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CMV
INFEKSIYONLARININ
TANISI

CMV infeksiyonu normal bireylerde genellikle klinik belirti vermeden gecirilir. Primer infeksiyon sonrasi  virus

vUcutta latent olarak kalir, immun sistemde zayiflama halinde replike olmaya baslar. CMV, ayni zamanda en sik

gbrulen konjenital infeksiyon nedenidir. Bu nedenlerle &zellikle immunsuprese hastalarda ve gebelerde CMV

infeksiyonlarinin laboratuvar tanisi 6nem tasimaktadir. Laboratuvar tani icin gelistirilmis ydntemler arasinda

serolojik yontemlerle 6zgul antikorlarin saptanmasi, molekuler testlerle viral nUkleik asitlerin saptanmasi, CMV

antijenemi testi yer almaktadir. Kantitatif PCR ile viral yUk saptanmasi, tanida oldugu kadar tedaviye yanitin
takibinde de oldukca duyarli ve hizli sonuc veren bir yontemdir.
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Sitomegaloviruslar (CMV) (Human Herpes Virus 5=
HHV 5) herpesvirus ailesinin beta herpes virus grubun-
da bulunurlar.

CMV infeksiyonu tim dunyada yaygin olup, genellikle
cocukluk ve genc eriskin yas grubunda gecirilmektedir.
Bu viruslar insandan insana yayilip latent (sessiz) infek-
siyonlara neden olurlar. (1,2)

CMV'yi cevreleyen zarf, glikoproteinlerden olusur. Not-
ralizan antikorlar bu glikoproteinleri hedef alir. Zarf ve
ic kapsid proteinleri konagin hicresel yanitinin hedefini
olustururlar. Bu proteinlerin en 6nemlisi pp65°dir. Yapi-
sal pp65 ve ppl50 proteinleri ciddi immun yanita yol
acar. CMV konagdi infekte ettiginde olgun CMV pp65
proteini virionla tasinir. Boylelikle viral proteinler sentez
edilmeden konagin bagdisiklik sistemince taninir. pp65
en cok yapilan proteindir. CMV ile infekte hucrelerin
sitoplazmasinda biriken bulasicilik ézelligi olmayan ci-
simciklerin dnemli bir bolumu pp65°dir. (3)

CMV tipik nukleer ve sitoplazmik inklUzyon cisimcikleri
olusturur. CMV infeksiyonunda sitomegalik inkltzyon
cisimcikleri cok 6nemli gdstergelerdir. Bunlar genisle-
mis hicreler olup baykus gézine benzerler. Ancak aktif
infeksiyon sirasinda bu hiicrelere rastlanmayabilir. (3)

EPIDEMIYOLOJi (1,2)
e CMV'nin tek rezervuari insandir.

« infekte kisilerde virus orofarinks salgilari, idrar, ser-
vikal ve vaginal salgilar, semen, anne sutd, gdzyasi,
diski ve kanda bulunur.

e Primer infeksiyondan sonra uzun sureli ve aralikh
virus ekskresyonu, duyarh toplum icinde yayillmaya
neden olur.

* CMV infeksiyonu endemiktir, kotl sosyoekonomik
kosullar yuksek infeksiyon oranlarina sebep olur.

*  Kotd hijyen kosullari yaninda toplum ici yakin temas
da infeksiyon icin yUksek risk olusturmaktadir.

«  Ulkemizde CMV infeksiyonu yaygin olarak bulun-
maktadir.

CMV'NIN OLUSTURDUGU HASTALIKLAR
VE KLINIK BULGULAR (1,2)

CMV infeksiyonu: Klinik belirti ya da organ hasari ol-
maksizin dokuda veya vUcut sivisinda CMV'nin aktif
replikasyonunun gésterilmesi (3).

CMV viremisi: Infeksiy®z virtsiin cevre kaninda lokosit-
ler icinde tasinmas (3).

CMV hastahgi: CMV infeksiyonu ile birlikte klinik belirti
ve/veya organ hasari olmasi (3).

Klinik belirtiler: Kiriklik, ates, 16kopeni, atipik lenfositoz,
trombositopeni, hafif-orta derecede serum amino-
transferaz diizeyinde artis (1,2,3).

Organ hasari: En sik gelisen CMV hastaligr pndmonidir.
%30-50 oraninda 6lum riski vardir. Daha nadiren yaygin
olarak sindirim kanalinda Ulserler ve retinit gorulebilir
(1,2,3).

NORMAL KONAKTA

e Genellikle klinik belirti vermez.

* Nadiren ates, kas agrilari, nonspesifik sikayetler ve
servikal lenfadenopatiyle seyreden mononukleozis
sendromuna yol acabilir.

*  MononUkleozis sendromu gorulen olgularin %8°in-
den CMV sorumludur.

* Olgularin ¢cok az bir kisminda hepatit, Guillain-Barre
Sendromu, aseptik menenjit ve otoantikorlarla ilis-
kili bazi immunolojik bozukluklar gorulebilir.

* Hastalik kisa strede kendiliginden iyilesir, fakat vU-
cut sivilarindan (idrar, kan ,tukrtk, semen, servikal
sekresyon ve sUt) virus salgilanmasi uzun slre de-
vam eder.

*«  CMV, infekte vUcut sivilarindan bulasir (ayni ortam-
da yasayanlar ya da cocuk yuvalarinda infekte sivi-
lara temas eden ellerden agiza bulasmasi ile).

« CMV infeksiyonu kisi asemptomatik olsa da CMV
bulastirabilir.



*  Primer infeksiyon sonrasi virus vUcutta latent olarak
kalmakta ve viral replikasyon immun sistem tarafin-
dan kontrol altinda tutulmaktadir.

* VUcutta bir hasar ya da hastaliga yol acmadan la-
tent kalan virus, immun sistemde zayiflama halinde
replike olmaya baslamaktadir.

KONJENITAL INFEKSIYON

CMV en sik gorulen konjenital infeksiyon nedenidir.
intrauterin infeksiyonda en dnemli risk annenin primer
vevya reklrren (tekrarlayan) infeksiyonudur. Gebelik es-
nasinda gecirilen primer CMV infeksiyonu % 35-50 ora-
ninda fetusun infeksiyonu ile sonlanir. Bu annelerden
%8-10 oraninda klinik olarak belirti veren bebek dog-
maktadir. Reklrren infeksiyonda fetal infeksiyon riski
%0.2-2 oranindadir. Bu bebeklerde hepatosplenome-
gali, trombositopeni, petesiler, mikrosefali, koryoretinit
ve hepatit ile karakterize tablolar gértlmektedir. Klinik
tablonun agirhgi bebedi infekte eden virusun miktari, vi-
rulansi ve gebeligin donemiile iliskilidir. ilk trimesterdeki
infeksiyonlar fetusu daha yUksek oranda etkilemektedir,
buna karsin son trimesterdeki infeksiyonlarda bebekte
daha fazla harabiyet olusmaktadir. Nérolojik harabiyet
kalicidir ve yasamin ileri ddénemlerinde sekellerle ortaya
cikar. En sik cesitli derecelerde isitme kaybi gértlmekte-
dir. Koryoretinit de bir diger gec nédrolojik sekeldir. Kon-
jenital infeksiyonda mortalite %11-20 arasindadir. CMV
ile konjenital infekte bebeklerde virusun replikasyonu,
klinik tablodan badimsiz olarak devam eder. Dogum si-
rasinda veya neonatal donemde infekte olan bebeklerin
vUcut sivilarinda yillarca cok miktarda virus bulunur. Bu
da infeksiyonun yayilmasi acisindan énemlidir.

ORGAN ALICILARINDAKI INFEKSIYONLAR

Bu grup olgularda transplantasyon sonrasi ddonemde
CMV infeksiyonunu etkileyen faktorler; hastanin ve ve-
ricinin serolojik durumu, uygulanan immunosupresyo-
nun derecesi ve tipi, allograft kaynadi, alici ve vericinin
HLA uyumu ile kullanilan kan Grtnd miktari ve cinsidir.
CMV infeksiyonu transplantasyon sonrasi dénemde en
sik sorun olan infeksiyondur. Hastaligin belirtileri uygu-
lanan immunsupresyonun derecesi ile iliskilidir. Sero-
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pozitif dondrden organ alan seronegatif olgular primer
infeksiyon riski tasirlar ve yuksek viremi duzeyleri ile
seyreden agir hastalik tablosu olustururlar. Bu olgular-
da infeksiyon kaynagdi siklikla nakledilen organdir. Se-
ropozitif alicilarda transplantasyon sonrasinda immun
sistemin baskilanmasi CMV replikasyonunun artmasina
ve aktif infeksiyona yol acmaktadir. (Reaktivasyon veya
reinfeksiyon) Virus kan yolu ile (viremi) yayilarak cesitli
organlara ulasmakta ve bu organlarda direkt invazyon
yaparak hasara neden olmaktadir. (pndmoni, ensefalit,
enterokolit, retinit gibi) Virusun immunosupresif etkisi-
ne bagl olarak CMV ile birlikte diger firsatci infeksiyon-
larin gelisme olasilig1 da fazladir. Seronegatif vericiden
organ alan seronegatif alicilarda %0-20 oraninda primer
CMV infeksiyonu bildirilmistir. Bu grup olgularda kulla-
nilan kan UrUnlerindeki |6kositler infeksiyon kaynagini
olusturmaktadir. Lokosit icermeyen veya |6kosit ice-
rigi azaltilmis kan Grunleri kullanimi ile infeksiyon riski
azaltilabilmektedir. Bébrek transplanth olgularda CMV
infeksiyonu glomerulopati yapmasi nedeniyle greft dm-
ranu kisaltmaktadir. Karaciger transplantasyonunda ise
CMV infeksiyonu safra kanall stenozuna neden olmak-
tadir. Solid organ transplantasyonundan sonra gelisen
CMV infeksiyonunda klinik tablo; G¢ ginden fazla stren
nedeni saptanamayan ates, [6kopeni, trombositopeni,
atipik lenfositoz, transaminazlarda yUkselme ile karak-
terizedir. Perfore olan agdir gastrointestinal infeksiyonlar,
hepatit ve pndmoni yasami tehdit edebilir.

KEMIK iLiGi (Ki) ALICILARINDAKI
INFEKSIYONLAR

CMV'nin allojenik Ki alicilarindaki infeksiyonlari hem
yUksek mortalitesi, hem de graft versus host hastalgi
(GVHH) ile iliskisi nedeniyle bluyuk énem tasimaktadir.
Otolog Ki transplantasyonu yapilan olgular ise solid
organ transplantasyonu olgulari kadar risk tasirlar. Al-
lojenik Ki alicilarinda CMV infeksiyonu %30-70 oranin-
da gorular ve bu hastalarda en ¢cok 6lume neden olan
infeksiyondur. Seronegatif vericiden seronegatif aliciya
yapilan Ki transplantasyonlarinda CMV infeksiyonunun
kaynagl kullanilan kan Urunleridir. Bu grup hastalarda
taranmis ve 16kosit icerigi azaltilmis Grdnlerin kullanil-
mas! gerekmektedir. GVHH ile birlikte en sik gérulen
infeksiyon CMV pnémonisidir. Ki transplantasyonundan
sonra CMV'ye badli en sik gorulen infeksiyon CMV pno-
monisidir. Sinsi ilerleyen interstisyel pndmoni seklinde-
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dir, siklikla ikinci ayda goruldr. Tedavi uygulanmazsa
mortalitesi %80 kadardir. Ki alicilarinda CMV ile gastro-
intestinal tutulum da siklikla goérulr.

HIV IiLE INFEKTE HASTALARDAKI
INFEKSIYONLAR

CMV, HIV ile infekte kisilerde firsatci bir infeksiyon et-
keni olmasinin yanisira, HIV infeksiyonunun dogal sey-
rini bozmakta ve AIDS'e gecisi hizlandiran bir faktor
olmaktadir.

CD4+ hucre sayist 50/mm?*Un altinda olanlarda CMV
insidansi artmaktadir.

HIV ile infekte olgularda CMV her sistemi tutabilir. En sik
gastrointestinal sistem, akciger ve merkezi sinir siste-
mi tutulumu goraldr. Retina tutulumu sonucu bilateral
retinit hemoraji ve dekolman komplikasyonlari ile tam
gdrme kaybina yol acar.

HIV ile enfekte olgularda CMV ensefaliti de gorulebilir.

CMV iNFEKSIYONLARININ
LABORATUVAR TANISI (1,2,4,5)

1- Serolojik yontemlerle 6zgiil antikorlarin saptanmasi

Esas olarak ELISA temelli testlerle serumda IgM ve IgG
taru 6zgul antikorlar saptanabilir. CMV IgM antikoru ak-
tif infeksiyonun goésterilmesinde énemlidir. Ancak pri-
mer infeksiyondan sonra uzun bir ddénem IgM pozitifligi
saptanabilir. Bunun yaninda IgM sinifi antikorlar primer
infeksiyon ve reaktivasyonlarda pozitif saptanabilmek-
tedir. Virusun gB, ppl50 ve pp52 proteinleri ile HSV,
EBV ve HHV-6'nin homolog proteinleri arasinda capraz
reaksiyonlar gosterilmistir.

2- Virusun izolasyonu (Hiicre Kiiltir)

Primer insan ve sempanze embriyonik fibroblast (deri
ve akciger) hicrelerinde Ureyebilir. Viral replikasyon si-
topatik etkinin gdzlenmesi ile degerlendirilir.

Kultar, altin standart yontem olarak degerini korumak-

tadir. Kulturun negatif olarak degerlendirilebilmesi icin
28. gune kadar beklenmesi gerektiginden erken tanida
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faydali olamamaktadir. Viral kaltGrin hizli formu olan
Shell vial yontemi ile 24 saat icinde viral replikasyon
saptanabilmektedir.

3- Viral niikleik asitlerin saptanmasi
(Kalitatif ve kantitatif PCR ile DNA tayini)

CMV infeksiyonlarinin tanisinda viral nukleik asit sap-
tamaya yonelik molekuler testler son yillarda daha cok
kullaniimaya baslanmistir. Molekuler testler CMV infeksi-
yonunu saptamada antijenemi testi ve hiicre kulturlerin-
den daha duyarlidir ve CMV infeksiyonunu daha erken
dénemde saptayabilmektedir. Viral ntkleik asidin amp-
lifiye edildigi PCR yontemiyle klinik ¢rneklerde (kan, id-
rar, BOS, BAL, amniyon sivisi ve okUler sivilar gibi) viral
DNA veya virusa ait mRNA dizileri cogaltilarak saptana-
bilmektedir.

PCR yonteminin yUksek duyarliligi nedeniyle seropozi-
tif kisilerde latent virusun saptanmasina yol acabilece-
§i gbz dnunde bulundurulmalidir. Bu nedenle kantitatif
PCR ile viral yUk izleminin daha dogru bir yaklasim ol-
dugu belirtiimektedir. Kantitatif PCR ile ayrica tedaviye
vanit da takip edilebilmektedir. CMV hastaligi gelisen-
lerde gelismeyenlere gore viral yuk artisinin daha fazla
oldugu, tedavi baslananlarda viral yukin azalarak belirli
bir sUre sonunda negatiflestigi belirtilmektedir.

4- Viral proteinlerin saptanmasi (CMV antijenemi testi)

Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisi, periferik kan polimor-
fonUkleer |6kositler (PMNL) gibi 6rneklerde monoklonal
antikorlar kullanilarak virusun pp65 proteinini arastiran
testlerdir. PMNL'lerde pp65'in gdsterilmesi ,\CMV antije-
nemi testi* olarak adlandirilir ve viral yUukd gdstermesi
nedeniyle &zellikle organ transplantasyonu olgularinda
invaziv hastalik gdstergesi olarak kullanilmaktadir. CMV
antijenemi testi solid organ ve kemik iligi transplant
alicilart ve HIV ile infekte hastalarin kan |6kositlerinde
CMV'nin saptanmasi ve kantite edilmesi icin yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Bu hastalarda antiviral tedavi etkin-
liginin degerlendirilmesi ve preemptif tedavi baslanma-
sinda da yardimcidir. CMV antijenemi testi; PMNL‘lerde
CMV'nin alt matriks proteini olan fosfoprotein (pp) 65
saptamaya yonelik hizli ve kantitatif sonuc¢ veren bir
testtir. Sonuclar pozitif hiicre sayisinin incelenen toplam
PMNL sayisina orani seklinde verilmektedir. Antijenemi
testinin duyarlihgl hucre kultlrlerinden daha yUksektir
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ve CMV infeksiyonunu daha erken dénemde saptaya-
bilmektedir. YUksek antijenemi duzeyleri hastalik gelisi-
mi gostergesidir. Dustk antijenemi dlzeyleri genellikle
asemptomatik infeksiyon ile iliskilidir.

_C")ZEL GRUPLARDA CMV
INFEKSIYONLARININ TANISI (1,2,4,5)

1- immiinokompetan eriskinler

Primer infeksiyonun tanisi 6zgul IgM yaniti veya serokon-
versiyonun goésteriimesine dayanmaktadir. Primer infek-
siyon sonrasi IgM pozitifligi 16-20 hafta strebilir. Nadir
olarak reaktivasyonlarda da IgM pozitifligi saptanabilir.

2- Konjenital infeksiyon

Tani icin yasamin ilk iki haftasinda alinan 6rneklerde
virus ekskresyonunun veya viral nukleik asitlerin gds-
terilmesi intrauterin infeksiyon tanisinda dnemlidir. Pe-
rinatal infeksiyon tanisi icin 4. haftadan sonra baslayan
virus ekskresyonunun gosterilmesi gerekir. Virus kaltard
icin idrar veya tukruk kullanihr. Kordon kaninda IgM tara
antikorlarin saptanmasi da oldukca duyarhdir. Fakat
kordon kaninda romatoid faktoran fazla miktarda bu-
lunmasi yalanci pozitifliklere yol actigindan sonuclarin
degerlendirilmesinde glclik yaratabilir. Konjenital in-
feksiyon tanisiicin idrarda sitomegalik hiicrelerin gdste-
rilmesinden de yararlaniimaktadir. CMV IgM antikorlari
plasentadan gecmediginden aktif infeksiyonun gdsteril-
mesinde dnemlidir.

CMV 1gG Avidite Testi: Ozellikle gebelik sirasinda serokon-
versiyon net bir bicimde gdsterilemiyorsa (CMV 1gG ve /
veya IgM pozitif bulunan gebelerde) infeksiyon baslangic
tarihini daha net olarak belirleyebilmek icin CMV IgG avi-
dite testi yapilir. Avidite, infeksiyon suresi boyunca prog-
resif olarak artar. Yuksek avidite tesbiti 3 aydan daha uzun
bir stre dnceye dayanan primer infeksiyonu gosterir.

3- Organ transplantasyonu alicilari

Bu hasta grubunda serolojik testlerin kullanimi transplan-
tasyon oncesi dondr ve alicinin serolojik durumlarinin
belirlenmesi ile sinirlidir. Serolojik testler invaziv hastalik
ve infeksiyonu ayirmada yetersiz kalmaktadir. IgM turd
antikorlarin saptanmasi aktif infeksiyonu gdstermede
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yetersiz kalmaktadir; cinkl bircok hastada transplan-
tasyon sonrasl invaziv hastalik olmadan da IgM pozi-
tifligi gorulebilmektedir. Hatta adir immudnosupresyon
nedeniyle invaziv hastalik varlhiginda IgM yaniti gorul-
meyebilir. Transplantasyon sonrasi bircok hastada virus
ekskresyonu gorulduginden idrar veya tukrikte virusun
gosterilmesi anlamsizdir. Fakat klinik 6rneklerde (BAL,
biyopsi drnekleri, kan) virusun gosterilmesi invaziv has-
taligi isaret eder. Transplantasyon sonrasi klinik acidan
dnemli CMV infeksiyonu, viremi ve/veya organ tutulu-
mu ile karakterizedir. Bu nedenle aktif CMV infeksiyonu
tanisi en iyi olarak kanda veya ilgili organda hizl, duyarli
ve 6zgUl testlerle gdsterilmesi ile konur. Kantitatif sonuc¢

veren testlerin kullanilmasi 6nerilmektedir. Boylelikle
tedaviye yanit ve direncin izlenmesi de mimkun olabil-
mektedir. Antijenemi testi viral yUk artisini da gdsterdi-
gi icin hastalik riskinin belirlenmesinde cok yardimcidir.
Ayrica kantitatif uygulanan PCR yéntemi tanida ve te-
davinin takibinde deger tasimaktadir.

4-HIV pozitif olgular

invaziv hastalik tanisi icin biyopsi érneklerinde virusun
gosterilmesi gereklidir. Antijenemi testi hastalik riskini
belirlemede yardimcidir.
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