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OZET

Dr. Gizem KARAHAN. Sitomegaloviriis Gastrointestinal Hastaliginin Tanisinda Plazmada CMV
Viriis Yiikii Esik Degeri Elde Edilmesi, Testin Tamisal Performans Olgiitlerinin Belirlenmesi ve
Hastalign Tahmin Etmeye Yonelik Skorlama Sistemi Gelistirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastahklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi.
Ankara, 2021. Sitomegaloviriis (CMV), Herpesviridae ailesine ait bir DNA viriisiidiir. Sagliklt
bireylerde primer CMV enfeksiyonu genellikle belirtisiz ya da ¢ok hafif belirtilerle seyretmektedir.
Primer enfeksiyonun ardindan CMV doku ve organlarda latent olarak kalip 6zel durumlarin varliginda
reaktive olabilmekte, reenfeksiyon da gelisebilmektedir. Nakil alicilart ve kazanilmig immiin yetmezlik
sendromunda oldugu gibi bagisiklik sisteminin kullanilan immiinsupresif ilag veya altta yatan hastalik
nedeniyle baskilanmis oldugu durumlarda CMV’ye bagh agir seyir gézlenebilmekte, doku ve organ
tutulumlart hayati tehdit edebilmektedir. CMV’ye bagli organ tutulumu, siklikla akciger,
gastrointestinal sistem, g6z, santral sinir sistemi ve karacigerde goriilebilmektedir. Sitomegaloviriis
gastrointestinal hastaligi (CMV-GIH) agizdan aniise kadar gastrointestinal sistem mukozasim déseyen
epitelde herhangi bir bolgeyi tutabilmektedir. Kanama ve perforasyon gibi hayati tehdit edebilecek
sonuglara yol acabilmesi nedeniyle dogru ve erken tamisi oldukca énemlidir. CMV-GIH tanisinda altin
standart yontem endoskopik biyopsi ya da cerrahi olarak g¢ikarilmis dokuda histopatolojik olarak
CMV’ye atfedilen bulgularin gésterilmesi ve miimkiinse immiinohistokimyasal inceleme ile taninin
dogrulanmasidir. Doku 6rneginin elde edilmesi igin invazif islem gerekmesi, bazi hastalarda girisim
yapilmasina engel teskil edebilen durumlarin bulunmasi, hastanin girisimsel isleme onam vermemesi,
histopatolojik incelemenin kisa siirede sonuglanamamasi nedeniyle tani konulmasinda giicliik veya
gecikme yasanabilmektedir. Doku tanisi olmaksizin CMV-GIH tamisim yiiksek performans élgiitleriyle
Oongormeyi saglayabilecek ya da histopatolojik inceleme devam ederken preemptif tedavi kararii
yonlendirebilecek invaziv olmayan ve erken sonug veren yontemlere ve yaklagimlara gereksinim vardir.
Girisimsel islem gerektirmeyen ve hizli sonug verebilen bir yontem olarak plazmada polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile CMV viriis yiikiiniin saptanmasinin CMV-GiH tanisinda kullanilmas: {izerinde
onemle durulmaktadir. Bu ¢alismada, doku 6rneginde histopatolojik inceleme sonucuyla CMV-GIH
tamist almug 125 kisinin ve CMV-GIH tanis1 almamis 177 kisinin demografik bilgileri, immiinsupresif
tedavi alma durumlari, hastalik yakinmalari, laboratuvar parametreleri, endoskopik muayene bulgulari,
antiviral tedavi alma durumlari ve izlem sonuglar1 retrospektif olarak incelenmistir. PCR ile saptanan
plazma CMV viriis yiikiiniin CMV-GIH tanisini ngdrmeyi saglayabilecegi esik deger (cut-off)
“Receiver Operating Characteristic” (ROC) analizi ile belirlenmis, bu esik degerin altta yatan hastalik
agisindan farkli gruplarda gosterebilecegi degisim ortaya konmus ve CMV-GIH’i tahmin etmeye
yonelik bir skorlama sistemi gelistirilmistir. CMV-GIH tanis1 koyabilmek icin elde edilen plazma CMV
viriis yiikli optimal esik degeri 272 kopya/mL olarak bulunmustur. Altta yatan hastaliklara gore gruplar
olusturularak her hastalik i¢in ayri esik degerler de elde edilmistir. Hematopoetik kdk hiicre nakil
alicilarinda yiiksek duyarlilik ve ozgiilliikle 290 kopya/mL esik deger olarak belirlenmistir. Tek
degiskenli analizlerde 65 yasin iizerinde olmak, sistemik steroid kullanimi, azatioprin kullanima, ikiden
fazla immiinsupresif ila¢ kullanimi; endoskopik muayenede iilser, eksudali iilser, diizensiz kenarl iilser,
genis mukozal defekt, makroskopik kanama emaresi, pankolit goriilmesi CMV-GIH lehine risk
faktorleri ve bulgular olarak belirlenmistir. Cok degiskenli analizler sonucunda olusturulan model ile
bir skorlama sistemi 6nerilmistir. Buna gore 65 yasin iizerinde olmak 8 puan; sistemik steroid kullaniyor
olmak 5 puan; endoskopide erozyon goriilmesi 9 puan, iilser gériilmesi 11 puan, pankolit gériintimii 6
puan, graniiler goriiniim olmast 10 puan; ardigik alinan iki 6rnekte plazma CMV viriis yiikiinde logig
kopya/mL cinsinden bir birimden fazla artis olmasi 7 puan kazandirmaktadir. CMV-GIH tanisi
koyabilmek icin gereken skorun optimal degeri 28,1 olarak belirlenmistir. CMV-GIH tamisi olanlarin,
olmayanlara gore hastanede daha uzun siire kaldiklar1 ve 6liim oranlarinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Antiviral tedavi alan CMV-GIH tanili hastalarda tedavi almayan gruba kiyasla, klinik
belirti ve bulgularda diizelmenin anlamli bicimde daha sik oldugu gozlenmistir. Onerilen skorlama
sisteminin ve plazma CMYV viriis yiikii tayininin birlikte kullamlmasmin, CMV-GIH tanisinin tahmin
edilmesine ve erken tani ile erken tedavinin saglanmasina katkida bulunabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sitomegaloviriis, CMV, Sitomegaloviriis Gastrointestinal Hastaligi, CMV-GIH,
Polimeraz Zincir Reaksiyonu, PCR, Esik Deger, Cut-Off, Receiver Operating
Characteristic, ROC, Skorlama Sistemi



ABSTRACT

Karahan G, MD. Determination of CMV Viral Load Cut-off Value in Plasma in the Diagnosis of
Cytomegalovirus Gastrointestinal Disease, Evaluation of Diagnostic Performance Measures of the
Test and Developing a Scoring System to Predict the Disease. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Medical Specialty Thesis,
Ankara, 2021. Cytomegalovirus (CMV) is a DNA virus belonging to the Herpesviridae family. In
healthy individuals, CMV usually causes an asymptomatic infection or a mild illness. After primary
infection, CMV remains in a latent state in tissues and organs and can be reactivated in the presence of
particular circumstances, and reinfection may also occur. A more severe course of CMV infection, tissue
and organ involvement can be developed in individuals with severe immunosuppression such as
transplant recipients and those with acquired immunodeficiency syndrome due to the
immunosuppressive medications or the disease itself. End-organ involvement is usually reported in the
retina, gastrointestinal system, central nervous system, liver, and lungs. Cytomegalovirus
gastrointestinal disease (CMV-GID) can involve any area of the epithelium lining the gastrointestinal
tract mucosa, from the mouth to the anus. Accurate and early diagnosis is very important because it can
lead to life-threatening consequences such as bleeding and perforation. The gold standard for the
diagnosis of CMV-GID is demonstration of histopathological findings related to CMV in endoscopic
biopsy or surgically removed tissue specimens, and confirmation of the diagnosis, if possible, by
immunohistochemical examination. Difficulty or delay in diagnosis may be experienced due to the need
for an invasive procedure to obtain the tissue sample; the presence of conditions that may hinder
intervention in some patients; the patient's refusal to give consent for the interventional procedure; and
the turnaround time for histopathological examination reports. There is a need for non-invasive and
early yielding methods and approaches that can predict the diagnosis of CMV-GID with optimal
diagnostic performance measures that can guide the preemptive treatment decision while pending
histopathological examination results. It is emphasized that the detection of CMV viral load in plasma
with polymerase chain reaction (PCR) as a method that does not require invasive procedures and can
give rapid results should be used in the diagnosis of CMV-GID. In this study, demographic information,
immunosuppressive medications, patient complaints, laboratory parameters, endoscopic examination
findings, antiviral treatment status, and follow-up results of 125 people diagnosed with CMV-GID and
177 people who were not diagnosed with CMV-GID based on histopathological examination of tissue
samples, were retrospectively evaluated. Using “Receiver Operating Characteristic” (ROC) analysis,
the cut-off value for plasma CMV viral load detected by PCR which can predict the diagnosis of CMV-
GID was determined; the change of this threshold in different groups in terms of the underlying disorder
was established; and a scoring system was developed to predict CMV-GID. The optimal cut-off value
of plasma CMV viral load for the diagnosis of CMV-GID was found to be 272 copies/mL. Separate
threshold values were also obtained for each underlying medical condition. In univariate analyses, being
over the age of 65; use of systemic steroids; use of azathioprine; use of more than two
immunosuppressive medications; presence of ulcer, exuding ulcer, irregular ulcer, large mucosal defect,
macroscopic hemorrhage, and pancolitis in endoscopic examination were determined as risk factors and
findings associated with CMV-GID. A scoring system has been proposed with the model using
multivariate analysis. Accordingly, 8 points for being over 65 years of age; 5 points for using systemic
steroids; 9 points for erosion, 11 points for ulcer, 6 points for pancolitis, 10 points for granular
appearance in endoscopic examination; 7 points for an increase of greater than 1 logio copies/mL in
plasma CMYV viral load between two consecutive samples. The optimal value of the total score for
predicting CMV-GID was determined as 28.1. It has been shown that patients with a diagnosis of CMV -
GID have longer hospital stays and higher mortality rates than those without, and improvement in
clinical signs and symptoms was significantly common in patients with a diagnosis of CMV-GID who
received antiviral treatment as compared to the group that did not receive treatment. The use of the
proposed scoring system and determination of plasma CMV viral load can help predict CMV-GID and
facilitate early diagnosis and treatment.

Key words: Cytomegalovirus, CMV, Cytomegalovirus Gastrointestinal Disease, CMV-GID,
Polymerase Chain Reaction, PCR, Cut-Off, Receiver Operating Characteristic, ROC,
Scoring System
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SIMGELER VE KISALTMALAR

°C Santigrad derece

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome
ATG Anti timosit globulin

AUC Area Under the Curve

CD Cluster of differentiation

CMV Sitomegaloviriis

CMV-GIH Sitomegaloviriis gastrointestinal hastaligi
COVID-19 Coronavirus Disease 2019

CRP C-reaktif protein

DMARDs Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar
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GIS Gastrointestinal sistem

GVHD Graft-versus-host disease
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HHV-5 Human Herpes Virus-5

HIV Human Immunodeficiency Virus
HKHN Hematopoetik kok hiicre nakli

HLA Human Leukocyte Antigen

HSV Herpes Simpleks Viriis
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19G Immiinglobulin G

IgM Immiinglobulin M

IGRA Interferon Gamma Release Assay

IL Interlokin

IRIS Immiin rekonstitiisyon sendromu

U Internasyonel {inite

IVIG Intravendz immiinglobulin

IBH Inflamatuvar bagirsak hastalig:

log Logaritma

MHC Major histocompatibility complex
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TNF
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1. GIRIS VE AMAC

Sitomegaloviriis (CMV) Herpesviridae ailesinin iiyeleri arasinda yer alan bir
DNA viriisiidiir. insanlarin biiyiik bir cogunlugu hayatlarinin erken dénemlerinde veya
erigkin ¢agda bu viriis ile karsilasmaktadir. Primer CMV enfeksiyonu, bagisiklig
baskilanmamis konakta genellikle asemptomatik seyretmekte, daha az oranda
mononiikleoz benzeri bir tablo (ates, kas agrisi, bas agrisi, halsizlik, gece terlemesi,
periferik yaymada atipik lenfositlerin  goriilmesi, transaminaz yiiksekligi,
lenfadenopati) olusturabilmektedir. Primer enfeksiyon sonrasinda CMV doku ve
organlarda latent olarak kalmakta ancak 0zel durumlarin varliginda reaktive
olabilmektedir. Ayrica, reenfeksiyon da goriilebilmektedir. Ozellikle solid organ nakli
(SON) veya hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) alicilari ve insan immiinyetmezlik
viriisii (HIV) pozitif akkiz immiin yetmezlik sendromlu (AIDS) hastalar gibi hastaligin
kendisine veya kullanilmakta olan immiinsupresif ilaglara bagl olarak bagisiklik
sisteminin baskilanmig oldugu bireylerde CMV enfeksiyonu agir seyirli olabilmekte,
doku ve organ tutulumlari ile 6liimciil klinik tablolara kadar ilerleyebilmektedir [1-3].
Son organ tutulumu, siklikla akciger, gastrointestinal sistem (GIS), goz, santral sinir
sistemi ve karacigerde goriilmektedir. Yenidogan bebeklerde primer enfeksiyonlar
goriilebilecegi gibi enfeksiyon intrauterin donemde gegirilirse etkilenen fetusta
konjenital hastalik tablosu ve sonrasinda norolojik sekeller karsimiza ¢ikabilmektedir
[4]. Bunlarin yan1 sira CMV enfeksiyonunun transplante organda kronik rejeksiyon ile
greftin kaybi, inflamatuar bagirsak hastaliklarinin alevlenmesi, koroner arter
hastaligina yatkinlik, immiin yaslanma- ‘immunosenescence’ ve ‘inflammaging’,
otoimmiinitenin tetiklenmesi, sepsis, konak¢1 yanitlarinda degisikliklere neden olma,
multiple skleroz ve kanser gibi baska hastaliklarla da iligkili olabilecegi yoniinde
kanitlar mevcuttur [5-14]. Tiim bunlarin yani sira CMV seropozitifliginin saptandigi
hastalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonucu gelisen hastalik tablosu olan COVID-
19’un da daha ag1r bir klinik tabloyla seyredebilecegine iliskin bulgularin elde edildigi
bir ¢alisma da literatiirde goze ¢arpmaktadir [15]. Hemen her organ sistemini tutabilen
bu viriis gastrointestinal sistemi de etkilemekte ve siklikla 6zofajit, gastrit, enterit veya
kolit seklinde kendini gosterebilmektedir. Gastrointestinal tutulumun, immiin

yetmezligi olan bireylerde veya immiinsupresif ila¢ kullanan kisilerde ortaya



¢ikabildigi bilinmekte, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) ile de yakin iliskisi
oldugu kabul edilmektedir. IBH’de uzun siire immiinsupresif tedavi (ozellikle
kortikosteroid) alan hastalarda tedaviye ragmen klinik semptomlar ve endoskopik
bulgular gerilemiyorsa CMV hastaliginin arastirllmasi1  Onerilmektedir [16].
Gastrointestinal CMV hastaliginin tanisi, biyopsi 6rneklerinde immiinohistokimya,
kiiltiir temelli yontemler veya viral niikleik asit amplifikasyon testleri kullanilarak
CMV varligina iliskin kanit saptanmasiyla konulmaktadir [17]. Polimeraz zincir
reaksiyonu (polymerase chain reaction: PCR), viriisiin genetik materyalini saptama
temeline dayanan, kalitatif veya kantitatif olarak hizl1 sonug veren bir ydntemdir. IBH
lizerine yapilan calismalarin derlendigi bir meta analizde doku CMV PCR ve
immiinohistokimyasal incelemenin birlikte kullanilmasi ile tanisal basarmin arttig
bildirilmistir [18]. Doku disinda, tam kan, plazma, serum &rnekleri veya viicut sivilar
ve salgilarinda CMV DNA saptanmasinin organ tutulumunun ortaya konulmasi
amaciyla sagladig: katki konusunda smirli sayida calisma bulunmaktadir. invaziv
olmayan, kolay uygulanabilen ve hizli sonug veren bir yontem olmasit CMV PCR’nin
tanisal kullanimi1 konusundaki ¢ekiciligini arttirmaktadir. Bununla birlikte, saptanan
CMYV DNA diizeyleri icin farkli esik degerlerin (cut-off) kullanilmasiyla testin tanisal
duyarliliginin ve segiciliginin degisebilmekte oldugu da bildirilmistir [19, 20]. CMV
gastrointestinal hastalilk (CMV-GIH) tutulumu, agizdan aniise kadar tiim
gastrointestinal sistemi doseyen mukozada baslica epitel hiicrelerinde goriilen bir
durumdur. Kanama, pankolit, tam kat perforasyon gibi cerrahi girisim gerektirecek ve
hayati tehdit edecek boyutlara varan klinik tablolara sebep olabildiginden 6nemlidir.
Literatiirde CMV-GIH tanisim1 tahmin etmek ya da kesin olarak koymak icin énerilen
algoritmalar gelistirilmeye ve kan, doku, gayta 6rneklerindeki kantitatif CMV viriis
yikii i¢in esik degerler (cut-off) bulunmaya g¢alisilmigtir. Doku 6rneklerinden CMV
viriis yiikii i¢in 6nerilen baz1 esik degerler mevcut olsa da CMV-GIH tanisin1 tahmin
etmeye yarayacak genel kabul gormiis bir plazma CMV viriis yiikii esik degeri
belirlenmis degildir. Kesin tan1 koyabilmek i¢in dokuda CMV hastalig1 icin tipik
histopatolojik ya da immiinohistokimyasal bulgularin gdsterilmesi hususunda bir fikir
birligi olsa da invaziv islem gerektirmeyen, hizli sonug verebilen pratik yontemlerle
patolojik tan1 dncesinde hastalik varligini yiiksek duyarlhilik ve 6zgiilliikle tahmin

etmeye olanak saglayan tanisal araclara ihtiya¢ devam etmektedir [18, 21, 22].



Endoskopi sirasinda kanama riski yiiksek olan hastalarda doku 6rnegi alinmasindan
kaginilmasi veya hastanin girisimsel islem yapilmasina onam vermemesi de kesin tani
icin gereken patolojik incelemenin yapilmasina engel olusturabilmektedir. Bu
calismanin amaci, CMV-GIH varligindan siiphelenilen semptomatik hastalarin plazma
orneklerinde kantitatif CMV viral yiik tayini ile hastalik varligini tahmin etmeyi
saglayabilecek bir esik deger belirlenmesi ve hastaligin 6ngdriilmesini saglayabilecek

bir skorlama sistemi gelistirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

CMV’ye iliskin bugiinkii bilgilerimize ulagsma yolculugumuzun 1881 yilindan
itibaren basladigini sdylemek miimkiindiir [23]. Bu alandaki ¢aligmalar 1930 yilindan
sonra hizlanmis ve bilgi birikimi olugsmaya baslamistir. Protozoa benzeri biiyiik ve
tuhaf hiicreler arastirmacilarin ilgisini ¢ekmis, 1950°li yillarda arastirmacilar
"jeneralize sitomegalik inkliizyon hastaligi" adim1 verdikleri bir klinik tablodan
bahsetmeye baglamigslardir [24]. George H. Fetterman 1952 yilinda sarilik, purpura ve
hepatosplenomegalisi olan iki giinliik bir prematiire yenidogandan aldigi idrar
orneginde patolojik olarak ¢ok sayida inkliizyon igeren hiicreler gostermis ve iki giin
sonra jeneralize hastalik tablosu ile kaybedilen bebegin otopsisinin ardindan bobrek,
beyin, hipofiz, tiroid, akciger, karaciger ve pankreas dokusunda da ayni hiicreler ve
inkliizyon cisimciklerinin bulundugu belirlenmistir [25]. Smith ve Rowe 1956 yilinda
birbirlerinden ayr1 fakat es zamanli yaptiklar1 ¢aligmalarinda insan tiikiirik bezi ve
adenoid hiicrelerinde sitomegalik hastaligi tanimlamis ve etkenin bir viriis oldugunu
ortaya koymuslardir [26, 27]. Thomas Weller ve arkadaslari tarafindan 1957°de
sitomegalik inkliizyon hastalig1 benzeri bir sendromu olan ii¢ bebegin idrar ve doku
orneklerinden uzun siiren ugraslar sonucu ayni viriis izole edilmis ve daha sonra bu
virtise Cytomegalovirus (CMV) ismi verilmistir [28]. Weller bugiin CMV nin kasifi
olarak anilmaktadir [29].

2.2. Mikrobiyoloji

CMV aymi zamanda Human Herpes Virus 5 (HHV-5) veya Human
Cytomegalovirus (HCMV) olarak da adlandirilir ve beta herpes viriis ailesinin bir
tiyesidir. Ailenin en karmasik iiyesi oldugu sdylenebilir, genomu kiibik simetriye sahip
biiyiik boyutlu ¢ift sarmalli DNA igerir [30]. DNA replikasyonu ve kapsid olusumu
hiicre ¢ekirdeginde meydana gelir. Viral DNA 6nce konak hiicre ¢ekirdeginde RNA
polimeraz II tarafindan, sonrasinda viral DNA polimeraz tarafindan sentezlenir. Daha
sonraki asamada, virlisiin yapisal proteinleri ve yapisal olmayan proteinleri
sentezlenerek niikleokapsid olusturulur. Ikozahedral yapidaki niikleokapsid yaklasik
130 nm biiyiikliiglindedir. Kapsid ¢ekirdekten ¢iktiktan sonra, konak hiicrenin niikleer



membranindan ek bir lipid zarf olusturulur ve kapsidin i¢ ve dis ylizeyleri korteks
proteinleri ile kaplanir. Antijenik yapilar1 nedeniyle koruyucu antikor yaniti,
antijenemi tayini ve as1 arastirmalarinda kullanilabilen yirmiden fazla zarf proteini
vardir. Viriislin lipid ve glikoprotein yapidaki zarfi olduk¢a karmasiktir ve viral
partikiil zarfla kaplandiktan sonra olgun bulasic1 virion formuna ulasir. Viriisiin zarf
yapisindaki protein ic¢in gelistirilen antikor virlise kars1 koruyucu ve nétralize edici
Ozelliklere sahiptir. Olgun viriis partikiilleri; ekzositoz, lizis veya hiicreden hiicreye
komsuluk yoluyla konake1 hiicreyi terk eder [31]. Virion yaklasik 200 nm ¢apindadir
ve ylizden fazla yapisal protein barindirir. Ayrica yapisal olmayan proteinlere de
sahiptir. Bu proteinler, genomun replikasyonu ve viral partikiillerin olusumuna 6nemli
Olciide katkida bulunur. Bu islevlerden baslicalari; adaptif yanitlar1 bozarak immiin
sistemi devre dist birakmak, hiicre dongiisiinde apopitozu uyarmak ve viral genom
stirekliligini koruyarak konak hiicrede latent olarak hayatta kalmak olarak sayilabilir
[32-34]. DNA polimeraz, fosfotransferaz ve terminaz gibi genom replikasyonunda
onemli olan baz1 proteinler de tedavide kullanilan antiviral ilaglarin hedef molekiiliinii
olusturur [35, 36]. Enfeksiyon baslangicindan yaklagik iki giin sonra Viriisiin yapisi
tamamlandiginda, cesitli tanisal yontemlerle viriisin kanda mevcut oldugu
kanitlanabilir. Viriis ile enfekte hiicrelerde niikleer ve intrasitoplazmik inkliizyon
cisimcikleri olusur. Bu asamada hiicre zarar gorse de virilis konak hiicrede persistan
doneme girdiginde genom dairesel hale gelir ve hiicreye herhangi bir zarar vermez.
Diger herpes viriislerin viicudun yalnizca belirli bolgelerinde bulunmasinin aksine
CMV monositler, makrofajlar, nétrofiller, lenfositler, vaskiiler endotel hiicreleri,
bobrek epiteli ve tiikiiriik bezi hiicreleri dahil olmak {izere bir¢ok hiicrede ‘immune
evasion’ ya da ‘immune escape’ seklinde nitelendirilen bagisiklik sisteminden kagis
yolu ile Oomiir boyu latent kalmaktadir. Viral faktorler ve konak faktorlerinin
aktivasyon ya da hiicrede latent kalma yoniinde diizenleyici etki yapma mekanizmasi

tizerinde ¢aligmalar siirmektedir [37].

2.3. Epidemiyoloji

CMV birgok yolla bulasabilmekte, insanlarin biiyiik bir cogunlugu hayatlarinin
erken donemlerinde veya eriskin ¢agda bu viriis ile karsilasmaktadir. Anne karninda,

dogum kanalinda veya anne siitii yoluyla bebege gecebilmekte, ¢ocukluk doneminde



esas olarak viriisle enfekte kisilerden tiikiiriik yoluyla bulasabilmektedir. Ayrica cinsel
salgilar, kan transfiizyonu ve doku organ nakli yoluyla da bulasabilir. Viriisiin tiikiiriik
bezlerine ve lenfositlere tropizmi olsa da diger birgok viicut sivisinda da bulunabilir
[38]. Hem vertikal (aktif viriisii tasiyan enfekte bir kisiyle yakin temas) hem de
horizontal bulas (enfekte anneden bebege transplasental bulag) miimkiindiir [39].
Enfeksiyoz virionlarin bir¢ok viicut sivisinda bulunabilmesinden dolay: seropozitiflik
orani oldukga yiiksektir. Seroprevalans, sosyoekonomik gelismislik durumuna paralel
olarak tilkeler arasinda ve yasla degiskenlik gostermektedir [40]. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir epidemiyolojik ¢alisma sonuglarina gére, CMV enfeksiyonu
kaniti olarak CMV IgG pozitifligi 6-49 yaslar1 arasindaki bireylerde %51 olarak
bulunmustur [41]. Ulkemizde yapilan epidemiyolojik arastirmalar, CMV
seroprevalansinin 0-6 yas grubunda %68-82; 6-14 yas grubunda %79,5-92; 15 yas
istiinde ise %90,2-97,8 oranlar1 arasinda degismekte oldugunu, genel olarak eriskin
yas grubunda %95’in iizerinde seyrettigini ve sosyoekonomik diizeyi diisiik tilkelerin

verileri ile benzer oldugunu gostermektedir [42, 43].

2.4. CMV Terminolojisi

2.4.1. CMV Enfeksiyonu

Konakta hastalik belirtisi olmaksizin viicut sivisi veya doku 6rneginde virtisiin
izolasyonu, viral proteinin saptanmasi veya viral niikleik asidin saptanmasidir [44].

CMV enfeksiyonu igin bilinen tek konak insandir [45].

2.4.2. Primer Enfeksiyon

Daha once CMV ile karsilagildigina iliskin kanit olmayan kiside CMV
enfeksiyonunun ilk kez saptanmasidir [44]. Saglikli ¢ocuklarda veya yetiskinlerde
genellikle asemptomatiktir. Bununla birlikte ates, biiylimiis lenf nodlar1 ve alti1 haftaya
kadar siirebilen makiilopapiiler dokiintii olarak kendini gosteren enfeksiydz
mononiikleoz tablosuna da neden olabilir. Bagisiklig1 baskilanmig konakta klinik seyir
daha siddetlidir. Transflizyon sonrasi gelisen enfeksiyonlarda ve bagisiklig
baskilanmis seronegatif konaklarda yaklasik bir ay i¢inde ates, hepatit, splenomegali

ve lenfositoz gelisebilir. Son organ tutulumlarindaki direkt etkiler kadar CMV’nin



immiinmodiilator etkisiyle ortaya ¢ikan dolayli sonuglar da olduk¢a 6nemlidir. Firsatet
enfeksiyon sikligimi artirmasi, kanser gelisimini tetiklemesi, ateroskleroz,
otoimmiinite ve greft sagkalimi tizerinde olumsuz etkiler yaratmasi viriisiin indirekt
etkilerinden bazilaridir [46]. Yiiksek viral yiik ile direkt etkiler arasinda dogrusal iliski
vardir fakat dolayl: etkiler viral yiikten bagimsiz gergeklesebilir [47].

2.4.3. Reenfeksiyon

Hastanin 6nceki enfeksiyonundan sorumlu CMV susundan farkli bir susla
gelisen, etkenin ilk viriisten farkli oldugunun DNA dizi analizi (sekans) yontemiyle

kanitlandig1 enfeksiyondur ve oldukga nadir saptanmaktadir [44].

2.4.4. Reaktivasyon

Latent endojen virtisiin aktif replikasyon periyoduna girmesiyle yeni virionlar

tiretilmesidir. Reenfeksiyondan ¢ok daha yaygin goriiliir [44].

2.4.5. CMV Hastah@

CMV primer enfeksiyonuna veya reaktivasyona bagli olarak tutulan hedef
organda hastalik belirti ve bulgularmin saptandig durumu ifade eder. ilgili doku veya
dokulardan alinan biyopsilerin kesitsel histopatolojik incelemesi ile tan1 konmasi, goz
tutulumu diginda altin standart kabul edilir [44]. CMV hemen hemen her organi ve
sistemi etkileyebilse de en sik goz, akciger ve gastrointestinal sistemi tutmaktadir.
Karaciger, merkezi sinir sistemi, bobrek, mesane, kalp ve pankreasi da sik¢a tutabildigi
bilinmektedir. Literatirde CMV'ye bagli hemofagositik lenfohistiyositoz olgusu
bildirilmig olup hematopoetik sistemi tuttugu da bilinmektedir [48]. CMV hastalig1
icin belirlenmis baglica risk faktorii immiinsupresyon, solid organ nakli, hematopoetik
kok hiicre nakli, akkiz immiin yetmezlik ve immiinmodiilasyon yapan ilaglarin

kullanimi olarak sayilabilir [49-51].

2.4.6. CMV-GIH

CMV-GIH oldukga sik gériilen bir CMV son organ hastaligidir [52]. Agizdan
aniise dek sindirim sistemini doseyen tim mukoza tutulabilir. En sik tutulum yeri

kolondur. HIV ile yasayan bireylerde en sik tutulum yeri 6zofagus ve sonrasinda



kolondur. Agiz ve apendiks nadir de olsa tutabilmektedir. Karaciger, safra kesesi ve
pankreas anatomik olarak gastrointestinal sisteme dahil olsa da bu organlardaki
tutulum CMV-GIH kapsaminda degerlendirilmemektedir. CMV-GIH i¢in genel kabul
gormiis bir tanisal algoritma olmadigindan ve ¢aligmalarda arastirmacilar tarafindan
kabul edilen tanisal kriterler de degisebildiginden hastaligin prevalansi konusunda net
bir bilgi vermek zordur. Ayrica, drneklemin demografik &zelliklerine ve cografi
bolgelere gore de prevalans degiskenlik gostermektedir [53].

CMV-GIH seyrinde kolumnar epitel, endotel, fibroblast ve miyositler baslica
hasarlanan hiicreler olup makroskopik olarak doku yikimi gériilmektedir [38]. Ulser,
erozyon, mukozal kanama en sik goriilen endoskopik muayene bulgularidir. Mukozal
CMV enfeksiyonu karmasik bir siire¢ neticesinde doku nekrozu ve vaskiiler tikaniklik
ile iskemiye yol agmaktadir. IBH gibi lokal inflamasyon varliginda konagin sindirim
sistemi mukozasinit déseyen hiicrelerde persistan haldeki viriisiin reaktive olmasiyla
viremi olmaksizin CMV-GIH gelisebilmektedir [54].

Tiim CMV hastalik tablolar1 gibi CMV-GIH de immiinsupresif konakta daha
stk goriilmekle beraber immiinkompetan bireylerde de karsimiza ¢ikabilir.
Immiinkompetan diyebilecegimiz bireylerde CMV-GIH ile karsilasildiginda heniiz
tan1 konmamis IBH ya da immiin sistem defekti varligi arastirilmalidir [55]. Hastaliga
iliskin yakinmalar tutulum yerine baghdir. Ozellikle altta yatan immiinsupresif durum
varhginda gastrointestinal yakinmasi olan kisilerde CMV-GIH akla gelmelidir. Tam
i¢in altin standart yontem histopatolojik ve/veya immiinohistokimyasal olarak dokuda
CMV’ye atfedilen karakteristik bulgularin ortaya konmasidir. Antiviral tedavi ile
Klinik kotliye gidis ve 6liim gibi sonlanim noktalarinda iyilesme saglanabilmektedir

[56].

2.4.7. Profilaksi

CMV hastaligr agisindan yiiksek risk grubundaki bireyleri CMV
enfeksiyonundan korumak amaciyla uygulanan bir yontemdir. Nakil alicilarinda erken
donem CMYV enfeksiyonunu dnleyebilmekte ancak ge¢ donem CMV enfeksiyonu ile

karsilasma riskinin artisina neden olabilmektedir [44].



2.4.8. Preemptif Tedavi

CMYV hastalig1 agisindan yiiksek risk grubundaki bireylerde periyodik olarak
kanda CMV viriis yiikii veya antijenemi izlemi yapilarak CMV hastaliginin gelisimini

onlemek amaciyla CMV enfeksiyonunun tedavisini hedefleyen yaklasimdir [44].

2.4.9. Hibrit Yaklasim

Nakil sonrasi takipte profilaksi ve preemptif yaklasimdan sonra tigiincii bir
yontemdir ve yiiksek riskli nakil alicilarinda profilaksi bitimi sonrasi uzun siireli takip
icin kullanilabilir. Ge¢ donem CMV hastaligi i¢in yiiksek risk altinda oldugu
belirlenen hasta grubunda profilaktik tedavi kesildikten sonra en az iki ii¢ ay boyunca
kan Orneginde haftalik virlis yiikii takibi yapilarak hasta izlenir [49]. Viral yiik
izleminin yani sira mevcut literatiirde, profilaksi sonrasi hiicresel immiin yanitin
degerlendirilmesi kilavuz olarak alinarak, hastalarin immiin yanit gelistiremedikleri
durumlarda profilaksi programma devam etmeye karar verilmesi, immiin yanit

gelismisse profilaktik tedavinin durdurulmasi onerilmektedir [57].

2.5. Tam

Dogrudan tani yontemleriyle viicut sivilarinda ve dokuda viriis antijeni
(protein) veya genetik materyali aranmaktadir. Dolayl tan1 yontemlerinde ise, viriise
maruz kalan konagin humoral ve hiicresel yanitlari incelenir. Her hastada duruma 6zgii
baz1 ozellikler mevcuttur ve tanisal yontemler secilirken bu 6zellikler géz Oniinde

bulundurulmalidir [57].

2.5.1. Serolojik Yontemler

Enfeksiyona yanit olarak olusan antikorlarin kanda saptanabilir diizeye gelmesi
birkag¢ hafta siirebilir. Enzim immiinoassay yontemi antikor varliginin belirlenmesi
i¢in yaygin olarak kullanilir. CMV IgM pozitifligi akut enfeksiyon gostergesidir. 11k
hafta IgM pozitif olduktan yaklagik bir ay sonra IgG antikorlarinin olusmasiyla
serokonversiyondan soz edilir. Pozitif CMV IgG, tanisal anlamda yalnizca maruziyet
belirtisidir ve her zaman aktif enfeksiyonu gostermez. Akut fazdan sonra iki hafta
icinde IgG antikor titresindeki dort kat artis da akut enfeksiyon tanisini destekler

niteliktedir. Bazi durumlarda, 6zellikle hamilelik ve immiinSupresyon varliginda,
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kanda bir yila kadar diisiik seviyelerde IgM tipi antikorlar tespit edilebilir ve bu da
akut enfeksiyon tanisinin 6zgiilliiglini azaltabilir. Bu durumda IgG antikorlarinin
aviditesini degerlendirmek faydalidir. Enfeksiyondan sonraki ilk ii¢ ayda aviditenin
diisiik, 6 ay sonra ise yiiksek olmasi beklenir. IgG antikorlar1 genellikle 6miir boyu
kanda saptanabilmektedir [58]. Bir yasin altindaki bebeklerin kaninda olasi maternal
antikor varligi nedeniyle serolojik test sonuglarinin yorumlanmasi gii¢ olabilir.
Yeniden enfeksiyon durumunda ¢ok diisiik diizeyde de olsa kanda IgM antikorlarinin
yeniden ortaya ¢ikabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir. SON ve HKHN 6ncesinde
verici ve alicinin CMV serolojileri kontrol edilmelidir. Transplantasyondan 6nceki son
bir ay icinde serolojik testler yapilirsa ve bu donemde intravendz immiinglobulin
(IVIG) veya diger kan driinleri kullanilirsa antikor transferiyle test sonuglarini
etkileyerek yalanci pozitiflige yol acgabilecegi unutulmamalidir. Nakil sonrasi takip

doneminde herhangi bir serolojik inceleme yapilmasi 6nerilmemektedir [59].

2.5.2. Antijenemi Tayini

Polimorfoniikleer  16kositlerde  fosfoprotein 65 (pp65) antijeninin
belirlenmesine dayanir ve en pratik tan1 ve takip ydntemlerinden biridir. Intraniikleer
pp65 antijeni fosforile edilmis alt matris CMV korteks proteini UL83'tiir ve major
histocompatibility complex (MHC) sinif 1 sitotoksik T hiicrelerinin hedefidir.
Antijenemi testinin duyarliigi ve oOzgilliigii oldukca yiiksektir. Antijene 0zgii
monoklonal antikorlar, floresan boya ile etiketlenir ve floresan mikroskobu altinda
gozle gortilebilir hale getirilerek ¢ekirdekleri elma yesili ile boyanmig hiicreler 151k
mikroskobu altinda sayilarak yari nicel bir sonug rapor edilir. Bu yontemin avantaji,
hizli bir test olmas1 ve genellikle birka¢ saat icinde sonu¢ vermesidir. Pozitif test
sonucu, aktif replikasyon ve dolayisiyla aktif enfeksiyon belirtisi olarak kabul edilir.
Enfeksiyon sirasinda plazmada viral yiik saptanmadan once testin pozitif hale geldigi
ve viral ylik saptanamayacak diizeye diistiikten sonra bile pozitif kaldig: bilinmektedir.
Kantitatif sonu¢ vermesi sayesinde sonraki donemde tedavinin takibi igin
kullanilabilir. Test i¢in polimorfoniikleer 16kosit santrifiigasyonu gerektiginden,
16kopenisi olan hastalarda kullanimi smirhidir. Numunelerin laboratuvara kisa siire

icinde ulastirilmasi ve deneyimli personel tarafindan degerlendirilmesi gerekmektedir
[59].
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2.5.3. Molekiiler Yontemler

Viral niikleik asidin saptanmasi temeline dayali yontemlerdir. CMV tanisinda,
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tam kan, serum, plazma, doku, diski, idrar,
beyin-omurilik sivisi basta olmak ftizere viicut sivilari ve dokuda viral DNA
saptanabilmektedir. PCR yontemi viral niikleik asidin tek bir kopyasini bile tespit
edecek kadar duyarlidir [58]. Viral genetik materyalin kalitatif (negatif veya pozitif)
veya kantitatif (kopya/mL veya IU/mL) olarak belirlenmesini saglar. Erken tani1 ve
tedavi takibi i¢in kullanilabilecek bir yontemdir [59]. Her merkezin, nakil hastalari
grubunda preemptif tedaviye baslama kararina yardimci olmak igin kullandiklar
testler igin bir esik deger belirlemesi 6nerilmektedir [49]. Viriisiin replikatif fazda ikiye
katlanma siiresi iki ila li¢ giin oldugundan preemptif takipte haftada iki kez ve viriisiin
yarilanma 6mrii yaklasik yedi giin oldugundan tedavi takibi haftada bir yapilmaktadir.
Hastalar1 izlerken her zaman ayn1 numune tipi iizerinde ayni test yontemi kullanilmali
ve sonuglar Diinya Saghk Orgiitii tarafindan belirlenen IU/mL birimlerinde
raporlanmalidir [60]. Tam kan 6rnekleri +4°C'de buzdolabinda saklanmali ve bes giin
icinde test edilmelidir. Testler plazmadan calisilacaksa, miimkiin olan en kisa siirede
tam kandan ayrilmalidir. Gastrointestinal yakinmalari olan hastalarda tek basina serum
CMV viriis yiikii tayininin CMV-GIH tamisinda duyarlilig diisiik oldugundan testin
tanisal performansini artirmak i¢in ek ¢alismalara ihtiyag¢ oldugu bildirilmektedir [54].
Invaziv olmayan, kolay uygulanabilen ve hizli sonug veren bir yéntem olmasi CMV
PCR’1n tanisal kullanimi konusundaki cekiciligini arttirmaktadir. Bununla birlikte,
CMV DNA diizeyleri i¢in farkli esik degerlerinin kullanilmasiyla testin tanisal
duyarliliginin ve segiciliginin degisebilmekte oldugu da bildirilmistir [61, 62].

2.5.4. Hiicre Kiiltiri

Hiicre kiiltiirlinde virilisiin izolasyonu, viral enfeksiyonlarin tanisinda altin
standart olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, 6zel laboratuvar kosullar1 ve
deneyimli personel gerektirmesi, pahali ve zaman alic1 bir yontem olmasi rutin tanida
kullanimimi kisitlamaktadir [58]. Tek bir virionun varligi kiiltirde tireme igin
yeterlidir. Ureme en az ii¢ giin siirer, ancak sonugclar genellikle ii¢ hafta i¢inde alinir.
Pozitif sonug, etiketlenmis monoklonal antikorlarla boyama yontemiyle dogrulanir
[59].
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2.5.5. Hiicresel immiinite Testleri

Ozellikle HKHN alicilarinda CMV  hastaligi riskini belirlemede ve
bireysellestirilmis profilaksi yaklasimina karar vermede hiicresel immiin yanitlarin
degerlendirilmesi 6n plana ¢ikmaktadir [57]. Mutlak lenfosit sayisi, CD4+ T lenfosit
sayist ve CD8+ T lenfosit sayis1 gibi spesifik olmayan immiinolojik dlglimler ve
spesifik T hiicre yanitlarinin 6l¢iimii yapilabilir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar,
CMV’ye 6zgli interferon-gama (IFN-y) tireten T hiicrelerinin interferon-gama salinim
testleri [Interferon Gamma Release Assays (IGRAs)] araciligiyla Olg¢timlerinin,
allojeneik HKHN alicilarinda profilaksi ve tedavi kararini yonlendirmede faydali
olabilecegini gostermistir. Kandaki CMV virlis ylikiiniin belirlenmesi yliksek
duyarliligr ile HKHN alicilarinda preemptif takip yontemi olarak kullanilsa da
QuantiFERON CMV Assay ve Enzyme-linked Immunosorbent Spot (ELISpot) Assay
gibi interferon-gama salinim testleri ile spesifik T hiicre yanitlarinin belirlenmesinin
de izlemde kullanilabilecegi belirtilmektedir [63-65].

2.5.6. Sitoloji

Sitolojik testlerin sivi nitelikli salgilarda, ozellikle idrar oOrneklerinde
calisilmas idealdir. Epitelyal hiicre blogunun eldesi i¢in ¢ok yiiksek hacimde sivi
ornege ihtiyag vardir. Bobrek nakli sonrasi takipte, CMV veya BK viriis hastaliginin

taranmasinda faydali olabilir [66].

2.5.7. Endoskopik Muayene

Endoskopik muayenenin CMV-GIH tams1 igin duyarhiligi yiiksek fakat
ozgiilliigii diisiiktiir. Islem hastalar tarafindan genellikle iyi tolere edilir. Tanida
duyarliligin artmasi igin alt GIS endoskopik muayenesinde fleksible sigmoidoskopi
yerine miimkiinse total kolonoskopi tercih edilmelidir. CMV-GIH kesin tanisi
patolojik inceleme ile kondugundan, dokunun elde edilmesi i¢in endoskopik muayene
tanida olduk¢a dnemli ve gereklidir. Ust GIS endoskopi ile agiz, farinks, dzofagus,
mide ve duodenum; alt GIS endoskopi ile terminal ileum, ¢ekum, kolon, rektum ve
aniis muayenesi yapilabilmektedir. Endoskopi ile ince bagirsaklarin biiyiik boliimii
incelenemediginden bu bolgedeki lezyonlar atlanabilmektedir. Ince bagirsaklar

degerlendirilmek istendiginde genellikle manyetik rezonans enterografi yontemi tercih
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edilmektedir. Bazen mukoza makroskopik olarak normal degerlendirilse de biyopsi
alindiginda mikroskobik olarak CMV’ye atfedilen bulgularin goriilmesi olasidir [67].
CMV-GIH varliginda endoskopik muayenede en sik erozyon ve iilser gériilmektedir
fakat patognomonik degildir. Farkli nedenlere bagli inflamatuvar ve enfeksiy6z
stireclerde de goriilebilecek bulgulardir. Hiperemi ve 6dem gibi inflamasyonun
makroskopik bulgular1 da goriilebilir. Graniiler mukoza, psddopolipler, frajil ya da
kanamali mukoza da goriilebilir. Nadiren inflamatuvar polip ve kitle goriintimii de
olabilir [68].

2.5.8. Histopatoloji ve Immiinohistokimyasal Boyama

CMV dokularda litik ve sitopatik etkiler yaratir. CMV enfeksiyonu sirasinda
incelenen dokuda olusan ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerin, tipik "baykus gozi"
goriinlimiiniin, biiyilk eozinofilik intraniikleer ve camsi1 bazofilik kiigiik
intrasitoplazmik inkliizyon cisimciklerinin goriilmesi karakteristiktir [69]. Bu
cisimcikler bir halo ile ¢evrelenmis bicimde de goziikebilir. Siklikla kan damarlarinin
i¢ duvarindaki endotel hiicrelerinde, fibroblastlarda, makrofajlarda ve doku epitel
hiicrelerinde bulunur [38]. Histopatoloji, enfeksiyonu hastaliktan ayirt etme
noktasinda ¢ok dnemli bilgiler saglar [58]. Immiinohistokimyasal boyama monoklonal
antikorlar yardimiyla viriise 0Ozgii antijenleri gdsterme esasina dayanir.
Immiinohistokimyasal boyama 6zgiilliigii yiiksek ve yar1 nicel bir yontemdir. Dokuda
kag hiicrenin immiinohistokimyasal olarak CMV agisindan pozitif oldugu rapor edilir.
Histopatolojik incelemede patologun CMV-GIH tablosundan siiphelenmesi veya
klinisyenin klinik, laboratuvar, endoskopik ve radyolojik bulgularla CMV-GIH
tablosundan siiphelenerek doku tanist konmasi igin patologu yodnlendirmesi
neticesinde immiinohistokimyasal boyama yontemine bagvurulur [70]. Histopatolojik
inceleme goz disindaki tiim tutulumlari teshis etmek i¢in altin standart yontemdir.
Kantitatif PCR testinin negatif oldugu fakat klinik olarak CMV hastaligindan
stiphelenildigi durumda histopatolojik inceleme kuvvetle 6nerilmektedir [71]. CMV-
GIH igin dokuda viral sitopatik degisikliklerin olmasi tanida ¢ok anlamli olsa da her
zaman saptanamayabilecegi icin siiphe duyulan her durumda immiinohistokimyasal
boyama yapilmasi 6nerilmektedir [61]. Dokuda CMV monoklonal antikoru ile yapilan

immiinohistokimyasal boyamada sirasiyla her bir biyopsi kesitinde ikiden, besten veya
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ondan fazla pozitif boyanan hiicre goriilmesinin tanida degerli oldugu bildirilmistir
[72-74]. Dolayisiyla literatiirde ¢ok farkli kantitatif esik degerlerinin belirlenebildigini
sOylemek miimkiindiir. Yapilan bir ¢alismada histopatolojik inceleme ile CMV pozitif
olarak bulunan Ornekler immiinohistokimya ile dogrulanmis ve histopatolojik
incelemenin duyarliliginin %84, 6zgilliigiiniin %94, pozitif kestirim degerinin %97
ve negatif kestirim degerinin %93 oldugu gosterilmistir [75]. Bu bulgu 1siginda
hematoksilen eozin boyama ile yapilan rutin histopatolojik incelemenin tanida oldukga
degerli  oldugu disiinilmektedir.  Yapilan bir baska ¢alismada ise
immiinohistokimyasal boyamanin duyarlilign %23, ozgilligi %98,7 olarak

bulunmustur [20].

2.5.9. Elektron Mikroskopi

Rutin tan1 i¢in degil arastirma amagli kullanilabilir. Virlisiin detayh

morfolojisini ve hiicreler tizerinde yarattig1 etkiyi ortaya koyar [76].

2.5.10. Radyolojik Gériintiileme

Baryumlu 6zofagus-mide-duodenum radyografisi, bilgisayarli tomografi,
manyetik rezonans goriintiilleme, pozitron emisyon tomografisi gibi modaliteler ile
gastrointestinal sistem goriintiillemesi yapilabilir. Ozofagusta distal soliter iilser
goriiniimii; midede katlantilarda kalinlasma, antrumda daralma, mukozal diizensizlik,
mukozal kalinlasma, kitle goriiniimii; ince bagirsaklarda ve kolonda mukozal
kontrastlanma artisi, duvarda kalinlasma, limende daralma goriilebilir [56]. Bunun
yani sira perforasyon varsa goriintiilemede hava siv1 seviyesi, intraabdominal siv1 gibi
bulgular saptanmasi yonlendirici olabilir. Radyolojinin tanisal anlamda duyarlilig
yiiksek fakat 6zgiilliigii diistiktiir. Tipki endoskopik muayene bulgularinda oldugu gibi
inflamatuvar, enfeksiyoz ve iskemik kolit durumlarinda da benzer bulgular goriilebilir
[77].
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2.6. Tutulum Yerlerine Gére CMV-GIH Klinik Prezentasyonu

2.6.1. Ag1z

Oldukga nadir bir tutulum yeri olarak karsimiza ¢ikar. Agiz mukozasinda agrili
erozyon ve llser, tiikiirik bezinde agrili biiyiime, epiglot ve farengeal tutulum

varliginda agrili yutma goriilebilir [56, 78].

2.6.2. Ozofagus

Sik tutulan bir bolgedir. Yaygin 6zofajit goriiniimiinden soliter biiylik birlesme
egiliminde keskin sinirli tlsere ve Kitleye kadar farkli sekillerde goriilebilir.
Makroskopik bulgular herpes simpleks 6zofajiti ve kandida 6zofajiti ile karisabilir.
Siklikla disfaji, odinofaji ve sternum arkasinda agri olabilir. Tedavi sonrasi iilserlerin
darlikla iyilesme ihtimali vardir. Daha az siklikta hematemez, bulanti, kusma, karin

agris1 ve kilo kaybu ile de karsimiza ¢ikabilir [79, 80].

2.6.3. Mide

Mide tutulumuna bagli en sik karsilasilan yakinmalar dispepsi, bulanti, kusma
ve karin agrisidir. Makroskopik olarak mide iilserleri ya da hiperemi ve 6dem gibi
0zgiil olmayan gastrit bulgular1 goriilebilir ve kanama, obstriiksiyon ve perforasyon
gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir [81]. Mide iilserleri goriildiigiinde non steroidal
antiinflamatuar ilaglara bagl iilser, Helicobacter pylori gastriti ile CMV gastriti ayirici
tanis1 yapilmalidir. Gastrektomi sonrasi stoma iilseri, gastrokolik fistiil ve midede kitle

goriiniimii daha az siklikta goriilen diger durumlardandir [82].

2.6.4. Ince Bagirsak (Duodenum, Jejunum, fleum, Tleogekal valv)

Bu bolgelerde tutulum varliginda hastalar siklikla ishal ve yaygin karin agrisi
yakinmast ile basvururlar [83]. GIS kanamas: ve perforasyonu da bildirilmistir fakat
kolona gore nispeten nadirdir [84]. Ince bagirsak tutulumu kalin bagirsak
tutulumundan daha az siklikta goriiliir [56]. Endoskopik muayene ile jejunuma
ulagilamadig1 i¢in endoskopik muayene ile incelenebilen mukozal alanlarda
makroskopik bir defekt olmamasina ragmen ince bagirsak tipi sulu ishallerde bu

bolgenin tutulumu akla gelmelidir. Genellikle doku tanis1 perforasyon cerrahisi
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sirasinda alinan spesimenin histopatolojik incelenmesiyle konur. Terminal ileum
tutulumu Crohn hastaligini taklit edebilir ya da tiiberkiiloz gibi baska enfeksiydz
etiyolojileri diisiindiirebilir. ince bagirsak nakli alicilarinda nakil sonrasi izlemde

CMV-GIH ve akut rejeksiyon goriilebilir [85].

2.6.5. Apendiks

Oldukga nadir tutulan bir bolgedir. Apendikste iilser gelismesine bagli olarak
hastalar akut apandisit klinigi ile basvurabilirler. Literatiirde immiinkompetan Kisiler,
HKHN ve solid organ nakli yapilmis kisiler ile akkiz immiin yetmezlikli hastalarda
bildirilmis CMYV iligkili apandisit olgulart mevcuttur [86-92].

2.6.6. Kolon, Rektum, Aniis

CMV-GIH tutulum bolgeleri siklik siralamasinda birinci sirada kolon yer
almaktadir. Ishal, hematokezya, acil diskilama hissi, tenesmus, karin agris1 sik goriilen
belirtilerdendir. Bunun yani sira kilo kaybi, istahsizlik ve ates gibi sistemik belirtiler
de olabilir [93]. Endoskopik muayenede en sik goriilen bulgu iilser olmasina kargin
IBH tanil1 hastalarda da hastaligin dogas1 geregi alevlenmeler sirasinda siklikla iilser
saptandigindan bu bulgunun 6zgiilliigii distiktiir. Perforasyon, toksik megakolon ve
masif kanama sik goriilen komplikasyonlardir. Akkiz immiin yetmezlikli hastalarda
abdominal cerrahi gereksiniminin sik sebeplerinden biri CMV-GIH kolon
tutulumudur. Atlamali tutulum oldugu durumda IBH ile karisabilir [56]. Anorektal
tutulum da CMV-GIH varhiginda ¢ok sik olarak gériilen bir durumdur [94].

2.7. Hasta Gruplarinda CMV-GIH Klinik Ozellikleri

2.7.1. immiinkompetan Konak

CMYV hastaliginin immiinkompetan kisilerdeki gerc¢ek insidansi sanilandan
daha fazla olabilir ve eger CMV-GIH akla gelmezse alternatif tan1 arayisi ile hastalar
gec tani alabilmekte ve saglik harcamalart da artmaktadir. Bu nedenle
immiinkompetan hasta grubunda da CMV hastaligini akla getirmek 6nemlidir [95].
Yapilan bir ¢aligmada immiinkompetan konakta CMV koliti gelisiminde, son bir ay

igerisinde eritrosit slispansiyonu verilmis olmasi (transfiizyon iliskili CMV hastalig1)
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ve bir nedenle steroid kullaniminin olmasi bagimsiz risk faktorii olarak bulunmugtur
[93]. Primer enfeksiyonun seyri sirasinda 6zellikle ¢ocuk hasta grubunda protein
kaybettiren enteropati seklinde akut ve kendi kendini sinirlayan hastalik tablosu
goriilebilir [96, 97]. Literatiirde bildirilen yashi immiinkompetan CMV-GIH olgulari
mevcuttur fakat gozlemsel takip caligmalari ve immiinolojik detayli incelemelere
ihtiyac vardir [98, 99]. CMV ve ‘immunOsenescence’ son yillarda iizerinde daha fazla
calisilan bir alan olarak dne ¢ikmaktadir [100]. CMV-GIH saptanan immiinkompetan
hasta grubunda heniiz tam1 konmamis IBH ve immiin sistem defektleri de
aragtiriimalidir [55, 101]. Immiinkompetan ve immiinsuprese bireylerde gelisen CMV-
GIH Klinik bulgularinin karsilastirildig1 bir calismada yash immiinkompetan kisilerde
CMV-GIH’in altta yatan ciddi hastaliklara baglh olarak daha sik goriildiigi,

kanamanin ise en ¢ok goze garpan yakinma oldugu bulunmustur [102].

2.7.2. inflamatuvar Bagirsak Hastahg

IBH esas olarak iilseratif kolit ve Crohn hastalig1 tanilarim1 kapsamaktadir.
Mukozal immiin yanitlarin bozulmasi temel patogenezi olusturur. IBH’da intestinal
mukozada ‘natural killer’ aktivitesinde bozulma ve tiimor nekrozis faktor (TNF)-alfa
artist nedeniyle mukozal immiinite bozulmustur ve bu da CMV ile enfekte
monositlerin persistan fazdan aktif faza gegmesine neden olarak mukozal
inflamasyonu ve hasar1 artirmaktadir [54]. IBH kronik ve tekrarlayici bir hastaliktir.
Agizdan ve/veya rektal yoldan 5-aminosalisilik asit ve steroid; azatioprin; infliksimab,
adalimumab, sertolizumab, vedolizumab, ustekinumab gibi biyolojik ajanlar tedavide
sikga kullanilmaktadir ve IBH nin kendisi kadar bu ilaglarm kullanimi da CMV
reaktivasyonu ve hastaligini tetikleyebilmektedir [103]. Tlk kez 1961 yilinda iilseratif
koliti olan bir hastada sitomegalik inkliizyon hastaligi bildirilmistir [104]. Sonrasinda
inflamatuvar bagirsak hastaligi ve CMV iligkisini inceleyen yayinlar hizla artmaya
baslamigtir. Ulseratif kolitte CMV-GIH sikligi, Crohn hastaligindan daha yiiksektir
[103]. Pek ¢ok calisma yapilmis olmasina ragmen iBH ile CMV-GIH arasindaki iliski
halen net olarak ortaya konmus degildir. IBH tanili hastalardla CMV’nin hastalik
aktivasyonu sirasinda kenarda duran ‘masum bir seyirci’ mi yoksa gercek etken mi
oldugu tartisilmaktadir [105, 106]. IBH akut alevlenmesinden siiphelenilen hastalar

icin immiinsupresif tedaviyi artirmadan 6nceki ilk adim Clostridium difficile kolitini,
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Entamoeba histolytica enfeksiyonunu ve CMV kolitini dislamak olmalidir. CMV-GiH
ile IBH alevlenmesinin ayriminda, antiviral tedavi baglama kararmin verilmesinde ve
tedavinin zamanlanmas: konusunda da belirsizlik mevcuttur. Tedavinin geg
baslanmasi hastalik prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir, bu nedenle erken ve
hizli tant konmasi o6nemlidir [107]. CMV IgM pozitifligi ile kanda pp65
antijenemisinin ve dokudaki veya kandaki CMV diizeyinin saglikli kontrollere gore
daha yiiksek olmasi tanida yol gostericidir [108]. Steroide refrakter hastalikta
immiinsupresyonu artirmadan 6nce hastanin CMV agisindan taranmasi 6nerilmektedir
[58]. Antiviral tedaviden klinik olarak fayda gérmek CMV-GIH tanisma yaklastirir,
immiinsupresif tedavinin artirilmasi sonrasi klinik fayda goriilmesi ise tanidan
uzaklastirir. Yapilan bir caligmada 30 yasindan biiyiik olmak, kolon dokusunda yiiksek
viral ylik ve agir hastalik kaniti olmas1 durumunda gansiklovir kullaniminin faydali
olabilecegine iliskin bulgular sunulmustur [62]. Steroide refrakter IBH’de, varsa CMV
enfeksiyonunun saptanmasi ve tedavi edilmesiyle hastalarin remisyona girebilecegi
yoniinde kanitlar sunulmaktadir [109]. Immiinsupresif tedavi kullanmanin ve 30
yasindan biiyiik olmanin CMV-GIH gelisimi igin ana risk faktérii oldugu ve 6liim riski
nedeniyle immiinsupresif tedavi alan ileri yasli hastalarda CMV enfeksiyonunun
arastirilmasi gerekliligi vurgulanmistir [110]. CMV hastaligi olan kisilerde steroid
tedavisine refrakter olma durumu daha siktir ve bu durum doku CMYV viriis yiikiiniin
sirastyla 5500 kopya/ug, 250 kopya/mg-doku ve 2,5 logio kopya/mg-doku’dan fazla
olmastyla da iligkili bulunmugtur [111-113]. Orta agir kolit durumunda o6zellikle
steroide refrakter hastalik da s6z konusuysa endoskopik biyopsi Ornegi alinarak
hematoksilen eozin boyamasi ve miimkiinse immiinohistokimyasal yontemler
kullanilarak ya da dokuda kantitatif PCR ile viriis yiikii belirlenmesi yontemleriyle
CMV-GIH arastirilmas 6nerilmektedir. Hastalik alevlenmesi nedeniyle hastane yatist
gereken hastalarin  kolon mukozasinda CMV reaktivasyonu saptandiginda
kortikosteroid tedavi devam ettirilerek yanma intravenéz gansiklovir tedavisi
eklenmesi ve bu yaklagim ile de sonug alinamazsa siklosporin ve biyolojik ajanlar gibi
kurtarma tedavilerinin de kullanilabilecegi bildirilmis olup agir sistemik tutulum,
meningoensefalit, pndomoni, hepatit ya da o6zofajit gibi durumlarda tim
immiinsupresiflerin kesilerek yalnizca antiviral tedaviye devam edilmesi gerektigi de

vurgulanmigtir [58, 103]. Yapilan bir caligmada aktif ve agir kolit durumunda



19

histopatolojik  incelemede CMV-GIH diisiiniilmesi ve pp65 antijenemisi
beraberliginde antiviral tedavi baglanmasi onerilmistir [114]. Prospektif bir ¢aligma
sonucunda da Onceki c¢alisma sonucunu destekler sekilde gansiklovir tedavisinin
steroide refrakter hastalarda klinik olarak etkin oldugu bulunmustur [115]. Doku CMV
viriis yiikiinlin yiiksek olmasinin inflame dokuda steroide refrakterlik durumunu
tahmin etmeye yarayacagi ve erken antiviral tedavi baglamanin tedavi yanitlarini
olumlu yonde etkileyebilecegi sonucuna varilmaktadir [111]. Dokuda gosterilen
inkliizyon cisimciklerinin sayisal yogunlugunun fazla olmasi ile cerrahiye gidis dahil
antiviral tedaviden goriilecek faydanin daha fazla oldugu, inkliizyon cisimciklerinin az
oldugu durumlarda da fayda goriilse de tedaviye baslama kararinin IBH klinik agirlik
durumuna gore verilmesi gerektigini belirten bir yayin mevcuttur [116]. Bir diger
calismada ise onceki ¢alisma sonuglarindan farkli olarak, tedavi almayan CMV-GIH
olgularinin tedavi alanlarla kiyaslandiginda remisyona girme ve kolektomi ihtiyaci
dahil tiim klinik sonlanim noktalarinda ve histolojik diizelmede istatistiksel anlaml
fark olmadigi bulunmustur [117]. IBH alevlenmesi ve CMV-GIH birlikteligi olan
hastalarda kullanilmasi dnerilen hasta yonetimi algoritmalar1 ve CMV-GIH riskini
belirlemeye yonelik kullanimda olan skorlama sistemleri ve bunlarin kesinlik
degerlerini inceleyen arastirmalar bulunmakla birlikte bu konuda daha fazla arastirma
yapilmasina gereksinim vardir [54, 118].

Diski 6rneklerinde CMV viriis yiikil tayini ile girisimsel olmayan yontemlerle
CMV-GIH saptanmasi igin yiiriitiilmiis pilot bir calismada, bu yéntemin duyarlilig:
%83, oOzgilligi %93 bulunmustur [119]. Dort farkli c¢alismanin sonuglarinin
havuzlanmis olarak analize dahil edildigi bir ¢alismada, CMV-GIH varlig1 igin serum
CMV viriis yiikiiniin duyarliligi %60, 6zgilligi ise %100 olarak saptanmustir [20].
Seropozitif hastalarda, GIS mukoza hiicrelerinde CMV persistans1 nedeniyle kanda
viral yiik negatif ya da c¢ok diisiik diizeylerde iken dokuda viriis yiikii daha yiiksek
olabilir ve CMV-GIH da tipki CMV retiniti gibi kompartmentalize bir doku tutulumu
oldugu icin kanda diisiik viral yiikler mevcutken CMV-GIH gelismesi sasirtict
degildir. Postoperatif kolektomi materyallerinin histopatolojik olarak CMV-GIH
acisindan incelendigi bir calismada 77 hastadan 17’sinde dokuda CMV reaktivasyonu
oldugu ve bunlarin higbirinin pre-operatif saptanmamis olmasi girisimsel olmayan

tanisal testlerin performansinin iyilestirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir [120].
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Endoskopik yolla alinan doku 6rneklerinden ¢aligsilan PCR daha duyarli bir yontemdir
ancak bu yontem invaziv girisim gerektirdiginden, kanda CMV viriis yiikii ile invaziv
bir miidahaleye gerek kalmadan tan1 koyabilmek igin bir esik deger belirlemek ve ek
tetkiklerle hizli sonu¢ almak igin tamiya rehberlik etmek gerekmektedir. Bazi
calismalarda, CMV reaktivasyonunun sistemik olarak kolonda iltihabi reaksiyonu
siddetlendireceginden bahsedilmekte ve serum CMV viriis yiikiinin IBH tanili
hastalarda CMV kolitini 6nceden tahmin etmeye yardime1 olabilecegi belirtilmektedir

[121].

2.7.3. Solid Organ Nakil Alicilar

Tiim viral etkenler arasinda, transplantasyon sonrasi firsat¢i enfeksiyona en sik
neden olan viriis CMV'dir. Pediatrik transplant alicilart hari¢ tutuldugunda, transplant
alicilarinda CMV hastaligi en sik reaktivasyon sonucu ortaya c¢ikar. Hastanin
immiinolojik durumunun iyilestirilmesi, hastaliktan korunmada ve iyilesmede birincil
oneme sahip olsa da SON alicilarinda bu neredeyse higbir zaman miimkiin
olamamaktadir. Hastaliga yakalanma riskinin en yiiksek oldugu grup hiicresel immiin
sistemi hedef alan immiinsupresif rejimleri alan hastalardir. Verici seropozitif alict
seronegatif iken risk en yiiksektir. Seropozitif alicinin riski vericiden bagimsiz olarak
orta risklidir. Hem verici hem de alic1 seronegatif ise risk en diisiiktiir. Ulkemizdeki
epidemiyolojik veriler dikkate alindiginda transplant alicilart genellikle seropozitif
olduklar1 i¢in CMV agisindan risk siklikla orta diizeydedir. Gergeklestirilen
transplantasyonun tipi de CMV hastaligi riskini belirler. Akciger ve ince bagirsak nakli
daha yiiksek riskli kabul edilir. Transplantasyondan sonra immiinsupresyonun en
yogun oldugu donem ilk ii¢ ila altt aydir. Yiiksek ve orta risk altindaki hastalara
transplantasyondan sonraki déonemde profilaksi verilmesi tercih edilmektedir. Diisiik
riskli hastalar ise preemptif yaklasimla takip edilmektedir. Profilaksi igin oral
valgansiklovir (900 mg/giin tek doz) veya intravenoz gansiklovir (5 mg/kg/giin) ilk
secenektir [49]. Bu ilaglar 16kopeniye neden olur ise graniilosit koloni uyaric1 faktor
(GCSF) baglanmal1 ve hasta izlenmelidir. Siddetli 16kopenisi olan, GCSF'ye yanit
vermeyen ve bu rejimleri tolere edemeyen bobrek nakil alicilarinda yiiksek doz (4 x 2
g) oral valasiklovirin de etkili oldugu gosterilmistir [122]. Gansiklovir ve

valgansiklovirin kullanilamadigi her durumda ilk segenek foskarnettir. Nakil alicisinin
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serolojik profili, nakil tipi gibi faktorler géz oniinde bulundurularak profilaksi siiresi
belirlenir. Profilaksi, preemptif izlem ve hibrit yaklasim arasinda se¢im yapilacagi
zaman hasta bazinda ila¢ maliyetleri, laboratuvar test maliyetleri, ilag toksisitesi, ilag
etkilesimleri, hasta uyumu, immiinsupresyon derecesi, nakil tipi gibi degiskenler géz
ontinde bulundurulmalidir.

CMV enfeksiyonunun indirekt etkileri de bu hasta grubunda Onemlidir.
Karaciger naklinden sonra transaminaz artis1 ve trombositopeni; bobrek naklinden
sonra kronik allograft nefropati, tubulointerstisyel nefrit, organ reddi; akciger
naklinden sonra bronsiolitis obliterans, interstisyel pnomoni; kalp naklinden sonra
kronik vaskiiler hastalik meydana gelebilir [123]. Bu hasta grubunda ates, halsizlik,
atipik lenfositoz, 16kopeni, nétropeni, trombositopeni ve karaciger enzimlerinde
yiikselme ile karakterize CMV sendromu tanimlanmistir [71].

Nakil alicilarinda CMV son organ tutulumlari arasinda en sik karsimiza ¢ikan
CMV pnémonisi olup yiiksek bir 6liim oranina sahiptir ve kolitle beraber CMV
hastaliginin en ciddi seklidir. Yalnizca kanda CMV PCR ya da antijenemi testlerinin
pozitif olmasi tanida yeterli degildir. Klinik yakinmalarla endoskopik muayene
bulgulariin bulunmadig: fakat dokuda CMV reaktivasyonunun gosterildigi durumda
muhtemel CMV-GIH’den bahsedilir. Klinik yakinmalar, makroskopik endoskopi
bulgular1 ve CMV’nin dokuda histopatolojik olarak gosterilmesi, virlisiin izole
edilmesi, hizl1 hiicre kiiltiirii, immiinohistokimyasal boyama ya da DNA hibridizasyon
teknikleri ile viriisiin gdsterildigi durumda ise kesin CMV-GIH’den bahsedilir [71].

2.7.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Alicilar:

HKHN’den sonra immiinsupresyon diizeyine bagl olarak CMV reaktivasyon
sikligr yaklasik %95 gibi bir oranla oldukca yiiksektir. Profilaksi ile birlikte CMV
hastaligi prevalanst %30’lardan %10’a disiiriilebilmektedir [124]. Reaktivasyon
riskini belirleyen birgok degisken vardir. Allojeneik HKHN ile karsilastirildiginda,
otolog HKHN’de reaktivasyon riski ¢ok daha diisiiktiir [125]. Verici seronegatif ve
alic1 seropozitif oldugunda risk daha yiiksek, verici ve alicinin ikisi birden seronegatif
oldugunda risk daha disiiktiir [126]. Human Leukocyte Antigen (HLA) uyumlu
akrabalardan yapilan nakillerle karsilastirildiginda, akraba olmayan nakiller,

haploidentik nakiller ve kordon kani nakilleri reaktivasyon agisindan daha ytiiksek risk
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tasir. Hastaligin seyri sirasinda akut graft-versus-host hastaligi (GVHD), uzun siireli
derin lenfopeni, T hiicre deplesyonuna neden olan tedavilerin kullanimi, sistemik
steroid, antitimosit globiilin (ATG), alemtuzumab, bortezomib, idelalisib, ibrutinib,
rituksimab, dasatinib, bendamustin, fludarabin kullanimi riski artirmaktadir [50]. Tiim
bunlara ek olarak, yiiksek CMV viriis yiikii ile CMV hastaliginin gelisimi arasinda da
pozitif bir iliski vardir [127]. Doku &rneginden calisilan kantitatif CMV PCR
sonucunun ise tanida immiinohistokimyasal boyama kadar basarili oldugu
bulunmustur [128].

CMV enfeksiyonu, allojeneik HKHN yapilan hastalarda mortalite ve
morbiditenin ilk yiiz giiniindeki en o6nemli nedenlerinden biridir. Allojeneik
HKHN’den sonraki ilk yiiz glin boyunca en az haftada bir kez serum CMV viriis yiikii
kontrol edilerek; akut veya kronik GVHD, uzun siireli immiinsupresyon ve uzamis
derin lenfopenisi olan hastalarda profilaksi bir yila kadar uzatilabilir. Otolog HKHN
sonrast rutin takip onerilmemektedir [129]. Profilaksi ile preemptif tedavi yaklagimi
arasinda genel sagkalim oranlar1 arasinda fark olmadigindan, miyelotoksik
potansiyeli, immiin sistemin yapilanmasini geciktirmesi ve profilaksi kesildikten sonra
ge¢ donemde yine reaktivasyon ve CMV hastalik tablosu gelisebildiginden, profilaksi
bu hasta grubunda yalnizca CMV hastalig1 agisindan ¢ok yiiksek riskli durumlarda
distintilmelidir. Preemptif tedaviye baslamak i¢in belirlenmis bir CMV viriis yiikii
esik degeri yoktur. Yiiksek viral yiik ile hastalik gelisme riskinin daha fazla oldugu
gosterilmis olsa da 1000 kopya/mL iizerindeki degerlerde iki deger arasindaki {i¢ kat
(0,5 logio) artisin baslangigtaki mutlak viral yiik degerinden daha 6nemli oldugu da
belirtilmektedir [130, 131].

Bu hasta grubunda CMV pndmonisi en sik tutulum iken, bunu CMV-GIH izler.
Bu hasta grubunda da CMV-GIH tanis1 histopatolojik incelemeye dayanir, inkliizyon
cisimciklerinin aranmasi, immiinohistokimyasal boyama ve doku Orneginden hiicre
kiiltiiri  veya kantitatif PCR yontemlerinin kombinasyonlarinin  kullamildig:
durumlarda tan1 koyma sans1 artar [124]. CMV pndmonisinin aksine CMV-GIH non-
relaps mortaliteyle iligkili bulunmamstir. CMV-GIH, CMV pndmonisine kiyasla
antiviral tedaviden daha fazla fayda gormektedir [127].
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2.7.5. Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Alicilar1 Disindaki Hematolojik
Maligniteler ve Solid Organ Maligniteleri

Solid organ malignitesi olan ve HKHN yapilmamis hematolojik malignitesi
olan kisilerde CMV hastaligi gelisimine iliskin ¢ok fazla arastirma bulunmamakla
birlikte HKHN yapilan hasta grubuna kiyasla CMV hastaligi sikliginin ¢ok daha az
oldugu veya daha az bildirildigi bilinmektedir ve bu nedenle CMV agisindan rutin
izlem Onerilmemektedir [132-135]. Ancak ozellikle rituksimab ve steroid igeren
kemoterapi rejimleri ile izlenen hastalarda agiklanamayan ates ve gastrointestinal
yakinmalar varsa CMV-GIH diisiiniilmelidir [132, 136].

2.7.6. Insan immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) ile Yasayan Kisiler ve Akkiz
Immiin Yetmezlik Sendromu (AIDS)

HIV pozitif kisiler arasinda CMV enfeksiyonu olduk¢a yaygindir. Bu hasta
grubunda en sik goriilen retinit nedeni CMV’dir ve CMV hastaliginin bu hasta
grubundaki en sik tutulum yeri gozdiir [137]. Retinit de tipk1 CMV-GIH gibi lokalize
bir hastalik oldugu i¢in kandaki viral yiik her zaman tanida belirleyici olmasa da son
zamanlarda bu alanda aragtirmalar siirmektedir [138]. Diger son organ tutulumlarindan
farkli olarak retinit tanis1 koymak i¢in biyopsi gerekmez, tecriibeli bir oftalmolog
tarafindan goz dibinin incelenmesiyle tan1 konur. Bu hasta grubunda basta kolit ve
0zofajit olmak iizere gastrointestinal sistem tutulumu, ensefalit, ventrikiilit veya
multipl radikiilopati ile birlikte merkezi sinir sistemi tutulumu ve pndmoni de sik
goriilmektedir [137]. Literatiirde, akkiz immiin yetmezlikli bir kiside geligsen primer
peritonit olgusu da mevcuttur [139]. Bu hasta grubunda, CD4+ T lenfosit sayisi
genellikle distiktiir fakat son organ tutulumu herhangi bir CD4+ T lenfosit sayisinda
da olabilir. CMV Koryoretinit ya da ensefalit varsa yiikksek IRIS (immiin
rekonstitiisyon sendromu) riski nedeniyle antiretroviral tedaviye baglamak igin
miimkiinse en az iki hafta beklenmesi Onerilmektedir. Bu hasta grubunda primer
profilaksi gerekli olmayip, varsa CMV hastaliginin tedavisini takiben immiin yeniden
yapilanma saglanincaya dek sekonder profilaksinin uzun siire devam ettirilmesi
onerilmektedir. CMV 6zofajit ve kolitinin tanist i¢in endoskopik muayenede iilser
goriinlimiine ek olarak histopatolojik olarak CMV kanitinin goriilmesi gerektigi

belirtilmektedir. CMV-GIH tedavisinde gansiklovir, valgansiklovir ya da foskarnet
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kullanilabilir, tedavinin {i¢ ila alt1 hafta devam ettirilmesi ve ardindan sekonder

profilaksiye gecilmesi dnerilmektedir [137].

2.7.7. Romatolojik ve Otoimmiin Hastaliklar

Romatolojik ve otoimmiin hastaliklarin remisyon indiiksiyonu ig¢in
immiinsupresif ilaglar siklikla kullanilmakta ve hastalarin yaklasik {i¢te birinde CMV
reaktivasyonu goriilmektedir [140]. Birka¢ immiinsupresif ilacin kombine kullanimi
s06z konusu oldugunda, reaktivasyon ve hastalik riski daha da artabilmektedir [141].
Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastaligi olup CMV Kkoliti bildirilmis olgular
bulunmaktadir [142-144]. Intestinal perforasyonlara yol agmasi ve ameliyat
gerektirmesi nedeniyle CMV-GIH &nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olabilmektedir. SLE hastalarinda da immiin monitérizasyonun 6nem kazandigi

belirtilmektedir [145].

2.8. Tedavi

2.8.1. Antiviral Tedaviler

Tedavide en sik kullanilan ilaglar gansiklovir, valgansiklovir ve foskarnettir
[58]. Tedavi siiresi altta yatan hastaliklar, CMV-GIH kliniginin agirligi ve mevcut
tedaviye alinan virolojik yanit géz 6niinde bulundurularak belirlenmelidir [52]. Tedavi
sliresine hasta bazinda karar verilmeli ve hatta 6zellikle akkiz immiin yetmezligi olan
hasta grubunda immiin sistemin toparlanmasina dek tedavinin devami diisiiniilmelidir

[137].

Gansiklovir

Gansiklovir, viral DNA polimerazi inhibe ederek etki gosterir. Yalnizca
parenteral olarak uygulanir. Biyoyararlaniminin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle oral
kullanilmaz. Bébrek fonksiyonlarinda bozukluk olmayan hastalarda her 12 saatte bir
5 mg/kg iki hafta boyunca indiiksiyon tedavisinden sonra giinde bir kez 5 mg/kg/glin
idame doza gegilmelidir. Tedavi siiresince bobrek fonksiyonlari takip edilmelidir,
gereklilik halinde renal doz ayar1 yapilmalidir. Kemik iligi baskilanmasi kullanim

sirasinda yaklagik %30 oraninda meydana gelir ve kullanimini sinirlayan ¢ok dnemli
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bir yan etkidir [146]. Nakil hastalar1 {izerinde yapilan mini (yarim) doz gansiklovir
kullanim1 ile ilgili aragtirmalar da mevcut olup heniiz rehber oOnerisi niteligi

kazanmamustir [49].

Valgansiklovir

Valgansiklovir, oral kullanim i¢in gansiklovirin valil esterlenmis formudur.
Oral biyoyararlanimi yaklasik %70'tir. Gansiklovirle beraber birinci basamak tedavi
olarak kullanilir. Bébrek fonksiyonlarinda bozukluk olmayan hastalarda tedavi igin 2
X 900 mg ve profilaksi i¢in 1 x 900 mg dozda kullanilir ve bu dozlarda kullanildiginda
standart intraven6z gansiklovir dozuna benzer bir kararli kan konsantrasyonuna ulasir.
Tedavi siiresince bobrek fonksiyonlar takip edilmelidir, gereklilik halinde renal doz
ayar1 yapilmalidir. Siddetli mukozit, GIS GVHD ve CMV-GIH durumunda emilim
sorunu varsa yeterli kan diizeyinin elde edilememesi ihtimali akilda tutulmalidir [49,

146, 147].

Foskarnet

Foskarnet, DNA polimerazi geri doniistimlii olarak inhibe eder. Bobrek
fonksiyonlarinda bozukluk olmayan hastalarda her on iki saatte bir 90 mg/kg veya her
sekiz saatte bir 60 mg/kg dozunda 2-3 haftalik indiiksiyon dozlarini takiben giinde bir
kez 90-120 mg/kg idame dozda parenteral olarak uygulanir [148]. Nefrotoksisite ve
elektrolit bozuklugu yapmasi kullanimini en ¢ok kisitlayan yan etkileridir. Tedavi
stiresince bobrek fonksiyonlar: takip edilmelidir, gereklilik halinde renal doz ayari
yapilmalidir. Potansiyel kemik iligi toksisitesi yoktur. Gansiklovir ve valgansiklovirin

kullanilamadigi her durumda alternatif ilag olarak karsimiza ¢ikmaktadir [146].

Sidofovir

Sidofovir, DNA polimeraz1 kompetetif inhibe eder. Bobrek fonksiyonlarinda
bozukluk olmayan hastalarda haftada bir kez olmak tizere 5 mg/kg dozunda iki kez
indiiksiyon ve sonrasinda iki haftada bir kez 5 mg/kg idame dozunda parenteral olarak
kullanilabilir [71]. Potansiyel nefrotoksisite, retinal ve gastrointestinal yan etkiler en

sik goriilen yan etkilerdir ve bu etkiler probenesid ve intravendz sivi destegi ile
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azaltilabilir. Tedavi siiresince bobrek fonksiyonlari takip edilmelidir, gereklilik

halinde renal doz ayar1 yapilmalidir [149].

Brinsidofovir

Sidofovirin uzun etkili lipid konjuge 6n ilacidir. Kullanim1 hakkinda veriler

yetersizdir. HKHN sonrasi profilakside kullanimina iligkin Faz 3 c¢alismalar
bulunmaktadir [150].

Fomivirsen

Retinit durumunda intravitreal enjeksiyon ile uygulanabilen bir oligoniikleotid
ilagtir [151].

Letermovir

Letermovir, viral DNA'daki terminaz enziminin pUL56 alt birimini inhibe
eder. Seropozitif allojenik HKHN alicilarinin primer profilaksisi i¢in 2017 yilinda
FDA tarafindan onaylanmistir [152, 153]. Onemli bir avantaji, kemik iligi iizerinde
baskilayic1 etkisinin olmamasi nedeniyle notrofil engraftmani gelismeden
kullanilabilmesidir. Oral veya parenteral olarak 480 mg/giin dozunda kullanilabilir.

Renal doz ayar1 yoktur [154].

Maribavir

Maribavir, HKHN yapilan hastalarda profilaktik olarak kullanilmak iizere
gelistirilmekte olan oral niikleozid analogu antiviral ilagtir [155]. Kemik iligi
baskilanmasina neden olmamast HKHN alicilarinda kullanim i¢in avantajlidir. SON

alicilarinda da profilaksi i¢in umut vaat etmektedir [156].

2.8.2. Hiicresel Tedaviler

Adoptif immiinoterapi (CMV'ye 6zgii periferik T hiicre transferi), standart
tedavilere direngli ve yanit vermeyen hastalarin bagisiklik sistemini yeniden
sekillendirmek igin bir kurtarma tedavisi olarak kullanilabilir [157]. Yazili ve sozli

bilgilendirilmis olur ile T.C. Saglhk Bakanligi'ndan islem Oncesi gerekli izinlerin
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alinmas: gerekir. Infiizyon sonrast GVHD riski nedeniyle hastanin yakindan takip
edilmesi onerilir. Yiiksek doz steroid tedavisi alan hastalarda bu tedavinin etkinliginin
daha az olabilecegi unutulmamalidir. Ulkemizde bu yontem ilk kez, CMV son organ

hastalig1 gelismis HKHN alicis1 pediatrik bir olgu iizerinde kullanilmistir [158].

2.8.3. Fekal Mikrobiyota Transferi

IBH tanili hastalarda kullanimi denenmistir fakat CMV-GIH tedavisinde
kullanimu ile ilgili veri yoktur [103].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin ve Onkoloji
Hastanelerinde yiiriitiilmiis olup, 01.01.2007 ile 01.07.2021 tarihleri arasinda,
gastrointestinal semptomlar1 olan ve CMV-GIH’den siiphelenilen 18 yas iizeri, doku
tanis1 amaciyla endoskopik ve/veya girisimsel islem yapilarak doku Ornegi elde
olunmus, CMV-GIH agisindan dokuda histopatolojik incelemesi yapilmis ve 45 giin
icerisinde [159] plazmada kantitatif PCR ile CMV viriis yiikii arastirilmig olan bireyler
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi {izerinden taranarak retrospektif olarak ¢alismaya dahil
edilmistir. Calismamizda CMV-GIH tanis1 i¢in kabul edilen altin standart ydntem;
immiinohistokimyasal boyamanin pozitif olmasi ve/veya histolojik olarak sitomegali,
dev hiicre reaksiyonu, inkliizyon cisimciklerinin goriilmesi seklinde uygulanmis ve bu
kosulu yerine getiren hastalar ¢calismaya CMV-GIH pozitif olarak dahil edilmislerdir.
Aym hastanmn tekrarlayan CMV-GIH ataklari olmasi durumunda, sadece ilk atag
degerlendirmeye alinmistir. Preemptif antiviral tedavi veya antiviral profilaksi altinda
iken endoskopik muayenesi yapilmis kisiler ve plazmada CMV viriis yiikiiniin kitin
saptama esik degerinin altinda olmasi1 nedeniyle sayisal degerinin rapor edilememis

oldugu (<20, <70, <150 gibi rapor edilmis olan) hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.2. Arastirma Yontemi ve Verilerin Toplanmasi

Dahil etme kriterlerine uygun kisilerin verileri Bilgi Islem Daire
Bagkanligi’ndan temin edilen bilgiler, fiziki hasta dosyalar1 ve Hastane Bilgi Y 6netim
Sistemindeki kayitlarin taranmasi ile elde edilmistir. Kisilerin adi, soyadi ve dosya
numarasi verileri anonim hale getirilmis ve veri tabaninda agik etiketli bicimde
kullanilmamugtir. Toplanan veriler olgu rapor formuna kaydedilmis ve ardindan
elektronik ortama aktarilmistir.

Elektronik ortama aktarilan veriler, hastanin anonim kodu; CMV-GIH
pozitiflik veya negatiflik durumu; patoloji 6rneginin alinma tarihi; plazma CMV viriis
yiikii istem tarihi; plazma CMYV viriis yiikii degeri; doku 6rneginin elde olundugu tarih
ile plazma CMV viriis yiikiiniin elde olundugu tarih arasinda gegen siire; CMV-GIH
tan1 yas1; cinsiyet; altta yatan/eslik eden hastaliklar, CMV-GIH icin esas riski teskil
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eden primer hastaliginin kodu (1: inflamatuvar bagirsak hastaligi, 2: solid organ nakli
alicis1, 3: hematopoetik kok hiicre nakli alicisi, 4: solid organ malignitesi, 5:
hematopoetik kok hiicre nakli yapilmamis hematolojik malignite, 6: HIV/AIDS, 7:
otoimmiin ve romatolojik hastaliklar/primer immiin yetmezlikler, 8: dahili diger
komorbiditeler/immiinkompetan kisiler); IBH varsa tiirii, IBH varsa steroid tedavisine
refrakter olup olmadigi; HKHN yapilip yapilmadigi, HKHN yapildiysa tiirii; GVHD
olup olmadigi; GVHD varsa GIS GVHD olup olmadigr; solid organ nakli yapilip
yapilmadigi; solid organ nakli yapildi ise tiirii, solid organ nakli yapildiysa rejeksiyon
olup olmadigi; HIV/AIDS hastalari igin CD4+ T lenfosit sayisi; steroid kullanimu,
azatioprin kullanimi, mikofenolat mofetil kullanimi, kalsin6rin inhibitorii (siklosporin,
takrolimus) kullanimi, ikiden fazla imminsupresif kullaniminin olup olmamast,
valasiklovir kullanimi; ates varligi; dispeptik yakinma varligi, regiirjitasyon varligi,
disfaji varligi, odinofaji varligi, karin agris1 varligi, bulanti ve kusma varhigi, ishal
varligi, kabizlik varligi, GIS kanama varligs; kilo kaybi varligi ve varsa hastanin diger
yakinmalart; {ist ve/veya alt endoskopik muayene yapilmis olma durumu, endoskopik
muayene notu, hiperemi ve 6dem varligi, erozyon varligi, graniiler goriiniim varligi,
tilser varligi, eksudali tilser varligi, aftoz iilser varligi, diizensiz kenarli {ilser varligi,
genis mukozal defekt varligi, psddotiimor varligi, tiimor ya da polipoid olusum varligi,
frajil mukoza varligi, submukozal kan damarlarinda silinme varligi, makroskopik
kanama emaresi varligi, pankolit varligi, perforasyon varligi; histopatolojik ve
immiinohistokimyasal bulgularin raporu, immiinohistokimyasal boyama sonucu,
inkliizyon cisimciklerinin varligi, sitomegali varligi, dev hiicre reaksiyonunun varligs;
GIS tutulum yeri [iist GIS (agiz, 6zofagus, mide, duodenum), alt GiS (ileum, ¢ekum,
apendiks, kolon, rektum, aniis)]; hastanin CMV serolojisi (kanda CMV IgM ve 1gG
pozitifligi), tam kan sayiminda hemoglobin diizeyi, 16kosit sayisi, lenfosit sayisi,
notrofil sayisi, eozinofil sayisi, trombosit sayisi, C- reaktif protein (CRP) diizeyi,
eritrosit sedimantasyon hizi, alanin aminotransferaz diizeyi, aspartat aminotransferaz
diizeyi, alkalen fosfataz diizeyi, gama glutamil transferaz diizeyi, albiimin diizeyi, total
bilirubin diizeyi, kreatinin diizeyi; varsa doku CMYV viriis yiikii, hastanin plazma CMV
viriis yiikii izlem degerleri, pik plazma CMYV viriis yiikii degeri; GIS dist CMV hastalik
tutulumu varlhigi, GIS dis1 tutulum varsa nerede tutulum oldugu; hastanin antiviral

tedavi alma durumu, antiviral ilacin tiirdi, antiviral tedavininin baslanma zamani,
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toplam antiviral tedavi aldigi giin sayisi; kontrol endoskopik muayene yapilma
durumu, kontrol endoskopik muayene yapildiysa raporu, kontrol endoskopik biyopsi
alinma durumu, kontrol endoskopik biyopsi alindiysa raporu, kontrol endoskopik
muayene bulgularinda iyilesme olup olmadigi, kontrol endoskopik biyopside CMV
pozitifliginin devam edip etmedigi; hastada klinik iyilesme saglanip saglanmadigi,
atak sirasinda cerrahi girisime gereksinim olup olmadigi; hastanin atak siirecindeki
hastane yatis giinii; atak sirasinda 6liim olup olmadig: ve son olarak CMV-GIH negatif
oldugu belirlenen hastalarin CMV dis1 etiyolojileridir (Bkz. EK-1).

Kadinlarda Hb diizeyinin <12 g/dL olmasi, erkeklerde Hb diizeyinin <13 g/dL
olmas1 anemi olarak kabul edilmistir. Lokosit sayisiin >10 x10%/uL olmasi 16kositoz
olarak kabul edilmistir. Lenfosit sayismin <1 x10%/uL olmas1 lenfopeni olarak kabul
edilmistir. Eozinofil say1sinin <0,1 x10%/uL olmas1 eozinopeni olarak kabul edilmistir.
CRP diizeyinin >0,8 mg/dL iizerinde olmas1 CRP yiiksekligi olarak kabul edilmistir.
Eritrosit sedimantasyon hizinin >20 mm/saat olmas1 sedimantasyon yliksekligi olarak
kabul edilmistir. Albiimin diizeyinin <3,5 g/dL olmasi hipoalbiiminemi olarak kabul

edilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi amaciyla elektronik ortamda kaydedilmis olan veriler
kodlanmis olarak IBM® SPSS® V.25 istatistik paketine aktarilmistir. CMV-GIH
pozitif ve CMV-GIH negatif hastalarin ayriminda kullanilabilecek plazma CMV viriis
yiikii esik degerinin tayininde ve testin optimal performans 6l¢iitlerinin saptanmasinda
internet tabanli easyROC (v 1.3.1.) uygulamasi kullanilarak ROC (Reciever Operating
Characteristic) analizi [160] ve PASS programi kullanilarak post-hoc gii¢ analizi
yapilmustir. Elde edilen esik degerler i¢in ROC egrisi altinda kalan alanlar tiim hastalar
ve ayr1 ayri tiim tani gruplari i¢in hesaplanmistir. Plazma CMV viriis yiikil igin esik
degeri belirlenirken Youden indeksi baz alinmustir. Buna ek olarak maksimum
duyarlilik ve maksimum o0zgillik degerlerini saglayan kesim noktalar1 da
hesaplanmistir. Her bir esik degerinin pozitif ve negatif Kkestirim degerleri de
belirlenmistir.

Demografik veriler i¢in tamimlayici istatistikler verilmistir. Degiskenlerin

normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
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(Kolmogorov-Smirnov normallik testi) yontemlerle incelenmistir. Normal dagilan
sayisal degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma; normal dagilmayan degiskenler
i¢in ortanca ve deger araliklari (minimum-maksimum ya da ug degerler varsa geyrekler
arasi genislik) degerleri verilmistir. Nominal degiskenler olgu sayisi (n) ve yiizde (%)
olarak verilmistir. Bagimmsiz iki grup arasinda (CMV-GIH saptananlar ile
saptanmayanlar arasinda) kategorik degiskenler agisindan farkin incelenmesinde, Ki-
kare testi, sayisal degiskenler arasindaki farkin incelenmesinde, higbir sayisal
degiskende normal dagilim varsayimi saglanmadigindan, parametrik olmayan
yontemlerden Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Hastalar altta yatan hastaliklarina
gore tabakalara ayrilarak alt grup analizleri de yapilmstir.

Siirekli degiskenlerin kendi aralarindaki iliskiyi saptamak amaciyla, normal
dagilim varsayimi saglanmadigindan, Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.

Tiim hipotezler iki yonlii kurulmus olup p degerinin 0,05’in altinda oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tek degiskenli analizler sonucunda p<0.20 olan degiskenler de dikkate
alinarak, backward eleme yontemi ile lojistik regresyon modeline ulagilmistir. Elde
edilen lojistik regresyon modelinin gegerliligi, R programinda bulunan ‘Regression

Modeling Strategies’ (rms) paketi yardimiyla incelenmistir [161].

3.4. Yerel Etik Kurul Onay1

Bu ¢aligmanin yiiriitiilmesi Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 2020/18 numarali toplantida GO 20/868 proje
numarast, 16969557-1557 say1 numarasi ve 2020/18-25 karar numarasi ile 03/11/2020
tarihinde etik agidan uygun bulunmustur (Bkz. EK-2).
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4. BULGULAR

Calismaya 302 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 125’ (%41) CMV-GIiH
pozitif, 177°si (%59) CMV-GIH negatifti. Calismaya dahil edilen hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir. Calisma 6rneklemi i¢in ortanca yas
48,5°tir. Hastalarin %83,4°1i 30 yas tizerinde, %22,2’si 65 yas tizerindedir. Hastalarin
%42,1°1 kadindir. Altta yatan primer hastalik olarak %28,8 hastada inflamatuvar
bagirsak hastaligi, %7,6 hastada solid organ nakli, %14,6 hastada hematopoetik kok
hiicre nakli, %12,9 hastada solid organ malignitesi, %5,6 hastada hematopoetik kok
hiicre nakli dis1 hematolojik malignite, %5 hastada HIV/AIDS, %13,3 hastada
romatolojik&otoimmiin hastalik veya primer immiin yetmezlik, %12,3 hastada diger
dahili hastaliklar veya immiinkompetan olma durumu saptanmigtir. Hastane yatisi
gereken hastalarin ortanca hastane yatis giinii 21,5 olarak bulunmustur. Hastalarin

%18,2’si atak sirasinda olmiistiir.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri (n=302)

Yas, yi/ ortanca (minimum-maksimum) 48,5 (18-91)
Yas 18-30 n (%) 50 (16,6)
31-50 n (%) 106 (35,1)
51-65 n (%) 79 (26,2)
65+ n (%) 67 (22,2)
Kadin cinsiyet n (%) 127 (42,1)
Altta | IBH n (%) 87 (28,8)
yatan SON n (%) 23 (7,6)
hastalik | HKHN n (%) 44 (14,6)
Solid organ malignitesi n (%) 39 (12,9)
HKHN dig1 hematolojik malignite n (%) 17 (5,6)
HIV/AIDS n (%) 15 (5,0)
Romatolojik&Otoimmiin hastalik/primer immiin 40 (13,3)
yetmezlik n (%)
Dahili komorbidite/immiinkompetan konak n (%) 37 (12,3)
Hasta yatis giinii ortanca (minimum-maksimum) 21,5 (0-164)
Oliim n (%) 55 (18,2)

Hasta ozelliklerine gore CMV-GIH tanisi alma durumlari Tablo 4.2°de
verilmistir. CMV-GIH tanis1 alan hastalar istatistiksel olarak anlaml1 8l¢iide daha ileri
yashydilar (p<0,001). CMV-GIH tanis1 alan ve almayan hastalar arasinda cinsiyet ve
altta yatan hastaliklar agisindan fark bulunmamaktadir (sirasiyla p=0,188 ve p=0,252).
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CMV-GIH tanis1 alan ve almayan hastalar arasinda tan1 gruplarinin homojen oldugu
sdylenebilir. CMV-GIH tanis1 alan ve almayan iBH tanili hastalarda iilseratif kolit ve
Crohn hastalig1 siklig1r bakimindan fark bulunmamistir (p=0,770). Sistemik steroid
kullaniminin CMV-GIH pozitif hasta grubunda CMV-GIH negatif hasta grubuna gore
daha fazla oldugu saptanmig (p<0,001), iki grup arasinda azatioprin, mikofenolat
mofetil, siklosporin ve takrolimus kullanim sikliklar1 agisindan fark gézlenmemistir
(p>0,05). CMV-GIH pozitif grupta ikiden fazla immiinsupresif ila¢ kullaniminin
CMV-GIH negatif gruba gore daha fazla oldugu belirlenmistir (p=0,015). iki grup
arasinda allojeneik ya da otolog HKHN yapilmasi agisindan fark yoktu (p=0,999).

Tablo 4.2. Hasta zelliklerine gére CMV-GIH tanis1 alma durumlari™

CMV-GIH | CMV-GIH | Toplam | p degeri
pozitif negatif n
n=125 n=177

Yas, yil 58 (29) 43 (27) - <0,001
Yas 18-30 n (%) 16 (32) 34 (68) 50 <0,001

31-50 n (%) 31(29,2) | 75(70,8) 106

51-65 n (%) 39 (49,4) | 40 (50,6) 79

65+ n (%) 39 (58,2) | 28(41,8) 67
Cinsiyet Erkek n (%) 78 (44,6) | 97 (55,4) 175 0,188

Kadin n (%) 47 (37) 80 (63) 127
Altta yatan | IBH n (%) 40 (46) 47 (54) 87 0,252
hastalik SON n (%) 9(39,1) 14 (60,9) 23

HKHN n (%) 11 (25) 33 (75) 44

Solid organ malignitesi n (%) 21 (53,9) 18 (46,1) 39

HKHN dis1 hematolojik

malignite n (%) 6(353) | 11(647) 17

HIV/AIDS n (%) 6 (40) 9 (60) 15

Otoimmiinite / primer immiin

yetmezlik n (%) 15(37,5) | 25(62,5) 40

Dahili komorbidite /

immiinkompetan konak n (%) 17.(46) 20 (54) 37
IBH tiirii | Ulseratif kolit n (%) 33(47,1) | 37(52,9) 70 0,658

Crohn hastaligi n (%) 7(41,2) 10 (58,8) 17
Sistemik steroid kullanimi n (%) 70 (53) 62 (47) 132 0,001
Azatioprin kullanimi n (%) 31 (54,4) 26 (45,6) 57 0,027
Mikofenolat mofetil kullanimi n (%) 10 (35,7) 18 (64,3) 28 0,522
Siklosporin kullanimi n (%) 9(32,1) 19 (67,9) 28 0,297
Takrolimus kullanimi n (%) 7 (29,2) 17 (70,8) 24 0,205
Ikiden fazla immiinsupresif ila¢ kullanimi 70 (48,6) 74 (51,4) 144 0,015
n (%)
Kok hiicre | Allojeneik nakil n (%) 10 (25) 30 (75) 40 0,999
nakil tiirii | Otolog nakil n (%) 1(25) 3 (75) 4

*Tabloda nicel degiskenler icin ortanca (ceyrekler arasi genislik), nitel degiskenler icin sikltk (viizde)

verilmigtir.




34

GIS dist CMV organ tutulumu olan hastalarda tutulum bdlgelerinin siklik
dagilimlar1 Tablo 4.3’te verilmistir. HIV/AIDS tanili CMV-GIH pozitif 6 hastanin

3’tinde goz tutulumunun oldugu saptanmaistir.

Tablo 4.3. GIS dis1 CMV organ tutulumu olan hastalarda tutulum bdlgelerinin siklik

dagilimlar
CMV-GIH CMV-GIH
pozitif negatif p degeri
n=12 n=4
G6z n (%) 4 (33,3) 1 (25) 0,234
Akciger n (%) 4 (33,3) 1 (25)
Santral sinir sistemi n (%) 2 (16,7) 2 (50)
Bobrek n (%) 1(8,3) 0 (0)
Karaciger n (%) 1(8,3) 0 (0)

IBH tanis1 olan hastalarda CMV-GIH pozitif olan ve olmayan iki grup arasinda

sistemik steroid kullanimi1 ve steroid refrakter hastaliga sahip olma durumlari

acisindan fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. IBH grubunda sistemik steroid kullanimi ve steroid tedavisine yanitsizlik

durumuna gére CMV-GIH tanis1 alma durumlar

CMV-GIH CMV-GIH p
. . Toplam
pozitif negatif 0 dederi
n=47 n=40 ceert
Steroide refrakterlik durumu n (%) 17 (60,7) 11 (39,3) 28 0,057
Sistemik steroid kullanimi n (%) 22 (56,4) 17 (43,6) 39 0,078

HKHN alicilarinda CMV-GIH pozitif olan ve olmayan gruplar arasinda GVHD
ve GIS GVHD varligi agisindan istatistiksel anlamli fark yoktur (p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. HKHN alicist hasta grubunda GVHD varhigi ve GIS GVHD varligina

gére CMV-GIH tanis1 alma durumlari

CMV- CMV-
GIH GIH Toplam p
pozitif negatif n degeri
n=11 n=33
HKHN grubunda GVHD varligi n (%) 8(27,6) | 21(72,4) 29 0,722
HKHN grubunda GIS GVHD varligin (%) | 5 (25) 15 (75) 20 0,999

CMV-GIH tanis1 alan ve almayan iki grup arasinda dispepsi disinda

gastrointestinal sistem yakinmalar1 agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamustir.

Dispepsi yakinmasmin CMV-GIH pozitif hasta grubunda CMV-GIH negatif hasta

grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmigtir (p=0,017) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Gastrointestinal sistem yakinmalarina gére CMV-GIH tanis1 alma

durumlari
CMV-GIH pozitif | CMV-GIH negatif | Toplam | p degeri
n=125 n=177 n

Ates n (%) 34 (42,50) 46 (57,50) 80 0,814
Dispepsi n (%) 17 (62,96) 10 (37,04) 27 0,017
Regiirjitasyon n (%) 6 (54,55) 5 (45,45) 11 0,372
Disfaji n (%) 13 (43,33) 17 (56,67) 30 0,820
Odinofaji n (%) 11 (45,83) 13 (54,17) 24 0,645
Karm agris1 n (%) 54 (42,86) 72 (57,14) 126 0,662
Bulanti-kusma n (%) 36 (36,73) 62 (63,27) 98 0,255
Ishal n (%) 65 (36,72) 112 (63,28) 177 0,050
Kabizlik n (%) 8 (61,54) 5 (38,46) 13 0,132
Gastrointestinal 62 (46,62) 71 (53,38) 133 0,102
kanama n (%)

Kilo kaybi n (%) 26 (44,07) 33 (55,93) 59 0,642

CMV-GIH tanis1 alan ve almayan iki grup arasinda endoskopik muayene

bulgularindan iilser, eksudali iilser, diizensiz kenarl iilser, genis mukozal defekt,

kanama ve pankolit olmasi durumu CMV-GIH pozitif grupta istatistiksel olarak

anlamli 6l¢iide daha fazla bulunmustur (p<0,05). Diger endoskopik muayene bulgular

acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Endoskopik muayene bulgularina gsre CMV-GIH tanis1 alma durumlar

CMV-GIH pozitit | “MY"SIH - ropiam | p
n=125 negatif n degeri
n=177

Hiperemi/6dem n (%) 82 (40,8) 119 (59,2) 201 0.767
Erozyon n (%) 35 (50,72) 34 (49,28) 69 0.073
Graniiler goriiniim n (%) 16 (55,17) 13 (44,83) 29 0.113
Ulser n (%) 99 (79,2) 103 (58,2) 202 | <0.001
Eksudali iilser n (%) 41 (60,29) 27 (39,71) 68 <0.001
Aftoz iilser n (%) 6 (40) 9 (60) 15 0.911
Diizensiz kenarli iilser 25 (75,76) 8 (24,24) 33 <0.001
n (%)
Genis mukozal defekt 46 (90,2) 5(9,8) 51 <0.001
n (%)
Psodopolip n (%) 12 (50) 12 (50) 24 0.372
Tiimor/polipoid olusum 9 (39,13) 14 (60,87) 23 0.819
n (%)
Frajil mukoza n (%) 21 (40,38) 31 (59,62) 52 0.871
Submukozal damar 21 (45,65) 25 (54,35) 46 0.524
aglarinda silinme n (%)
Kanama n (%) 21 (56,76) 16 (43,24) 37 0.043
Pankolit n (%) 19 (67,86) 9 (32,14) 28 0.003
Perforasyon n (%) 9 (56,25) 7 (43,75) 16 0.215

CMV-GIH tanis1 alan ve almayan iki grup arasinda gastrointestinal sistem

tutulum bélgelerinin sikligi bakimindan ileum tutulumunun CMV-GIH negatif grupta

istatistiksel olarak anlamli bicimde daha fazla olmasi disinda fark bulunmamistir

(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Gastrointestinal sistem tutulum bolgelerinin dagilim sikligina gére CMV-

GIH tanisi alma durumlari

CMV-GIH pozitif | CMV-GIH negatif Toplam | p degeri
n=125 n=177 n
Ozofagus n (%) 18 (38,3) 29 (61,7) 47 0,639
Mide n (%) 21 (44,68) 26 (55,32) 47 0,618
Duodenum n (%) 5 (25) 15 (75) 20 0,124
Ust GIS n (%) 38 (40,86) 55 (59,14) 93 0,901
Tleum n (%) 9 (23,68) 29 (76,32) 38 0,018
Cekum n (%) 7 (35) 13 (65) 20 0,548
Kolon n (%) 71 (40,8) 103 (59,2) 174 0,809
Rektum n (%) 30 (38,46) 48 (61,54) 78 0,542
Alt GIS n (%) 96 (41,56) 135 (58,44) 231 0,915
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CMV-GIH pozitif hastalarin endoskopik biyopsi &rneklerinin histopatolojik
incelemelerinde inkliizyon cisimciklerinin saptanma orani %32, sitomegali ve/veya
dev hiicre reaksiyonunun saptanma orani %12 olarak bulunmustur. Doku kiigiilmesi
nedeniyle bir hastaya ait biyopsi materyalinde immiinohistokimyasal inceleme
yapilamamgtir.  Kalan 124 CMV-GIH pozitif hastanin = %96’sinda  pozitif

immiinohistokimyasal boyanma oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. CMV-GIH pozitif hasta grubunda tanisal olarak karakteristik
histopatolojik bulgularin siklig1

n (%)
Inkliizyon cisimcikleri 40 (32)
n=125
Sitomegali/dev hiicre 15 (12)
n=125
Pozitif immiinohistokimyasal boyanma 119 (96)
n=124

Calismaya dahil edilen 302 hasta icerisinden 136 kisinin CMV IgG ve 129
kisinin CMV IgM sonucuna ulasilabilmis olup, 134 hastanin CMV 1gG sonucunun
pozitif oldugu belirlenmis ve seropozitiflik oran1 %98 olarak hesaplanmistir. Sonucu
negatif gelen iki hasta da CMV-GIH negatif gruptadir. CMV-GIH pozitif grupta
seropozitiflik oran1 %100’diir. Tiim hastalara ait serolojik bilgiler Tablo 4.10’da

Ozetlenmistir.

Tablo 4.10. Hastalarin serolojik profiline gére CMV-GIH tanis1 alma durumlari

CMV-GIH pozitif | CMV-GIH negatif Toplam
n=125 n=177 n
CMV 1gG pozitif 50 84 134
CMV IgG negatif 0 2 2
CMV IgM negatif 40 76 116
CMV IgM pozitif 7 6 13

CMV-GIH pozitif ve negatif olan hastalarda incelenen laboratuvar

parametreleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamustir.
(Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar degerlerine gére CMV-GIH tanist

alma durumlari

say1s1<50 hiicre/mm?

CMV- : CMV-
CMV-GIH | GiH Cn'\é'g\;tgﬂH GiH 0
pozitif * pozitif negatif | degeri
n n

Hemoglobin (g/dL) 10,1 (3,1) |[125 10,9 (3,6) | 177 0,288
Anemi 99 (43,0) | 125 131 (57,0) | 177 0,297
Lokosit (x10%/uL) 6,7 (4,4) 125 6,9 (5,6) 177 0,439
Lokositoz olmamasi 95(43,2) | 125 125 (56,8) | 177 0,301
Lenfosit (x103/uL) 1,1(1,3) |[125 1,2(1,1) |177 0,078
Lenfopeni 58 (46,0) | 125 68 (54,0) | 177 0,166
Notrofil (x103/uL) 46(42) |125 47(46) |[177 0,807
Eozinofil (x10%/uL) 0,03 (0,12) | 125 0,1(0,1) |177 0,439
Eozinopeni 67 (45,9) | 125 79 (54,1) | 177 0,125
Trombosit (x10%/ul) 227 (193) | 125 220 (191) | 177 0,951
CRP (mg/dL) 3,32 (7,52) | 121 3,49 (8,09) | 169 0,486
CRP yiiksekligi 98 (41,5) | 121 138 (58,5) | 169 0,886
Eritrosit sedimantasyon | 26 (32,0) | 121 24 (32,5) | 168 0,760
hiz1 (mm/saat)
Sedimantasyon 69 (42,6) | 121 93 (57,4) | 168 0,778
yiiksekligi
Alanin amino transferaz | 16 (19) 125 16 (20) 177 0,935
(U/L)
Aspartat amino | 22 (12,5) | 124 20 (16,0) | 177 0,434
transferaz (U/L)
Alkalen fosfataz (U/L) | 91,5 (76) | 124 86,0 (67) | 175 0,216
Gama glutamat | 39 (87) 123 36 (71) 175 0,373
transferaz (U/L)
Albiimin (g/dL) 2,89 (1,19) | 125 3,11 (1,15) | 171 0,134
Hipoalbiiminemi 91 (44,00 |125 116 (56,0) | 171 0,358
Total bilirubin (mg/dL) | 0,58 (0,47) | 121 0,59 (0,43) | 172 0,369
Kreatinin (mg/dL) 0,73 (0,42) | 125 0,75 (0,57) | 174 0,295
CD4+ T  lenfosit | 29 (87) 6 134 (112) |9 0,077
(hiicre/mm?®)
CD4+ T  lenfosit | 3 (42,9) 6 4 (57,1) 9 0,999

*Tabloda nicel degiskenler icin ortanca (ceyrekler aras: genislik), nitel degiskenler icin sikltk (yviizde)

verilmigtir.

Hastalarin tedavisi amaciyla sirasiyla en sik gansiklovir, valgansiklovir ve

foskarnet kullanildig1 goriilmiistiir (Tablo 4.12). CMV-GIH pozitif hastalarin antiviral

kullanim siiresi ortanca 21 giin, minimum 0 ve maksimum 112 giindjir.
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Tablo 4.12. CMV-GIH pozitif hastalarin tedavisinde kullanilan antiviral ilaglarin
kullanim sikliklar1 (n=100)

Gansiklovir n (%) 82 (82)
Valgansiklovir n (%) 37 (37)
Foskarnet n (%) 4(4)

Izlem parametrelerine bakildiginda antiviral tedavi almis ve almamis olan
CMV-GIH pozitif olgularda kontrol endoskopik muayene bulgular1 ve kontrol
endoskopik biyopsi Orneginin histopatolojik (sitomegali/dev hiicre, inkliizyon
cisimciklerinin kaybolmasi) ve immiinohistokimyasal olarak viriisten temizlenme
(immiinohistokimyasal boyamanin negatiflesmesi) oranlar1 arasinda anlamli fark
yokken klinik bulgularda diizelmenin antiviral tedavi alan CMV-GIH pozitif grupta
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu bulunmustur (p<0,001) (Tablo
4.13).
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Tablo 4.13. izlem sonucunda CMV-GIH pozitif hasta grubunda antiviral tedavi alma
durumlarina gére endoskopik muayene bulgularinda iyilesme,
histopatolojik bulgularda CMV agisindan negatiflesme ve klinik
bulgularda iyilesme sikliklar1

Antiviral tedavi Antiviral tedavi
alan CMV-GIH almayan CMV-GiH p
pozitif pozitif degeri
n=100 n=25
Endoskopik muayene 0,197
bulgularinda iyilesme var n 32 (68,1) 6 (46,2)
(%)
Endoskopik muayene
bulgularinda iyilesme yok 15 (31,9) 7 (53,8)
n (%)
Kontrol endoskopik
muayene yapilmis hasta 47 13
sayisi
n
Histopatolojik bulgularda 0,999
CMV agisindan 33(91,7) 7 (100)
negatiflesme var n (%)
Histopatolojik bulgularda
CMV acisindan 3(8,3) 0 (0)
negatiflesme yok n (%)
Kontrol endoskopik
biyopsi alinmis hasta sayisi 36 7
n
Klinik bulgularda iyilesme <0,001
var n (%) 80 (80) 10 (40)
Klinik bulgularda iyilesme
yok n (%) 20 (20) 15 (60)
Antiviral  tedavi  alan
CMV-GIH pozitif hasta 100 o5
sayist
n

CMV-GIH pozitif ve negatif hasta gruplar1 arasinda hastalik atagi sirasinda
cerrahi girigsim gereksinimi agisindan istatistiksel anlamli1 fark bulunmazken hasta yatis
giinii ve hastalik atagi sirasinda 6liim gergeklesmesi son noktalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmustur (Tablo 4.14).



41

Tablo 4.14. Cerrahi gereksinimi, hasta yatig giinii ve 6liim sonlanim noktalarina gore

CMV-GIH tanis1 alma durumlarinin karsilastirilmasi

CMV-GIH CMV-GIH Toolam

pozitif negatif F;] de?eri

n=125 n=177 g
Cerrahi gerekliligi
n (%) 14 (58,3) 10 (41,7) 24 | 0,079
Hasta yatis giinii
ortanca (¢eyrekler 33 (54) 17 (25) . 0,002
arasi genislik)
Olim
n (%) 31(56,4) 24 (43,6) 55 0,013

Plazma CMYV viriis yiikii istemi ile endoskopik biyopsi 6rnegi alinmasina kadar

gecen siire ortanca 5 giin, minimum 0 ve maksimum 45 giindiir. CMV-GIH varligim

tahmin etmeyi saglayabilecek plazma CMYV viriis yiikii esik degeri Youden indeksine

gore 272 kopya/mL olarak belirlenmistir. Calismaya dahil edilen hastalarda plazma

CMV virtis yiikii ROC egrisi ve egri altinda kalan alan Sekil 4.1°de, belirlenen esik

degere (272 kopya/mL) gore testin performans olgiitleri Tablo 4.15’te verilmistir.
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Sekil 4.1. Caligsmaya dahil edilen hastalarda plazma CMV viriis yiikii ROC egrisi ve

egri altinda kalan alan
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Tablo 4.15. CMV-GIH varligin1 tahmin etmeyi saglayabilecek plazma CMV viriis
yiikii i¢in belirlenen optimal esik degerin (272 kopya/mL) performans

olgiitleri
%95 Giliven Aralig1
Deger Alt Sinir Ust Sinir
Duyarhilik 0,608 0,517 0,694
Ozgiilliik 0,876 0,818 0,920
Pozitif Kestirim Degeri 0,776 0,688 0,835
Negatif Kestirim Degeri 0,760 0,686 0,839

CMV-GIH varligint maksimum 06zgiilliikle saptayabilecek plazma CMV viriis
yiikii esik degeri 611 kopya/mL olarak belirlenmistir. Bu durumda elde edilen

performans 6lgiitleri Tablo 4.16’da verilmistir.

Tablo 4.16. CMV-GIH varligin1 maksimum 6zgiilliikle saptayabilecek plazma CMV
viriis yiiki esik degeri (611 kopya/mL) i¢in performans 6l¢iitleri

%095 Giiven Aralig1
Deger Alt Siur Ust Smir
Duyarlilik 0,528 0,437 0,618
Ozgiilliik 0,927 0,878 0,960
Pozitif Kestirim Degeri 0,835 0,743 0,880
Negatif Kestirim Degeri 0,735 0,658 0,842

CMV-GIH varligini maksimum duyarlilikla saptayabilecek plazma CMV viriis
yikii esik degeri 9 kopya/mL olarak belirlenmistir. Bu durumda elde edilen

performans ol¢iitleri Tablo 4.17°de verilmistir.



Tablo 4.17. CMV-GIH varligin1 maksimum duyarlilikla saptayabilecek plazma

CMV viriis yiikii esik degeri (9 kopya/mL) i¢in performans 6lgiitleri
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%95 Giiven Araligi

Deger Alt Sinir Ust Sinir
Duyarlilik 0,792 0,710 0,859
Ozgiilliik 0,621 0,546 0,693
Pozitif Kestirim Degeri 0,596 0,519 0,703
Negatif Kestirim Degeri 0,809 0,731 0,853

Calismaya dahil edilen hastalarin altta yatan hastaliklarma gére CMV-GIH

acisindan dagilimi Tablo 4.18’de verilmistir.

Tablo 4.18. Hastalarin altta yatan hastaliklaria gére CMV-GIiH acisindan dagilimi

CMV-GIH CMV-GIH
- . Toplam

pozitif negatif 0

n=125 n=177
1: IBH n (%) 40 (46) 47 (54) 87
2: SON n (%) 9(39,1) 14 (60,9) 23
3: HKHN n (%) 11 (25) 33 (75) 44
4: Solid organ malignitesi n (%) 21 (53,9) 18 (46,1) 39
f] .(I;OI)(HN dis1 hematolojik malignite 6 (35.3) 11 (64,7) 17
6: HIV/AIDS n (%) 6 (40) 9 (60) 15
7: Romatolojik, otoimmiin hastalik
ve primer immiin yetmezlik n (%) 15(37.5) 25(62,5) 40
8: Dahili komorbidite ve
immiinkompetan konak 17 (46) 20 (54) 37
n (%)

Altta yatan hastalik tan1 gruplari igin yapilan alt grup analizlerinde CMV-GIH

varhigin1 tahmin etmeyi saglayabilecek plazma CMV viriis yiikii esik degeri

hesaplanmasi i¢in kullanilan ROC egrisi altinda kalan alanlarin her birinin 0,70’ten

biiyiik oldugu saptanmistir (Tablo 4.19).



Tablo 4.19. Altta yatan hastalik tan1 gruplarina gore CMV-GIH varligini tahmin

etmeyi saglayabilecek plazma CMV viriis yiikii esik degeri tayininde

ROC egrisi altinda kalan alanlar
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%95 Giiven

konak

Primer hastalik kodu AUC p <
Aralig1
1: IBH 0,706 | 0,001 [0,595-0,818]
2: SON 0,885 | 0,002 [0,719-1,000]
3: HKHN 0,927 |<0,001 [0,808-1,000]
4: Solid organ malignitesi 0,741 | 0,010 [0,580-0,901]
5: HKHN dis1 hematolojik malignite 0,864 | 0,016 [0,689-1,000]
6: HIV/AIDS 0,907 | 0,010 [0,756-1,000]
7: .Rom.atolo'_!'ik, otoimmﬁn hastalik ve 0,900 | <0,001 [0,791-1,000]
primer immiin yetmezlik
8: Dahili komorbidite ve immiinkompetan 0,710 | 0,029 [0,533-0,888]

Altta yatan hastalik tan1 gruplarina 6zgii alt grup analizlerinde post hoc giic

degerleri Tablo 4.20°de gosterilmis olup dahili komorbidite ve immiinkompetan konak

(8 numarali tan1 kodlu) hasta grubunda CMV-GIH varligmi tahmin etmeyi

saglayabilecek plazma CMV viriis yiikii esik degerinin post hoc gii¢ degeri %80’in

altinda kaldigi igin bu gruba ait esik degeri verilmemistir.

Tablo 4.20. Altta yatan hastalik tan1 gruplarina 6zgii alt grup analizlerinde post hoc

gii¢ degerleri
CMV-GIH | CMV-GIH
AUC | pozitif negatif Giig
n=125 n=177
1: IBH 0,706 40 47 0,933
2: SON 0,885 9 14 0,955
3: HKHN 0,927 11 33 1,000
4 ve 5: Solid organ rr.lallignlte3| ve HKHN 0,777 7 29 0,972
dis1 hematolojik malignite
6: HIV/AIDS 0,907 6 9 0,881
7: _Rom.atolo'J' ik, 0t01mmun hastalik ve 0,900 15 o5 1,000
primer immiin yetmezlik
ﬁ;l?aaljnll komorbidite ve immiinkompetan 0,710 17 20 0,622

IBH tanis1 olan (1 numarali tan1 kodlu) hasta grubunda Youden indeksine gére

CMV-GIH varligin1 tahmin etmeyi saglayabilecek plazma CMYV viriis yiikii optimal
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esik degeri 9 kopya/mL olarak belirlenmis, egri altinda kalan alan Sekil 4.2°de, testin

performans ol¢iitleri Tablo 4.21°de verilmistir.

<
-

0.8
1

Sensitivity

0.4
1

_ AUC=0.70
S p=0.001

. — PCR
T | | | | |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

0.0
l

1-Specificity

Sekil 4.2. IBH tanis1 olanlarda plazma CMV viriis yiikii ROC egrisi ve egri altinda

kalan alan

Tablo 4.21. IBH tanis1 olanlarda CMV-GIH varligini tahmin etmeyi saglayabilecek
plazma CMV virtis yiikii optimal esik degeri (9 kopya/mL) igin testin

performans ol¢iitleri

Duyarlilik 0,650
Ozgiilliik 0,723
Pozitif kestirim degeri 0,667
Negatif kestirim degeri 0,708

SON alicilar1 olan (2 numarali tan1 kodlu) alt grupta Youden indeksine gore
CMV-GIH varligin1 tahmin etmeyi saglayabilecek plazma CMYV viriis yiikii optimal
esik degeri 298 kopya/mL olarak belirlenmis, egri altinda kalan alan Sekil 4.3’te, testin

performans 6lgiitleri Tablo 4.22°de verilmistir.
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Sekil 4.3. SON alicilarinda plazma CMYV viriis yiikii ROC egrisi ve egri altinda kalan

alan

Tablo 4.22. SON alicilarinda CMV-GIH varligini tahmin etmeyi saglayabilecek

plazma CMV virtis yiikii optimal esik degeri (298 kopya/mL) i¢in testin

performans olgiitleri

Duyarlhilik 0,778
Ozgiilliik 1,000
Pozitif kestirim degeri 1,000
Negatif kestirim degeri 0,875

HKHN alicilari olan (3 numarali tan1 kodlu) alt grupta Youden indeksine gore

CMV-GIH varligin1 tahmin etmeyi saglayabilecek plazma CMYV viriis yiikii optimal

kesim noktalar1 290 kopya/mL ve 875 kopya/mL olarak belirlenmis, egri altinda kalan

alan Sekil 4.4°te, testin performans Olgiitleri Tablo 4.23’te verilmistir.
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HKHN alicilarinda plazma CMV viriis yiikiit ROC egrisi ve egri altinda

kalan alan

Tablo 4.23. HKHN alicilarinda CMV-GIH varligini tahmin etmeyi saglayabilecek

plazma CMV viriis yiikii optimal esik degeri (290 ve 875 kopya/mL)

i¢in testin performans oSlgiitleri

Esik degeri
290 kopya/mL

Esik degeri
875 kopya/mL

Duyarlilik 0,909 0,818
Ozgiilliik 0,879 0,970
Pozitif kestirim degeri 0,714 0,900
Negatif kestirim degeri 0,967 0,941

Solid organ malignitesi ve HKHN dis1 hematolojik malignitesi olan (4 ve 5

numarali tan1 kodlu) hastalarin bulundugu alt grupta Youden indeksine gore CMV-

GIH varligin1 tahmin etmeyi saglayabilecek plazma CMV viriis yiikii optimal esik

degeri 124 kopya/mL olarak belirlenmis, egri altinda kalan alan Sekil 4.5°te, testin

performans Olgiitleri Tablo 4.24’te verilmistir.
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Sekil 4.5. Solid organ malignitesi ve HKHN dis1 hematopoetik malignitesi olan

hastalarda plazma CMV viriis yiikii ROC egrisi ve egri altinda kalan alan

Tablo 4.24. Solid organ malignitesi ve HKHN dis1 hematolojik malignitesi olan
hastalarda CMV-GIH varligimi tahmin etmeyi saglayabilecek plazma
CMV virtiis yiikii optimal esik degeri (124 kopya/mL) igin testin

performans olgiitleri

Duyarhilik 0,741
Ozgiilliik 0,759
Pozitif kestirim degeri 0,741
Negatif kestirim degeri 0,759

HIV/AIDS olgularim bulundugu (6 numarali tan1 kodlu) alt grupta Youden
indeksine gore CMV-GIH varligini tahmin etmeyi saglayabilecek plazma CMV viriis
yiikii optimal esik degeri 1447 kopya/mL olarak belirlenmis, egri altinda kalan alan

Sekil 4.6°da ve testin performans 6Slgiitleri Tablo 4.25°te verilmistir.
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Sekil 4.6. HIVV/AIDS olgularinda plazma CMYV viriis yiikii ROC egrisi ve egri altinda

kalan alan

Tablo 4.25. HIV/AIDS olgularimda CMV-GIH varligin1 tahmin etmeyi

saglayabilecek plazma CMYV virlis yiikii optimal esik degeri (1447

kopya/mL) igin testin performans olgiitleri

Duyarlilik 1,000
Ozgiilliik 0,778
Pozitif kestirim degeri 0,750
Negatif kestirim degeri 1,000

Romatolojik, otoimmiin hastalik ve primer immiin yetmezlik tanist olan (7

numarali tan1 kodlu) hastalarda Youden indeksine gére CMV-GIH varligin1 tahmin

etmeyi saglayabilecek plazma CMV viriis yiikii optimal esik degeri 86 kopya/mL

olarak belirlenmis, egri altinda kalan alan Sekil 4.7°de, testin performans Olgiitleri

Tablo 4.26°da verilmistir.



50

= /_/}_,
Q _]
o
o |
2~. (=)
=
.“é’
O
L2
.
AUC= 0,90
N p=<0,0001
o | — PCR
o e
T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Specificity

Sekil 4.7. Romatolojik, otoimmiin hastaligi olanlarda ve primer immiin yetmezlikli

hastalarda plazma CMYV viriis yiikii ROC egrisi ve egri altinda kalan alan

Tablo 4.26. Romatolojik, otoimmiin hastalik ve primer immiin yetmezlik tanisi olan
hastalarda CMV-GIH varligin1 tahmin etmeyi saglayabilecek plazma
CMV viriis yiikii optimal esik degeri (86 kopya/mL) igin testin

performans olgiitleri

Duyarlilik 0,933
Ozgiilliik 0,840
Pozitif kestirim degeri 0,778
Negatif kestirim degeri 0,955

Herpes simpleks viriis (HSV) enfeksiyonlarindan korunmak amaciyla en fazla
3 gr/giin valasiklovir almakta olan hastalarda Youden indeksine gore CMV-GiH
varligin1 tahmin etmeyi saglayabilecek plazma CMYV viriis yiikii optimal esik degeri
156 kopya/mL olarak belirlenmis, ROC egrisi altinda kalan alan Sekil 4.8’de, testin
performans dSlgiitleri Tablo 4.27°de verilmistir.

Belirlenen CMV viriis yiikii esik degeri (156 kopya/mL) icin post hoc giic
degeri 0,999 olarak hesaplanmistir.
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Sekil 4.8. Valasiklovir alan hastalarda plazma CMV viriis yiikiit ROC egrisi ve egri

altinda kalan alan

Tablo 4.27. Valasiklovir almakta olan hastalarda CMV-GIH varligini tahmin etmeyi
saglayabilecek plazma CMYV viriis yiikii optimal esik degeri (156

kopya/mL) i¢in testin performans olgiitleri

Duyarlilik 0,923
Ozgiilliik 0,900
Pozitif kestirim degeri 0,800
Negatif kestirim degeri 0,964

CMV-GIH varhigini tahmin etmeyi saglayabilmek amaciyla kullanilmasi
hedeflenen skorlama sistemini kurmak {izere, tek degiskenli analizler sonucunda
p<0,05 ve p<0,20 olan degiskenler (erozyon ve graniiler goriiniim) de dikkate alinarak
backward eleme yontemi ile Tablo 4.28’de yer alan lojistik regresyon modeline
ulagilmistir. Endoskopik muayenede erozyon goriilmesi ve graniiler goriinim
saptanmas1 degiskenlerinin p degerleri 0,05’ten biiylik fakat 0,20’den kiiclik
oldugundan, bu degiskenlerin giiven araligi 1’1 de igermektedir. Tek degiskenli

analizlerde 65 yas iizerinde olmanin CMV-GIH varlig: riskini 2,22 kat, sistemik
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steroid kullantyor olmanin 2,36 kat artirdigi, endoskopik muayenede iilser
goriilmesinin 2,73 kat, endoskopik muayenede pankolit saptanmasinin 3,34 kat,
endoskopik muayenede erozyon goriilmesinin 1,63 kat, endoskopik muayenede

graniiler goriinlim olmasinin ise 1,85 kat yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. CMV-GIH varlig: ile olasi iliskileri bulunan faktorlerin tek degiskenli

analizlerdeki agirliklart

Odds Orani (OR) %095 Giiven Araligi
+65 yas 2,22 1,28-3,83
Sistemik steroid kullanimi | 2,36 1,47-3,74
Erozyon 1,63 0,95-2,80
Ulser 2,73 1,61-4,62
Pankolit 3,34 1,46-7,67
Graniiler goriiniim 1,85 0,85-4,00

Yapilan ¢ok degiskenli analiz sonucunda bir lojistik regresyon modeli
kurularak tanisal bir skorlama sistemi olusturulmustur. Kullanilan istatistik analiz
programinda p degeri <0,10 olan degiskenler modele otomatik olarak dahil edilmistir.
Bu sebeple modele dahil olan bazi degiskenlerin giiven araligi 1’1 de icermektedir.
Skorlama sisteminde yer alan parametreler yas, steroid kullanimi, endoskopik
muayene bulgular1 ve takipte CMV viriis yiikii kopya/mL degerinin on tabaninda
logaritmas1 (logio) cinsinden bir birimden fazla artis gostermesidir. Bu skorlamaya
gore 65 yas ilizerinde olmak 8 puan, sistemik steroid kullaniyor olmak 5 puan,
endoskopik muayenede erozyon goriilmesi 9 puan, endoskopik muayenede iilser
goriilmesi 11 puan, endoskopik muayenede pankolit saptanmasi 6 puan, endoskopik
muayenede graniiler goriiniim olmasi1 10 puan ve virilis yiikii izleminde 1 logio
kopya/mL artis olmasi durumunda ise 7 puan elde edilmektedir. Skorlama sistemine

iliskin detaylar Tablo 4.29’da sunulmustur.
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Tablo 4.29. CMV-GIH tanisin1 tahmin etmek {izere énerilen skorlama sistemi

%95 Guven
B |SH(P)| p |Exp(p)| _Arahd
Alt | Ust Skor
Sabit -2,88410,372 | <0,001| 0,056 | Stur | Smir
Yas Taniyast | 85710349 | 0,018 | 2,285 |1,153|4531| ©
(+65 yas)
Ilag kullanim1 |  Sistemik 5
steroid | 0,511 | 0,300 | 0,088 | 1,668 |0,926 | 3,002
kullanimi
Endoskopik Erozyon | 0,863 |0,324| 0,008 | 2,369 |1,256|4,472| 9
muayene Ulser 1,071 {0,533 | 0,045 | 2,917 |1,026|8,299| 11
bulgulari Pankolit | 0,602 | 0,348 | 0,084 | 1,826 |0,922|3,616| 6
Graniiler | 5 ooe 1 480 | 0046 | 2,602 |1,015|6,673| °
goriiniim
Viriis yiikii Takipte
izlemi plazma 7
CMVY viriis
yiikiinde | 0,723 | 0,100 | <0,001 | 2,060 |1,694 | 2,505
>1 logio
kopya/mL
artis

Calismanin 6rneklemi tizerinde elde edilen skora iligkin tanimlayici istatistikler

Tablo 4.30°da sunulmustur.

Tablo 4.30. CMV-GIH tanisin1 tahmin etmek tizere 6nerilen skorlama sistemine

iligkin tanimlayici istatistikler

Ortalama

Standart sapma

Minimum

Maksimum

Ortanca

Skor

24,24

15,38

0

68,16

21,09

Elde edilen lojistik regresyon modelinin gegerliligi, R programinda bulunan

rms paketi yardimiyla incelenmistir. Bootstrap yontemi (tekrar sayisi=1000)
kullanilarak elde edilen ¢ indeksi 0,825, p degeri <0,0001 (%95 Giiven araligi: 0,776-
0,871) bulunmustur. CMV-GIH tanis1 koyabilmek igin kullanilan skorun Youden

indeksine gore optimal esik degeri 28,1 olarak belirlenmis, egri altinda kalan alan Sekil

4.9’da ve testin performans Ol¢iitleri Tablo 4.31°de verilmistir.
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Sekil 4.9. CMV-GIH tanisini tahmin etmek iizere dnerilen skorlama sistemine ait

ROC egrisi ve egri altinda kalan alan

Tablo 4.31. CMV-GIH tanisini tahmin etmek iizere dnerilen tan1 skorunun optimal

esik degeri (28,1) icin testin performans parametreleri

Duyarhilik 0,704
Ozgiilliik 0,870
Pozitif kestirim degeri 0,793
Negatif kestirim degeri 0,806

CMV-GIH tanisini tahmin etmek iizere dnerilen skorun CMV-GIH varligim
maksimum ozgiilliikle saptayabilecek esik degeri 37,4 olarak belirlenmis, testin

performans Olgiitleri Tablo 4.32’de sunulmustur.
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Tablo 4.32. CMV-GIH tanisini tahmin etmek iizere dnerilen skorun CMV-GIiH
varligin1 maksimum 6zgiilliikle saptayabilecek esik degeri (37,4) icin

testin performans parametreleri

Duyarlilik 0,520
Ozgiilliik 0,960
Pozitif kestirim degeri 0,903
Negatif kestirim degeri 0,739

CMV-GIH tanisini tahmin etmek iizere dnerilen skorun CMV-GIH varligimi
maksimum duyarlilikla saptayabilecek esik degeri 17 olarak belirlenmis, testin

performans 6Slgiitleri Tablo 4.33’te verilmistir.

Tablo 4.33. CMV-GIH tanisin1 tahmin etmek iizere énerilen skorun CMV-GIH
varligint maksimum duyarlilikla saptayabilecek esik degeri (17) i¢in

testin performans parametreleri

Duyarlilik 0,864
Ozgiilliik 0,531
Pozitif kestirim degeri 0,565
Negatif kestirim degeri 0,847

Hem plazmada hem dokuda CMV viriis yiikii degeri belirlenmis olan 16
hastalik alt grup tizerinden yapilan korelasyon analizi sonucunda Spearman’s rho
degeri 0,645 olarak bulunmus, iki deger arasinda orta derecede pozitif yonde iliski

oldugu saptanmustir (p=0,007).
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5. TARTISMA

Bu calismada, CMV-GIH varligindan siiphelenilen semptomatik hastalarda
plazma CMYV viriis yiikiiniin CMV-GIH varligini tahmin etmeyi saglayabilecegi esik
deger belirlenmis; esik degerin altta yatan hastaliklar agisindan farkli gruplarda
gosterebilecegi degisim ortaya konulmus ve CMV-GIH varligin1 dngérmeye yonelik
bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Calismaya dahil edilen 302 hastanin 125’1 CMV-
GIH pozitif, 177°si CMV-GIH negatiftir. CMV-GIH varligin1 %61 duyarlilik ve %88
Ozgilliikle tahmin etmeyi saglayabilecek plazma CMYV viriis yiikii optimal esik degeri
272 kopya/mL olarak saptanmistir. Altta yatan hastaliklara gore gruplar olusturularak
her hastalik igin ayr esik degerler de elde edilmistir. CMV-GIH varlig: ile iliskili
oldugu belirlenen faktorler géz Oniinde bulundurularak tanida kullanilmak iizere
olusturulan skorlama sisteminin CMV-GIH varligim1 %70 duyarhilik ve %87
Ozgilliikle tahmin edilebilecegi ortaya konulmustur. Calismamiz CMV son organ
hastalig1 tablolarindan yalnizca gastrointestinal sistem tutulumunu incelemesi, tiim
tan1 gruplarindan hastalar1 kapsamasi nedeniyle ozgiindiir ve klinik yaklagimi
degistirebilme potansiyeli ile literatiire katk: saglayabilecek niteliktedir.

CMV seroprevalansinin %95’in lizerinde oldugu belirtilmektedir ve ¢alismamizda
saptanan seropozitiflik orani (%98) da bu verileri destekler niteliktedir [42].

Daha 6nce IBH tanili hastalarda ve HKHN alicilarinda CMV-GIH tanisini
tahmin etmek amaciyla doku CMV PCR ile esik degeri verildigi, HIV/AIDS
hastalarinda ise organ ve sistem tutulum bolgesi ayrimi yapilmaksizin CMV hastaligi
gelisimini tahmin etmek amaciyla serum CMV PCR ile esik degeri verildigi
gorilmiigtir [18, 162]. Calismamizin yapildigi doneme kadar, solid organ
maligniteleri, HKHN alicis1 olmayan hematolojik maligniteler, romatolojik ve
otoimmiin hastaliklar, primer immiin yetmezlikler, yalnizca dahili hastalig1 olan
immiinkompetan hastalar i¢in dokudan veya kandan CMV viriis yiikii ile CMV-GiH
tanisini ya da herhangi baska bir CMV son organ hastaligini1 tahmin etmek tizere esik
deger verilmesine yonelik arastirmaya rastlanmamis, olgu raporu diizeyinde
bildirimlerin mevcut oldugu goriilmiistiir [82, 163-179].

CMV-GIH tablosunu tahmin etmeye yonelik, solid organ nakil alicilari

tizerinde kandan kantitatif PCR ile CMV viriis yiikii esik degeri vermek iizere yapilan
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bir ¢alismaya rastlanmistir. Bébrek nakil alicilart tizerinde 2016-2018 yillar1 arasinda
retrospektif olarak yiiriitiilen bu ¢alismada plazma CMV DNA PCR testi ile CMV-
GIH igin esik degeri belirlenmistir. Bu ¢alismada 494 bobrek nakil alicis1 taranmis ve
17 CMV-GIH pozitif, 20 CMV-GIH negatif hasta calismaya dahil edilmis, %76,5
duyarlilik, %70 6zgiilliik, %68 pozitif kestirim degeri ve %78 negatif kestirim degeri
ile CMV-GIH tanisim tahmin etmeye yarayan plazma CMV viriis yiikii optimal esik
degeri 4,063 IU/mL olarak bulunmustur ve AUC 0,74 olarak hesaplanmistir.
Endoskopik muayenede en sik goriillen makroskopik bulgular sirasiyla eritemli
mukozanin eslik ettigi lilser, eritemli mukozanin eslik ettigi erozyon, nodiiler eritemli
mukoza ve aftdz iilser olarak bildirilmistir. Ust GIS ve alt GIS tutulum sikliklar1 benzer
bulunmustur [180]. Bizim calismamiza, 9 CMV-GIH pozitif, 14 CMV-GIH negatif
solid organ nakil alicis1 dahil edilmis olup AUC 0,88 olmak iizere %78 duyarlilik,
%100 ozgillik, %100 pozitif kestirim degeri ve %87 negatif kestirim degeriyle
plazma CMV viriis yiikii i¢in optimal esik degeri 298 kopya/mL bulunmustur. Bu
deger literatiir bilgisi 15181inda dondstiriildiigiinde (kopya/mLx1,56=1U/mL) 464,88
IU/mL degerine karsilik gelmektedir [60]. Bulgulardaki bu farkliligin, ¢aligmalarda
kullanilan kitlerin analitik duyarliliklarinin farkli olusundan, plazma CMV viriis yiikii
icin kan drneginin alinmasi ile CMV-GIH tanis1 koyduran patolojik érnegin alinmasi
arasinda gecen siirelerde farkliliklarin bulunmasindan, calismaya dahil etme ve
diglama  kriterlerinin  ve kullanilan istatistik yontemin farkli olusundan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Histopatolojik CMV-GIH tanisina ek olarak CMV kantitatif PCR kullanimina
yonelik test performansini inceleyen bir ¢alismada 81 solid organ (bdbrek ve
karaciger) nakil alicis1 dahil edilmis, 20 hastada CMV-GIH saptanmustir. Ortanca
serum CMV virtiis yiikii 38334 kopya/mL saptanmig ve duyarlilik %85, 6zgiillik %95
bulunmustur. Bu ¢alismada profilaktik antiviral tedavi alan hastalarin diglanmadig,
stire¢ igerisinde {i¢ farkli CMV PCR ticari kitinin kullanildig1 ve Kitlerin ti¢ farkli
saptama esigine sahip olduklar1 gbze carpmaktadir. CMV-GIH pozitif 20 hastadan
ikisinin sonucu testin saptama esiginin (600 kopya/mL) altinda kalmistir [16]. Bizim
calismamizda, plazma CMV viriis ylkiiniin kitin saptama esik degerinin altinda
kalmasi nedeniyle sayisal deger elde edilemeyen hastalar ve profilaktik antiviral

almakta olanlar ¢alisma dis1 birakilarak elde edilecek CMV viriis yiikii esik degerinin
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giivenilirliginin artirilmast hedeflenmistir. Pik CMV viriis yiikii dikkate alinarak
yapilan bir bagka calismada, CMV hastalig1 gelisen 18 hastada (12’sinde tablo CMV-
GIH) preemptif tedavi baslanmasi i¢in uygun goriilen optimal esik degeri 2600
kopya/mL olarak bulunmustur [181]. Calismamizda bulunan farkli sonug, pik viriis
yiikiiniin degil CMV-GIH tams1 kondugu giine en yakin zamandaki viriis yiikii
degerinin dikkate alinmis olmasi ile agiklanabilir.

IBH tanil1 47 hastanin ve HKHN alicis1 61 hastanin dahil edildigi retrospektif
bir ¢alismada doku CMV viriis yiikiiniin 250 kopya/mL iistiinde olmasinin CMV-GIH
icin anlamli risk faktorii oldugu, anemi ve endoskopik muayenede iilser varliginin
CMV-GIH ile anlamli bicimde vyiiksek siklikta goriildiigii bildirilmistir [18].
Calismamizda anemi varligi CMV-GIH pozitif hasta grubunda anlamli 6lgiide daha
fazla bulunmamus, endoskopik muayenede iilser varliginin ise CMV-GIH pozitif hasta
grubunda anlamli olarak daha fazla bulundugu saptanmis, CMV-GIH varligmi
ongoérmek amaciyla olusturulan skorlama sisteminde de yer almistir. Bu galismada
GVHD varlig: bir risk faktorii olarak bulunmamistir ve bu bulgu c¢alismamizda da
desteklenmistir.

Doku CMV virtis yiikii esik degeri belirlemeyi amaglayan baska bir ¢alismada,
sirasiyla 250 kopya/mg-doku ve 2,5 logio kopya/mg-doku iizerinde degerlerin CMV-
GIH tamisin1 ve steroide yanitin zayif olabilecegini tahmin etmeye yardimci
olabilecegi one siiriilmiistiir [111, 112]. IBH tamli hasta grubunda, steroide refrakter
olan ve olmayan iki grup arasinda CMV ve Epstein-Barr viriis (EBV) koliti tanisini
tahmin etmeye yarayacak viriis yiikii esik degeri ve risk faktorlerinin belirlenmesinin
amaglandig1 bir calismada 10° kopya/10°-hiicre’nin iizerindeki viriis yiikiiniin steroide
refrakter IBH olgularmda mukozal enfeksiyon ile viral kolit ayriminda belirleyici
oldugu bulunmustur [182]. Calismamizda doku CMYV viriis yiikii ile plazma CMV
viriis ylkii arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon oldugu bulunmus olmakla birlikte
tim hastalarda retrospektif olarak doku CMV virlis vyiikii degiskeninin
degerlendirilmesi miimkiin olmamistir. Fakat orta diizey pozitif korelasyon
neticesinde, verdigimiz plazma CMV viriis yiikii kesim noktalarmin dokudaki viriis
yiikiinli ve dolayisiyla hastalik tutulumunu tahmin etmede yol gosterici olabilecegi

diistiniilm{istiir.
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IBH tamli 85 hastanin dahil edildigi bir calismada kan CMV PCR ve doku
CMYV PCR Kkalitatif pozitifliginin odds ratio degerlerinin sirasiyla 2,75 ve 20,14 oldugu
bulunmus ve tedaviye antiviral eklenmesi karar1 verilirken CMV PCR testinin yol
gosterici olabilecegi belirtilmistir [183].

Almanya’nin Miinster kentindeki arastirmacilarin IBH tanili hastalarda CMV-
GIH tanis1 koymak iizere yol gosterici olacak bir skorlama sistemi gelistirmeye
calistiklar1 arastirmalarinda, c¢ok degiskenli analizler sonunda lojistik regresyon
modeliyle yeni bir skorlama sistemi Onerilmistir. Bu modelde hastalik siiresi,
endoskopik Mayo Skoru, steroid kullanim1 ve dozu, TNF-alfa inhibitorii kullanimi ile
hastaligin  kolondaki tutulum yeri yer almaktadir [184]. Merkezimizde yapilan
endoskopik  muayenelerde  ‘endoskopik  Mayo  Skoru’  rutin  olarak
hesaplanmamaktadir. Bunun yani sira, calismamizda yalmzca IBH tamili hastalar i¢in
degil tiim hastalar icin kullanilabilecek bir model elde edilmistir. Bu yoniiyle
calismamiz 6zgiin nitelikte ve ortak olarak kullanilabilecek bir model dnermektedir.
Retrospektif olarak 907 IBH olgusunun dahil edildigi bir ¢alismada, IBH olgular:
arasmnda diisiik insidansa sahip olan CMV-GIH tablosunun rutin taranmasinim getirdigi
ek mali yiik ve hasta tedavisindeki gecikmeler nedeniyle iki basamakli skorlama
sisteminin (Berlin Skoru ve Miinster Skoru) kullanilmasi ve ardindan gerekli ise CMV
DNA PCR testinin istenmesi nerilmistir. Ayrica, bu calismada CMV-GIH nedeniyle
kolektomi gereksinimi oranlarinda, hasta yatis giinlerinde, morbidite ve mortalite
oranlarinda artis oldugu da vurgulanmustir [118]. Calismamizda, CMV-GIH
varliginda, hastane yatig giiniinde ve mortalite oranlarinda artis oldugu saptanmis
olmakla birlikte kolektomi oraninda artis gdzlenmemistir. Bu durum, ¢alismamiza ait
alt grupta IBH tanil1 hasta sayisinin gérece azligina ve bu hipoteze ait alt grup analizi
yapilmamis olmasina baglanmistir. Steroide refrakter IBH'min CMV-GIH igin
bagimsiz risk faktorii olduguna iliskin kanitlar 6ne siirilmiis ancak calismamizda bu
yonde bir bulgu elde edilmemis, bu farki géstermek i¢in yeterli drneklem biiyiikliigiine
ulagilamadigi diistiniilmistiir [103].

CMV koliti olgularinin retrospektif olarak incelendigi tek merkezli bir
calismada, biyopsi ile kanitlanmis dokuz olgu c¢alismaya dahil edilmis ve klinik,
radyolojik, endoskopik muayene bulgular1 ve hastalarin yonetimine ait veriler

degerlendirilmistir. U¢ hastada IBH, bir hastada SON, iki hastada solid malignite
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(birinde ayn1 zamanda otoimmiin hastalik tanis1 da mevcut), bir hastada tedavi naif
AIDS, ii¢ hastada ise otoimmiin romatolojik hastalik tanist mevcuttur. Hasta grubunda
ortanca yasin 60, hastalarin %78’inin kadin oldugu rapor edilmistir. En sik kullanilan
immiinsupresif ila¢ sistemik steroid olup bunu mikofenolat mofetil takip etmektedir.
Timii imminsupresif durumdaki bu hasta grubunda en sik saptanan endoskopik
muayene bulgulart inflamasyon belirtileri (hiperemi, 6dem, eritem) ve iilserasyondur.
En sik tutulum bolgesi sigmoid kolondur. En sik goriilen yakinmalar sirasiyla kanh
diskilama, karin agris1 ve halsizlik olarak bildirilmis, hi¢bir hastada ates yakinmasinin
olmadig belirtilmistir. Hastalarin %89’unda kalitatif CMV DNA PCR sonucu pozitif
olarak saptanmustir [77]. Bizim ¢alismamizda, ortanca yas, sistemik steroidin en sik
kullanilan immiinsupresif ilag olmasi, en sik goriilen endoskopik muayene
bulgularinin hiperemi, 6dem ve {ilser olmasi mevcut literatiirii desteklemektedir.
Calismamizda, en sik tutulum bélgeleri sirasiyla kolon, rektum ve 6zofagustur. Kolon
tutulumlart kendi i¢inde anatomik bolgelere gére ayri ayri degerlendirilmedigi igin
bahsi gegen caligmada saptanan en sik tutulum bdlgesinin sigmoid kolon oldugu bilgisi
calismamizda  karsilastirilamamustir.  Calismamiza  dahil  edilen  hastalarin
yakinmalarna iliskin siklik siralamasi ishal, GIS kanama ve kari agrisidir ve bulgular
literatiirdeki bulgularla benzerdir. Calismanmizda, dispepsi yakinmasi CMV-GIH
pozitif hastalar arassnda CMV-GIH negatif olanlara gore istatistiksel olarak anlamli
Olciide daha sik karsilagilan bir yakinma olarak bulunmussa da 6rneklemimizde alt ve
list gastrointestinal sistem tutulum sikliklar1 bakimimdan CMV-GIH pozitif ve negatif
gruplar arasinda fark bulunmamasi, bu belirtinin sorgulanmasinin ve yakinmanin
tanimlanmasiin olduk¢a 6znel olmasi nedeniyle dispepsi yakinmasinin yeterli ve
dogru sorgulanamamis veya ifade edilememis olabilecegi dikkate alinarak klinik
parametre olarak yorumlanmasindan kagimilmistir. Hastalarimizin %27 sinde sistemik
ates yakinmasiin bulundugu saptanmistir. CMV-GIH pozitif hastalarimizin kantitatif
CMV DNA PCR sonuglarinin %79’u pozitif bulunmustur. Mevcut farklarin iki
calismanin tasarimlarinin  ve Orneklem biyiikliiklerinin  farkli olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Ulseratif kolit tanili 115 olgunun (64 CMV
enfeksiyonu olan, 51 CMV enfeksiyonu olmayan, 39 CMV-GIH pozitifligi saptanan)
dahil edildigi bir c¢alismada c¢ok degiskenli analizler sonucunda yiliksek doz

glukokortikoid kullanimi, immiinsupresif ilag kullanimi, eozinofil degerinde
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0,1x10%L ve albiimin seviyesinde 1 gr/dL diismenin CMV-GIH ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Hastalarin %87,5’inin kan CMV PCR sonucunun 500 kopya/mL’nin
iizerinde oldugu, karin agris1 ve ates yakinmalarii CMV-GIH pozitif grupta negatif
gruba gore daha yiiksek oranda saptandigi bildirilmistir [185]. Calismamizda
eozinopeni ve hipoalbiiminemi CMV-GIH varhig: ile iliskili bulunmazken, steroid
kullanimmin ve immiinsupresif ila¢ kullannrminin CMV-GIH ile iliskili oldugu
saptanmistir. CMV-GIH pozitif ve negatif gruplar arasinda karmn agris1 ve ates
yakinmasimin gériilme siklig1 agisindan anlaml fark bulunmamistir. immiinkompetan
CMV-GIH pozitif hastalar ile immiinsupresif CMV-GIH pozitif hastalarin demografik
bilgilerinin, klinik 6zelliklerinin, hastalik seyirlerinin ve risk faktorlerinin farklarini
incelemeyi amaglayan retrospektif tek merkezli bir calismada 56 immiinkompetan,
117 immiinsupresif birey caligmaya dahil edilmis; immiinkompetan gruptakilerin
immiinsupresiflere gore istatistiksel olarak daha ileri yasta oldugu, tan1 aninda yogun
bakim tiinitesinde izleniyor olma oranlarinin daha yiiksek oldugu, kanamanimn diger
gruba gore daha 6n planda oldugu, kan 6rneklerinde test edilen CMV viriis yiikiiniin
daha yiiksek oranda negatif bulundugu, CMV-GIH saptanmasma ragmen diger
gruptan daha az oranda CMV’ye 6zgii antiviral tedavi aldiklar1 saptanmis olup CMV-
GIH tablosunun yashi immiinkompetanlarda oldukca sik goriildiigi, baslica
yakinmanin GIS kanama oldugu, kan CMYV viriis yiikiiniin bu hasta grubunda taniya
katki saglamadigi sonucuna varilmistir [102]. Bu g¢alismay1 destekler bigimde,
calismamizdaki immiinkompetan hasta grubunda yiiksek post hoc gii¢ ve yiiksek
performans parametrelerine sahip bir plazma CMV virlis yiikii esik degerine
ulagilamamis, benzer bigimde bu hasta grubunda plazma CMYV viriis yiikiiniin tanida
yardimc1 olmadig1 sonucuna varilmaigtir.

IBH akut alevlenmesi sirasinda CMV-GIH gelisimi risk faktdrlerinin
arastirildigr 21 hasta ile yapilan bir ¢alismada, 16kositozun olmamasi, immiinsupresif
tedavi aliyor olmak ve 30 yasindan biiyiik olmak CMV-GIH varhigiyla iliskili
bulunmustur; CMV-GIH varliginda &éliim riskinin artiyor olmasimdan dolay: riskli
grupta CMV enfeksiyonunun taranmasi onerilmistir [110]. Calismamizda, ileri yasta
olmak ve basta sistemik steroid olmak {izere immiinsupresif tedavi aliyor olmak CMV-

GIH ile iliskili bulunmus ve tamisal skorlama sistemimiz igerisinde yer almustir.
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Orneklemimizde  Idkositozun  olmamast CMV-GIH varhigini  destekleyen
parametrelerden birisi olarak saptanmamustir.

IBH zemininde CMV-GIH pozitifligi saptanan 68 hastanin dahil edildigi
retrospektif bir arastirmada kandan CMV virlis yiikii istenmis olan hastalarin
%?31’inde kanda saptanabilir CMV viriis ylikii oldugu, saptanabilir viriis yiikii olan
hastalarin daha siklikla besten daha fazla sayida inkliizyon cisimcigi Saptanan yani
dokuda yogun inkliizyon cisimcigi igeren [116] hasta grubunda oldugu, tlseratif kolit
olgular1 i¢in fleksible sigmoidoskopi ile en az on bir, Crohn hastalig1 tanisi olanlar i¢in
ise total kolonoskopi ile en az on alti farkli alandan biyopsi 6rnegi alinmasi ile
histopatolojik olarak pozitif sonug elde etme olasiliginin %80’e ¢ikarilabilecegi
bildirilmistir [186]. Calismamizda, IBH tanili CMV-GIH pozitif 40 hastadan 26’sinda
kanda saptanabilir CMV virlis yiikii oldugu tespit edilmis, oran %65 olarak
bulunmustur. Bu farkin, ¢alismamiza dahil edilen hastalarin hafif-orta veya agir
hastalar seklinde tabakalandirilmamis olmasina ve ¢alismalarda kullanilmis olan PCR
kitinin duyarliligt ya da saptama esiginin farkli olmasma bagl olabilecegi
diisiiniilmiistiir. CMV-GIH tanisinin dogru konabilmesi i¢in sadece bir alandan degil,
pek ¢ok farkli noktadan birka¢ Ornek alinmasi ve endoskopik muayenede iilser
varliginda iilser kenarindan ¢ok sayida histopatolojik 6rnekleme yapilmasi oneriliyor
olmakla birlikte ¢alismamizda retrospektif olarak endoskopik muayene sirasinda
alinan biyopsi sayilar1 ve lokalizasyonlar1 gibi veriler elde edilememistir.

On alti ¢aligmanin dahil edildigi (dordiinde kan CMV virlis yiikii i¢in
performans parametreleri verilen) bir meta-analizde 187 kisilik 6rneklemde IBH
hastalarinda kan CMV PCR i¢in havuzlanmis duyarlilik %60, 6zgiillik ise %100
olarak bulunmustur [20]. Calismanin sonucunda ticari CMV PCR Kkitlerinin olduk¢a
farkli duyarlilik ve saptama esiklerine sahip olmasi nedeniyle sonuclarin heterojen
olabilecegi, kan testlerinin bu asamada histopatolojik ve immiinohistokimyasal
testlerin yerine gecemeyecegi, pozitif kan CMV PCR sonucunun taniyr koymada
yardimci olabilecegi fakat taniy1 dislamaya yardimci olmayacagi, tiim bunlara ragmen
tan1 amaciyla en uygun test segilirken klinik iligkili CMV hastaliginin en kesin ve
maliyet etkin yonteminin belirlenmesine yonelik ¢aligmalarin devam etmesi gerektigi
vurgulanmustir. Orta ve agir tilseratif kolit alevlenmesi olan 177 hastanin dahil edildigi
baska bir calismada ise kan CMV PCR testinin CMV-GIH tanisindaki duyarliliginim
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%44,3, ozgiilliginin %87,9 oldugu bulunmustur [121]. Calismamiza toplamda 87
IBH tanili hasta dahil edilmis olup, 40 CMV-GIH pozitif hastanin 26’sinda ve 47
CMV-GIH negatif hastanin 14’iinde kanda saptanabilir viriis yiikii bulunmus ve
duyarlilik %65, 6zgiilliik %68 olarak hesaplanmistir. Diger iki ¢aligmaya kiyasla, bu
fark ¢alismamizdaki 6rneklem biiyiikliigliniin sinirli olmasiyla agiklanabilir. Biiyiik
olcekli, 234 IBH tanili hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada immiinohistokimyasal
boyama ile dokuda >5,6 hiicre/mm? olmasi ile beraber kan CMV viriis yiikiiniin
sifirdan farkli bir degerde olmasmnin CMV-GIH tanisinda duyarliligimin %61,
ozgiilligiiniin %87 oldugu bulunmustur [187]. Calismamizin retrospektif olmasi ve
patoloji laboratuvarimizda immiinohistokimyasal boyama sonuglarinin rapor edilmesi
sirasinda pozitif boyanan hiicre sayisinin belirtilmesi rutin olmadigindan bu durum
calismamizda test edilememistir.

Hindistan’da 2008-2014 yillar1 arasinda HIV ile yasayan tedavi naif bireyler
tizerinde yapilan prospektif gozlemsel bir arastirmada, dahil edilen 400 hastanin
%40,5’inde CMV son organ hastalig1 saptanmis; CD4+ T lenfosit sayisinin <60/mm?3
olmasinin, HIV viriis yiikii ve CMV viriis ylikiinilin yliksek olmasinin klinik kotiiye
gidisi artirdigr bulunmustur. Hastalarin %35,8’inde retinit, %11,7’sinde CMV-GIH
gelismistir. Ayni ¢aligmada kan CMV viris yiikiiniin (logioDNA/mML serum olarak)
>5,4 log kopya/mL olmasinin CMV son organ hastalig1 i¢in ve >6,4 log kopya/mL
olmasmin ise dissemine CMV son organ hastalif1 i¢in sirastyla %97,5 ve %90,7
duyarlilik, %96 ve %97 ozgiilliikk degerleri ile optimal esik deger oldugu bulunmustur.
Bu kohorttaki CMV-GIH gelisen 19 hastanin ortanca serum CMV viriis yiikii 6,2 log
kopya/mL olarak bildirilmistir [162]. Retrospektif olarak yiiriitilen bir otopsi
caligmasinda >2000 kopya/mL plazma CMV viriis yiikiiniin %30 duyarlilik, %89
ozgiilliik, %84 pozitif kestirim degeri ve %65 negatif kestirim degeriyle CMV son
organ hastaligin1 tahmin etmeye yarayabilecegi bildirilmis ve verilen esik degerin
tanty1 dislamaktan ziyade taniya yaklasmada kullanilabilecegi belirtilmistir.
Calismamiza 6 CMV-GIH pozitif ve 9 CMV-GIH negatif HIV/AIDS hastas1 dahil
edilmistir. Bu hastalarin CD4+ T lenfosit sayilarinin ortanca degerleri sirasiyla
29/mm? ve 134/mm?® olarak bulunmustur. Hasta sayisinin azligma ragmen yiiksek post
hoc giice ve yiiksek AUC’ye ulasilabilmistir. Bu grupta CMV-GIH tamisin1 tahmin
etmeye katk1 saglayabilecek optimal esik deger 1447 kopya/mL olarak belirlenmistir.
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Tipk1t CMV-GIH gibi kompartmentalize bir hastalik tablosu olan CMV retiniti icin de
yakin zamanda kan CMV viriis yiikii esik degeri verilmis bir ¢alismanin yaymlandigi
ve kan-temelli basit ve hizli tetkiklerle hasta tan1 ve tedavisinin yonlendirilmesine olan
ihtiya¢ ve ¢abanin devam ettigi goriilmektedir [138].

Calismamizin kisithi yanlaridan birisi, retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin
yonetimine miidahale edilmediginden, test edilen bazi degiskenlerin her hastada
mevcut olmamasi Ve biyopsi 6rneklem sayisi, immiinohistokimyasal pozitif boyanan
hiicre sayis1 gibi bazi bilgilere ulasilamamis olmasidir. Toplam orneklem sayisi
olduk¢a genis olsa da bazi alt gruplarda analiz i¢in yeterli giice ulagilabilecek hasta
sayisina erisilememistir. Diger bir kisith yan ise ¢aligmanin tek merkezde yiiriitiilmiis
olmasidir.

Calismanin giiglii yanlari; yalnizca tek bir son organ tutulumunu inceliyor
olmasi, CMV-GIH tamisinin bugiine dek altin standart yontem olarak genel kabul
gormiis olan histopatolojik incelemeyle konmus olmasi, orneklem genisliginin
%99’un iizerinde post-hoc giice ulagsmaya yetecek dlgiide olmasi, bir hastalik grubu
harig tiim alt gruplar igin ayr1 ayr1 ve tiim érneklem igin CMV-GIH tanismi tahmin
etmeye katki saglayabilecek bir plazma CMV DNA PCR esik degeri 6nerebilmesi, her
hastalik grubunda uygulanabilecek uygun bir klinik, endoskopik degerlendirme ve
izlemde plazma CMV viriis yiikii artist parametrelerini iceren skorlama sistemi

sunmasidif.
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6. SONUC VE ONERILER

CMV-GIH tamisinda plazma 6rneginden CMV DNA PCR calisilmasi klinik tani
stirecinde olduk¢a 6nemlidir. Doku 6rnegi ile plazma 6rneginden ¢alisilan CMV
DNA PCR sonuglar orta diizeyde korelasyon gostermektedir. Plazma CMV
DNA PCR esik degeri yiiksek gii¢ ve yiiksek performans parametrelerine sahip
olmasmin yaninda oldukca pratik ve hizli bir yontem olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

Plazmada kantitatif PCR yontemiyle CMV viriis yiikii tayini, heniiz endoskopik
muayene veya histopatolojik inceleme yapilmadan CMV-GIH tanisin1 tahmin
etme ve erken tami ile uygun tedaviye yonlendirme agisindan Zzaman
kazandirabilir ve hasta yatis giiniinii kisaltabilir. Bu yontem hizli olmasinin yani
sira doku tanis1 konamayan bazi hastalar i¢in de faydali olabilir.

Onceki calismalarda CMV-GIH varligini1 tahmin etmeyi saglayabilecek CMV
DNA PCR testi igin verilen optimal kesim noktalari birbirinden oldukga farklidir
ve her merkezin kendi test yontemi ile kendi hasta popiilasyonlar1 i¢in taniy1 ve
tedaviyi yoOnlendirecek optimal esik degerini kendilerinin  belirlemesi
Onerilmektedir.

Plazma CMYV viriis yiikiiniin negatif olmast CMV-GIH varligim dislamak igin
yeterli degildir.

Klinik belirti ve bulgular, hastanin yakinmalar1 ve hastaliga 6zgiin olmayan
laboratuvar degerlerinin ayirici taniya katkisi sinirhidir. Endoskopik muayene
bulgular ise taniya katki saglayabilmektedir. Ulser, eksudali iilser, diizensiz
kenarl iilser, genis mukoza defekti, makroskopik kanama emaresi ve pankolit
ayirict tamda 6n planda CMV-GIH diisiindiirebilir.

Hastada saptanan plazma CMV viriis yiikii ¢alismamizda onerilen Kkesim
noktalarindan daha diisiik ise hastanin pre-emptif yaklasimla izlemine devam
etme karar1 verilebilir. Izlemde gastrointestinal yakinmalari olan hastalarda altin
standart yontem olan histopatolojik inceleme ile tan1 konmasi i¢in endoskopik
muayene yapildiginda ¢alismamizda Onerilen skorlama sistemi kullanilarak

CMV-GIH tanisina yaklasilabilir.
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Yalnizca immiinsupresif hastalarda degil immiinkompetan olarak tanimlanan ve
ileri yastaki hastalarda da CMV-GIH karsimiza cikabilmektedir. Bu nedenle
semptomatik bireylerde klinik 6n tanilar arasinda CMV-GIH akilda
bulundurulmali ve ¢alismamizda 6nerilen skorlamaya tabi tutulmalidirlar.
CMV-GIH tanis1 konarak antiviral tedavi almis hastalarda klinik bulgularda ve
yakinmalarda diizelmenin takip edilmesi faydali bir parametre olabilir.

Hem onerilen esik degerlerin hem skorlama sisteminin uygunlugunun tayin
edilmesi i¢in gercek yasam deneyimlerinin ve verilerinin artmasina ve ilerleyen
donemde gok merkezli biiyiik 6l¢ekli prospektif validasyon ¢alismalarina ihtiyag
vardir.

llerleyen dénemde yapilacak calismalara ydn verebilmek adma, Klinik
pratigimizde endoskopik biyopsilerin derin ve uygun alanlardan ¢ok sayida
alinmasi, immiinohistokimyasal incelemelerde pozitif boyanan hiicrelerin

2

sayilarak hiicre/mm“ seklinde rapor edilmesi yoniinde g¢aba sarf edilmesi

onerilmektedir.
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Hastanin anonim kodu

CMV-GIH pozitif veya negatiflik durumu

Patoloji 6rneginin alinma tarihi (gg.aa.yyyy)

Plazmada CMV viriis yiikii istem tarihi (gg.aa.yyyy)

Plazma CMYV viriis yiikii degeri (kopya/mL)

Doku 6rneginin alinmasi ile plazma CMV viriis yiikii ¢aligilmasi
arasinda gecen siire (giin)

CMV-GIH tan1 yas1 (y1l)

Cinsiyet (kadin/erkek)

Altta yatan/eslik eden hastaliklar

CMV-GIH igin esas | 1: Inflamatuvar bagirsak hastalig
riski teskil eden primer | 2: Solid organ nakli alicis1
hastaliginin kodu 3: Hematopoetik kok hiicre nakli alicisi
4: Solid organ malignitesi

5: Hematopoetik kok hiicre nakli
yapilmamis hematolojik malignite

6: HIV&AIDS

7: Otoimmiin ve romatolojik
hastaliklar/primer immiin yetmezlikler
8: Dahili diger komorbiditeler /
immiinkompetan kisiler

IBH varsa tiirii (UK/CH)

IBH varsa steroid tedavisine refrakterlik (var/yok)

HKHN yapilma durumu (var/yok)

HKHN yapildiysa tiirii (allo/oto)

GVHD (var/yok)

GVHD varsa GIS GVHD (var/yok)

Solid organ nakli (var/yok)

Solid organ nakli yapildi ise tiirii (bobrek/karaciger/diger)

Solid organ nakli yapildiysa rejeksiyon (var/yok)

HIV&AIDS hastalari icin CD4+ T lenfosit sayisi (say1/mm?)

Steroid kullanimi (var/yok)

Azatioprin kullanimi (var/yok)

Mikofenolat mofetil kullanimi (var/yok)

Kalsinorin inhibitorii (siklosporin, takrolimus) kullanimi (var/yok)

Ikiden fazla immiinsupresif kullanimi (var/yok)

Valasiklovir kullanim1 (var/yok)

Yakinmalar Ates

Dispeptik yakinma

Regiirjitasyon

Disfaji

Odinofaji
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Karin agrisi

Bulant1 ve/veya kusma

Ishal

Kabizlik

GIS kanama

Kilo kaybi1

Varsa hastanin diger yakinmalari

Endoskopik muayene tiirii (Ust/Alt/Ust+Alt)

Endoskopik muayene | Hiperemi ve 6dem (var/yok)

notu Erozyon (var/yok)

Graniiler goriiniim (var/yok)

Ulser (var/yok)

Eksudali iilser (var/yok)

Aftoz ilser (var/yok)

Diizensiz kenarli iilser (var/yok)

Genis mukozal defekt (var/yok)

Psodotiimor (var/yok)

Tilimor ya da polipoid olusum (var/yok)

Frajil mukoza (var/yok)

Submukozal kan damarlarinda silinme

(var/yok)

Makroskopik kanama (var/yok)

Pankolit (var/yok)

Perforasyon (var/yok)

Histopatolojik ve Inkliizyon cisimcigi (var/yok)
immiinohistokimyasal | Sitomegali (var/yok)

bulgularin raporu Dev hiicre reaksiyonu (var/yok)
Immiinohistokimyasal boyama sonucu (Pozitif/Negatif)
GIS tutulum yeri Ust GIS tutulumu (var/yok)

Ag1z tutulumu (var/yok)

Ozofagus tutulumu (var/yok)

Mide tutulumu (var/yok)

Duodenum tutulumu (var/yok)

Alt GIS tutulumu (var/yok)

Ileum tutulumu (var/yok)

Cekum tutulumu (var/yok)

Apendiks tutulumu (var/yok)

Kolon tutulumu (var/yok)

Rektum tutulumu (var/yok)

Antis tutulumu (var/yok)

CMV IgM sonucu (Pozitif/Negatif)

CMV IgG sonucu (Pozitif/Negatif)

Hemoglobin diizeyi (g/dL)

Lokosit sayist (x103/uL)

Lenfosit sayisi (x10%/uL)

Nétrofil sayis1 (x10%/uL)
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Eozinofil sayis1 (x10%/uL)

Trombosit sayisi (x10%/uL)

CRP diizeyi (mg/dL)

Eritrosit sedimantasyon hizi (mm/saat)

Alanin aminotransferaz diizeyi (U/L)

Aspartat aminotransferaz diizeyi (U/L)

Alkalen fosfataz diizeyi (U/L)

Gama glutamil transferaz diizeyi (U/L)

Albiimin diizeyi (g/dL)

Total bilirubin diizeyi (mg/dL)

Kreatinin diizeyi (mg/dL)

Varsa doku CMV viriis yiikii (kopya/mL)

Hastanin plazma CMYV viriis yiikii izlem degerleri (kopya/mL)

Pik plazma CMV viriis yiikii (kopya/mL)

GIS dis1t CMV hastalik tutulumu (var/yok)

GIS dis1 tutulum varsa tutulum yeri

Hastanin antiviral tedavi alma durumu (var/yok)

Antiviral ilacin ad1 (gansiklovir/valgansiklovir/foskarnet/diger)

Antiviral tedavininin baglanma tarihi (gg.aa.yyyy)

Toplam antiviral tedavi aldigi siire (giin)

Kontrol endoskopik muayene (var/yok)

Kontrol endoskopik muayene yapildiysa raporu

Kontrol endoskopik biyopsi (var/yok)

Kontrol endoskopik biyopsi alindiysa raporu

Kontrol endoskopik muayene bulgularinda iyilesme (var/yok)

Kontrol endoskopik biyopside CMV pozitifliginin devam etmesi
(var/yok)

Hastanin yakinmalarinda iyilesme (var/yok)

Atak sirasinda cerrahi girisim gereksinimi (var/yok)

Hastanin atak siirecindeki hastane yatig siiresi (giin)

Atak sirasinda 6liim (var/yok)

CMV-GIH negatif ise CMV dis1 etiyoloji




