KULTURU

Hicre kiltiri CMV enfeksiyonlarinin tanisinda altin standart yontemdir. Ancak replikasyonun
¢ok yavas olmasi nedeniyle erken tanida yetersiz kalmasi ve virusun tredigi hiicrelerin kisitli olmasi bu
yontemin dezavantajlaridir. Klasik hiicre kiiltirlerinde tipik sitopatik etkinin gorilmesi icin 1-4 haftalk
bir sitre gereklidir ve sonug icin en az 28 glin beklenir. CMV en iyi MRC-5 insan embriyosu akciger
fibroblast hiicrelerinde Urer. Hizh kiltir metodu olarak Gleaves ve ark [64] tarafindan tanimlanan ve
santrifij-amplifikasyon teknigi olan shell vial yontemi kullanilir. Bu yontemde MRC-5 hiicrelerinin yani
sira mink akciger hicreleri de kullanilabilir. Bu hiicrelerin Gstinligi CMV pozitif hiicre sayisinda artis
saglamasi ve duyarlilk azalmadan uzun siire pasajlanabilmesidir. Shell vial yonteminde santrifij
sonrasi virus hicre kiltiriinde ¢ogaltilir ve replikasyonunun erken déneminde olusan viral antijenler
floresan isaretli monoklonal antikorlar kullanilarak saptanir. Yiksek duyarhlik ve %100 6zgullikle 24-

48 saat icerisinde sonug alinir.
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2.9.2. HiISTOPATOLOJIK TANI

CMV organ tutulumunun tanisinda Wright-Giemsa, Papanicolau , Hematoksilen-Eosin ile
boyanmis biyopsi drnekleri kullanilir. CMV litik bir viristir, enfekte hiicreler ve niikleuslarinda belirgin
genisleme goriliir. CMV diger herpesviruslardan farkl olarak enfekte hiicrelerde hem perinikleer
sitoplazmik inkliizyon cisimcikleri hem de intranikleer bazofilik inkllizyonlar iceren tipik sitomegalik
hiicrelerle karakterizedir. intraniikleer inkliizyonlar bu virusa 6zel bir gériinim sergileyerek agik renkli
bir sinir ile ¢ekirdek membranindan ayrilir. Bu gériinime baykus gozi (owl’s eye) (Resim 1) adi verilir

[24].

Resim 1: H&E boyamada, baykus gozii intraniikleer inkllizyonlar

CMV’'nin  morfolojik degisiklikler yapmadan da dokulari enfekte edebilmesi nedeniyle
histopatolojik yontemlerin, 6zgllligl yiksek (%97) olmasina ragmen duyarliliklari (%84) dusuktir [21].
Tipik sitomegalik hiicrelerin gorilmemesi CMV enfeksiyonu dislatmaz. Histopatolojik yéntem sonuglari

degerlidir ancak laboratuvar yontemleriyle desteklenmelidir.
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2.10. TEDAVI

CMV enfeksiyonlarinin tedavisinde viral DNA polimeraz inhibitorleri olan gansiklovir, foskarnet
ve sidofovir kullanilir. CMV retinitli hastalarda retinit tablosunun ilerlemesini geciktirdigi dislintlen

valasiklovir ve vitreus igine direkt enjekte edilen anti Sense RNA olan fomivirsen kullanilabilir.

Gansiklovir bir niikleozid (Guanozin) analogudur ve insanda CMV hastaliginin tedavisinde
etkinligi ilk gosterilmis ajandir. Antiviral etkinlik icin fosforile edilerek gansiklovir trifosfata doniismesi
gerekir. CMV DNA polimeraz (zerine etkisi asiklovirden daha azdir ancak uzun yarilanma omri ve
ylksek konsantrasyonu sayesinde CMV replikasyonunun inhibisyonunda asiklovirden daha etkilidir. En
stk UL 97 geninde mutasyon sonucunda ilacin fosforile edilememesi, daha az siklikta ise CMV DNA
polimeraz geninde (UL54) mutasyon sonucunda direng gelisir [18]. immunsupresif kisilerde CMV’ye
bagli hastalik tedavisinde 14-21 giin sureyle 10 mg/kg/gun intraven6z olarak uygulanir. Gansiklovirin
en sik yan etkileri noétropeni ve trombositopenidir. Valgansiklovir gansiklovirin valin esteridir ve oral
emilimi gansiklovirden daha iyidir.(%68) Giinde iki kez 450 mg’lik tabletler seklinde kullanihr.
Ulkemizde SOT hastalarinda CMV hastaliginin énlenmesinde ve HIV ile enfekte kisilerde CMV retiniti

tedavisinde endikasyon almistir.

Foskarnet CMV DNA polimeraz enzimini reversibl olarak inhibe eder ve bir pirofosfat
anologudur. UL97 geninde mutasyon sonucu gansiklovire direng gelistiren suslar foskarnete duyarli
iken UL54 geninde mutasyon sonucunda direncli suslar foskarnete de direng gelistirebilir. Gansiklovire
direngli CMV retinitli hastalarda veya gansiklovirin tolere edilemedigi durumarda kullanilabilir.

Foskarnet nefrotoksik bir ajandir bu nedenle uzun sireli inflizyonla verilmelidir.

CMV tedavisinde kullanilan bir diger ajan sidofovir olup antiviral aktivite gdsterebilmesi icin
fosforile olmasi gereklidir. Gansiklovir gibi viral DNA ya entegre olarak CMV DNA zincirinin uzmasini
onler. Sidofovire karsi direng gelisimi gansiklovire benzer olup iki ila¢ arasinda ¢apraz direng gorilebilir.

Foskarnet ve sidofovir tilkemizde yoktur.

Saglikh kisilerde antiviral tedavi dnerilmez. immunsuprese hastalarda CMV’ye bagl pnémoni,
hepatit, retinit, meningoensefalit, 6zefajit, kolit tedavisinde gansiklovir ve / veya foskarnet etkin
bulunmustur. Konjenital enfeksiyonda gansklovirin tedavideki yeri konusunda yeterli bilgi yoktur.
Meydana gelen sekellerin antiviral tedavi ile diizelmesi mimkiin olmadigindan sadece aktif organ

enfeksiyonu olan bebekler tedavi edilmelidir.
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2.11. KORUNMA

Yenidoganlarin, seronegatif transplant alicilarinin ve gebelerin CMV bulasi agisindan korunmasi
onemlidir. Cevre hijyeni ve bu Kkisilerin 6z bakiminda el hijyenine 6nem verilmeli, ortak esya
kullanimindan kaginilmalidir. Seroprevalansin yiliksek oldugu toplumlarda kan ve kan Griinlerinin CMV

acisindan degerlendirilmesi 6nerilmemektedir.

Ulkemizde eriskinlerde seroprevalansi %90 izerinde olan bu latent viriisiin transplantasyon
sonrasi donemde aktivasyonunun oénlenmesi nakil olan hastanin ve nakledilen organin sagkalimi

acisindan &nemlidir [65]. KiT ve SOT alicilarinda CMV hastaligi gelisimini engelleyen 2 strateji vardir:
1-Antiviral profilaksi:
2-Preemptif tedavi:

Antiviral profilaksi:

Kemik iligi ve solid organ transplantasyonu sonrasi donemde profilaktik antiviral tedavinin
enfeksiyon insidansini belirgin olarak duslirdigl gosterilmistir. SOT alicilarinda alici ve vericinin
seronegatif oldugu durumlar hari¢ transplantasyon sonrasi immunsupresyonun yogun oldugu
donemde profilaksi uygulanmalidir. Profilakside kullanilan ilaglar intravenéz gansiklovir ve
valgansiklovirdir. SOT alicilarinda profilaksi siresi alici ve vericinin serolojik durumuna ve nakil olan
organa (Akciger disi organlarda 3-6 ay, akcigerde 6-12 ay) gore degismektedir [65-66]. KIT alicilarinda
profilaksi amaciyla asiklovir ve valasiklovir kullanilmaktadir. Profilaksi toksik ve masrafli bir yontem

olmasina karsin preemptif tedaviye gore graft ve hasta sagkalim oranlari daha yuksektir.
Preemtif tedavi:

Hastalarin transplant sonrasi donemde antijenemi testi veya kantitatif PZR ile diizenli takibi ile
viral replikasyonun semptomlar baslamadan 6nce saptanmasi ve bu dénemden itibaren sonug
negatiflesinceye kadar antiviral tedavi uygulanmasidir [61, 65]. Antijenemi testinde, pozitif hiicre
sayisinin KiT alicilarinda 1-2 x 10° ve SOT alicilarinda =5 x 10? olmasi halinde klinik semptom olmaksizin
preemptif tedavi baslanmasi 6nerilmektedir [24]. Kabul edilmis evrensel bir CMV DNA esik degeri
yoktur. Preemtif tedavi profilaksiye gore daha ucuz ve toksisitesi daha azdir. Bu yontemde CMV’nin
direk etkileri dnlenmektedir ancak dolayli etkileri Gzerine sinirh etkinligi vardir. Buna karsilik profilaksi
ile CMV’nin direk ve indirek etkilerinin onlenildigi gosterilmistir. Preemptif tedavinin en 6nemli
dezavantaji yliksek riskli alicllarda virlis ylkinin hizlh katlanmasi nedeniyle bu ddnemin

yakalanamamasi ve hastalik tedavisine ge¢ kalinmasidir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA YERLERI

Bu calisma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, DEUTF Dahili Bilimler ve Anestezi YBU’de, DEUTF Tibbi Mikrobiyoloji

Anabilim Dali Merkez Molekiler Mikrobiyoloji ve Seroloji laboratuvarlarinda yapildi.

3.2. ETIK KURUL ONAYI

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 03.04.2019 tarihinde

4682-GOA dosya numarasi ve 2019/08-24 karar numarasi ile etik kurul onayi alindi.

3.3. AYDINLATILMIS ONAM

DEUTF Dahili Bilimler ve Anestezi YBU’ye yatan dahil edilme kriterlerini karsilayan bilinci acik
hastalarla ylz ylize gorisilerek hastanin kendisinden, bilinci kapali olan hastalarin 1.derece

yakinlarindan yazili onam formu alindi. Onam verilen hastalar ¢alismaya dahil edildi.

3.4. HASTA SAYISININ HESAPLANMASI VE HASTA SECiMI

DEUTF Dahili Bilimler ve Anestezi YBU’ye yatan immunsupresyonu olmayan ve dahil edilme
kriterlerini karsilayan hastalar calismaya dahil edildi. Orneklem buyikligi DEUTF Halk Sagligi Ana

Bilim Dali danismanligi alinarak OpenEpi programi ile hesaplandi.

Dahil Edilme Kriterleri:
1) 18 yas ve lzeri hastalar
2) CMV IgG pozitif hastalar

3)YBU’nde 7 giin ve (izeri kalan hastalar
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4) immunsupresyon kaniti olmayan hastalar

5) Beklenen sagkalim siresi 72 saatten fazla olan hastalar

Diglama kriterleri:

1) 18 yasindan kii¢lik olan hastalar

2) CMV IgG negatif hastalar

3) Beklenen sagkalimin 72 saatten az oldugu hastalar
4) SOT ve KiT yapilmis hastalar

5) Primer immunyetmezlik tanisi olan hastalar

6) Gebeler ve emziren anneler

7) HIV pozitif hastalar
8) Notropenik hastalar
9) YBU yatisindan énce son 6 ay icinde immunsupresif tedavi alan hastalar

Prednizolon (3 aydan uzun siredir 0.1 mg/kg dan fazla prednizon veya 1 haftadan fazla stredir
giinde 75 mg'dan fazla prednizon veya esdegeri), azatiyoprin, takrolimus, siklosporin, sirolimus

siklofosfamid, rituximab, alemtuzumab, mikofenolik asit vb. kullanan hastalar

10) YBU yatisindan énce son 6 ay icinde kemoterapi veya radyoterapi alan solid organ malignitesi

olan hastalar

11) Son 7 gin icinde antiviral ajan (sidofovir, gansiklovir, valasiklovir, famsiklovir, foskarnet)

kullanmis olan hastalar

Asiklovir, valasiklovir veya famsiklovirin HSV tedavisi dozlarina izin verilecektir
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3.5. HASTALARA AIT CALISMA FORMLARININ DOLDURULMASI

DEUTF Dahili Bilimler ve Anestezi YBU’ye yatan hastalar giinliik olarak izlendi. Dahil etme
kriterlerini karsilayan hastalarin demografik 6zellikleri, primer basvuru tanilari, Akut Fizyoloji ve Kronik
Saglik Degerlendirmesi (APACHE II) skoru [67] ile tanimlanan hastalik siddeti ve enfeksiyon kaynagi,
sepsis varhg [68], Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (SOFA) [69] ile belirlenenen organ
disfonksiyonu, klinik ve laboratuvar verileri, sekonder enfeksiyon varligi*, mekanik ventilasyon siresi,
yogun bakim Unitesi ve hastanede kalis stiresi, mortalite** Olgu Rapor/Veri Kayit Formu kullanilarak

kaydedildi. Bu form tarafimizca ilgili literatiir taranarak hazirlandi. Formun 6rnegi ek 1’de sunulmustur.
*Sekonder enfeksiyon: YBU yatisi sonrasi gelisen bakteriyel ve fungal enfeksiyon
**Takip sirasinda mortaite: YBU takibimiz sirasindaki 6len hastalar

Hastane ici mortalite: YBU takibi sirasindaki ve YBU sonrasi hastanede kaldigi siire icinde 6len hastalar

3.6. HASTALARA AiT KAN ORNEKLERINiN TOPLANMASI

Dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalardan YBU yatisinin 0.giinde plazma/kan IgG icin 10
ml’lik blyik kirmizi kapakh tlipe kan alindi ve seroloji laboratuvarina ulastirildi. CMV 1gG pozitif
saptanan hastalardan CMV PZR icin 0, 3, 7, 14, 21 ve 28. giinlerde veya YBU taburculuguna veya
olimine kadar haftada bir 10 ml’'lik Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)'li blyik mor kapakli tiiplere
kan alindi ve merkez molekiiler mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirildi.  Ornek alinmaya 21 Ocak

2021'de baslandi 13 Ocak 2022’de sonlandirildi.

3.7. LABORATUVAR CALISMALARI
3.7.1. GEREKLI MALZEMELER

3.7.1.1. Hasta Orneklerinin Toplanmasi igin Kullanilanlar:

e Plazma/kan IgG saptanmasi igin 10 ml’lik baytk kirmizi kapakh ttpler

¢ Plazma/kan PZR i¢in 10 ml’lik EDTA’li blyluk mor kapakl tiipler
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3.7.1.2. Anti-CMV IgG saptanmasi icin kullanilanlar:

e Architect i2000SR immunoassay Analyzer, Abbot
e Architect CMV IgG Kontrol Kit, Abbot

Negatif kontrol: CMV IgG antikoru icermeyen insan plazmasi
Pozitif kontrol 1: 30 AU/ml| CMV IgG antikoru iceren insan plazmasi
Pozitif kontrol 2: 150 AU/ml CMV IgG antikoru iceren insan plazmasi

e Architect CMV IgG Kalibrator Kit, Abbot (Rekalsifiye insan plazmasi icermektedir.)
e Architect Reaction Vessels

e Architect CMV IgG Reagent Kit, Abbot

Tablo 1: Architect CMV IgG Reagent Kit icerigi

Reaktif adi Reaktif icerigi

Manyetik partikiil TRIS tamponlu ¢o6zelti igcerisinde CMV virisi

lizat kapli mikropartiklleri

Konjugat MES partikilleri icerisinde sican akridinium

etiketli anti-insan IgG

Tetkik Diluenti Dana serumu ve MES tamponu
Pre-trigger sollisyonu Hidrojen peroksit

Trigger sollisyonu Sodyum hidroksit

Yikama sollisyonu Fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi

3.7.1.3. Ekstraksiyon (DNA izolasyonu) i¢in Kullanilanlar:

¢ Heraeus Megafuge 1.0 40’li santrifiij cihazi(75003490)
 Sinif Il biyogivenlik kabini (Hera)
* Pipetorler (20-200 pl ve 100-1000 ul) (Thermoscientific)

o Filtreli pipet uglari (Dateks)
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¢ 2 ml vidal kapakli DNA/RNA free mikrosantrifiij tipleri

¢ Qiasymhony SP ekstraksiyon cihazi, Qiagen (9001297)

* Qiasymphony DSP Virus / Pathogen Midi Kit, Qiagen (937055)
¢ AVE buffer 20ml, AVE buffer 2 ml (DSP Virus Midi Kit’e dahil)

e 2 x 1350 pg tastyict RNA (DSP Virus Midi Kit’'e dahil)

3.7.1.4. Amplifikasyon (Cogaltma) ve Saptama icin Kullanilanlar:
e Pipetorler (2-20 ul ve 10-100 ul) (Thermoscientific)
e Fitreli pipet uglar (Dateks)

¢ 0,1 ml 4’IG Strip gPCR seffaf govdeli tiip

¢ Rotor Gene Q PZR cihazi (9001550)

¢ Artus CMV QS-RGQ Kit, Qiagen (4503363)

Tablo 2: Amplifikasyon igin kullanilan kitin igerigi, konsantrasyon ve miktarlari

Bilesen Adi icerigi Konsantrasyon ve Miktari
CMV RG Master PCR miksi 3 x 300 pl (2 x 12 reakssyonluk)
CMV Mg Sol Magnezyum sollisyonu 600 pl

CMV internal kontrol (IC) CMV DNA’dan farkl bir DNA 1x1000 pl

Standartlar CMV CMV DNA

QS 1CMmV 1 x 10* kopya/ul 200 pl

QS 2 CMV 1 x 103 kopya/ul 200 pl

QS 3 CMV 1 x 10% kopya/ul 200 pl

QS 4 CMV 1 x 10" kopya/ul 200 pl
Negatif kontrol Steril su 1x1000 pl




3.7.2. SEROLOJi LABORATUVARI ISLEMLERI

Amag hasta serumunda ELISA yontemi ile CMV IgG antikorlarinin saptanmasidir. Bu yontem igin
Abbot Architect i2000SR immunoassay Analyzer cihazi ve Abbot Architect CMV IgG Reagent Kkiti
kullanildi.

ey N

Resim 2: Abbot Architect 2000SR immunoassay Analyzer cihazi ve CMV IgG Reagent kit

CMV IgG tayini icin 10 ml kirmizi kapakh tlplere alinan kan 6rnekleri 5000 devirde 5 dakika
santritj edildi. Sinif 1l glvenlik kabininde santrifljlenmis kan 6rneklerinden plazma ayrilarak cam

tuplere koyuldu. Plazma ornekleri rutin laboratuvar isleyisi icinde glinliik olarak calisildi.

Architect CMV IgG testi insan plazmasinda Kemiliiminesan Mikropartikiil Enzim immunolojik
teknolojisi kullanilarak Anti-CMV IgG antikorlarini kalitatif ve semi-kantitatif olarak saptayan iki
basamakli bir testtir. Kemiliiminesan reaksiyon relatif isik tiniteleri olarak (RLU) &lgiiliir. Ornekteki anti-
CMV 1gG miktari ve Arhitect sistemi ile elde edilen RLUlar arasinda dogrudan bir iliski vardir. Ornekte
bulunan anti-CMV 1gG konsantrasyon diizeyi kalibrasyon egrisi olusturulduktan sonra AU/ml olarak

hesaplanmaktadir.

Sonucun raporlanmasi:
Test sonuglari kit Gretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda raporlandi.
Anti-CMV IgG konsantrasyonu =6 AU/ml olanlar pozititif

Anti-CMV IgG konsantrasyonu <6 AU/ml olanlar negatif kabul edildi.
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3.7.3. MOLEKULER MiKROBIYOLOJi LABORATUVARI iSLEMLERI

PZR i¢in 10 ml EDTA’li tiiplere alinan kan 6rnekleri 5000 devirde 5 dakika santriflj edildi. Sinif Il
guvenlik kabininde santrifijlenmis kan érneklerinden plazma ayrilarak 2 ml vidah kapakli DNA/RNA

free mikrosantriflij tiplerine konuldu.

Resim 3: Sinif Il glivenlik kabininde plazmanin ayrilmasi
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3.7.3.1. NUKLEiK ASIT EKSTRAKSIYON (DNA iZOLASYON) iSLEMi

Amac plazma hicrelerindeki DNA molekillerinin diger hiicresel yapilardan ayristiriimar ve
saflastirlmasidir. Niikleik asit ekstaksiyon islemi icin Qiasymhony SP ekstraksiyon cihazi (Qiagen) ve
Qiasymphony DSP Virus / Pathogen Midi Kit,(Qiagen) kullanildi. Tim islemler ekstraksiyon odasinda
yapildi.

Ornek Reaktifler ve Sarf Malzemeleri Atik Elusyon

Resim 4: Qiasymhony SP ekstraksiyon cihazi
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CMV DNA pozitif érneklerden ayrilan plazma 700 pl/tip olacak sekilde -80°C de saklandi.
Calisma sirasinda 1 alikot acildi, oda isisinda eritildi ve pozitif kontrol olarak kullanildi. Negatif kontrol
icin 700 pl su kullanildi. PZR icin hazirlanan 2ml lik hasta tlpleri (6rnek miktari:700 pl) raklara koyuldu

ve Qiasymhony SP ekstraksiyon cihazina (Qiagen) yerlestirildi.

Her 12 hasta icin 75 pl Carrier RNA, 135 pl internal kontrol ve 1590 ul AVE buffer eklenerek
karisim hazirlandi. Karisim yeterli miktarda hasta sayisi icin hazirlandiktan sonra kendi rakina
yerlestirildi ve kameraya okutularak cihazin ilgili bélmesine yerlestirildi. Qiasymhony SP ekstraksiyon

cihazina prosedire uygun olarak tarama islemleri yapildi ve ekstraksiyon islemi baslatildi.

DNA ekstraksiyonunun ¢ ana basamagi:

i Hicrelerin pargalanmasi ve DNA’ nin agiga ¢ikmasi (Lysis)
ii. Proteinlerin DNA’dan uzaklastirilmasi (Pirifikasyon-Saflastirma)

iii. DNA’nin ¢oktirilmesi (Presipitasyon)

QlAsymphony SP cihazi nikleik asitlerin otomatik izolasyonu igin manyetik partikil teknolojisi

kullanir. QlIAsymphony SP cihazi kullanarak safllastima islemi 4 ana adimdan olusur:

I Liziz

Il. Baglama
. Yikama
V. Eltsyon

Isitilmis bir orbital calkalayici olan liziz istasyonunda 6rneklerin otomatik olarak hiicre duvar ve
membran yapilari par¢alanarak hiicre ici bilesenleri agiga cikar. Ornek lizizinden sonra, liziz istasyonu
yukariya dogru hareket eder ve 6rnekler bir sonraki isleme aktarilir. Nikleik asitler manyetik partikile
(demir) baglanir. Baglanma sonrasinda yikama ve manyetik ayrilma gerceklesir. Amplifikasyon icin

saflastirilmis nikleik asitler cihaz tarafindan ellisyon raklarinda bulunan tiiplere aktarilir.
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Sekil 4: QlAsymphony SP kullanimi igin akis semasi
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3.7.3.2. AMPLIFIKASYON (COGALTMA) VE SAPTAMA

Master miks hazirlamak igin temiz odaya gegildi. Ornek basina 25 ul CMV RG master + 5 pl
magnezyum soliisyonu olacak sekilde miks hazirlandi. . Ornekler, standartlar, kontrollerin toplami
kadar 0,1 ml’lik 4’li Strip qPZR seffaf govdeli tip hazirlandi. Miks tiplere 30’ar pl olacak sekilde
dagitildi.

Resim 5: Master miks hazirlanmasi ve PZR tiiplerine aktariimasi

Master miks iceren tipler ekstraksiyon odasina alindi. Sinif 1l biyoglivenlik kabininde hasta
siralamasi kontrol edilerek ekstrakte DNA’dan 20 ul eklenerek karistirildi. Her ¢alismada kit icerisinden
cikan 4 adet standart hasta ornekleri ile birlikte calisildi. Standart ve kontrollerden de 20 ul alinarak

miks iceren tiplere aktarildi. Ekstraktlar derin dondurucuya (-20°C) kaldirild.
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Resim 6: Saflastiriimis DNA'nin master miks iceren PCR tiplerine aktariimasi

Hazirlanan PZR tipleri uygun kapaklarla kapatilarak real-time PCR esasina dayali ¢calisan Rotor-

Gene Q cihazina yerlestirildi.

Resim 7: Rotor-GENE Q gergek zamanli PZR cihaz
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Sonucun Raporlanmasi:

PZR islemi sonunda sonuglar analiz edildi. (“Yellow” kanalindan internal kontrol, “Green”
kanalindan hasta sonuglari alinir). Calisma sirasinda kullanilan standartlarin CMV konsantrasyonlarini
gosteren kalibrasyon egrisi (standart egri) cihazin bilgisayar programi tarafindan otomatik olarak gizildi.
Hasta sonuclari standartlar baz alinarak IU/ml olarak hesaplandi. Plazma CMV DNA igin testin analitik
duyarhhgr 43 kopya/ml (70 IU/ml) ve kantitasyon siniri (cut-off): 80 - 1x108 kopya/ml olarak kabul
edildi.
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Resim 8: Bilgisayar ekraninda hasta ve internal kontrol sonuglarinin grafikleri

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIz

Tanimlayici 6lgutler; ortalama ve standart sapma, ortanca ve min-max degerler, ylizde dagilimi
olarak sunuldu. Verilerin normal dagilima uygunlugu kontrol edildi. ikili gruplar arasindaki ortalama
farklarinin saptanmasi icin parametrik kosullarin saglandigi durumlarda student-t testi, saglanamadigi
gruplarda Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasinda yiizde dagilimlarinin karsilastiriimasi igin
ki-kare analizi (gerekli durumlarda Fisher’in kesin testi) kullanildi. Anlamhhk dizeyi icin p<0.05 olarak
alindi. CMV reaktivasyonu icin risk faktorleri, tek degiskenli bir lojistik regresyon modeli
kullanilarak tarandi. P degeri <0,05 olan degiskenler potansiyel risk faktorleri olarak kabul

edildi ve cok degiskenli lojistik regresyon analizine (Backwar Conditional) aktarildi.
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4.BULGULAR

4.1 CALISMAYA DAHIL EDILEN HASTA SAYISI

Ocak 2021 — Ocak 2022 tarihleri arasinda DEUTF Dahili Bilimler ve Anestezi YBU’lerinde takip
edilen kabul edilme kriterlerini karsilayan 202 hastada CMV IgG analizi yapildi. iki hasta seronegatif
olmasi nedeniyle, 54 hasta YBU kalis siiresi <7 giin oldugu icin calisma disi birakildi ve geriye kalan 146
hastada CMV DNA analizi yapildi. CMV reaktivasyonu 26 (%17,8) hastada saptandi. Farkli hasta

popllasyonunda reaktivasyon %11,5 - %31,5 arasinda degisti.

4.2 HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI
Hastalarin 85’i (% 58,2) erkekti ve ortanca yas 73 (18-96) olarak saptandi. Yizdokuz (%74,6)

hastada kronik hastalik 6ykisi, 15 (%10,2) hastada malignite dykisl mevcuttu. Hastalarin demografik

ozellikleri ile CMV reaktivasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Tablo 3)
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Tablo 3: Reaktivasyon olan ve olmayan hastalarin demografik 6zellikleri

Reaktivasyon Reaktivasyon Toplam n=146
olan n=26 olmayan n=120 n (%**) p degeri
n (%*) n (%*)
Yas ° 74 [24-96] 73 [18-96] 73 [18-96] 0.464
Cinsiyet 0.070
Erkek 11 (12,9) 74 (87,1) 85 (58,2)
Kadin 15 (24,5) 46 (75,5) 61 (41,7)
Komorbidite 19 (17,4) 90 (82,6) 109 (74,6) 0.838
DM 8 30 38
HT 14 55 69
KOAH 3 24 27
KAH 6 26 32
KBY 2 9 11
Malignite 2 13 15
@ Ortanca (aralklar) *Satir ylizdesi **Situn ylzdesi

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi,
KAH: Koroner Arter Hastaligi, KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi

Malignite: 4 prostat Ca., 4 kolon Ca., 3 akciger Ca. , 4 diger

4.3.TEST SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESi

Calismaya dahil edilen 146 hastada kisi basina 3-6, ortalama 4.17 6rnekte CMV-DNA analizi
yapildi. Esik deger DEUTF Molekiiler Mikrobiyoloji Laboratuvari tarafindan belirlenen 80 - 1x108
kopya/ml olarak kabul edildi. Hastalarin 26’sinda (%17,8) CMV-DNA diizeyi >80 - 1x10® kopya/ml
saptandi. CMV reaktivasyonu YBU’ne kabulden sonra ortalama 10 * 4,72 giinde gorildi ve bu
hastalarin YBU’ne yatiriimadan énce ortanca hastalik siiresi 3 (0-73) giindii. Reaktivasyon 3 hastada
3.giinde , 13 hastada 7.giinde , 9 hastada 14. giinde , bir hastada ise 21.giinde goériildii. YBU &ncesi
hastalik stiresi 3. glinde reaktivasyon gorilen hastalarda ortalama 10, 7. glinde reaktivasyon goriilen
hastalarda ortalama 8, 14.glinde reaktivasyon gorilen hastalarda ortalama 4, 21.glinde reaktivasyon
goriilen hastada ise 1 giindii. Reaktivasyon &ncesi bagisiklik siiresi uzadikca YBU’de reaktivayon icin

gecen surenin kisaldigi gorildu.
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CMV DNA dizeyleri
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Sekil 5: CMV DNA diizeyleri <10000 IU/ml olan hastalar
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Sekil 6: Takibinde >10000 IU/ml CMV DNA dizeyi olan hastalar
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YBU takibi sirasinda 4 (%2,7) hastada >10000 IU/ml CMV DNA diizeyi goriildii (Sekil 6).

Hasta 23: Bilinen kronik hastalik 6yklsi olmayan 49 yasinda erkek hasta COVID-19 nedeniyle dis
merkezde servis takibinde iken yatisinin 15.ginlinde invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci ve septik sok
nedeniyle DEUTF COVID YBU’ne yatirildi. Hastaya tocilizumab tedavisi verildi. Takibimizde 3.giinde
reaktivasyon gorildii. YBU yatisi sirasinda ates yiiksekligi, inotrop ihtiyaci siirekli devam eden hastaya
genis spektrumlu antibakteriyel ve antifungal tedavi verildi. Medikal tedaviden fayda gérmeyen,
oksijenizasyonu diizelmeyen hastaya kontrol toraks BT(bilgisayarli tomografi) cekildi. Toraks BT de
diffiz buzlu cam tutulumlari devam eden hastada takip eden hekimin karari ile kan érneginde CMV
DNA PZR calisildi. CMV PZR yiiksek saptanan hastaya YBU 22.giiniinde takip eden hekimin karari ile
gansiklovir tedavisi baslandi ve ¢ hafta devam etti. Takibinde inotrop ihtiyaci azaldi, aralikli ates
yukseklikleri devam etti. Oksijenizasyonu diizelmeyen hastaya trakeostomi acildi ve invaziv mekanik

ventilasyon ihtiyaci devam etti. YBU yatisinin 64.giiniinde exitus oldu.

Hasta 24: Bilinen kronik hastaligi olmayan 80 yasinda kadin hasta COVID-19 nedeniyle dis merkez
pandemi serviste takip edilirken yatisinin 10.giiniinde HFO (ylksek akimli oksijen destegi) ihtiyaci ve
septik sok nedeniyle DEUTF COVID YBU’ne yatirildi. YBU yatisinin 3.giiniinde hematokezyasi olan
hastaya kolonokopi yapildi. Kolonoskopide  dlser bulgusu olan hastanin patoloji  sonucu
degerlendirildiginde CMV ile iliskili bulgu saptanmadi. Oksijenizasyonu bozulmayan hastanin invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyaci gelismedi. Takiplerinde kanamasi devam etti. Takibimizde 7.glinde
reaktivasyon gorildi. YBU yatisinin 15.giiniinde ates yiiksekligi ve inotrop ihtiyacinda artis goriilen

hasta yatisinin 18.glinlinde exitus oldu.
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Hasta 25: 74 yasinda erkek hasta pndmoni nedeniyle goglis hastaliklari serviste izlenirken
yatisinin 6.giininde solunum arresti olmasi (izerine YBU’ne yatirildi. Takibinde inotrop ihtiyac
kademeli olarak azaltilan hastanin YBU yatisinin 11.giiniinde tekrar solunum sikintisi, ve inotrop ihtiyaci
ve ates goriildii. Takibimizde 14.giinde reaktivasyon gériildii. inotrop ihtiyaci kademeli azaltilarak

kesildi ve YBU yatisinin 22.giiniinde servis takibine alind.

Hasta 26 : 96 yasinda HT ve KBY tanilari olan kadin hasta akut SVO nedeniyle YBU’ ne alind.
3.glinde siirekli NIV (invaziv olmayan mekanik ventilasyon) ihtiyaci gelisen hasta yatisinin 6.gliniinde
entiibe edildi. YBU yatisinin 13. giiniinde inotrop ihtiyacinda artis ve 14.giinde ates, oksijenizasyonda
bozulma goriildii. Takibimizde 14.giinde reaktivasyon goriildii. inotrop ihtiyaci kademeli azalan
hastanin 24.giinde inotrop ihtiyacinda artis gorildi aralikli ates yiikseklikleri oldu ve YBU yatisinin

37.glinlinde exitus oldu.

Hastalarin sadece birinde klinisyen karari ile gansiklovir tedavisi uygulandi.
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4.3 HASTALARIN YBU GIiRi$ VE TAKiBi SIRASINDAKi VERILER

Hastalarin 111’i (%76) medikal nedenlerle YBU’ de takip edilmekteydi. YBU girisindeki medikal
nedenler Tablo 4’'te gdsterilmistir. Medikal disi nedenlerle YBU’de takip edilen 28 (%19,2) hasta
operasyon sonrasl, 7 (%4,8) hasta travma sonrasi YBU’ ye alindi. Cerrahi nedenlerin %61’i santral sinir
sistemi, %29’u abdomen, %10’u kas iskelet sistemi cerrahisiydi. YBU yatis nedeni ve reaktivasyon

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p: 0.258) (Tablo 5).

Tablo 4: Yogun Bakim Unitesine Kabulde Medikal Nedenler

Medikal neden n=111 (%)
Pnémoni 67 (60,3)
COVID pozitif pnomoni 40 (36)
COVID negatif pnémoni 27 (24,3)
Kardiyak nedenler 13 (11,7)
KAOH atak 5 (4,5)
Pyelonefrit-Urosepsis 5 (4,5)
Kolanjit-Kolesistit 4 (3,6)
Akut SVO 4 (3,6)
Yumusak doku enfeksiyonu 2 (1,8)
Diger medikal nedenler* 11 (9,9)

SVO: Serebrovaskdiler olay

* Odak saptanamayan sepsis (2) ,Pulmoner emboli (2), Pulmoner fibrozis (1), Status epileptikus
(1), Metanol intoksikasyonu (1), Ust gastrointestinal kanama (1), Uremik ensealopati (1), Anafilaksi (1),

Ensefalit (1)
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YBU girisinde 87 (%59,5) hastada medikal (81 hasta) ve cerrahi (6 hasta) nedenli enfeksiyon
odagi vardi ve bu hastalarin 20’sinde (%22,9) reaktivasyon gorildi. En sik goriilen enfeksiyon odagi
solunum sistemiydi ve 87 hastanin 67’sinde (%77) pndmoni mevcuttu. Pnédmoni tanisi olanlarin 18’inde
(%26,8) reaktivasyon gorilirken 49 hastada (%73,2) reaktivasyon gorilmedi. Giriste enfeksiyon varligi
ile reaktivasyon arasindaki iliski istatistiksel olarak anlaml bulundu (p:0.047). Ancak enfeksiyon
kaynaginin reaktivayona etkisi degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p:0.141)
(Tablo 5). Kirk hasta (%27,3) COVID-19 nedeniyle takip edilmekteydi ve bunlarin 10°unda (%25)
reaktivasyon gorildi. Reaktivasyon orani yiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi
(p: 0.163) (Tablo 5). Hastalarin 84’inde (%57,5) sepsis, bunlarin 38’inde (%26) de septik sok tablosu
mevcuttu. Alti hastada sepsis disi (kardiyojenik sok, hemorajik sok) nedenlere baglh sok tablosu mevcut
olup toplam 44 (%30,1) hastada yogun bakim girisinde vazopressor ihtiyaci vardi. Sepsis, septik sok ve

giriste vazopresor ihtiyaci ile reaktivasyon arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamh bulundu (Tablo 5).

YBU girisinde ve takibi sirasinda 119 (%81,5) hastada invaziv mekanik ventilatér kullanimi
mevcuttu. invaziv mekanik ventilatdr ihtiyaci olmayan 27 hastanin 15’i NIV (invaziv olmayan mekanik
ventilasyon), 10’u High-flow (yiiksek akimli oksijen destegi) , 2’si nazal oksijen ile takip edildi. invaziv
mekanik ventilator kullanimi olan hastalarin 22’sinde (%18,4) reaktivasyon gorildi ve mekanik
ventilatér kullanimi ve reaktivasyon arasinda istatitiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p: 0.785)

(Tablo 5).

Reaktivasyon olan grupta 20 , reaktivasyon olmayan grupta 78 toplam 98 (%67,1) hastada kan
Grand kullanildi. Kan Grind kullanimi ve reaktivasyon arasinda anlaml iliski saptanmadi (p: 0.241).
Eritrosit, trombosit, TDP (Taze donmus plazma) ayri ayri degerlendirildiginde de reaktivasyon ile iliski

gorilmedi. (Tablo 5).

YBU’ye giriste ortalama APACHE Il skoru 21,65 + 7,55, ortanca SOFA skoru 8 (3-16) , ortanca
Pa02/Fi02 225 (90-500) olarak hesaplandi. Reaktivayon olan grupta ortanca APACHE Il 25 + 7,92 iken
reaktivayon olmayan grupta 21 £ 7,36 idi. APACHE Il skoru ile reaktivasyon arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamliydi (p: 0.039) (Tablo 6). SOFA skoru ve PaO2/FiO2 ile reaktivasyon arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 6).

YBU’ye yatirlmadan énce ortanca hastane yatis siiresi reaktivasyon olan grupta 3 (0-73),

olmayan grupta 1 (0-30) glindili ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0.034) (Tablo 6).
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Tablo 5: Hastalarin Yogun Bakim Unitesine Giris ve Takibindeki Veriler

Reaktivasyon Reaktivasyon Toplam n=146 p degeri
olan n=26 olmayan n=120 n (%**)
n (%*) n (%*)

YBU kabul tipi 0.258

Medikal 22 (19,8) 89 (80,2) 111 (76)
Cerrahi sonrasi 4 (14,2) 24 (85,8) 28 (19,1)
Travma 0 (0) 7 (100) 7 (4,8)

Enfeksiyon odagi 20 (22,9) 67 (77,1) 87 (59,5) 0.047
Pnémoni 18 (26,8) 49 (73,2) 67 (77) 0.141
Pnémoni disi 2 (10) 18 (90) 20 (23)

Sepsis 20 (23,8) 64 (76,2) 84 (57,5) 0.027

Septik sok 12 (31,5) 26 (68,5) 38 (26) 0.010

Vazopressor ihtiyaci 13 (29,5) 31 (70,5) 44 (30,1) 0.015

CovID-19 10 (25) 30 (75) 40 (27) 0.163

IMV kullanimr* 22 (18,4) 97 (81,6) 119 (81,5) 0.785

Kan uriinii 20 (20,4) 78 (79,6) 98 (67,1) 0.241
Eritrosit 18 62 80 0.103
Trombosit 3 12 15 0.732
TDP 14 58 72 0.610

IMV: invaziv mekanik ventilatdér, TDP:Taze donmus plazma
*YBU giris ve takibinde

*Satir ylizdesi  **Situn ylzdesi
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Tablo 5: Hastalarin Yogun Bakim Unitesine Giris ve Takibindeki Veriler

Reaktivasyon Reaktivasyon Toplam n=146 p degeri
olan n=26 olmayan n=120 n (%*)
n (%*) n (%*)

YBU kabul tipi 0.258

Medikal 22 (84,6) 89 (74,1) 111 (76)
Cerrahi sonrasi 4 (15,3) 24 (20) 28 (19,1)
Travma 0 (0) 7 (5,8) 7 (4,8)

Enfeksiyon odagi 20 (76,9) 67 (55,8) 87 (59,5) 0.047
Pnémoni 18 (69,2) 49 (40,8) 67 (77) 0.141
Pnémoni disi 2 (7,6) 18 (15) 20 (23)

Sepsis 20 (76,9) 64 (53,3) 84 (57,5) 0.027

Septik sok 12 (46,1) 26 (21,6) 38 (26) 0.010

Vazopressor ihtiyaci 13 (50) 31 (25,8) 44 (30,1) 0.015

CovID-19 10 (38,4) 30 (25) 40 (27) 0.163

IMV kullanimr* 22 (84,6) 97 (80,3) 119 (81,5) 0.785

Kan uriinii 20 (76,9) 78 (65) 98 (67,1) 0.241
Eritrosit 18 62 80 0.103
Trombosit 3 12 15 0.732
TDP 14 58 72 0.610

IMV: invaziv mekanik ventilatér, TDP:Taze donmus plazma

*YBU giris ve takibinde

*Stun ylzdesi
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Tablo 6: Hastalarin Yogun Bakim Unitesine Girisindeki Siddet Skorlari ve YBU Oncesi Yatis Siireleri

Reaktivasyon Reaktivasyon Toplam n=146 p degeri
olan n=26 olmayan n=120
YBU 6ncesi® 3(0-73) 1 (0-30) 1 (0-73) 0.034
hastane yatig (giin)
APACHE II° 25+7,92 21+7,36 22+7,55 0.039
SOFA skoru® 7 (3-16) 8 (3-14) 8 (3-16) 0.371
Pa02/Fi02° 199 (101-400) 226 (90-500) 225 (90-500) 0.072
9Ortanca (araliklar) ®Ortalama + SD
Tablo 7: Yogun Bakim Unitesine Giristeki Laboratuvar Parametreleri

Reaktivasyon Reaktivasyon Toplam (n=146) p

olan (n=26) olmayan (n=120) degeri
WBC* 13000 (6000-30000) 11400 (2400-30100) 11900 (2400-30100)  0.065
LYme 700 (100-4500) 800 (100-4800) 800 (100-4800) 0.961
NEU® 11000 (4700-26000) 9800 (1000-28000) 9900 (1000-28000) 0.077
Hb (g/dL)® 12+1,95 11+2,60 11+2,48 0.323
PLT (10*3/uL)® 236 (103-440) 204 (12-569) 208 (12-569) 0.157
CRP (mg/L)° 109 (6-319) 112 (1-384) 112 (1-384) 0.888
PRC (ng/mL)® 0,3 (0,003-75) 0,3 (0,03-75) 0,3 (0,03-75) 0.755
Kreatinin(mg/dL)® 0,8 (0,23-5,3) 1 (0,13-10) 1 (0,13-10) 0.266
Biliiribin (mg/dL)* 0,78 (0,40-2.56) 0,8 (0,26-9,7) 0,81 (0,26-9,7) 0.662
AST (U/L)® 56 (18-2833) 41 (6-4036) 43  (6-4036) 0.239
ALT (U/L)® 35 (4-1783) 25  (3-3336) 26 (3-3336) 0.501

WBC:L6kosit, LYM:Lenfosit, NEU:N6trofil, Hb:Hemoglobin, PLT:Trombosit, CRP:C Reaktif Protein,

PRC:Prokalsitonin ALT:Alanin Aminotransferaz

9Ortanca (araliklar)

bOrtalama + SD

AST: Aspartat Aminotransferaz
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YBU girisindeki laboratuvar verileri her iki grupta benzer saptandi (Tablo 7). YBU takibi sirasinda
0, 3, 7, 14, 21, 28.glinlerde bakilan laboratuvar verileri* ve CMV reaktivayonu arasinda da istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanmadi.

*Hemoglobin, I16kosit, nétrofil, lenfosit, trombosit, CRP, kreatinin, AST, ALT, Biltiribin

CMV reaktivasyonu icin potansiyel risk faktdrleri olarak bulunan YBU éncesi yatis siiresi, sepsis,
septik sok, APACHE Il ve giriste enfeksiyon varligi lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Temel
bagimsiz olan yas ve cinsiyet de analize eklendi. Lojistik regresyon analizi sonucuna gére daha uzun
YBU 6ncesi yatis siiresi, yiiksek APACHE Il skoru ve sepsis varligi CMV reaktivasyonu igin bagimsiz risk

faktori olarak bulundu. Sepsis 2,88 olasilik orani ile en 6nemli risk faktériydi (Tablo 8).

Tablo 8 : CMV reaktivasyonu ile iliskili risk faktorlerinin cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Degisken B OR (95% Cl) p

Sepsis 1,058 2,88 (1,017-8,157) 0.046

APCHE Il 0,60 1,062 (1,003-1,126) 0.041

YBU éncesi 0,47 1,048 (1,001-1,097) 0.045
hastane yatis

(B) regresyon katsayisi, (OR) olasilik orani ve (Cl) %95 giiven aralig

CMV reaktivasyonu olan hastalarin 6zellikleri Tablo 9’da, klinik sonuglari Tablo 10’da 6zetlenmistir.
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Tablo 9: CMV Reaktivasyonu Olan Hastalarin Ozellikleri

Hasta | Yas | Reaktivasyon YBU yatirilma nedeni YBU oncesi | Sepsis Septik | APACHE Il
giin yatis (giin) sok 0.giin
1 77 3 COvID-19 4 + - 25
2 54 3 Operasyon sonrasi 12 - - 20
3 85 7 Pnémoni 9 + - 24
4 58 7 CovID-19 0 + + 30
5 59 7 CovID-19 3 + - 15
6 83 7 intraabdominal sepsis 1 + + 35
7 76 14 Operasyon sonrasi 14 + + 30
8 64 14 CovID-19 1 + + 23
9 70 14 CovID-19 2 + - 16
10 81 7 Bakteriyemi-sepsis 1 + + 39
11 86 7 Pnémoni 7 + + 11
12 86 14 Pnémoni 0 + + 22
13 60 21 Operasyon sonrasi 1 - - 31
14 65 14 Pnémoni 11 + + 34
15 88 7 Pulmoner fibrozis 1 + - 15
16 84 7 Operasyon sonrasi 73 - - 19
17 24 14 Kardiyak arrest 0 - - 22
18 69 14 Pnémoni 3 + + 31
19 60 7 KOAH alevlenme 1 - - 20
20 80 7 CovID-19 2 + - 18
21 75 7 CovID-19 1 + - 31
22 64 7 CovID-19 3 + - 35
23 49 3 CovID-19 15 + + 28
24 80 7 CovID-19 10 + + 18
25 74 14 Pnémoni 6 + + 23
26 96 14 Akut SVO 0 - - 30
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Tablo 10: CMV Reaktivasyonu Olan Hastalarin Klinik Sonuglari

Hasta | YBU yatis Hatane yatis Takip sirasinda Hastane igi Sekonder
Siiresi (glin) suresi (gilin) mortalite* mortalite** | enfeksiyon
1 12 16 + + +
2 10 27 + + +
3 19 28 + + +
4 15 15 + + +
5 7 14 - - -
6 10 21 - - +
7 33 47 + + +
8 34 25 + + +
9 15 17 + + +
10 56 57 - + +
11 27 48 - - -
12 35 35 - + +
13 33 40 - - +
14 33 44 - + +
15 10 11 + + -
16 18 91 - + +
17 26 26 - - +
18 21 35 - - +
19 24 25 + + +
20 14 16 + + +
21 19 20 + + -
22 10 13 + + +
23 64 80 - + +
24 18 18 + + +
25 22 127 - + +
26 37 37 - + +

*Takip sirasinda mortaite: YBU takibimiz sirasindaki 6len hastalar

takibi sirasindaki ve YBU sonrasi hastanede kaldig siire icinde 6len hastalar

**Hastane i¢i mortalite: YBU
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4.5. KLiNiK SONUCLAR

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda YBU yatis giinii ortanca 16 (7-94) giin, toplam hastane
yatis giinii ise 25 (8-127) giindii. YBU yatis giinii reaktivasyon olan grupta daha uzun olmasina ragmen
bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p: 0.099) (Tablo 11). Yirmisekiz gtnlik takipleri sirasinda
hastalarin tiim nedenlere bagli mortalite oranlari benzer gériildii (p: 0,758). Takip ve YBU taburculugu
sonrasinda toplam mortalite orani reaktivasyon olan grupta daha yuksekti ancak istatistiksel anlamli

fark saptanmadi (p: 0.056) (Tablo 11).

Calismaya katilan 146 hastanin 88’inde (%60,2) YBU yatisi sonrasinda bakteriyel ve/veya fungal
enfeksiyon gelisti. 67 hastada (%45,8) bakteriyemi, 14 hastada (%9,6) fungemi goruldi. 18 (%12,3)
hastada kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu mevcuttu. YBU kaynakli enfeksiyon ve reaktivasyon
arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski saptandi (p: 0.005). Bakteriyemi ve fungemi ayri ayri

degerlendirildiginde bu iliski devam etti (Sirasiyla p:0.008, p:0.004) (Tablo 11).

Calismaya katilan hastalarin 119’unda (%81,5) invaziv mekanik ventilator kullanimi vardi ve
bunlarin 22’sinde (%18,4) reaktivasyon goruldi. Reaktivasyon goriilen grupta ortanca mekanik
ventilasyon giinu 15 (2-28), reaktivasyon olmayan grupta ise 12 (1-28) giindi ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p:0.394) (Tablo 12). VIP (ventilator iliskili pnémoni) invaziv
mekanik ventilator ihtiyaci olan hastalar arasinda degerlendirildiginde reaktivasyon olan 22 hastalanin
16’sinda (%72,7), reaktivasyon olmayan hastalarin 51’inde (% 42,5) olmak Uzere toplam 67 (%65)
hastada goruldi. Reaktivasyon olan grupta VIP gorlilme orani fazla olmasina ragmen bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.085) (Tablo 12).
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Tablo 11: Reaktivasyon olan ve olmayan hastalarin klinik sonuglari

Reaktivasyon Reaktivasyon = Toplam (n=146) p degeri

olan olmayan
(n=26) (n=120)
YBU kalis siiresi® 20 (7-64) 15 (7-94) 16 (7-94) 0.099
Hastanede kalis siiresi® 26 (11-127) 24 (8-114) 25 (8-127) 0.311
Hatane i¢i mortalite, n(%**) 20 (76,9) 68 (56,6) 88 (60,2) 0.056
Takip siirecinde mortalite, n(%**) 13 (50) 56 (46,6) 69 (47,2) 0,758
Sekonder enfeksiyon, n(%**) 22 (84,6) 66 (55) 88 (60,2) 0.005
Bakteriyemi 18 (69,2) 49 (40,8) 67 (45,8) 0.008
Fungemi 7 (26,9) 7 (5,8) 14 (9,5) 0.004
“Ortanca

**Situn ylzdesi

Tablo 12: Reaktivasyon olan ve olmayan hastalarin mekanik ventilasyon siiresi ve VIP oranlari

Reaktivasyon olan Reaktivasyon Toplam (n=119) p degeri
(n=22) olmayan (n=97)
IMV siiresi®* 15 (2-28) 12 (1-28) 12 (1-28) 0.394
VIP, n(%**) 16 (72,2) 51 (52,5) 67 (56,3) 0.085

°Ortanca
*28 giinliik takip siiresinde

**Situn ylzdesi
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5.TARTISMA

YBU hastalarinda hastaliklarinin ve tedavilerinin sonucu olarak gegici immunsupresyon gériiliir
ve bu durum CMV reaktivasyonuna neden olabilir. Sepsis ve septik sok CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin
apopitozisi, NK hiicrelerinde islev bozuklugu, IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a dahil olmak lizere proinflamatuar
sitokinlerin Gretimi, hipoksi, hiicre hasari ve diger stresle ilgili mekanizmalar sonucunda viral
replikasyona neden olabilir. Ayni zamanda kortikosteroid, katekolamin, kan Grini kullaniminin konak
immiinitesinde degisiklige yol acarak reaktivasyona neden olabilecegi dusiiniilmektedir. YBU
hastalarinda CMV reaktivasyonu risk faktorlerinin yani sira reaktivasyonun mortalite ve morbidite
tizerine etkileri de belirsizligini korumaktadir. Calismamizin amaci YBU’ne yatan CMV seroporzitif,
immunsupresyonu olmayan hastalarda CMV reaktivasyon sikligi, risk faktorleri ve reaktivasyonun
sagkalim, YBU ve hastanede kalis siresi, mekanik ventilasyon siiresi (izerindeki etkisini

degerlendirmekti.

Calismamizda hastalarin 85'i (%58,2) erkekti ve yaklasik Ugte ikisi 65 yas lizerindeydi, ortanca
yas 73 (18-96) olarak saptandi. Yas ve cinsiyet ile CMV reaktivasyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Yapilan galismalarda da cinsiyet ile reaktivasyon arasindaki iliski degiskenlik gosterirken yas risk faktori
olarak kabul edilmemektedir [7, 36]. Calisma sonugclarimiza gére hastalarin bir veya birden fazla kronik
hastalik ve malignite 6yklsi olmasi da CMV riskini arttirmadi. Yapilan ¢alismalarda da genel olarak

komorbidite dykusii ile reaktivasyon arasinda anlamli iliski gosterilmemistir.

Calisma poplilasyonumuz cesitli medikal nedenlerle (sepsis, septik sok, COVID-19, kardiyak
nedenler vb.), cerrahi ve travma sonrasi YBU’de takip edilen immunsupresyonu olmayan hastalardan
olusmaktaydi. Calismaya toplam 146 hasta dahil edildi ve 26 hastada (%17.8) reaktivasyon goraldi.
Septik sok hastalarinda %31, cerrahi ve travma sonrasi takip edilen hastalarda %11,4 olarak gorildu.
Farkh hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda %0 ve %98 arasinda degisen ¢ok gesitli CMV reaktivasyon
oranlari bildirilmistir [5]. Mallet ve ark.lari tarafindan ydiritilen sepsis, yanik, travma ve cerrahi sonrasi
YBU’de takip edilen seropozitif 206 hastanin dahil edildigi prospektif gdzlemsel kohort calismasinda 34
(%18) hastada CMV reaktivasyonu gorilmistir. Bu caismada CMV DNA sinir degeri 100 IU/ml kabul
edilmis ve hastalarin %6’sinda 210.000 CMV DNA titreleri saptanmistir [70]. Calismamizda 4 (%2.7)
hastada >10.000 CMV DNA titreleri mevcuttu. Zhang ve ark.larinin ¢alismasinda mekanik ventilasyon
ihtiyaci olan 71 hasta galismaya dahil edilmis ve 13 (%18,3) hastada CMV reaktivasyonu gorilmustir
[71]. Frantzeskaki ve ark.lari CMV DNA sinir degerini 500 1U/ml kabul etmis ve calismaya dahil edilen
seropozitif 80 hastanin 11 (%13,75)'inde CMV reaktivasyonu oldugunu gostermistir [36]. Sepsis, kalp

yetmezligi, yanik ve travma gibi cesitli nedenlerle YBU’de takip edilen 120 seropozitif hastanin dahil
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edildigi bir ¢calismada CMV reaktivayonunun %33 oraninda ortanca 12.(3-57 giin) glinde meydana
geldigi gosterilmistir. Bizim calismamizdan farkh olarak hastalar haftada (g kez tetkik edilmis ve daha
uzun sire takip edilmistir [72]. Heininger ve ark.lari cogunlugu cerrahi YBU hastalarindan olusan 86
septik hastanin 35’inde (%40,7) ortanca 21.giinde reaktivasyon saptamistir. Reaktivasyon oraninin
¢alismamizdan daha yiiksek bulunmasinin nedeni sadece siddetli sepsis tanisi olan hastalarin dahil
edilmesinden kaynakli olabilir. Ayrica calismada hem plazma hem trakeal sekret Ornekleri
degerlendirilmis ve sadece plazma 6rnekleri ele alindiginda reaktivasyon orani %11,6 bulunmustur [7].
Reaktivasyon zamaninda da g¢alismalar arasinda farkliliklar gortilmektedir. Calismamizda reaktivasyon
YBU’ye kabulden sonra ortalama 10 * 4,72 (3-21) giinde goriildii ve hastalarin %60’inda (16/26) ilk 7
giindeydi (Tablo 9). YBU’ye kabul edilmeden énce ortanca hastalik siiresi 3 (0-73) giindii ve YBU 6ncesi
tedavi siiresi ile reaktivasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. 431 COVID-19 YBU
hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada 88 (%20,4) hastada YBU kabuliinden sonra ortanca 17.(5-26)
ginde reaktivasyon gelistigi gosterilmistir [73]. Frantzeskaki ve ark.larinin calismasinda reaktivasyon
ortanca 7.giinde goériilmiis ve YBU’ye kabul edilmeden 6nce ortanca hastalik siiresi bir giin (1-30)
olarak saptanmistir [36]. Kalil ve Florescu reaktivasyon hizinin YBU’de bes giin ve (zeri yatislarda arttig
belirtilmistir [74]. Bagisikigi baskilanmamis YBU hastalarinda CMV reaktivasyon insidansi ve
zamanlamasindaki farkliliklar tanida kullanilan yontem, incelenen materyal, CMV PZR takip araliklari,
izlem sirelerinin ve hasta popilasyonlarinin farklilik gostermesine baglanmistir.  Farkli hasta
gruplarinda yapilan c¢alisma sonuglari c¢alismamizin hasta gruplari da eklenerek Tablo 13’de

Ozetlenmistir.

55



Tablo 13: immunsupresif olmayan YBU hastalarinda CMV reaktivasyonunu degerlendiren calismalar

Yazar yil Hasta popiilasyonu (n)  Yontem Ornek Sonug
Gatto[73] 2022 COVID-19 (38) PZR Kan %20,4
Simonnet [75] 2021 COVID-19 (34) PZR Kan %15
Naendrup[76] 2021 COVID-19 (117) PZR Kan %9
Mallet[70] 2021 Seropozitif (206) PZR Kan %18,3
Zhang[71] 2021 Mekanik ventilasyon (71)  PZR Kan %18
Ong[77] 2016 Seropozitif , ARDS PZR Kan %27
>4 giin mekanik
ventilasyon (271)
Frantzeskaki[36] 2015 Seropozitif, PZR Kan %13,75
Mekanik ventilasyon (80)
Walton[6] 2014 Sepsis (560) PZR Kan %24
Osman([34] 2014 Mekanik ventilasyon (51)  PZR Kan %68,6
Coisel [35] 2012 Mekanik ventilasyon (93)  PZR Kan %24
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Yazar Yil Hasta popilasyonu (n)  Yoéntem Ornek Sonug

Heininger[7] 2011 Seropozitif, PZR Kan, solunum %40,7
Ciddi sepsis (86) sekresyonlari

Chilet[9] 2010 Seropozitif PZR Kan, solunum  %39,7
>5giin YBU (53) sekresyonlari

Chiche [56] 2009 Mekanik ventilasyon pp65, Kan, solunum %16
(242) kaltar sekresyonlari

Limaye[72] 2008 Seropozitif (120) PZR Kan %33

Von Miiller[78] 2006 Septik sok pp65 Kan %32
>7giin YBU (23)

Jaber [57] 2005 >72 saat ates pp65 Kan %51
Bakteri ve fungal
enfeksiyon bulgusu yok

Cook[8] 2003 Sepsis Kaltar Kan, solunum %9,6
>7giin cerrahi YBU (104) sekresyonlari

Heininger[79] 2001 Seropozitif PZR Kan, solunum  %35,6
Cerrahi veya travma Kaltir sekresyonlari

sonrasi (56)

57



Yazar Yil Hasta popilasyonu (n)  Yontem Ornek Sonug
Calismamizda 2022 Seropozitif PZR Kan %17,8
hasta gruplan Toplam (146)
Seropozitif PZR Kan %23,8
Sepsis (84)
Seropozitif PZR Kan %31,5
Septik sok (38)
Seropozitif PZR Kan %18,4
Mekanik ventilayon
(119)
Seropozitif PZR Kan %25
COVID-19 (40)
Seropozitif PZR Kan %11.4

Cerrahi veya travma

sonrasi (35)
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Calismamizda CMV reaktivasyonu icin YBU girisinde enfeksiyon varligi, sepsis, septik sok,
vazopressor kullanimi ve yiksek APACHE Il skoru risk faktori olarak bulundu. Yapilan ¢alismalarda ¢ok
cesitli risk faktorleri belirtilmis olsa da reaktivasyon o6zellikle sepsisin neden oldugu siddetli hastalig
olan eriskinlerde tanimlanmistir. SIRS ve ozellikle sepsis bircok mekanizma ile immun sistem
anormalliklerine yol agarak CMV reaktivasyonuna neden olabilir [31]. Calismamzda pulmoner
enfeksiyon basta olmak lizere 87 hastada YBU girisinde enfeksiyon odagi mevcuttu ve bunlarin
%22,9’unde reaktivasyon gorildi. Enfeksiyon varligi ile reaktivasyon arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptandi. Osman ve ark.lari da bakteriyel enfeksiyonun endotoksin ve TNF-a salinmasina
yol agarak latent CMV’nin aktivasyonuna neden oldugunu savunmaktadir [34]. Calismamiza dahil
edilen hastalarin 84’ii (%58) YBU girisinde septikti. Sepsis tanisi olan hastalarimizda reaktivasyon orani
%23.8 olarak gorildu. Cok degiskenli analiz sonucunda 2.88 olasilik orani ile sepsis CMV reaktivasyonu
icin bagimsiz risk faktori olarak tanimlandi. Septik olan hastalarin 38'i septik sok klinigindeydi ve bu
hastalarin %31.5’inde reaktivasyon gorildii. Sadece sepsis ve septik sok tanisi olan hastalarin dahil
edildigi calismalar incelendiginde Heininger ve ark.lari %40 [7], Kutza ve ark.lari %45[80], Von Muller
ve ark.lar % 32, Kalil ve ark.lari %36 [81] gibi yliksek reaktivasyon oranlari bildirmistir. CMV de dahil
herpes viruslar, polyomavirus (BK,JC) ve TTV (Torque Teno Virus) reaktivayonunun degerlendirdigi bir
calismada septik hastalarin %42.7’sinde iki veya daha fazla virlis reaktivasyonu tesbit edilmistir. CMV
reaktivasyonu olan septik hastalarda APACHE Il ve SOFA skoru daha yilksek saptanmistir. Bu
¢alismada septik hastalar icin EBV, CMV ve HHV-6 saptama oranlari, kok hiicre ve organ nakli
hastalarinda bildirilenlere benzer olup bu durum sepsisin immiinosupresyona yol actigina dair gigll
bir kanit olarak degerlendirilmistir. Bununla birlikte, calismada ylksek DNA seviyelerin kalicilig
bagisiklik fonksiyonunun virisleri etkili bir sekilde temizlemek igin yetersiz oldugunu distndirir [6].
Zhang ve ark.lari calisma sonugclarimiza benzer sekilde 2.32 olasilik orani ile sepsisin CMV reaktivasyonu
icin risk faktori oldugunu gostermistir [71]. Osawa ve Singh yaptiklari inceleme sonucunda septik
hastalari CMV reaktivasyonu icin yiksek risk altinda olan bir alt grup olarak tanimlamistir [27]. Chiche
ve ark.lari da bizim calismamiza benzer sekilde siddetli hastaligi olan YBU hastalarindan olusan
heterojen bir grubu degerlendirmis ve sepsisin CMV reaktivasyonu icin bagimsiz bir risk faktori
oldugunu gostermistir [56]. Frantzeskaki ve ark.larinin yaptigl calismada reaktivasyon ile sepsis veya
sok varligi arasinda iliski saptanmamis ve bu durum septik hasta sayisinin yetersizligine baglanmistir
[36]. Bizim ¢alismamiz da dahil tiim bu calismalar YBU giriste enfeksiyon varligi ve 6zellikle de sepsisin

CMV reaktivasyonu igin en 6nemli risk faktéri oldugunu géstermektedir.
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Katekolaminler YBU’de sik kullanilan tedavilerdir ve konak immiinitesinde degisiklik yaparak
CMV reaktivasyon riskini arttirdiklari distnalir. Mallet ve ark.larinin yaptigl calismada da benzer
sekilde YBU girisinde vazopressér ihtiyaci olmasinin reaktivasyon riskini arttirdigi gésterilmistir [70].
Frantzeskaki ve ark.larinin yaptigi calismada reaktivasyon olan hastalarin YBU girisi sirasinda daha
ylksek doz vazopressor ihtiyaci oldugu bildirildi [36]. Calismamizda 38 hastada sepsise bagli, 6 hastada
sepsis disi (kardiyojenik sok, hemorajik sok) nedenlere bagl sok tablosu mevcut olup toplam 44
hastada YBU girisinde vazopressor ihtiyaci vardi ve vazopressor ihtiyacinin reaktivasyon riskini
arttirdigi gosterildi. Ancak ¢alismamizda eksojen katekolamin kullanimi olan 44 hastanin 6’sinda septik
sok disi durumlar (hemorajik, kardiyojenik sok) mevcuttu. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
katekolamin kullaniminin septik sok durumundan bagimsiz olarak CMV reaktivayonuna etkisi

degerlendirilemedi.

Calismamizda bir diger bagimsiz risk faktorli ise hastalik ciddiyeti icin bir gosterge olarak
kullanilan APACHE Il skoruydu. YBU girisinde organ disfonksiyonu gostergesi olarak kullanilan SOFA
skoru ise reaktivasyon olan ve olmayan grupta benzer saptandi. Yapilan ¢alismalarda basvuru sirasinda
kaydedilen ciddiyet puanlari ile CMV reaktivasyonu riski arasinda net bir iliski belirtilmemistir. Chiche
[56], Heininger [7], Kalil [74], Limaye [72] ve ark.larinin yaptigi c¢alismalarin sonucunda CMV
reaktivayonu ve siddet skorlari arasinda istatistiksel anlamli iliski gosterilememistir. Ciddiyet skorlar
ve CMV reaktivasyonu arasinda iliski saptamayan c¢alismalar reaktivasyon icin altta yatan hastalik ve
organ islev bozukluklarinin siddeti disindaki faktoérlerin major risk faktoéri olabilecegini savunmaktadir.
CGalismamizda ylksek APACHE Il ve sepsisin bagimsiz risk faktori olarak gosterilmesi 6zellikle sepsisin

neden oldugu siddetli hastalik ile reaktivasyon arasindaki iliskiyi destekler.

Calismamizda toplam 67 pnémoni tanili hastanin 40’1 COVID-19 nedeniyle YBU’ ne yatirilmisti.
COVID-19’un dogrudan patolojik etkileri, hiperinflamatuar yanit ve kullanilan tedaviler sonucu latent
virus reaktivasyonu agcisindan risk faktorii oldugu dislintlmektedir. Yakin dénemde vyayinlanan
¢alismalarda COVID-19°da CMV reaktivasyon oranlari %9 ve %23 arasinda degismektedir [82].
Simonnet ve ark.larinin COVID-19 tanili ARDS kliniginde olan 38 hasta ile yaptigi calismada hastalarin
%85’'inde ¢ogunlugu EBV olmak lzere EBV, CMV ve/veya HHV-6 viremisi gorilmustir. Sadece CMV
reaktivayonu %20 hastada gosterilmistir [75]. Naendrup ve ark.lari tarafindan yapilan ¢alismada da
COVID-19 enfeksiyonu olan ve olmayan hastalar karsilastirilmis ve herpesvirus reaktivayonu
degerlendirilmistir. Reaktivasyon oranlari sirayla %21 ve %27 olarak saptanmis ve iki grup arasina
anlamh fark gosterilememistir [76]. Bizim ¢alismamizda COVID-19 tanili hastalarda reaktivasyon %25

gibi yiksek bir orandaydi ancak COVID-19 enfeksiyonu olmayan grupla karsilastirildiginda bu oran
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istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu durum CMV reaktivayonunun COVID-19’ a spesifik olmaksizin

siddetli hastalik tarafindan tetiklendigini distindirebilir.

Travma, major cerrahi ve anestezinin immun sistem fonksiyonunu bozarak CMV
reaktivasyonuna neden oldugu dusinilmektedir. Heininger ve ark.lar cerrahi veya travma sonrasi
anestezi YBU’de takip edilen seropozitif 56 hastada CMV reaktivasyon oranini %35.6 saptamistir [79].
Calismamizda operayon sonrasi 28 hasta YBU’ ye vyatirildi. Cerrahi sonrasi 4 (%14.2) hastada
reaktivasyon goriilirken 24 hastada reaktivasyon saptanmadi. Ayrica travma sonucu YBU’de takip
edilen 7 hastanin hig birinde reaktivasyon gorilmedi. Calismamizda travma ve cerrahi sonrasi hasta

sayisinin yetersiz olmasi sonucu reaktivasyon ile iliski gosterilememis olabilir.

Kan Urlnleri transflizyonunun da reaktivasyon igin risk faktori oldugu distnilir ancak ¢alisma
sonuglar farkhlik gostermektedir. Frantzeskaki ve ark.larinin yaptigi calismada anemi ile reaktivayon
arasinda iliski saptanmis ve reaktivasyon olan hastalara YBU’de kaldiklar siire boyunca daha fazla
eritrosit transflizyonu yapilmistir. Calisma sonucunda eritrosit transflizyon sayisi CMV reaktivasyonu
ile iliskilendirilmistir [36]. Heininger ve ark.lari yaptigi calismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde kan
transflizyonu ve reaktivasyon arasinda iliski saptanmamistir [7]. Zhang ve ark.larinin yaptig calismada
da kan Grdand transfizyonunun reaktivasyona etkisi gosterilmemistir [71]. Calismamizda 98 hastada
kan Urtnd kullanildi ve bunlarin %20,4’inde reaktivasyon gorildi. Reaktivasyon olan grupta kan Griini
kullaniminin daha fazla oldugu gosterildi ancak hem toplam kan GriinG kullanimi hem de eritrosit,
trombosit ve TDP ayri ayr degerlendirildiginde sonug istatistiksel olarak anlamli degildi. Transfiizyon
sayisinin da riski arttirmadigi gosterildi. Seropozitif hastalarda kan Urtint ile bulas ihtimalinin dlistk

olmasi ¢alisma sonuclarimizi destekleyebilir.

Yapilan ¢alismalarda CMV reaktivasyonu ve laboratuvar verileri arasindaki iliski degiskendir.
Osawa ve Singh tarafindan yapilan sistematik bir inceleme sonucunda CMV reaktivayonunun karaciger
ve bobrek fonksiyon bozukluklari ile iliskili oldugu gosterilmistir [27]. Zhang ve ark.larinin yaptig
calismada CMV reaktivasyonu olan hastalarda daha yiiksek N-terminal pro-b-tipi natrilretik peptit
(NT-proBNP), kan dre nitrojeni (BUN) ve hemoglobin seviyelerinin oldugu gosterilmistir [71]. Baska bir
calismada CMV reaktivasyonu olan hastalarda YBU’ne girisi sirasinda daha yiiksek kreatinin, daha
ylksek C-reaktif protein (CRP) ve daha diisik hemoglobin seviyeleri saptanmistir [36]. Calismamizda
YBU girisi ve takibi sirasindaki laboratuvar verileri ile reaktivasyon arasinda anlamli iliski
saptanmamistir. Von Miiller ve ark.larinin septik sok tanili hastalar ile yaptigl calismada da bizim

sonuglarimiza benzer sekilde laboratuvar verileri iki grupta benzer bulunmustur [78]. Yapilan tim
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calismalarda laboratuvar sonuglari degerlendirilmis ancak net oneri tanimlanamamistir. Sadece

laboratuvar verileri ile CMV reaktivasyonunu degerlendirmek mimkun degildir.

YBU hastalarinda CMV reaktivasyonunun risk faktérlerinin yaninda merak edilen bir diger konu
da klinik sonuglara etkisidir. Reaktivasyon potansiyeli kabul edilse de, patojenitesi konusunda
tartismalar devam etmektedir. CMV reaktivasyonunun tedavi gerektirmeyen yalnizca hastalik siddeti
ve immunsupresyon derecesini gosteren bir belirte¢ oldugunu savunan galismalarin [83] yaninda
virusun direk veya dogrudan patolojik etkilerinin olabilecegini savunan c¢alismalar da mevcuttur.
Reaktivasyon ile morbidite (mekanik ventilasyon siresi, yogun bakim Unitesi veya hastanede kalis
siiresi) ve/veya mortalite arasinda kesin iliski olduguna dair net kanitlar bulunmamaktadir. ilk kez
Domart ve ark.lar tarafindan kalp cerrahisi sonrasi kan ve/veya idrar viral kilturleri ile tanimlanan
CMV ile enfekte mediastinitli hastalar incelemis ve enfekte olmayan hastalarla karsilastirildiginda
mortalite ve hastanede yatis sliresinde artis gosterilmistir [84]. Limaye ve ark.larinin yaptigi genis
kapsamli ¢alismada CMV reaktivasyonunun artan YBU ve hastanede kalis siiresi ve mortalite ile iliskili
oldugu gosterilmistir [72]. Kalil ve ark.lar tarafindan yayinlanan 8 calisma ve 633 hastayi iceren bir
meta-analizde CMV enfeksiyonu ile 6lim olasiliginin 2 kat arttigi gosterilmistir [74]. Sepsis, yanik,
travma ve cerrahi sonrasi YBU’'nde takip edilen hasta grubunda yapilan bir ¢alismada mekanik
ventilayon siiresi, YBU ve hastanede yatis siiresi, 28 giinliik mortalite reaktivasyon olan grupta anlamli
olarak daha yliksek saptanmistir [70]. Heininger ve ark.larinin yaptigi ¢calismada CMV reaktivasyonu
olan hastalarda daha uzun YBU kalis siiresi, hastanede tedavi siiresi ve mekanik ventilasyon siiresi
bildirilmesine ragmen CMV ile ilgili mortalitede artis saptanmamistir [7]. Zhang ve ark.larinin yaptig
calisma sonucunda reaktivasyon olan grupta mekanik ventilasyon siiresi ve YBU kalis siiresi yiiksek
saptanirken 28 glinlik mortalite ve hastanede kalis siiresi arasinda anlamli iliski saptanmamistir [71].
Frantzeskaki ve ark.larinin yaptigi calismada 28 giinlik mortalite , YBU mortalitesi , mekanik
ventilasyon siiresi veya YBU'de kalis siiresi degerlendiriliginde CMV reaktivayonu olan ve olmayan
hastalar arasinda anlamli fark saptanmamistir [36]. Calisma sonucuna gore CMV reaktivasyonu daha
siddetli organ disfonksiyonu ile iliskilendirilmis, ancak mortalite veya morbidite ile iliskisi
gosterilememistir. Mallet ve ark.larinin 98 septik sok tanili hasta ile yaptigi calismada herpesvirus
reaktivasyonu degerlendirilmis ve reaktivasyon ile mortalite, YBU ve hastanede kalis siiresi, mekanik
ventilasyon siresi arasinda anlamh iliski saptanmamistir [85]. Calismamizda reaktivasyon olan
hastalarda daha uzun YBU’de kalis siiresi, mekanik ventilasyon siiresi daha yiiksek 6lim oranlari
gosterildi ancak bunlar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. CMV reaktivasyonu ve koti klinik
sonuglar arasinda iliski saptanamamasinin gesitli nedenleri olabilir. Hastalarimizin APACHE Il skorlari

yuksekti. Sonuglarimiz CMV reaktivasyonunun yalnizca hastalik siddeti ve immunsupresyon derecesini
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gosteren bir belirte¢ oldugunu 6ngorebilir. Hastalarin klinik sonuglari tizerine CMV reaktivasyonunun

potansiyel etkilerinden ziyade daha 6nemli prognostik faktorler olabilecegi diisiinilebilir.

CMV reaktivayonun bagisiklik fonksiyonunu ve anti-inflamatuvar yaniti modile ederek
bakteriyel ve fungal enfeksiyon riskini arttirdig distinilmektedir. Calismamizda hastalarin YBU takibi
sirasinda gelisen bakteriyel ve fungal enfeksiyon oranlari degerlendirildi ve reaktivasyon saptanan 26
hastanin %69,2’sinde bakteriyemi, %26,9’unda fungemi gelisti. Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan 22
hastanin ise %72,2’sinde VIP gorildii. YBU yatisindan sonra goériilen bakteri ve mantar enfekiyonlari ile
reaktivasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Bakteriyemi fungemi ve VIP ayri ayri
degerlendirildiginde bakteriyemi ve fungemi de anlamlilik devam etti. Reaktivasyon olan grupta VIP
oranlari daha fazla olmasina ragmen (%73-%52) bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi. Walton ve
ark.larinin yaptigi calismada kanda saptanabilir CMV'si olan septik hastalarda YBU’de kalma veya
sepsis sliresinden bagimsiz olarak artmis mantar enfeksiyonu riski gosterilmistir [6]. Chiche ve ark.lari
da reaktivasyon gelisen grupta daha yiksek nozokomiyal enfekiyon oranlari bildirmis; VIP ve
bakteriyemi ayri ayri degerlendirildiginde anlamhlik devam etmistir [56]. COVID-19 ile enfekte
hastalarda yapilan bir calismada reaktivasyon olan grupta sekonder bakteriyel enfeksiyon ve olasi
invaziv pulmoner aspergilloz oranlarinin arttigi gosterilmistir [73]. Bozulmus bagisikhk yaniti CMV
reaktivayonuna neden olurken, CMV de hiicresel bagisikhgl baskilayarak hastalarda nozokomiyal
enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasini kolaylastirir. Bizim ¢alismamiz da dahil yapilan bu calismalar CMV

reaktivasyonu sonrasi hastalarda bakteriyel ve fungal enfeksiyon riskinin arttigini géstermektedir.

Calismamiz da dahil degerlendirilen calismalar gozlemsel galismalardir ve CMV'nin olumsuz
klinik sonuglarin bir nedeni mi yoksa belirteci mi oldugunu ayirt edemez. CMV’nin nedensel rollini
belirlemek icin tedavi sonrasi degerlendirme yapilan ¢alismalar incelenmelidir. CMV profilaksisi veya
tedavisinin YBU hastalarinda reaktivasyon ve klinik sonuclar tizerindeki etkisi heniiz belirlenmemistir.
Gansiklovir/valgansiklovir/asiklovir ile profilaktik [86-87] veya onleyici tedaviyi [88] degerlendiren (g
prospektif calisma mevcuttur. Cowley ve ark.larinin ¢alismasinda hastalar profilaktik disiik doz
valgansiklovir, ylksek doz valasiklovir alanlar veya tedavi gérmeyenler olarak U¢ gruba ayrilmistir. En
az 24 saat invaziv mekanik ventilasyon uygulanan seropozitif hastalar dahil edilmistir. Calisma
soncunda valasiklovirin veya diisik doz valgansiklovirin CMV reaktivasyonunu azaltabildigini
gostermistir. Bu calisma YBU hastalarinda CMV reaktivasyonunu dnlemek icin profilaktik antiviral
tedavinin etkilinligini gostermektedir ancak morbidite (zerine etkinligi degerlendiriimemis ve
valasiklovir grubunda artmis mortalite bildirilmistir [86]. Limaye ve ark.larinin ¢alismasina ciddi sepsis

veya travmasi olan CMV seropozitif ALI/ARDS hastalari dahil edilmistir. Bagisikhigi baskilanmamis CMV
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seropozitif YBU hastalarinda plaseboya karsi profilaktik gansiklovir veya valgansiklovir tedavisi
degerlendirilmistir. Yiiksek interldkin-6'nin (IL-6)'nin YBU mortalitesi ve ventilatorle iliskili akciger
hasari ile iliskisi nedeniyle calismada ana amacg IL-6'nin seyrini incelemektir. Calisma sonucunda iki grup
arasinda kan IL-6 seviyesinde fark saptanmamistir. Antiviral tedavi kolunda azalmis viremiye ek olarak,
hastalarin daha fazla ventilasyonsuz giin gecirdikleri gosterilmistir. Profilaktik gansiklovir ile plasebo
grubu arasinda mortalite, YBU ve hastanede kalis siiresi, sekonder bakteriyemi ve fungemi riski
acisindan fark saptanmamistir [87]. Papazian ve ark.lari tarafindan yiratilen ¢alismanin temel amaci
reaktivasyon olan hastalarda preemptif gansiklovir tedavisinin canli ve mekanik ventilasyonsuz giin
sayisi Uzerindeki etkilerini degerlendirmektir. Calismaya en az 96 saat invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyaci olan bagisikhigl baskilanmamis hastalar dahil edilmistir. Primer sonlanim noktasi olan 60. gilinde
mekanik ventilatorsiiz glin sayisi her iki grupta benzer saptanmistir. Sekonder sonlanim noktalari olan
mortalite, YBU ve hastane kalis siiresi, VIP, bakteriyemi ve fungemi gériilme oranlari agisindan iki grup
arasinda fark saptanmamistir [88]. Bagisikligi baskilanmamis YBU hastalarinda CMV reaktivasyonunda
antiviral tedavinin kullanimini destekleyecek ikna edici veriler yoktur. Profilaktik ve preemptif tedaviler
sonrasinda klinik sonuglarinin degismedigini gésteren bu calismalar bizim immunsupresif olmayan YBU
hastalarinda CMV’nin tedavi gerektirmeyen yalnizca hastalik siddeti ve immunsupresyon derecesini

gosteren bir belirteg oldugu gorlisimizi destekler.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamiz tek merkezli gbzlemsel bir calismadir. Sepsis, solunum yetmezligi, travma nedeniyle
ve operasyon sonrasi YBU’ye yatirilan genis bir hasta grubunda yapilmistir. Bagisikligi yeterli YBU
hastalarinda CMV reaktivasyon insidansi %17,8 olarak saptanmistir. Ancak alt grup analizi yapildiginda
farkli popiilasyonlarda reaktivasyon %11,4 - %31,5 arasinda degismektedir. Hastalarimizin yiksek
APACHE Il skorlari vardi ve bu siddetli hastalik gostergesidir. Reaktivasyon 6zellikle sepsisin neden
oldugu siddetli hastalik sonucu gorilmistiir. Reaktivayon sonucu YBU kaynakh enfeksiyon oranlarinin
arttigi gosterilmis ancak mortalite, YBU ve hastanede kalis siiresi ve mekanik ventilasyon siiresinde
artis saptanmamistir. Sonuglarimiz CMV reaktivasyonunun hastalarin klinik sonuglarini etkilemeksizin
yalnizca hastalik siddeti ve immunsupresyon derecesini gosteren bir belirte¢ oldugunu 6ngorebilir.
Profilaktik ve preemptif tedaviler sonrasinda klinik sonuglarinin degismedigini gosteren calismalar da

sonuglarimizi desteklemektedir.

CMV reaktivasyonu gelismesi muhtemel hasta gruplarini belirlemek ve reaktivasyonun bu
hastalarda klinik etkilerini degerlendirmek icin genis kapsamli prospektif ileri calismalara ihtiyag

vardir.

65



7.KAYNAKLAR

Uysal A. et al. Cytomegalovirus and rubella seroprevalence in pregnant women in

Izmir/Turkey: Follow-up and results of pregnancy outcome,. Arch. Gynecol. Obstet., 2012.

286(3): p.605-8

Parlak M.,Cim N., Erdin B.N., Gliven A., Bayram Y., and Yildizhan R., Seroprevalence of

Toxoplasma, Rubella, and Cytomegalovirus among pregnant women in Van. Turkish J. Obstet.
Gynecol., Jun. 2015. 12(2): p.79

Aynioglu A., Aynioglu O., and Altunok E. S., Seroprevalence of toxoplasma gondii, rubella and

cytomegalovirus among pregnant females in North-Western Turkey. Acta Clin. Belgica Int. J.

Clin. Lab. Med.,2015. 70(5): p.321-4

Jackon S. E., Mason G. M., and Wills M. R., Human cytomegalovirus immunity and immune

evasion. Virus Res., 2011. 157(2): p.151-160

Al-Omari A., Aljamaan F., Alhazzani W., Salih S., and Arai Y., Cytomegalovirus infection in

immunocompetent critically ill adults: literature review. Ann. Intensive Care, 2016. 6:110

Walton A. H., Muenzer J. T., Rasche D., Boomer J. S., and Sato B., Reactivation of Multiple

Viruses in Patients with Sepsis. PLoS One, 2014. 9(6): e98819

7. Heininger A. et al. Cytomegalovirus reactivation and associated outcome of critically ill patients

10.

11.

12.

with severe sepsis. Crit. Care, 2011. 15(2): p.R77

Cook CH., et al. Occult herpes family viral infections are endemic in critically ill surgical
patients. Crit Care Med, 2003. 31(7): p.1923-9

Chilet M., et al. Virological and Immunological Features of Active Cytomegalovirus Infection in
Nonimmunosuppressed Patients in a Surgical and Trauma Intensive Care Unit. . J] Med Virol,
2010. 82(8): p.1384-91

Boomer J. S. et al. Immunosuppression in patients who die of sepsis and multiple organ failure.
JAMA - J. Am. Med. Assoc., 2011 306(23): p.2594-2605

Chiche L., et al. Interferon-y production by natural killer cells and cytomegalovirus in critically
ill patients. Crit Care Med, 2012. 40(12): p.3162-9

Forel J.-M. et. al. Phenotype and Functions of Natural Killer Cells in Critically-1ll Septic Patients.
PLOS ONE, 2012. 7(12): e50446

66



13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Cook CH., et al. Lipopolysaccharide, Tumor Necrosis Factor Alpha, or Interleukin-1B Triggers
Reactivation of Latent Cytomegalovirus in Immunocompetent Mice. J. Virol., 2006. 80(18):
p.9151-8

Pollock J. L., Presti R. M., Paetzold S., and Virgin H. W. IVth, Latent murine cytomegalovirus
infection in macrophages. Virology, 1997. 227(1): p. 168-179

Ho M., The history of cytomegalovirus and its diseases. Medical Microbiology and
Immunology, 2008. 197(2): p. 65-73

Smith MG., Propagation in Tissue Cultures of a Cytopathogenic Virus from Human Salivary
Gland Virus (SGV) Disease. Proc Soc Exp Biol Med, 1956. 92(2): p. 424-30

Riley H. D., History of the cytomegalovirus. South. Med. J.,1997. 90(2): p.184-190

Bennett EJ., Raphael D., Martin JB., Cytomegalovirus (CMV). Mandell, Douglas, and Bennett's
Principles and Practice of Infectious Diseases. 9th Edition, 2019. p.1857-71

Ustagelebi S (ed). Temel ve Klinik Mikrobiyoloji. Glines Kitabevi, Ankara 1999. p.835-43
Schierling K., Buser C., Mertens T., and Winkler M., Human Cytomegalovirus Tegument Protein
ppUL35 Is Important for Viral Replication and Particle Formation. J. Virol., 2005. 79(5): p. 3084
Sia I. G. and Patel R., New strategies for prevention and therapy of cytomegalovirus infection
and disease in solid-organ transplant recipients. Clin. Microbiol. Rev., 2000. 13(1): p.83-121
Poole E., Wills M., and Sinclair J.,Human Cytomegalovirus Latency: Targeting Differences in the
Latently Infected Cell with a View to Clearing Latent Infection. New J. Sci., 2014. 2014: p.1-10
Hodinka RL., Human Cytomegalovirus. Manual of Clinical Microbiology. 11th Edition. 2015,
p.1718-36

Topgu AW, Soyletir G, Doganay M., Sitomegalovirus (Cytomegalovirus: HHV-5) Enfeksiyon
Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi. Nobel tip kitabevi 4th Edition, 2017. p:1485-93

Boeckh M., Murphy W. J., and Peggs K. S., Recent Advances in Cytomegalovirus: An Update on
Pharmacologic and Cellular Therapies. Biol. Blood Marrow Transplant., 2015. 21(1): p. 24-29

Fisman J. A., Rubin R. H., Infection in Organ-Transplant Recipients. N Eng. J Med., 1998.
338(24): p.1741-51

Osawa R.and Singh N., Cytomegalovirus infection in critically ill patients: A systematic review.

Crit. Care, 2009. 13(3): p. 1-10

67



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Clari M. A, Evaluation of cytomegalovirus (CMV)-specific T-cell immunity for the assessment
of the risk of active CMV infection in non-immunosuppressed surgical and trauma intensive

care unit patients. J Med Virol ., 2013. 85(10): p. 1802-10

Orr M.T., Murphy W. J., Lanier L.,Unlicensed’ natural killer cells dominate the response to
cytomegalovirus infection. Nat Immunol, 2010. 11(4): p.321-7
Von Miiller L, et al. Cellular immunity and active human cytomegalovirus infection in patients

with septic shock. 2007. 196(9): p. 1288-95

Hotchkiss R. S., Monneret G., and Payen D., Sepsis-induced immunosuppression: from cellular

dysfunctions to immunotherapy. Nat. Publ. Gr., 2013. 13(12): p.862-74

Humar A, Elevated serum cytokines are associated with cytomegalovirus infection and disease
in bone marrow transplant recipients. J infect Dis, 1999. 179(2): p. 484-8
Cook CH., Trgovcih J., Cytomegalovirus reactivation in critically ill immunocompetent hosts: A

decade of progress and remaining challenge. Antiviral Res., 2011. 90(3): p.151-9

Osman NM.,, et al. The impact of cytomegalovirus infection on mechanically ventilated patients
in the respiratory and geriatric intensive care units. Egypt J Chest Dis Tuberc., 2014. 63(1):
p.239-45

Coisel Y., et al. Cytomegalovirus and Herpes Simplex Virus Effect on the Prognosis of
Mechanically Ventilated Patients Suspected to Have Ventilator-Associated Pneumonia. PLOS

ONE, 2012. 7(12): 51340

Frantzeskaki F. G., et al. Cytomegalovirus reactivation in a general, nonimmunosuppressed
intensive care unit population: Incidence, risk factors, associations with organ dysfunction, and

inflammatory biomarkers. J. Crit. Care, 2015. 30(2): p.276-81

Heininger A. et al. Disseminated fatal human cytomegalovirus disease after severe trauma.

Crit. Care, 2000. 28(2): p.563-66

Drew WL. et al. Prevalence of Cytomegalovirus Infection in Homosexual Men. J infect Dis,

1981. 143(2):p.188-192

Cannon M. J., Schmid D. S., and Hyde T. B., Review of cytomegalovirus seroprevalence and

demographic characteristics associated with infection. Rev. Med. Virol., 2010. 20(4): p. 202-13

68



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Staras S. A. S., S. Dollard C., Radford K. W., Flanders W. D., Pass R. F., and Cannon M. J,,
Seroprevalence of cytomegalovirus infection in the United States. Clin. Infect. Dis., 1988-1994.

43(9): p. 1143-51

Ataman S. et al. Investigation of cytomegalovirus seroepidemiology in antalya with a
population-based cross-sectional study and review of related data in Turkey. Mikrobiyol. Bul.,

2007.41(4): p.545-55

Manicklal S., Emery V. C., Lazzarotto T., Boppana S. B., and Gupta R. K., The silent global burden
of congenital cytomegalovirus. Clin. Microbiol. Rev., 2013. 26(1): p. 86-102

Pinhata M. M. et al. Birth prevalence and natural history of congenital cytomegalovirus

infection in a highly seroimmune population. Clin. Infect. Dis., 2009. 49(4): p. 522-28

Griffiths P. D., Stagno S., Pass R. F., Smith R. J., and Alford C. A., Infection with Cytomegalovirus
During Pregnancy: Specific IgM Antibodies as a Marker of Recent Primary Infection. J. Infect.

Dis., 1982. 145(5): p. 647-53

Sahiner F. et al. Congenital cytomegalovirus infections and glycoprotein B genotypes in live-
born infants: a prevalence study in Turkey. Infect. Dis. (London, England), 2015. 47(7): p. 465-
71

Zeytinoglu A. et al. Investigation of congenital CMV infection with the presence of CMV DNA

in saliva samples of new born babies. Mikrobiyol. Bul., 2019. 53(1): p. 53-60

Simon MD, Levin S., Inectious complications of solid organ transplantation. Infect Dis Clin

North Am, 2001. 15(2): p. 521-49

Rowe R. G., Guo D., Lee M., Margossian S., London W. B., and Lehmann L., Cytomegalovirus
Infection in Pediatric Hematopoietic Stem Cell Transplantation: Risk Factors for Primary
Infection and Cases of Recurrent and Late Infection at a Single Center. Biol. Blood Marrow

Transplant., 2016. 22(7): p. 1275-83

Massoud R. et al. Cytomegalovirus reactivation in lymphoma and myeloma patients
undergoing autologous peripheral blood stem cell transplantation. J. Clin. Virol., 2017. 95: p.

36-41

Azevedo LS. et al. Cytomegalovirus infection in transplant recipients. Clinics (Sao Paulo).,

2015. 70(7): p.515-23

69



51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Drew WL. Laboratory diagnosis of cytomegalovirus infection and disease in

immunocompromised patients. Curr. Opin. Infect. Dis., 2007. 20(4): p. 408-11

Masur H., Brooks J. T., Benson C. A., Holmes K. K., Pau A. K., and Kaplan J. E., Prevention and
Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents: Updated
Guidelines From the Centers for Disease Control and Prevention, National Institutes of Health,
and HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. Clin. Infect. Dis.,

2014.58(9) p. 1308-11

Papazian L. et al. A contributive result of open-lung biopsy improves survival in acute

respiratory distress syndrome patients. Crit. Care, 2007. 53(3): p.755-62

Siciliano R. F., Castelli J. B., Randi B. A., Vieira R. D., and Strabelli T. M. V., Cytomegalovirus

colitis in immunocompetent critically ill patients. Int. J. Infect. Dis., 2014. 20(1): p. 71-73

Forster M. R. et al. Antiviral prevention of sepsis induced cytomegalovirus reactivation in

immunocompetent mice. Antiviral Res., 2010.85(3): p.496-503

Chiche L. et al. Active cytomegalovirus infection is common in mechanically ventilated medical

intensive care unit patients. Crit. Care Med.,2009. 37(6): p. 1850-57

Jaber S., Chanques G., Borry J., et al. Cytomegalovirus infection in critically ill patients:

associated factors and consequences. Chest, 2005. 127(1): p.233-41

Limaye A. P. and Boeckh M., CMV in critically ill patients : pathogen or bystander ?. Rev Med
Virol., 2010. 20(6): p.372-79

Greijer A. E., Van De Crommert J. M. G., Stevens S. J. C., and Middeldorp J. M., Molecular fine-
specificity analysis of antibody responses to human cytomegalovirus and design of novel

synthetic-peptide-based serodiagnostic assays. J. Clin. Microbiol., 1999. 37(1): p. 179-88

Bilavsky E. et al. Positive IgM in Congenital CMV Infection. Clin. Pediatr. (Phila).,2017. 56(4):
p.371-75

Torre-Cisneros J. et al. Management of cytomegalovirus infection in solid organ transplant
recipients: SET/GESITRA-SEIMC/REIPI recommendations. Transplant. Rev. (Orlando)., 2016.
30(3): p. 119-143

70



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Prince H. E. and Lapé-Nixon M., Role of Cytomegalovirus (CMV) IgG Avidity Testing in
Diagnosing Primary CMV Infection during Pregnancy. Clin Vaccine Immunol., 2014. 21(10): p.
1377-84

Gerna G., Revello M.G., Percivalle E., Zavattoni M., Parea M., Battaglia M., Quantification of
human cytomegalovirus viremia by using monoclonal antibodies to different viral proteins. J

Clin Microbiol., 1990. 28(12): p. 2681-88.

Gleaves C. A., Smith T. F., Shuster E. A., and Pearson G. R., Comparison of standard tube and
shell vial cell culture techniques for the detection of cytomegalovirus in clinical specimens. J.

Clin. Microbiol., 1985. 21(2): p. 217-21

Razonable R. R. and Humar A., Cytomegalovirus in solid organ transplant recipients-Guidelines
of the American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice. Clin.

Transplant., 2019. 33(9): e13512

Kotton C. N. et al. The Third International Consensus Guidelines on the Management of
Cytomegalovirus in Solid-organ Transplantation. Transplantation, 2018. 102(6): p.900-31

Knau W.A. et al., APACHE II: a severity of disease classification system. Crit. Care Med., 1985.
13(10): p. 818-29

Singer M. et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock
(Sepsis-3) Clinical Review & Education Special Communication | CARING FOR THE CRITICALLY
ILL PATIENT. JAMA, 2016. 315(8): p. 801-10

Vincent J.L. et al. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe organ
dysfunction/failure. On behalf of the Working Group on Sepsis-Related Problems of the
European Society of Intensive Care Medicine, 1996. 22(7): p. 707-10

Mallet F. et al. Herpes DNAemia and TTV Viraemia in Intensive Care Unit Critically Ill Patients:

A Single-Centre Prospective Longitudinal Study. Front. Immunol., 2021. 21: p. 1-15

Zhang Z.et al. Cytomegalovirus reactivation in immunocompetent mechanical ventilation

patients: a prospective observational study. BMC Infect Dis ., 2021. 21(1): p.1-10

Limaye A. P. et al. Cytomegalovirus Reactivation in Critically-lll Immunocompetent Patients.

JAMA, 2008. 300(4): p. 413-22

71



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Gatto I. et al. Cytomegalovirus blood reactivation in COVID-19 critically ill patients: risk factors

and impact on mortality. Intensive Care Med., 48(6): p. 706-13

Kalil A. C. and Florescu D. F., Prevalence and mortality associated with cytomegalovirus
infection in nonimmunosuppressed patients in the intensive care unit. Crit. Care Med., 2009.

37(8): p. 2350-58

Simonnet A. et al. High incidence of Epstein—Barr virus, cytomegalovirus, and human-herpes
virus-6 reactivations in critically ill patients with COVID-19. Infect. Dis. Now, 2021. 51(3): p.
296-99

Naendrup J. H., G. Borrega Jorge, E. Dennis Alexander, S. V. Alexander, K. Matthias, and B.
Boris, Reactivation of EBV and CMV in Severe COVID-19—Epiphenomena or Trigger of
Hyperinflammation in Need of Treatment? A Large Case Series of Critically ill Patients. J.

Intensive Care Med., 2021. 37(9): p.1152-58

Ong D.S.Y. et al. Cytomegalovirus reactivation and mortality in patients with acute respiratory

distress syndrome. Intensive Care Med, 2016. 42(3): p. 333-41

Von Miller L. et al. Active cytomegalovirus infection in patients with septic shock. Emerg.

Infect. Dis.,2006. 12(10): p. 1517-22

Heininger A. et al. Human cytomegalovirus infections in nonimmunosuppressed critically ill

patients. Crit Care Med., 2001. 29(3): p. 541-7

Kutza A. S. T., Muhl E, Hackstein H., Kirchner H., and Bein G., High Incidence of Active
Cytomegalovirus Infection Among Septic Patients. Clin Infect Dis.,1998. 26(5): p.1076—1082

Kalil A. C. and Florescu D. F., Is cytomegalovirus reactivation increasing the mortality of

patients with severe sepsis?. Critical Care,2011. 15(2): p.8-10

Ong D. S. Y. et al. Comparative clinical manifestations and immune effects of cytomegalovirus
infections following distinct types of immunosuppression. Clin. Microbiol. Infect., 2022. 28(10):

p. 1335-44

Cook C. H., Cytomegalovirus Reactivation in ‘lmmunocompetent’ Patients: A Call for Scientific

Prophylaxis. J. Infect. Dis., 2007. 196(9): p. 1273-75

72



84.

85.

86.

87.

88.

Domart Y. et al. Incidence and morbidity of cytomegaloviral infection in patients with

mediastinitis following cardiac surgery. Chest., 1990. 97(1): p.18-22

Mallet F. et al. Early herpes and TTV DNAemia in septic shock patients: a pilot study. Intensive
Care Med. Exp., 2019. 7(1): p. 1-13

Cowley N. J. et al. Safety and Efficacy of Antiviral Therapy for Prevention of Cytomegalovirus
Reactivation in Immunocompetent Critically Ill Patients A Randomized Clinical Trial. JAMA
Intern Med., 2017. 177(6): p. 774-83

Limaye A. P. et al. Effect of Ganciclovir on IL-6 Levels Among Cytomegalovirus-Seropositive
Adults With Critical Illness A Randomized Clinical Trial. JAMA, 2017. 318(8): p. 731-40
Papazian L. et al. Preemptive ganciclovir for mechanically ventilated patients with

cytomegalovirus reactivation. Ann. Intensive Care, 2021. 11(1): 33

73



EK 1: OLGU RAPOR / VERI KAYIT FORMU ORNEGI:

1) Ad-Soyad:

2) Hasta no:

3) Molekuler testler: Plazma CMV DNA

0.gln 3.gln 7.gun 14.gln 21.gln 28.gln
CMV
DNA
kopya/ml
YBU yatisi 6ncesi tedavi siresi ..........
YBU Yatis tarihi: YBU Taburculuk tarihi:
Yogun bakim kabulii sirasinda kaydedilen veriler:
» Cinsiyet: ............ Yasi...oooonnn.
» Ekhastalklari:...............
DM HT KBY
KOAH KAH DKY
Demans SVO AF
Diger....ccocooevviiinnnn.
» Malignitevarligi......................
> Sepsis, septik sok varlign ..........cocooveiiiiiinnn.
» APACHE Il (Hastalik siddeti)............ccccooeevenn .
> Enfeksiyon varlidi ve kaynagl ...........cccoovvviiiiiiinnn,

Pulmoner sistem............ccoeveeee.

Ciltve yumusak doku ..................ceues

intraabdominal
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» Yogun bakim (nitesine kabul tipi
e Postoperatif: Kritik postoperatif

Postoperatif komplikasyon

Postoperatif kaginci giin YBU giris:

-Intraabdominal cerrahi varligi ve tipi

Ameliyatin - adii...c.ooi

-Santral sinir sistemi cerrahisi varligi ve tipi

Ameliyatin  adii....oo

-Kas iskelet sistemi cerrahisi varligi ve tipi

Ameliyatin . adii.. oo
-Diger operasyonlar
Ameliyatin = adii. ..o

e Medikal

(Sepsis, ARDS, Pankreatit, SVO, Pnémoni vb.)

e Travma

SKranial e

-Abdominal .

-Kasiskelet SIteMi......c.covi it e

Yogun bakim Unitesinde takibi suiresince kaydedilen veriler

» Mekanik ventilasyon kullanimi........................

» Vazopressor kullanimi



> Laboratuvar verileri

Laboratuvar verileri 0.gln 3.gln 7.90n 14.gin 21.gln 28.gln

Hemoglobin g/dL

Lokosit10*3/uL

Trombosit 10*3/uL

CRP mg/L

Kreatin mg/dL
GFR

AST / ALT U/L

Total bildribin  mg/dL
Direk biltribin  mg/dL
indirek biliiribin mg/DlI

» PaO2/Fi02/ SOFA

0.gun 3.gun 7.gUn 14.gun 21.gln 28.gun

PaO2/Fi02

SOFA

» Kan urtnd transfliizyonu
Eritrosit Hasta basina transflizyon sayisi................c.ceeeee.

Trombosit Hasta bagina transfiizyon sayist.....................

TTP Hastabasina transflizyon sayisi.......................
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11) Yogun bakim unitesi ve hastane taburculugunda kaydedilen veriler

» Mekanik ventilasyon suiresi..............cccocoeueee.

» Yogun bakim Unitesinde kalig stiresi......................

Hastanede kalig siiresi.....................

> Mortalite

» Nozokomiyal enfeksiyon varhigi ve tipi
Ventilator iligkili pnémoni .........................
Santral vendz katater kaynakli enfeksiyon......................
Bakteriyemi..............

Fungemi.............c..ceens
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