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OZET

Hematolojik Malignitesi Olan Hastalarda CMV-DNA Pozitiflik Oranlarinin
ve Reaktivasyonla iliskili Olasi Risk Faktorlerinin Arastiriimasi

Amag: Bu calismada hematolojik malignitesi olan erigkin hastalarda insan
sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonlart igin yapilan molekiiler ve serolojik test
sonuglarinin incelenmesi ve CMV reaktivasyonu ile iliskili olasi risk faktorlerinin

arastirilmasi amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: Bes yildan uzun bir siire boyunca (2016 Kasim-2022 Subat)
Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina yapilan tim CMV-DNA test istemleri ve hasta
verilerinin retrospektif olarak incelenmesi ile hematolojik maligniteli 270 eriskin
hastay1 kapsayan g¢alisma grubu olusturuldu. CMV-DNA izlem sonuglari ve
hastalarin klinik degerlendirmeleri incelenerek CMV reaktivasyonu gelisen olgular
belirlendi. Son asamada ise hastalarin gesitli klinik ve demografik parametreleri ile

CMV reaktivasyonu arasindaki iliski arastirildi.

Bulgular: Calisma grubunu olusturan hematolojik maligniteli 270 eriskin hastanin
175’1 (%64,8) erkek ve 95’1 (%35,2) kadn idi ve hastalarin yas ortalamasi 50,98
(£17,6) olarak bulundu. Hastalarin %35,9’unda (97/270) izlem siirecinde CMV
reaktivasyonu gelistigi belirlendi. Yiiksek doz steroid kullanimi, hastalik grubu
(Ienfoid maligniteler), hastalik alt tipi (akut lenfositik 16semiler ve non-Hodgkin
lenfomalar), ¢oklu (3 ve iizeri ilagla) kemoterapi uygulamasi, total viicut isinlamasi
ve allojenik kok hiicre nakli; CMV reaktivasyonu ile iligkili risk faktorleri olarak
tanimlandi. Fungal pnomoni, CMV dis1 viral reaktivasyon ve bakteriyel kan
dolagim1 enfeksiyonu varligi ve yogun bakim gereksinimi olan hastalarda CMV
reaktivasyon orani anlamli derecede yiiksekti. CMV reaktivasyonu artmis mortalite

riski ile iligkili bulundu.

Sonu¢: Ulkemizde yapilan giincel ve kapsamli verileri igceren bu ¢alisma
sonuglarinin riskli hastalarin takibi ve yonetiminde izlenecek yollara ve CMV tani

testlerinin maliyet etkin kullanimina katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: CMV, Hematolojik malignite, Reaktivasyon, Risk faktorleri.
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ABSTRACT

Investigation of CMV-DNA Positivity Rates and Possible Risk Factors
Associated with Reactivation in Patients with Hematological Malignancies

Objective: Inthis study, it was aimed to examine molecular and serological test results
for the human cytomegalovirus (CMV) infections in adult patients with hematological
malignancies and to investigate the possible risk factors associated with CMV
reactivation.

Material and Method: The study group consisting of 270 adult patients with
hematological malignancies was composed by retrospective investigation of all CMV-
DNA test requests to the Medical Microbiology laboratory and patient data for more
than five years (2016 November-2022 February). Cases with CMV reactivation were
determined by examining the CMV-DNA follow-up results and the clinical
evaluations of the patients. Finally, the association between CMV reactivation and
various demographic and clinical parameters of the patients was investigated.
Results: The study group consists of 270 adult patients with hematological
malignancies and 175 (64.8%) of whom were male and 95 (35.2%) were female, and
the mean age of the patients was 50.98 (+17.6). CMV reactivation was developed in
35.9% (97/270) of the patients during the follow-up period. High-dose steroid
treatment, underlying disease group (lymphoid malignancies) and disease subtype
(acute lymphocytic leukemias and non-Hodgkin lymphomas), multiple (3 or more
agents) chemotherapy administration, total body irradiation, and allogeneic stem cell
transplantation were defined as risk factors associated with CMV reactivation. The
rate of CMV reactivation was significantly higher in patients who had fungal
pneumonia, non-CMV viral reactivation and bacterial bloodstream infection and need
for intensive care. CMV reactivation was associated with increased mortality risk.
Conclusion: We think that the results of this study, which includes the comprehensive
current data conducted in our country, will contribute to the ways to be followed in the
monitoring and management of patients at risk and to the cost-effective use of CMV

diagnostic tests.

Keywords: CMV, Hematological malignancy, Reactivation, Risk factors.
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TESEKKUR

“Hematolojik Malignitesi Olan Hastalarda CMV-DNA Pozitiflik Oranlarinin ve
Reaktivasyonla Iliskili Olas1 Risk Faktdrlerinin Arastirilmasi” konulu Tibbi
Mikrobiyoloji yiiksek lisans tez konusu T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane
Saglik Bilimleri Enstitlisti’niin 16.02.2022 tarih ve 151 (06) sayili toplantisinda
2310 say1l1 Yonetim Kurulu Karar ile kabul edilmis ve Ankara Valiligi Il Saglik
Midiirligii Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi Saglik Uygulama Arastirma
Merkezi Bilimsel Arastirma Degerlendirme Kurulu’nun (BADEK) 17.03.2022
tarih ve 5 nolu toplantisinda kabulii ve SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun: 11.05.2022 tarih ve 2022-48 sayili karari ile
onaylandiktan sonra ¢alismaya baslanmistir. Erisime ag¢ik hasta verilerinin (CMV
reaktivasyonu ile iligkili olabilecek klinik ozellikler ve tedavi uygulamalart) risk
analizlerinde kullanilabilmesi i¢in etik kurul basvuru siirecinde hastanemiz

Hematoloji Klinigi’nden ayrica izin alinmistir.

Tibbi Mikrobiyoloji yiiksek lisans egitimi siirecince egitimimde katkilar1 ve
emekleri olan Tibbi Mikrobiyoloji AD. Ogretim iiyelerine ve tez danismanim Dog.

Dr. Fatih SAHINER ’e saygilarimi ve siikranlarimi arz ederim.

Mustafa KOCAMAN
Ankara

Kasim 2022
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1. GIRIS

Insan sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonlar1 tiim toplumlarda yaygindir ve
diinya niifusunun %60-90'min CMV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (1).
Tiikiiriik, cinsel temas, kan ve anne siitli ile bulasabilen viriisiin prevalansindaki bu
varyasyon biiylik olgiide yasa ve sosyo-ekonomik Ozelliklere baglanmistir (2,3).
Ulkemiz toplumsal CMV seroprevalansinin yiiksek oldugu bolgeler arasinda yer
almaktadir (4). CMV enfeksiyonlar1 gesitli insan hastaliklari ile yakindan iliskilidir.
Enfeksiyon ¢ogu bireyde asemptomatik olarak gecirilmekle birlikte, CMV hem
bagisiklik defekti olan kisilerde hem de konjenital enfeksiyonlu olgularda 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir (2,5). CMV enfeksiyonlar1 immiinosiipressif ilaglarin
yaygin kullanimu ile de iligkili olarak tiim diinyada hematolojik maligniteli hastalarda
en dnemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri haline gelmistir (3,6). Bu ¢alisma
orneklemi CMV reaktivasyonunun klinik sonucu etkiledigi énemli bir hasta grubu
olan hematolojik maligniteli hastalardan olusmaktadir. Hematolojik hastaliklar1 olan
ancak immiinosiipressif tedavi almayan bireylerde CMV-DNA monitorizasyonunun
rutin bir test olarak yapilmasinin ¢ogunlukla gerekli olmadigi gosterilmistir (6),
bununla beraber mortaliteyi azaltmak i¢in 6zel vakalarda molekiiler testlerin kullanim1
tercih edilebilmektedir. Hematolojik hasta grubunda CMV monitérizasyonu ve
profilaksi stratejileri ile ilgili mevcut oneriler yeni ¢alisma verileri ile siirekli olarak
giincellenmektedir. Immiino-kemoterapi alan veya yeni molekiiller ile tedavi edilen
malign hematolojik hastaliklara sahip (veya kok hiicre nakli uygulanan) hastalarda
CMYV iliskili mortalite oranlar1 veya bu durumun hastalik prognozu agisindan etkileri
hakkinda bilinenler halen yeterli diizeyde degildir (3). Ulkemizde bu konuda yapilmus
az sayida ¢alisma bulunurken, farkli parametrelerin incelendigi bu ¢alisma tilkemizde
bu alanda yiiriitiilen en kapsamli ¢alismalardan biridir. Hematolojik hastaliklari olan
bireylerin periferik kan 6rneklerinde ¢alisilan kantitatif CMV-DNA test sonuglarimin
ve hasta bilgilerinin geriye doniik olarak analiz edildigi bu c¢aligmada, ilgili hasta
popiilasyonunda CMV enfeksiyonunun epidemiyolojisini Ve reaktivasyon oranlarini
incelemek ve CMV reaktivasyonu olan hastalar ile reaktivasyon gozlenmeyen hastalar
arasindaki farkliliklar1 analiz ederek reaktivasyonla iliskili muhtemel risk faktorlerini

arastirmak amaclanmistir.






2. GENEL BILGILER

Insan sitomegalovirus Herpesviridae ailesine ait bir DNA (deoksiribo niikleik
asit) virisidir (7). CMV tiikiiriik, cinsel temas, kan ve anne siitii ile bulasabilen ve
boylece toplum geneline yayilan ve seroprevalansi yasla birlikte artan bir insan
viriisiidiir (3). Simdiye kadar yiiriitiilen ¢ok sayida ¢alisma, aragtirmanin yapildigi
popiilasyona gore belirgin olarak degismek tizere CMV igin diinya genelinde %30 ile
%90'm tizerinde bir seroprevalans varligimi tahmin etmektedir (3). CMV
seroprevalansinin topluluklar arasindaki bu varyasyonu biiyiik 6l¢iide yasa, SOSyo-
ekonomik oOzelliklere ve insan davraniglarimi 6nemli Ol¢ilide etkileyen kiiltiirel
aligkanliklardaki farkliliklara baglanmistir (2). Genel olarak ¢ocukluk ¢aginda edinilen
ve siklikla asemptomatik olarak gegirilen CMV enfeksiyonlarr, konjenital
enfeksiyonlara bagli kalici hasarlar ve transplant hastalari ve immiin yetmezlikli
bireylerde goriilen firsat¢1 enfeksiyonlar ve siddetli hastalik tablolar1 nedeni ile ciddi
ve yaygin bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir (2,5,8). CMV enfeksiyonlari
ayni zamanda immiinosiipressif ilaglarin yaygin kullanimi ile iliskili olarak, tim
diinyada hematolojik maligniteli hastalarda en ©6nemli morbidite ve mortalite

nedenlerinden biri olarak tanimlanmaktadir (6).

2.1. Sitomegalovirus

Herpesvirales takiminin Herpesviridae ailesinde insan hastaliklarina neden
oldugu bilinen dokuz farkli tiir bulunmaktadir; Human herpesvirus 1 (HHV-1), HHV-
2, HHV-3, HHV-4, HHV-5 (CMV), HHV-6A, HHV-6B, HHV-7 ve HHV-8 (Tablo
2.1) (9). Bu tiirlerden biri olan CMV Herpesviridae ailesi ve Betaherpesvirinae alt
ailesinde yer almaktadir (7). Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi (International
Committee on Taxonomy of Viruses, ICTV) 2021 raporuna gore Betaherpesvirinae alt
ailesi Cytomegalovirus cinsi altinda siniflandirilan 11 farkli sitomegalovirus tiiriiniin
baslica insanlari ve primatlari enfekte ettigi bilinmektedir (9). Bu cinste yer alan ve
insan enfeksiyonlar ile iliskili olan tek sitomegalovirus tiirii olan CMV gegmiste
“human cytomegalovirus” olarak adlandirilirken giincel taksonomik siiflandirmada
“human betaherpesvirus 5” olarak adlandirilmaktadir (7). Bununla beraber literatiirde
yaygin olarak kullamilan tiir adi halen “human cytomegalovirus” olup, bu tez
calismasinda kullanilan CMV kisaltmasi tibbi literatiir ile uyumlu olarak insan

sitomegalovirus (Human betaherpesvirus 5) tiiriinii ifade etmektedir.



Tablo 2.1. Tibbi 6nemi olan herpesvirus tiirlerinin taksonomik siniflandirmasi (ICTV 2021) (7).

Duplodnaviria » Heunggongvirae » Peploviricota » Herviviricetes > Herpesvirales » Herpesviridae »

Aile Alt-aile Cins Tiir

Herpesviridae Alphaherpesvirinae Simplexvirus Human alphaherpesvirus 1 (HSV-1)
Herpesviridae | Alphaherpesvirinae Simplexvirus Human alphaherpesvirus 2 (HSV-2)
Herpesviridae | Alphaherpesvirinae | Varicellovirus Human alphaherpesvirus 3 (VZV)
Herpesviridae Betaherpesvirinae Cytomegalovirus Human betaherpesvirus 5 (CMV)
Herpesviridae Betaherpesvirinae Roseolovirus Human betaherpesvirus 6A (HHV-6A)
Herpesviridae | Betaherpesvirinae Roseolovirus Human betaherpesvirus 6B (HHV-6B)
Herpesviridae Betaherpesvirinae Roseolovirus Human betaherpesvirus 7 (HHV-7)

Herpesviridae ' Gammaherpesvirinae = Lymphocryptovirus = Human gammaherpesvirus 4 (EBV)

Herpesviridae  Gammaherpesvirinae | Rhadinovirus Human gammabherpesvirus 8 (HHV-8)

Kisaltmalar: CMV; insan sitomegalovirus. EBV; Epstein—Barr virus. HHV; Human herpes virus. HSV; Herpes
simpleks virus. ICTV; Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi. VZV; Varicella-zoster virus.

2.1.1. Tarihce

Sitomegalovirus enfeksiyonlarina 6zgii intraniikleer inkliizyonlar ilk olarak
1881 yilinda Alman bilim adamlari tarafindan fark edildi, ancak o dénemde bu
cisimciklerin bir protozoay1 temsil ettigi diisiiniildii (10). intraniikleer inkliizyonlara
sahip tipik sitomegalik hiicrelerin ilk tanimlanmasi 1900°1i yillarin baslarinda fetal
dokularda (bobrek, akciger, karaciger) yapilmis ve daha sonra c¢ocuklarin parotis
bezlerinden elde edilen 6rneklerde de benzer hiicreler gézlemlenmistir (11,12). Viral
etiyolojisi heniiz bilinmemekle birlikte 1932'de petesi, hepatosplenomegali ve
intraserebral kalsifikasyon ile karakterize ve intrantikleer inkliizyonlari olan hiicrelerin
gozlemlendigi konjenital enfeksiyon olgulart tanimlanmig ve sonrasinda (1950) bu
hastalik tablosu i¢in “generalize sitomegalik inkliizyon hastaligi” ismi Onerilmistir
(12,13). Bu donemde (1950’li yillarin baslarinda) kullanilan hiicre kiiltiirleri CMV
izolasyonu igin yetersiz kalmis ve CMV izole edilememistir. Insan hiicrelerinin kiiltiir
calismalarinda rutin olarak kullanilmaya baslanmasi ile birlikte 1956-1957 yillarinda
Weller, Smith ve Rowe tarafindan birbirlerinden bagimsiz olarak insan ve farelerden
sitomegalovirus tiirleri izole edilmistir (12). Ilerleyen yillarda CMV as1 gelistirme
caligmalar1 baglatilmig ve 1970'lerde zayiflatilmis suslar ile yiiriitiilen as1 ¢aligmalarini
1980'lerde bobrek nakli hastalarinda giivenli ve etkili oldugu gosterilen ilk as1

modellerinin tanitilmasi takip etmistir (11). Sonraki yillarda bu alandaki ¢aligsmalar



rekombinan a1 denemeleri, viral enfeksiyonlarin immiinopatogenezini aydinlatmaya
yonelik arastirmalar, yeni tani yontemlerinin gelistirilmesi, yeni antiviral ilaglarin
kullanima sunulmasi gibi bir ¢ok farkli baglikta ilerlemeye devam etmistir (11,14). Bu
alandaki son ilerlemelere ragmen giiniimizde halen CMV enfeksiyonlar1 igin

koruyucu veya terapdtik bir as1 ya da giiclii bir tedavi segenegi bulunmamaktadir (14).

2.1.2. Virion yapisi

CMV virion yapisi esas olarak igten disa dogru DNA ¢ekirdegi (kor), kapsit,
tegiiment ve zarftan olusur (14). Genom, toplam 162 kapsomer proteini alt biriminden
olusan bir kapsit i¢ine alinmig bir DNA ¢ekirdegi olusturmak iizere sarmal olarak
komplekslenmistir. Viral kapsit yaklasik olarak 100 nm ¢apindadir ve bir tegiiment
bolgesi ile gevrilidir. Tegument kompartmani ¢ok sayida viral protein igerirken, en bol
bulunan protein UL83 (unique long 83) olarak da adlandirilan alt matris fosfoprotein
65'tir (pp65). Tegliment proteinleri islevlerine gore iki ana gruba ayrilir; (*)
proliferasyon sirasinda virionlarin birlesmesinde (assembly) veya hiicreye giris
sirasinda virionlarn ayrilmasinda (disassembly) gorev alan yapisal proteinler, (¢) viral
enfeksiyona karsi gelisen yanitlara karsi konaker hiicreyi modiile eden proteinler
(yapisal olmayan gorevler). Tegliment, olgun enfeksiy6z viral partikiiller (virionlar)
i¢in yaklasik 180 nm'lik bir ¢apa ulasan ve viral glikoproteinleri i¢eren ¢ift katmanli
bir lipit zarf (viral zarf) ile cevrelenmistir (14). Viral zarf, konake1 hiicrelere baglanma
ve penetrasyonda gorevli 20'den fazla farkli glikoprotein (gp) icerir, gp B, H, L, M, N
ve O dahil olmak tizere (14).
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2.1.3. Genomik ozellikler ve viral proteinler

Yaklasik 235+1,9 kb ¢ift sarmalli DNA genomu ile CMV iizerinde en ¢ok
calisilan sitomegalovirus tiiriidiir (1). Birgogunun islevleri halen bilinmemekle birlikte
fonksiyonel proteinleri kodlayan CMV genlerinin sayisi yaklasik 170 kadardir (9).
CMYV enfeksiyonu, enfeksiyondan sonraki sentez zamanina gore, proteinlerin li¢ fazda
koordineli tiretimi ile sonuglanir ve sentezlenen proteinler; ¢ok-erken (0 ila 2 saat),
erken (<24 saat) ve ge¢ (>24 saat) viral proteinler olarak adlandirilirlar. CMV
enfeksiyonlarindan hemen sonra ¢ok-erken proteinler araciligi ile viral replikasyon
i¢cin gerekli proteinleri kodlayan erken genlerin transkripsiyonunu gergeklestirir. Geg

genler ise esas olarak yapisal proteinleri kodlarlar (14).

2.1.4. Replikasyon dongiisii

CMV enfeksiyonu, olgun bir virionun spesifik yiizey reseptorlerine sahip bir
konakg1 hiicreye baglanmasi ile baglar (14). Viral zarf glikoproteinlerinin konak hiicre
membran reseptorlerine baglanmasini takiben, enfeksiyoz virion reseptor aracili
endositoz ve membran flizyonu ile konakgi hiicresine girer (14). Sonrasinda
nikkleokapsit hiicre igerisinde tasinir ve niikleer pora ulasir (15). Viral kapsidin
parcalanmasi ile hiicre ¢ekirdegi igerisinde serbest kalan viral DNA konakgi enzim
sistemlerini manipiile ederek yeni virionlarm sentez siirecini baslatir (14,15). Ilk
olarak erken genlerin transkripsiyonunu destekleyen ve viriisli dogustan gelen konak
bagisikligina karsi koruyan ¢ok erken genlerin (immediate early genes)
transkripsiyonu gerceklesir (15). Sonraki asamada konak¢t RNA (riboniikleik asit)
polimeraz 1l enzimi tarafindan viral DNA'nin replikasyonunda gorev alan proteinleri
kodlayan erken viral mRNA'larin (mesajci/messenger RNA) transkripsiyonu
gerceklesir (15). Son basamakta ise yine konak¢i RNA polimeraz Il enzimi ile yapisal
proteinleri kodlayan ge¢ mRNA'larin transkripsiyonu gergeklesir (15). Replikasyon
slireci viriisiin niikleer viral fabrikalarda montaji (assembly), golgi organeli boyunca
modifiye edilmis herpes glikoproteinlerinin eklenmesi ve virionlarin niikkleer zarin ig¢

lamelinden tomurcuklanarak plazma zarindan salinmasi ile tamamlanir (15).

Semptomatik enfeksiyonlar sirasinda, enfekte hiicreler, litik genleri eksprese
ederler ve replikasyon siireci hiicre 6liimii ile sonuglanan litik yolaga ilerler. Bununla

beraber, latentlik ile iligkili viral genler tizerinden kopyalanan transkriptler replikasyon



stirecini yeni virionlarin konakg hiicrelerde kalmasi ile sonuglanan latent enfeksiyon
yolagina yonlendirir ve boylece CMV virionlart konakg¢1 hiicrelerde siiresiz olarak
kalabilirler. Konakg1 bagisiklik sistemi baskilandiginda latent formdaki virionlar
uyarilir (reaktivasyon) ve yeniden aktif hale gelen replikasyon siireci ¢ok sayida viral
progeni (yeni virionlar) tiretimi ile sonuglanir. Reaktivasyon siireci bazi durumlarda

litik yasam dongiisii olarak tanimlanan semptomlar ve hastaliklara neden olabilir (14).

2.1.5. Konak ve doku tropizmi

Herpesviridae ailesindeki ti¢ farkl: alt ailede (subfamily), bu alt aileleri (Alpha,
Beta ve Gammaherpesvirinae) tanimlayan genetik yapi, sekans ve hiicre tipi tropizm
farkliliklarina ek olarak, ayni cinste bulunan iiyelerin konakei tiirleri arasi gegis
kapasiteleri de farklidir (9,16). Alphaherpesvirinae ve Gammaherpesvirinae alt
ailelerinin tiyeleri i¢in tiirler aras1 gegis nadir bir durum olarak belgelenmis olsa da,
sitomegalovirus cinsinde yer alan tiirler de dahil olmak iizere Betaherpesvirinae alt
ailesindeki viriislerin tiirler aras1 gegisine iliskin kanitlar ¢ok daha nadirdir (9,16).
Sitomegalovirus cinsinde yer alan tiirler i¢in insanlar ve diger primatlar dogal
konaklardir (9). Sitomegalovirus cinsinde yer alan toplam 11 tiir arasinda insanlar
enfekte eden tek tiir olan CMV ile diger sitomegalovirus tiirleri korunmus konakg1
aralifma sahiptir. In vitro deneyler, kemirgenlerden ve insan dis1 primatlardan elde
edilen sitomegalovirus tiirlerinin insan hiicre dizilerini enfekte edebilecegini ve ayrica
insan CMV'sinin sempanzelerin primer fibroblast hiicre dizilerini enfekte
edebilecegini gosterse de, Sitomegalovirus tiirlerinin yakin iligkili konaker tiirler
arasinda in vivo gegisi (hem deneysel hem de dogal enfeksiyonlar yolu ile), vahsi
dogada yakindan etkilesime giren yirtici-avel insan digt primat tiirlerinde bile higbir
zaman gozlenmemistir (16). Bu bilgiler sitomegalovirus tiirlerinin diger herpesvirus
alt ailelerinin tlyeleriyle karsilastirildiginda onlardan farkli olarak konak¢1 araliginin
dogadaki dogal konakeilariyla gilicli bir sekilde simirlandirilmis  oldugunu
desteklemektedir (16).

Sitomegalovirus tiirleri hemen her organin parankimal hiicreleri ve bag dokusu
hiicreleri ve ¢esitli hematopoietik hiicre tipleri de dahil olmak iizere, konakg¢isinda
oldukga genis bir hiicre araligin1 enfekte edebilmektedir (17). CMV nin fibroblastlar,

epitel hiicreleri, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve monositler dahil olmak iizere



cesitli insan hiicrelerini enfekte edebildigi gosterilmistir (1). Bu genis hedef hiicre
aralig1 akut CMV enfeksiyonlariin patogenezini biiyiik 6l¢iide etkilemektedir (17).
Epitel hiicreleri, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri viriis replikasyonu
i¢in baskin hedeflerdir (17). Epitel hiicrelerinin enfeksiyonu, muhtemelen konaklar
aras1 bulasa katkida bulunmaktadir. Endotel hiicrelerinin ve hematopoietik hiicrelerin
enfeksiyonu ise konake¢1 viicudu igerisinde sistemik yayilmayi kolaylastirmaktadir
(17). Fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri gibi viicudun her yerinde bulunan hiicre
tiplerinin enfeksiyonu, viriisiin verimli ¢ogalmasi i¢in bir platform saglamaktadir.
Endotelyal hiicreler, makrofajlar ve dendritik hiicreler i¢in tropizm, c¢ogunlukla
UL128-131 gen lokusu i¢indeki degisikliklere bagli olarak farkli CMV suslari arasinda
biiytik farkliliklar gosterir (17,18). gH/gL proteini ve flizyon proteini gB arasindaki
etkilesim, muhtemelen tiim herpes viriisleri i¢in giris mekanizmasinin korunmus bir
ozelligidir ve CMV gH/gL proteini “gO” veya “UL128, UL130 ve UL131 protein seti”
ile baglanabilmekte ve boylece “gH/gL/gO” ve “gH/gL/UL128-131” yapilarimni
olusturmaktadir (18). Bu kompleksler hiicre igine girisi kolaylastirmakla beraber, giris
mekanizmalar: tam olarak anlagilamamistir (18). Viral zarfin yapisal bilesenleri olarak
ilgili proteinlerin siiflandirilmasina uygun bir sekilde, endotelyal hiicrelerde ve
makrofajlarda enfektivite ile ilgili tiirler aras1 farkliliklarin viral giris seviyesinde
diizenlendigi disiiniilmektedir (17). CMV, primer enfeksiyon sonrasinda; CD34+
progenitor hiicrelerde, CD14+ periferik kan monositleri ve makrofajlarinda ve bu
hiicrelerin yani sira dendritik hiicreler gibi viral DNA’y1 tasiyan miyeloid seri
hiicrelerinde yillarca varligini siirdiirebilmekte ve persiste olabilmektedir (3,19).

2.1.6. CMV enfeksiyonlar:

CMV enfeksiyonlar: diinya genelinde immiinolojik olarak zayif hastalar i¢in
onemli bir saglik tehdididir (14). Bunun yaninda, CMV immiinomodiilator 6zellikleri
de bulunan bir viriistir ve bu yoniiyle CMV replikasyonunun bagigiklik sistemi
tizerine olan etkileri hem immiinosiipressif hem de inflamatuar karakteristikte
olabilmektedir (20). CMV enfeksiyonlari konak¢1 immiin sisteminin hem adaptif hem
de dogustan gelen bagisiklik mekanizmalarini hedef alarak bagisiklik yanitini
zayiflatabilmekte, dogal oldiriici (NK; natural Killer) hiicre islevlerini ve T

hiicrelerine viral antijen sunumunu inhibe edebilmektedir (14).



CMV enfeksiyonlari spesifik IgA, IgM ve IgG tiretimini indiiklemektedir. IgA,
primer enfeksiyondan birkag ay ve hatta birkag yil sonrasina kadar tespit edilebilirken,
enfeksiyondan hemen sonra ortaya ¢ikan nétralizan 1gG'ler yillar boyunca kalici olarak
saptanabilmektedir. CMV enfeksiyonunun kontroliinde hiicresel yanit ¢ok 6nemlidir,
bu yanitta CD4+ ve CD8+ T lenfositler pp65 proteini ve IE1 proteinine yonlendirilir.
Bu kontrol iyi regiile edildiginde, enfeksiyon genellikle yavas bir seyir izler (3).
Bununla beraber CMV enfeksiyonlar1 sonrasi kalic1 koruyucu bagisiklik olusmaz ve

bu nedenle de CMV enfeksiyonlari zaman igerisinde tekrarlayabilmektedir (4).

CMV persistansinin geng insanlarda immiinizasyona verilen yanitlarin artmasi
gibi fayda saglama olasiligi mevcut olsa da, yasl eriskinlerde olumsuz sonuglar1 vardir
(19). Latent viral enfeksiyon, bagisiklik yaslanmasi (immunosenescence) igin itici bir
glic olarak kabul edilir (19). Bagisiklik yaslanmasi, yasla birlikte ortaya cikan ve
lenfoid organlarin yeniden sekillenmesini igeren, yaslilarda bagisiklik fonksiyonunda
degisikliklere yol acan ve enfeksiyonlarin, otoimmiin hastaliklarin ve malign
timorlerin gelisimi ile yakindan iliskili olan bir immiin disfonksiyon siirecidir (21).
Bagisiklik yaslanmasi siirecini etkileyen durumlar arasinda genetik, egzersiz,
beslenme, mikroorganizmalara dnceden maruz kalma ve cinsiyet gibi ¢esitli faktorler
yaninda CMV enfeksiyonu da yer almaktadir (21). Calismalar, CMV-seropozitif yaslt
erigkinlerde CMV'ye 6zgii T hiicre klonlarinin genisledigini (expansion) ve buna bagli
olarak da T hiicre repertuarmin degistigini gostermistir; CMV'ye o6zgii bellek
havuzunun biiyiik genislemeleri ve terminal olarak farklilagsmis T hiicrelerin/efektor T
hiicrelerin genislemesi seklinde (3,19). Sonug olarak, mevcut epidemiyolojik veriler,
CMV seropozitifliginin, yash eriskinlerde kardiyovaskiiler hastaliklar, kirilganlik,
zay1flik-giigsiizliik ve 6lim dahil olmak {izere olumsuz kronik sonuglar ve saglik
problemleri ile iligkili oldugunu gostermektedir (19). Farkli ¢alismalarda kronik CMV
enfeksiyonunun immiinomodiilatdr etkileri yaninda onkojenik rolii de arastirilmistir.
Bazi ¢alismalarda CMV enfeksiyonlar1 ile mycosis fungoides, Sézary sendromu ve
kolon kanseri gibi tiimorlerin gelismesi arasinda bir iliski olabilecegi 6ne siirtilmiistiir
(3). Buna karsin, Epstein-Barr virusunun lenfoma gelisimi ile iligkisi iyi bilinmesine
ragmen, CMV enfeksiyonlart ile ilgili kanitlar sinirlt diizeydedir. CMV iliskili kronik
enfeksiyonlarin dogrudan olmasa bile dolayli yoldan lenfojenez ile iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir (3). Ancak, bu viriisiin hematolojik hastaliklarin gelisimindeki rolii,
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diger bir ifade ile onkojenik veya onkomodiilator potansiyeli hakkindaki bilgiler cok
siirhdir (3).

Bagisiklig1 yeterli bireylerde, primer CMV enfeksiyonu tipik olarak hafif
belirtilerle (enfeksiydz mononiikleoz benzeri) seyreder veya asemptomatiktir (3,19).
CMV enfeksiyonunun genel popiilasyonda ¢ogunlukla (%85-90) asemptomatik olarak
gecirilmesi veya belirsiz klinik semptomlara neden olmasina ragmen, AIDS (edinsel
bagisiklik yetmezligi sendromu; acquired immune deficiency syndrome) hastalari,
transplant alicilar1 ve gelismekte olan fetiisler de dahil olmak iizere baskilanmis veya
zayif bagisikliga sahip bireylerde baslica firsat¢1 enfeksiyonlara veya kalici hasarlarin
gelisebildigi konjenital enfeksiyonlara neden olabilmektedir (Tablo 2.2) (1,5,14).
Klinik CMV enfeksiyonu pnémoni, retinit, gastrointestinal hastaliklar ve vaskiiler
bozukluklar gibi ¢ok gesitli hastaliklarla iligkilidir (14). CMV ayrica, 6nde gelen bir
konjenital viral enfeksiyon nedenidir (5). Konjenital CMV enfeksiyonu gelisen
bebeklerin yaklasik %10-15'inde mental retardasyon, sarilik, hepatosplenomegali,
mikrosefali, isitme bozuklugu ve trombositopeni gibi erken komplikasyonlar
gelisebilmektedir (2,14). Enfekte bebeklerin ayrica mental retardasyon, epileptik
ndbetler, sensdrindral isitme kaybi, okiiler anormallikler ve kognitif bozukluklar gibi

uzun dénem norogelisimsel sekeller igin risk altinda oldugu da gosterilmistir (2,14).

Tablo 2.2. Semptomatik CMV enfeksiyonlar ve sistemik etkileri (2,14).

Enfekte birey Belirti ve bulgular Komplikasyonlar
Saglikli yetiskin | Yorgunluk, ates, bogaz agrisi, kas *Sindirim sistemi, karaciger, beyin ve sinir
agrilari. sistemi ile ilgili sorunlar.
Zayif bagisikligi | Goz, akcigerler, karaciger, 6zefagus, | *Retinit (inflamasyon nedeniyle gérme kaybu).
olan kisiler mide, bagirsaklar ve beyin ve santral | *Kolon, 6zefagus ve karaciger inflamasyonu
sinir sistemini etkileyen problemler. da dahil olmak iizere gastrointestinal sistem
sorunlari.

*Ensefalit ve miyelit dahil olmak {izere sinir
sistemi sorunlari.

*Pnémoni.
Yenidogan Erken dogum, diisiik dogum agirhg, | «Isitme kaybu.
(konjenital sarilik, hepatomegali ve karaciger *Mental retardasyon .
enfeksiyon) fonksiyonlarmda bozulma, mor cilt *Go6rme sorunlari.
lekeleri ve/veya dokiintiiler, Epileptik nobetler ve koordinasyon eksikligi.
mikrosefali, splenomegali, pndmoni, *Kas giicsiizliigi.

epileptik nobetler.

Kisaltmalar: CMV; Insan sitomegalovirus.
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Primer CMV enfeksiyonu seronegatif hastalarda gerceklesen ilk enfeksiyonu
tanimlar, reaktivasyon ise daha 6nceden seropozitif olan hastalarda viriis tespitini ifade
eder (3). Primer enfeksiyondan sonra viriis uzun siire boyunca viicutta enfeksiyona
neden olmaksizin konakgi hiicrelerinde latent formda kalabilirken (22), bu latent
persistan (veya belli belirsiz alevlenmeler sergileyen kronik) CMV enfeksiyonunun,
bazi ¢alismalarda yagh eriskinlerde seroprevalansi %99'a kadar ¢ikan olduk¢a yaygin
bir durum oldugu gosterilmistir (19). Tekrarlayan CMV enfeksiyonlar1 ise latent
virlisiin (endojen) yeniden aktivasyonundan veya yeni bir viriis ile enfeksiyondan
(ekzojen) kaynaklanabilir (4,14,22). Ozetle, tekrarlayan (recurrent) enfeksiyon,
enfeksiyon kanit1 olan bir hastada en az 4 haftalik enfeksiyonsuz bir ara donem sonrasi
CMV'nin tekrar saptanmasini ifade eder. Yeniden enfeksiyon (reinfection), farkli bir
viral sus ile yeni bir enfeksiyona atifta bulunurken, ayni viral sus (endojen) ile yeniden
enfeksiyon gelistiginde CMV reaktivasyonu olarak tanimlanir (3). Tiim hastalarda,
latent CMV'nin reaktivasyonu dokulara zarar verebilmekte ve organ hastaligina yol
acabilmektedir. Reaktive enfeksiyonlar ayrica organ transplantasyonu alicilarinda
greft reddi de dahil olmak iizere artmis mortalite ile iligkili olup, olumsuz sonuglara

neden olan dolayli immiinomodiilator etkileri tetikleyebilmektedir (14).

CMV enfeksiyonlart ile ilgili bir diger onemli kavram “enfeksiyon” ve
“hastalik” tanimlamalaridir. CMV enfeksiyonu ve hastaligi tanimlari ilk olarak 1993
yilinda Paris'te diizenlenen 4. Uluslararas1 CMV Konferansi tutanaklarinin bir pargasi
olarak gelistirilmis ve yayinlanmistir ve en son 2020'de olmak {lizere agsamali olarak
glincellenmistir (3). Enfeksiyon, biyolojik 6rneklerde CMV'nin saptanmasini igerir.
Bu durumda, nakil sonrasi hastalar1 izlerken enfeksiyon gostergesi olarak hastanin
periferik kan 6rneklerinde; (¢) CMV antijenlerinin bulunmasi “antijenemi”, () kan
orneklerinin hiicre kiiltiirine inokiilasyonu sonrasi {ireme ve viral gogalma “viremi”
(*) veya kan orneklerinde viral DNA saptanmasi (DNAemi) gibi alt tanimlamalar
belirlemek ayrica 6nemlidir (3). CMV enfeksiyonlarinin dogrudan klinik gériiniimii;
asemptomatik viremiden, CMV sendromuna (ates, halsizlik) ve invaziv CMV
hastaligina (kolit, pnémoni, retinit, vb.) kadar degisir (20). Sonug olarak her CMV
enfeksiyonu hastalik tablosuna neden olmazken, CMV hastaligi tanimi organ
tutulumunu (pulmoner, gastrointestinal, hepatik, retinal, renal, miyokardiyal,

ensefalik, pankreatik, vb.) goOsteren belirti ve/veya semptomlarin bulunmasini ve
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etkilenen organ veya dokuda CMV varliginin saptanmasini (dogrulanmis tekniklerden

bir veya daha fazlasinin kullanilmasiyla) igerir (3).

CMYV enfeksiyonlarinin yukarida bahsedilen dogrudan sonuglari disinda CMV
enfeksiyonlarmin "dolayl etkileri" olarak tanimlayabilecegimiz klinik sonuglar da
arastirtlmistir. Bu etkiler klinik olarak daha az belirgindir, ancak 6zellikle organ nakli
alicilarinda greft sagkalimini azalttig1, morbidite ve mortaliteyi artirdigi gosterilmistir
(20). Enfeksiyonun dolayli sonuglari arasinda; (*) aktif CMV enfeksiyonlu hastalarda
gelisen bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar, (¢) transplantasyon sonrasi
lenfoproliferatif bozukluk (¢) greft disfonksiyonu ve basarisizlig, (¢) akut rejeksiyon,
(+) kronik allogreft nefropatisi, (¢) interstisyel fibroz ve tiibiiler atrofi, (*) transplant ve
transplant iligkili olmayan vaskiiler hastalik, (¢) diyabet ve mortalite oranlarinda artis

gibi klinik durumlar yer alir.

2.1.7. Epidemiyoloji ve bulas yollar

Insanlarin énemli bir béliimiinii yasamlarmin bir noktasinda enfekte eden ve
diinya ¢apinda yaygin bir patojen olan CMV, tiikiiriik, idrar, anne siitii ve diger viicut
stvilart (seminal s1v1, servikal salgilar gibi) ile kisiler aras1 yakin temas veya viriislerin
plasentay1 gecip dogrudan fetiisii enfekte ettigi dikey gecis yollari ile bulasir (2,14).
Ek olarak, solid organ ve kok hiicre naklini takiben enfeksiyon bulasi da miimkiindiir
(23,24). CMV enfeksiyonlarinin toplumsal yayiliminda 2 yas alti ¢ocuklarin idrar ve
tikiiriikleri ile virtisii sagmalart da dnemli rol oynar (2,23). Kiiciik ¢ocuklar, uzun
stireler boyunca yiiksek viral yiiklerde CMV yaydiklari i¢in 6zellikle hamile kadinlara
bulas i¢in 6nemli bir risk kaynagidir (25). Yenidoganlarda ve 10 yasindaki gocuklarda
CMV sagilma prevalansinin %11,0 ile %51,9 arasinda degistigi bildirilmektedir (23).

CMV seroprevalansi genel olarak; kadinlarda, ileri yas gruplarinda, diisiik
sosyoekonomik gelismislik diizeyine sahip topluluklarda ve gelismekte olan iilkelerde
daha yiiksektir (2,23). Cografi bolge, etnik koken, kiiltiirel aliskanliklar ve egitim
diizeyi CMV seroprevalansini etkileyen diger faktorler olarak incelenmistir (23).
Yapilan ¢caligmalar diinya genelinde incelenen popiilasyona gore degismek tizere CMV
seroprevalansinin %30’dan %90'larin iizerine degistigini gostermektedir (3). CMV
ayrica konjenital enfeksiyonlarin en sik karsilasilan nedenlerinden biridir ve konjenital

enfeksiyon riski maternal immiinite ile iliskili olup primer ve non-primer
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enfeksiyonlarda konjenital enfeksiyon sikligi sirasiyla %30-40 ve %1-2 olarak tahmin
edilmektedir (2). CMV, ayrica solid organ nakil alicilar1 arasinda en yaygin firsatci

enfeksiyonu temsil eder (23).

2.1.8. Tanm yontemleri

CMYV enfeksiyonlarmin tanisinda kullanilan yontemler hem cesitlilik hem de
etkinlik agisindan her gecen giin iyilestirilmekte ve dogru ve etkili tedavi segimine
katki sunmaktadir (20). CMV enfeksiyonlar1 igin tani testleri; gegmis maruziyeti
gosteren serolojik testleri ve ek olarak kantitatif niikleik asit testleri, antijenemi, kiiltiir
ve histopatoloji dahil olmak iizere aktif hastalik tani testlerini ve son olarak CMV
enfeksiyonlara karsi hiicresel immiin yaniti yansitan daha yeni immiinolojik tani
yontemlerini igerir (20,24). Test se¢imini etkileyen faktorler arasinda mevcut
kaynaklar, teknik uzmanlik, hasta popiilasyonu, test siiresi, test edilen numune hacmi

ve maliyet gibi cesitli parametreler yer alir (20,24).

CMV seroprevalansinin gérece diisiik oldugu yerlerde transplantasyon
uygulamalarinda nakil 6ncesi, tiim donorlere ve alicilara CMV serolojisi testlerinin
yapilmasi onerilmektedir (20). Anti-CMV IgG testlerinin spesifitesi, “IgM” veya
“kombine IgG ve IgM” testlerine kiyasla daha gii¢lii oldugu i¢in 6ncelikli olarak 1gG
testleri tavsiye edilmektedir. IgM igin yanlis pozitif sonuglar test 6zgiilliigiinii 6nemli
Olclide azaltabildigi icin nakil 6ncesi taramada bu testleri igeren son iki yaklagim
onerilmemektedir (20). Bununla beraber yiiksek immiin popiilasyonlarda 1gG testlerin
tarama amagli kullanim etkinligi ayr1 bir tartigma konusudur. CMV seroloji testlerinin
karistiricilart arasinda diisiik immiinoglobulin iiretimi durumlari, plazmaferez (yanlis
negatif olma olasilig1 daha yiiksektir) veya kan tiriinlerinin transfiizyonu (pasif antikor
transferi yoluyla yanlis pozitif olma olasilig1 daha yiiksektir) gibi durumlar da yer alir
(20). Bu nedenle transfiizyon dncesi alinan bir numune veya bir test sonucunun daha

dogru olabilecegi degerlendirilmektedir (20).

CMV enfeksiyonu veya hastaligi igin risk altinda olan kisiler Onleyici
(preemptive) strateji olarak adlandirilan bir yaklagimla CMV enfeksiyonunun erken
tespitini amaglayan tanisal testlerle izlenebilir. Viral reaktivasyon siklikla bir kantitatif
CMV-DNA testi ile veya bir antijenemi testi ile tespit edilmektedir. Vireminin dolayli
bir gostergesi olarak CMV pp65 antijenemi testi, dnleyici tedaviyi baslatmada, klinik
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hastaligin teshisinde ve tedaviye yaniti izlemede yardimci oldugu gosterilen yari
kantitatif bir testtir. Subjektif sonu¢ yorumlama dahil olmak {izere test
standardizasyonunun eksikligi ile ilgili sorunlar bulunmasma ragmen, bu testin
uygulanmasi nispeten kolaydir ve pahali ekipman gerektirmez. Sinirlamalar1 arasinda
hastanin noétropenik olmasi (bu test mutlak ndtrofil sayist 1000 nétrofil/pL'nin
altindayken gerceklestirilemez) ve kan 6rneginin alindiktan sonraki 6-8 saat igerisinde
islenmesi gereken sinirl stabilitesi yer alir (20). CMV antijenemi (pp65) testi gegmis
yillarda 6nleyici tedavi i¢in laboratuvar izleminde yaygin olarak kullanilmis olmakla
birlikte, glinimiizde CMV tanis1 ve hasta izleminde molekiiler testler altin standart
testler haline gelmis ve antijenemi testlerinin yerini almistir (24,26). CMV-DNA
temelli kantitatif testler hasta yonetiminde viral yiik saptanmasi, onleyici tedavinin
baslatilma kararmin verilmesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve tedavinin
sonlandirilmast kararlarinin alinmasinda kullanilir. Bu grupta yer alan testler ise
gorece pahalidir ve 6zel ekipman ve deneyimli personel gerektirir. Kan 6rnekleri
disinda biyopsi, bronkoalveolar lavaj ve BOS numuneleri dahil olmak tizere diger
viicut sivilar1 ve dokulari, kiiltiire kiyasla potansiyel olarak daha hizli ve yiiksek

duyarliliga sahip CMV-DNA testleri ile incelenebilmektedir (20).

Onemli avantajlarina ragmen CMV-DNA testlerinde laboratuvar igi,
laboratuvarlar aras1 ve testler aras1 sonuglarin degiskenlikleri 6nemli bir sorun olmaya
devam etmektedir. Ekstraksiyon metodu, ornek tipi (tam kan veya plazma), viriisiin
intakt veya fragmente olmasi, hedef gen bolgesinin 6zellikleri (tek gen, ¢ok kopyali
gen, genetik degiskenlik derecesi) ve amplikon biiytlikliigi test sonuglarini etkileyen
faktorlerdir (27). Bazi galismalarda primer dizisi kisa amplikon olusturan kitler ile
daha yiiksek viral yiik kantitasyon elde edildigi bildirilmistir (26,28). CMV genotipleri
icin (O6rnegin genotip-3 izolatlarinda) bazi tani kitlerinin diisiik 6l¢iim yaptigin
bildiren veya olasilik olarak goren g¢alismalar bulunmaktadir (26,28). Hedef gen
bolgesinde mutasyon gelismesinin de hastalarda izlem siirecinde viral kopya
sayilarinin oldugundan diisiik 6l¢iilmesine neden olabilecegi bildirilmistir (29). Viral
yiik, plazma ve tam kan numuneleri arasinda 6nemli 6l¢iide degisebildiginden (CMV-
DNA, tam kanda daha erken ve genellikle daha biiylik kantitatif miktarlarda tespit
edilir), hastalar seri olarak izlenirken ayni numune tipi kullanilmalidir. Plazmada,

CMV-DNA'nin biiyiik ¢gogunlugu hiicre disinda (%98-100) ve yiiksek oranda kii¢iik
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boyutlarda fragmente formda bulunur (27). Plazmadaki fragmente (<100 baz cifti)
amplikonlar, biiylik amplikonlara (>250 baz ¢ifti) gore daha fazla amplifiye olmakta
ve bu DNA’lar uzun amplikon tasarimli testlerle saptanamayabilmektedir (26,27).
Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) CMV standard1 intakt viriis igerdiginden bu ve
benzeri durumlarin sonuglar arasinda farkliliklara neden olabilecegi akilda
tutulmalidir. Sonug olarak, mevcut molekiiler testlerin sundugu sonuglar arasindaki
bliylik varyasyonlar nedeniyle, CMV'ye karsi antiviral tedavi baslatilmasi i¢in esik

deger konusunda evrensel bir fikir birligine varilamamistir (24,26).

Y akin zamana kadar uluslararasi bir referans standardinin olmamasi nedeniyle
farkli test merkezlerinden elde edilen sonuglar arasinda biiyiik farkliliklar goriilmiistiir.
Bu farkliliklar nedeniyle viral yiikiin artip artmadigini (veya diisiisiinii) belirlemek i¢in
farkli test alanlarindan elde edilen sonuglarin karsilastirilmasi bazen miimkiin
olamamakta ve bu durum Klinik karar verme igin genis ¢apta uygulanabilir esiklerin
olusturulmasi oniindeki en 6nemli engel olarak goriilmektedir. Bu nedenle nakil
merkezlerinin tek bir test yontemini kullanmasi ve sonuglarini bu tek degerlendirme
tablosu iginde karsilastirmasi onerilmektedir (20). CMV-DNA testleri igin uluslararasi
ilk standart Kasim 2010'da DSO tarafindan gelistirilmis ve onaylanmistir (20,26).
Standartlastirilmis  miktarda CMV-DNA igeren bu uluslararas1 standart,
laboratuvarlarin ve {ireticilerin viral yiik degerlerinin dogrulugunu degerlendirmesine
ve gelistirdikleri testleri kalibre etmelerine olanak sunmustur. Boylece viral yiik
degerlerinin laboratuvarlar arasinda uyumlulugunun saglanmasi1 amaclanmaktadir.
Test sonuglarinin kopya yerine uluslararasi birimler (international unit, 1U) olarak
raporlanabilmesi ile ¢esitli test platformlarindan Kkarsilastirilabilir sonuglar elde
edilecegi ongoriilmektedir (20). DSO tarafindan gelistirilen ve kullanima sunulan
uluslararas1 standartlarin test sonuglari arasinda beklenen uyumu saglayip

saglayamadigi konusundaki aragtirmalar ise halen devam etmektedir (26,30).

CMV Kkiiltiirii sonug alma siiresinin uzunlugu (yavas), maliyetli olusu ve diisiik
duyarlilig1 nedeni ile rutin tanida tercih edilmemektedir. Ayrica bir dezavantaj olarak
seropozitif kisilerin, ozellikle stres zamanlarinda viicut sekresyonlarinda CMV
sacabilmesi nedeniyle aktif hastalif1i yansitmayan pozitif kiiltliir sonuclar1 elde
edilebilmektedir (20). Bir diger tan1 yaklasimi olarak immiinohistokimya testleri,

tanisal duyarlilig1 en iist diizeye ¢gikarmak icin CMV enfeksiyonundan siiphelenilen
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biyopsi oOrneklerinde yapilmas:t Onerilen testlerdir. Biyopsi materyalinde veya
bronkoalveolar lavaj numune hiicrelerinde inkliizyon cisimciklerinin veya viral
antijenlerin tanimlanmasi, 6zellikle pozitif bir kiiltiir ile birlikte CMV hastalig1 igin
spesifiktir. Kolit veya hepatit gibi bir doku invaziv CMV hastaligi, immiinohistokimya
veya in-situ DNA hibridizasyonu ile dogrulanabilir. Bununla beraber, bu testlerde
kullanilan farkli antikorlarin duyarliligi degiskendir ve sonuglar taze ve formalinle

sabitlenmis parafine gomiilii dokular arasinda farkliliklar gosterebilmektedir (20).

2.1.9. Tedavi yontemleri ve koruyucu onlemler

CMV enfeksiyonlari i¢in tedavi gereksinimi olabilecek risk altindaki kritik
hastalar; yogun bakim iinitesi hastalari, primer immiin yetmezligi olan kisiler,
bagisiklik sistemi bozukluklarindan kaynakl ikincil immiin yetmezligi olan hastalar
ve immiinosupresif tedavi alanlar olarak tanimlanabilir (23). CMV, organ nakli sonrasi
en sik goriilen enfeksiyondur ve morbidite, mortalite ve greft sagkalimi {izerinde
onemli etkileri vardir. Bu nedenle aktif CMV enfeksiyonlarinin dnlenmesi, tani ve
tedavisi, transplant sonuglarinin iyilestirilmesinde 6nemlidir (20). Viriisiin spesifik
replikasyon dongiisii, genom mutasyonlar1 ve latent enfeksiyon karakteristikleri
nedeniyle CMV enfeksiyonlarinin tedavi edilmesi ¢esitli zorluklar igerir (14). Yakin
zamandaki gelismelere ragmen, aktif CMV enfeksiyonlarini tedavi etmek igin
kullanilan mevcut ilaglarin etkinlikleri sinirhidir ve giliniimiizde kullanilan tedavi
yaklagimlari latent enfeksiyonlarin eradikasyonu igin yetersiz kalmaktadir (14). CMV
iliskili hastaliklarin tedavisi i¢in onaylanmis mevcut antiviraller ise doz smirlayici
toksisite ve antiviral diren¢ gelismesi nedenleri ile sinirli etkinlige sahiptir ve heniiz

virtise kars etkili bir a1 veya immiinglobulin temelli tedavi mevcut degildir (1).

CMV enfeksiyonlarinin antiviral tedavisi i¢in onaylanmis mevcut ilaglar
arasinda niikleozit analogu gansiklovir, niikleotit analogu sidofovir ve pirofosfat
analogu foskarnet gibi viral DNA polimeraz inhibitorleri yer alir (14). Tiim bu ilaglarn
oral biyoyararlanimi diisiiktiir ve doza bagli toksisiteleri ve ¢apraz direng sorunlari
nedeniyle etkinligi artirilmis ve daha az yan etkiye sahip yeni antiviral ajanlarin
gelistirilmesine gereksinim duyulmaktadir (14). Gliniimiizde, intravendz gansiklovir
CMV enfeksiyonlari i¢in halen ilk tercih tedavi se¢enegidir (14). Konjenital CMV

enfeksiyonlarinin valgansiklovir (oral) ile tedavisi, bu ¢ocuklar i¢in hem isitme hem
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de norolojik sonuglart olumlu yonde gelistirmistir (31). Gansiklovir ve valgansiklovir,
CMV enfeksiyonlarinin ve transplant alicilarindaki hastaliklarin hem 6nlenmesi hem
de tedavisi i¢in kullanilirken, letermovir etkinligi iyilestirilmis ve daha az toksik bir
ilag olarak gelistirilmektedir (31). CMV DNA polimeraz: yerine CMV terminaz
kompleksini hedefleyen yeni bir antiviral olan letermovir CMV enfeksiyonlarinin
profilaksisi i¢in onaylanmistir (14). Organ nakli alicilar1 ve insan immiinyetmezlik
virusu (HIV; human immunodeficiency virus) enfeksiyonlu hastalar i¢in umut vadeden
bu yeni ilag hematopoetik kok hiicre alicilarinda ve akciger transplantasyonu
alicilarinda CMV profilaksisi veya tedavisi igin klinik olarak denenmistir (14). Bu
gelismelere ragmen, ge¢ baslangich CMV hastaligi, 6zellikle de pndomoni
tedavisindeki sorunlar halen devam etmektedir (31). Bu nedenle, her iki
poplilasyondaki c¢alismalar yeni antiviral ajanlara duyulan ihtiyact ve HIV
enfeksiyonlarinin tedavisinde faydali oldugu gosterilen kombinasyon terapilerinin
gerekliligini gostermektedir (31). Monoklonal antikorlar, sirtuinler, maribavir ve
siklopropovir gelistirilmeye devam eden yeni antiviral tedavi ornekleridir (14,31).
Transkripsiyon aktivator benzeri efektor niikleazlar (TALEN'ler) ve kiimelenmis
diizenli aralikli kisa palindromik tekrarlar (CRISPR)/Cas9 endoniikleaz sistemi gibi
yeni stratejiler de CMV'nin iligkili hastaliklar1 tedavi etmek igin iizerinde g¢alisilan
diger konu basliklaridir (14).

CMV enfeksiyonlarinin 6nlenmesi igin iki temel yaklasim vardir. Birincisi
tiniversal profilaksi, ikincisi ise onleyici (preemptive) tedavidir (20). Universal
profilaksi, belirli bir siire boyunca bir kohorta (verici ve/veya alict CMV igin
seropozitif oldugunda) veya bir kohortun tanimlanmis bir alt kiimesine (donorler
seropozitif oldugunda ve alicilar CMV i¢in negatif oldugunda yalnizca en ytiksek risk
alt kiimesine) profilaksi dozunda antiviral ila¢ verilmesini icerir (20). Onleyici tedavi
ise transplantasyondan sonraki ilk birka¢ ay boyunca veya rejeksiyon tedavisinden
sonra haftalik veya iki haftada bir yapilan seri testler sonrasinda belirli bir tanimlanmis
pozitif esige ulasildiginda tedavi dozunda baglatilan antiviral ilag uygulamasi olarak

tanimlanir (20).
CMV enfeksiyonlarinin kiiresel yayginligi yaninda degisken klinik seyri ve
konjenital enfeksiyonlarla iligkili uzun vadeli sekel potansiyeli g6z oniine alindiginda,

CMV agilarinin gelistirilmesine 6zel onem atfedilmistir (23). Ancak, as1 gelistirme
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caligmalar1 uzun yillardir iizerinde ¢ok ¢aba sarf edilen bir konu olmasina ragmen,
heniiz basarili bir ag1 aday1 gelistirilememistir ve su ana kadar lisansli bir CMV asist
bulunmamaktadir (14). Simdiye kadar klinik deneylerde degerlendirilen CMV asilari,
maternal primer enfeksiyona karsi sadece ~%50 etkinlik gosterebilmistir ve CMV
prevalansini1 6nemli dl¢iide azaltmak i¢in daha yiiksek as1 etkinliginin gerekli oldugu

varsayildigindan mevcut asi adaylari heniiz onay alamamustir (25).

2.2. Hematolojik Maligniteler

Hematolojik malignitelerin ortak 6zelligi belirli kan hiicrelerinin genellikle gen
mutasyonlar ile iliskili olarak kontrolsiiz olarak ¢ogalmalar1 ile ortaya ¢ikmalaridir
(32). Hematolojik maligniteler kan hiicrelerinin tiretildigi yer olan kemik iligi orijinli
olabilecegi gibi, bu hiicrelerin gog ettigi lenfatik sistemden de koken alabilmektedir.
Bu hiicrelerin viicudun hemen tiim béliimlerine yayilmis olmasi ve hiicre ¢esitliligi

nedeni ile farkli 6zellikler sergileyen ¢ok sayida hematolojik malignite tanimlanmaistir.
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Sekil 2.2. Hematolojik malignitelerin orijinlerine gore siniflandirilmasinda temel

alinan hematopoez siireci (33).
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Hastalik tiirlerinin tanimi ve teshisi, ¢oklu klinik ve patolojik parametrelere
dayandirilmaktadir. Hastaliklarin tanimlanmasi ve siiflandirilmas: diinya genelinde
uygulanabilir perspektifler olusturmada énemlidir. DSO bu standardi saglamak adina
hematolojik maligniteleri molekiiler biyoloji temelinde kanita dayali olarak
smiflandirmaktadir. Hematolojik maligniteleri tek bir iliskisel veri tabaninda (single
relational database) hiyerarsik olarak tanimlamay: amaglayan DSO, yeni kesiflerle
beraber mevcut siiflandirma sistemini giincellemeye devam etmektedir. Son giincel
DSO raporu 2022 yilinda yaymlanmistir (34,35). DSO siniflandirmasi genel olarak iyi
huyludan kotii huyluya dogru akan ve kategoriye (olgun B-hiicresi), aileye/sinifa
(bliytik B hiicreli lenfomalar), tipe (hastalik/tiimor) ve alt tipe (diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma) dogru dallara ayrilan koken temelli (lineage-based) bir ¢erceveyi takip
etmektedir. Baskin klinik 6zellikler, tedavi edilmemis hastaligin genel 6zellikleridir
ve akut, kronik, sitopeniler (miyelodisplazi) ve sitozlar (miyeloproliferasyon) gibi
tamimlayic1 kavramlari igerir (34). DSO tarafindan yayimlanan Hematolenfoid Tiimér

Siniflandirmasi’nin bir 6zeti Tablo 2.3 ve Tablo 2.4’te sunulmustur (6,34).

Tablo 2.3. DSO smiflandirmasi (2022): Miyeloid ve histiositik/dendritik neoplazmalar. (34)

Miyeloproliferatif maligniteler

Kronik miyeloid 16semi

Polisitemia vera

Esansiyel trombositemi

Kronik nétrofilik 16semi

Kronik eozinofilik 16semi

Juvenil miyelomonositik 16semi

Miyeloproliferatif maligniteler (tammlanmanus, diger)
Mastositozlar
Miyelodisplastik maligniteler (6nceki ad1 ile miyelodisplastik sendromlar)
Miyelodisplastik / miyeloproliferatif maligniteler
Akut miyeloid 16semiler (¢ok sayida alt tipi var)
Miyeloid sarkom
Sekonder miyeloid maligniteler
Eozinofili ve tirozin kinaz gen fiizyonlar1 olan miyeloid/lenfoid neoplazmalar
Belirsiz soydan gelen akut 16semi ve karisik fenotip akut 16semi
Histiyositik / dendritik hiicre neoplazmalari
Miyeloid neoplaziye egilimli genetik tiimor sendromlar1 (Fankoni anemisi)
DSO; Diinya Saglik Orgiiti.
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Tablo 2.4. DSO smiflandirmasi (2022): Lenfoid neoplazmalar. (35).

B-hiicre lenfoid proliferasyonlar1 ve lenfomalar
B hiicre baskinligi olan tiimor benzeri lezyonlar
Onciil B hiicreli neoplazmalar
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma tipleri
Olgun B hiicreli neoplazmalar
Kronik lenfositik 16semi/kii¢iik lenfositik lenfoma
Tiiylii hiicreli 16semi
Folikiiler lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma
Biiyiik B hiicreli lenfomalar
Burkitt lenfoma
Hodgkin lenfoma
Digerleri
Plazma hiicreli neoplazmalar ve paraproteinli diger hastaliklar
Monoklonal gamopatiler
Plazma hiicreli neoplazmalar
Plazma hiicreli miyelom (6nceki adi multiple miyelom)
Digerleri
T-hiicresi ve NK-hiicresi lenfoid proliferasyonlar1 ve lenfomalar
Lenfoid dokularin stroma kaynakli neoplazmalari
DSO; Diinya Saglik Orgiitii. NK; Dogal Oldiiriicii (Natural Killer)

Ozetle hematolojik maligniteler hiicresel orijinlerine gére ve molekiiler ve
genetik ozelliklerine gore “miyeloid ve histiositik/dendritik neoplazmalar” ve “lenfoid
neoplazmalar” olarak iki ana gruba ayrilmistir (34,35). Giincel literatiirde birinci grup
neoplazmalar miyelodisplastik ve miyeloproliferatif hastaliklar olarak ve ikinci grup
hastaliklar lenfomalar ve 16semiler olarak alt gruplara ayrilarak ele alinmaktadir.
Molekiiler ve genetik temelli siniflandirmalar disinda hematolojik maligniteler daha
az karmasik bir sekilde hastaligin nerede gelistigi, hangi hiicrelerden kaynaklandig: ve
klinik o6zelliklerine gore de simiflandirilmaktadir. Bununla beraber hematolojik
maligniteler bazen keskin sinirlarla birbirinden ayrilamaz ve bazi hastaliklar bu siiflar

arasindaki kesisim alanlarinda yer alabilir.

2.2.1. Hematolojik malignitesi olan hastalarda CMYV enfeksiyonlari

Insan viicuduna iyi uyum saglayan viriislerden biri olan CMV ¢ogunlukla
asemptomatik olarak gegirilen ilk enfeksiyondan sonra viral aktivitenin ¢ok diisiik
seviyelerde oldugu latent enfeksiyon olusturma yetenegi ile konak¢isina en az diizeyde

zarar veren ve boylece konakg¢inin yagsami boyunca viriisiin hiicresel diizeylerde
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varligini devam ettirdigi sessiz bir moda geger (3). Ancak bu sessizlik, AIDS hastalari,
transplant hastalart ve malignitesi olan hastalar gibi bagisikligi baskilanmis hasta
gruplarinda kaybolmakta ve reaktive olan viriis ciddi hastalik tablolar1 ile ortaya
cikabilmektedir (1,5,14).

Bilimsel literatiirde yer alan caligmalar temel olarak allojenik kok hiicre nakli
(AKHN) uygulanan hasta kohortunda gozlemlenen CMV reaktivasyonuna odaklanmis
olsa da, hematolojik hastaliklarin genelinde CMV enfeksiyonlar1 ve reaktivasyonu
artan ilgi ile 6nemli bir konu baslig1 olmustur (3). Son yillarda graft kompozisyonunu
ve islevselligini manipiile etmek i¢in daha fazla sayida yeni ilaglarin kullanilmasiyla
beraber klinik ortamlarda yeni transplant modaliteleri de asamali olarak uygulanmaya
baglanmistir (3). Tiim bu gelismelerin sonucunda imminsiipressif ilaglarin yaygin
kullanimi nedeniyle, CMV enfeksiyonlari diinya genelinde hematolojik maligniteli
hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri haline gelmistir (6).
Hematolojik malignitesi olan hastalar i¢in CMV enfeksiyonlarinin goriilme sikligi ve
risk faktorleri “hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda” ve “nakille iligkili
olmayan diger hematolojik hastaliklarda” farkli 6zellikler sergilemektedir (36). Kok
hiicre nakli olan hastalarda CMV reaktivasyonu ile en ¢ok iligkili oldugu gosterilen
risk faktorleri sirasiyla; nakil 6ncesi seropozitiflik, CD34+ secilmis otogreftler, toplam
viicut 1ginlamas1 ve alemtuzumab, fludarabin veya bortezomib ile onceden tedavi
olarak gozlemlenmistir (36). Diger olas1 risk faktorleri olan rituksimab ile dnceden
tedavi, T hiicreli lenfomalar ve nakil 6ncesi HBc-1gG seropozitifligi ise halen
tartigilmaktadir (36). Nakil yapilmayan hastalarda ise veriler ¢ok daha heterojendir; bu
nedenle bu hasta grubunda CMV enfeksiyon insidansini ve risk faktorlerini belirlemek
daha zordur. Genel olarak, nakil olmayan hastalarda CMV enfeksiyonu/re-aktivasyon
oraninin %2 ile %67 arasinda degistigi bildirilmektedir. Muhtemel risk faktorleri
arasinda yiiksek doz steroidler, ilerlemis hastalik, hastalarin diisiik performans durumu
ve alemtuzumab, fludarabin, bortezomib ve rituksimab ile tedavi en alakali risk
faktorleri olarak degerlendirilmektedir (36). Reaktivasyonla iliskili risk faktorlerini
belirlemeye yonelik ¢alismalarin ve literatiir verilerinin artmasi ile riskli gruplarin
onleyici ve profilaktik tedaviye alinma kararinin daha kolay verilebilecegi, riskli
hastalarin izlenmesi ile CMV enfeksiyonlart ile iligkili olumsuzluklarin énlenmesi ve

mortalite ve morbidite oranlarinin azaltilmasi1 miimkiin olabilecegi diisiinilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Onaylar
“Hematolojik Malignitesi Olan Hastalarda CMV-DNA Pozitiflik Oranlarinin

ve Reaktivasyonla Iliskili Olas1 Risk Faktorlerinin Arastirilmasi” konulu Tibbi
Mikrobiyoloji yiiksek lisans tez konusu T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane
Saglik Bilimleri Enstitlisii’niin 16.02.2022 tarih ve 151 (06) sayili toplantisinda 2310
sayil1 Yonetim Kurulu Karari ile kabul edilmistir (EK 1). Ankara Valiligi 1l Saglik
Midirligii Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Saglik Uygulama Aragtirma
Merkezi Bilimsel Arastirma Degerlendirme Kurulu’nun (BADEK) 17.03.2022 tarih
ve 5 nolu toplantisinda kabul edilen calismaya (EK 2), SBU Giilhane Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun: 11.05.2022 tarih ve 2022-
48 say1li karari ile (EK 3) etik kurul onayr alindiktan baglanmistir.

3.2. Calisma Tasarim Ve Arastirma Plani

Bu tez ¢alismasinda laboratuvarimiza ait CMV-DNA test sonuglarinin geriye
doniik (retrospektif) olarak incelenmesi planlandi. Tiim analizler hastalarin rutin test
sonuglari {izerinden yapildi. Calisma, hastalar i¢in herhangi bir ek test istemi veya

invaziv/non-invaziv islem yapilmaksizin 4 asamada yiiriitiildii:

1. Calismanin ilk asamasmda 2016 (Kasim) - 2022 (Subat) tarihleri arasinda
laboratuvarimiza ¢alisilan tiim CMV-DNA test istemleri incelendi ve uygun ve
yeterli Ornekler ile rutin laboratuvar standartlarinda ¢alisilan ve raporlanan
toplam 10 418 test sonucu oldugu belirlendi.

2. Ikinci asamada hastalarim takip testleri incelendi ve ayni1 hasta igin ¢alisilan tiim
testler istem tarihine gore siralandi. En az bir test sonucu oldugu belirlenen 2 780
farkli hasta major hastaliklarina gore 4 ana grupta smiflandirilarak test
istemlerinin hastalik gruplarina gore dagilimi belirlendi. Hastalik gruplart:

(1) Hematolojik maligniteler,
(2) Malignite ile iligkisi olmayan hematolojik hastaliklar,
(3) Diger malign hastaliklar (hematoloji dis1),

(4) Hematoloji veya malignite ile iligkisi olmayan diger hastaliklar.
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3. Ugiincii asamada “hematolojik maligniteler” disindaki diger iic hastalik
grubunda yer alan hastalar ve tiim ¢ocuk hastalar (<18 yas) ¢alisma dis1 birakildi
ve calismanin ileri asamalarina gegildi.

4. Dordiincii asamada hematolojik maligniteli eriskin hastalardan izlem verilerine
erigilebilen 270 hastay1 kapsayan ¢alisma grubu olusturuldu ve bu hastalarin;
demografik verileri, tekrarlayan CMV-DNA test sonuglarindaki degisimler (kok
hiicre nakli 6ncesi ve sonrasi veya immiin siipresif tedavi Ooncesi ve sonrasi
reaktivasyon durumlar1 gibi), CMV IgG ve IgM test sonuglari, CMV
reaktivasyonu ile iligkili olabilecek diger karakteristik klinik ve/veya laboratuvar
ozellikleri (6rnegin hastalik alt tipi, eslik eden diger enfeksiyonlar, 16kopeni vd.)
ve tedavi uygulamalar1 (radyoterapi/kemoterapi, steroid kullanimi) ile CMV-

reaktivasyonu arasindaki iliskiler incelendi.

Hematolojik malignite tanili ve CMV-DNA test raporu bulunan, ancak hastane
bilgi sistemindeki kayitlarinda eksiklik olan hastalar ile hastanemizde ¢ok kisa siire
bulunan ve takip ve tedavileri dig merkezlerde yapilan hastalar calisma dis1 birakildi.
Ayrica raporlanmig CMV-DNA test sayiSi 3’ten az olan hastalar da ¢alisma grubuna
ve risk analizlerine dahil edilmedi. Hematolojik malignitesi olan hasta grubunun
demografik verileri ve klinik 6zellikleri hastane bilgi sistemi iizerinden incelendi ve

elde edilen sonuglar ulusal ve uluslararasi ¢alisma verileri ile karsilastirildi.

3.3. Calismada Kullanilan Gerecler ve Cihazlar

Calisma boyunca sonuglarini inceledigimiz testlerin tiimii ayni laboratuvarda,

ayni cihaz ile ve ayni test Kkiti kullanilarak ¢alisilmis ve sonuglandirilmustir.

Anatolia Magnesia 2448 niikleik asit izolasyon robotu

Anatolia Magnesia 2448 cihazi (Anatolia Geneworks, Tirkiye) manyetik
partikiil teknolojisi ile klinik 6rneklerden DNA izolasyonu yapmak i¢in tasarlanmistir
(Tablo 3.1). Anatolia Magnesia 2448 cihazi; () mikropleyt calkalayici/inkiibatorler,
(*) Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR; Polymerase Chain Reaction) tiipleri ve reaktif
kaplar1 i¢in sogutma modiilleri, (*) numunelerin ve reaktiflerin aktarilmasi ve
karistirtlmasi igin tek kullanimlik uglarla donatilmis olup, kontaminasyona karsi ve

materyal transferine yonelik yiiksek hassasiyetli 4 kanalli pipetleme sistemine sahiptir.
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Tablo 3.1. Anatolia Magnesia 2448 niikleik asit izolasyon robotu.

Metot
Kapasite
Ornek hacmi

Eliisyon hacmi

Sogutucu blok 3 adet
Isitici/calkalayict 3 adet
Ultraviyole lamba 3 adet
Barkod okuyucu 2 adet

Manyetik boncuklu tam otomatik izolasyon

Ayni anda 2 farkli parametre i¢in iglenmek lizere 1-48 drnek
500 pl

80 pul

PCR reaktifleri, izole edilmis DNA/RNA ve PCR pleytleri
Ortam sicakligi ile 105°C arasinda sicaklik kontroli

Tiim ¢alisma tezgahi lizerinde maksimum verim

Ornekler ve reaktifler i¢in

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction)

Sekil 3.1. Magnesia® 2448 niikleik asit izolasyon ve PCR setup robotu.

Anatolia Geneworks Montania 4896 real-time PCR Cihazi

Montania 4896 (Anatolia Geneworks, Tiirkiye) ger¢cek zamanli bir termal

dongili cihazi olup reaksiyon sirasinda toplanan verileri otomatik olarak analiz

etmektedir.

Thermal Program |_Temperature Program_\ DE]
‘Ci\montania\Project\CMY.pr

97.0C

95.0C
@30

63.0C

5
Fluorescence

22.0C
EED

Segnent 1 % 1 Segment 2 X €0 Segrent 3 X 1

Sekil 3.2. Montania 4896 real-time PCR cihaz1 ve CMV-DNA Kiti i¢in PCR dongiileri.
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Bosphore® CMV Kantifikasyon Kiti

Bosphore® CMV Kantifikasyon Kiti (Anatolia Geneworks, Tiirkiye) real-time
PCR temelli bir CMV tam kitidir. Kit, serum ve plazma gibi insan biyolojik
orneklerinde tim CMV genotiplerinin viral DNA’sin1 saptayabilmekte ve kantitasyon

yapabilmektedir.
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Sekil 3.3.

CMV Kkiti kantifikasyon standartlarina ait amplifikasyon egrileri.
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Sekil 3.4. CMV Kkiti internal kontrollerine ait amplifikasyon egrileri.
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Bosphore® CMV Kantifikasyon Kiti ile CMV genomunun DNA polimeraz
geninin bir boliimi ¢ogaltilir ve amplifikasyon iiriinleri floresans saptama FAM (6-
carboxy fluorescein) filtresi kullanilarak saptanir. Kopya sayist 60 kopya/ml ve tizeri
olan ornekler pozitif kabul edilir. Kit, niikleik asit izolasyonu ve PCR inhibisyonunu
kontrol etmek i¢in bir internal (i¢) kontrol barindirmaktadir. DNA izolasyonu sirasinda
ya da reaksiyon karisimi (master mix) hazirlanirken eklenebilen internal kontroliin

amplifikasyon verisi, HEX (hexachloro-fluorescein) filtresi ile gériintiilenmektedir.

3.4. Calisma Grubunda Kategorik Tammmlamalar

* Calisma grubunun CMV-IgG pozitif hastalardan olustugu ongoriilerek CMV-DNA
pozitifligi saptanan ve izlem verilerine gére CMV enfeksiyonu olarak degerlendirilen
hastalar (¢ok diisiik olasilikli primer enfeksiyonlar goz ardi edilerek) CMV

reaktivasyonu olarak tanimlanda.

* K6k hiicre nakli almayan hastalar: CMV-DNA testleri ile yapilan izlem siireglerinden
uzun siire (> 5 yil) 6nce yapilan nakiller, gelecekte yapilmasi planlanan ancak CMV-
DNA test izlem epizotlarinda heniiz nakil almamis hastalar ve hig¢ nakil almayan veya

nakil plan1 olmayan hastalar “kok hiicre nakli almayan hastalar” olarak tanimlanda.

* Hastalik alt tipleri ile CMV reaktivasyon oranlarinin karsilastirmali analizlerinin
yapilabilmesi icin DSO Hematolenfoid Tiimér Siniflandirmasi ve giincel literatiir
verileri temelinde (6,34,35,37); hematolojik malignite tanilar1 “orijinlerine ve klinik

ozelliklerine” gore 7 ana baslikta yeniden gruplandirildi ve sonuglar karsilastirildi.

+ Steroid kullanimi: Lokal steroid kullanimi (yumusak doku, géz damlasi) ve kisa
stireli steroid uygulamalari harig¢ birakilarak 1 mg/kg’dan ve bes giinden fazla sistemik

steroid tedavisi alinmasi yliksek doz steroid kullanimi olarak tanimlandi.

* Viral yiik: Karsilagtirmali analizlerde periferik kan CMV-DNA kopya sayilari
mililitrede 10° ve altinda olan hastalar diisiik viral yiiklii hastalar, 10* ve tizerinde olan

hastalar ise yiiksek viral yiikii olan hastalar olarak tanimlandi.

» Ko-enfeksiyon; hastalarin takip siirecinde CMV reaktivasyonu olup olmadigina
bakilmaksizin, maligniteli hastalarda CMV disindaki mikroorganizmalar ile gelisen
enfeksiyonlar ko-enfeksiyon olarak tanimlandi. Ko-enfeksiyonlar bakteriyel, fungal ve
viral etkenler olarak kategorize edildi ve her bir mikroorganizma grubu enfeksiyonun

etkiledigi sisteme gore ayrica alt kategorilerde gruplandirildi.
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* CMV enfeksiyonu, CMV sendromu ve CMV hastalig1 tanimlamalari: Tiim CMV-
DNA test sonuglart negatif olan hastalar, CMV-1gG ve CMV-IgM test sonuglarina
bakilmaksizin (hastalarin tamamina yakininin 19G pozitif olmas: ve 1gM testlerinin
diistik duyarliligi nedeni ile) “CMV enfeksiyonu olmayan” hastalar seklinde
tanimlandi. CMV-DNA porzitifligi saptanan, ancak Kklinik ve laboratuvar
degerlendirmeler sonucunda antiviral tedavi gereksinimi olmadigi degerlendirilen ve
sadece CMV-DNA test izlemi yapilan hastalar “CMV enfeksiyonu” olarak
tamimlandi1. Hematolojik maligniteli hasta grubunda CMV sendromu ve CMV hastaligi
tanisindaki giigliikler ve ¢ogunlukla histopatolojik kanitlart ortaya koyan test
sonuglarmin bulunmamasi nedeni ile CMV reaktivasyonu saptanan ve klinik ve
laboratuvar degerlendirmeler sonrasi antiviral tedavi baslanan hastalar (énleyici tedavi
alan hastalar ve CMV hastaligi nedeni ile antiviral tedavi alan hastalar dahil olmak

tizere) “tedavi gereksinimi olan hastalar” olarak kategorize edildi.

3.5. istatistiksel Analizler

Calismada ilk olarak frekans, ortalama ve standart sapma gibi temel istatistiksel
degerler hesaplandi. Calismada verilerinin ileri istatistiki hesaplamalari SPSS 20.0
(Statistical Package For Social Sciences 20.0 for Windows, SPSS Inc.) yazilim
programi kullanilarak gergeklestirildi. Sonuclar %95 giiven araliginda hesaplandi ve
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar tiim hiicreler igin
beklenen siklik degerleri 5'e esit veya 5'ten biiyiikse Pearson Chi-Square testi ile, en
az bir hiicre igin beklenen deger 5°ten kiigiikse Fisher Exact Probability Test yontemi
kullanilarak yapildi. Calisma grubunda hastalarin yaslari normal dagilima uydugu igin
yas ve reaktivasyon arasindaki iliski parametrik bir test olan “independent samples

test” ile analiz edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Ornek Test Sonuclar

Calisma doneminde 6rnek bir hasta grubuna ait klinik 6rneklerden elde edilen
real-time PCR goriintiisii Sekil 4.1°’de sunulmustur. Bu grupta kantitatif PCR analiz
sonuglarina gore hastalarin ikisi CMV-DNA pozitif olarak tanimlandi ve periferik kan
orneklerinde CMV-DNA kopya sayilar1 7,7x10* ve 1,3x10% (mI’de) olarak bulundu.

2

sessesissceacesl

))))))

Sekil 4.1. Ornek bir hasta grubuna ait real-time PCR goriintiisii: Anatolia Magnesia
2448 niikleik asit izolasyon robotu ile islemden gegirilen periferik kan 6rneklerinden
izole edilen niikleik asitlerin, Anatolia Geneworks Montania 4896 real-time PCR
Cihazinda, Bosphore® CMV Kantifikasyon Kiti ile ¢alisilan test sonuglari. Sag alt
kosede iki pozitif hastaya ait amplifikasyon egrileri ve ¢ok sayida hastanin negatif test
sonuglart goriilmekte. Hasta Orneklerinden elde edilen egrilerin net bir sekilde
goriilebilmesi i¢in internal kontroller ve kantifikasyon standartlarina ait amplifikasyon

egrileri goriintliiye dahil edilmemistir.

4.2. Hastahk Gruplarina Gére CMV-DNA Test Istemleri

Bu tez ¢aligmasinda 2016-2022 yillarin1 kapsayan 5 yildan daha uzun bir
siirede 2 780 farkli hasta i¢in laboratuvarimizda g¢alisilan 10 418 CMV-DNA test

sonucu incelenmistir. Hastalardan farkli zamanlarda istenen tekrar ve izlem testleri de
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dahil olmak {izere tiim testlerin hastalik gruplarina gore dagilimina bakildiginda en sik
(%57,1) test istemi yapilan ve ayni zamanda en yiiksek (%14,1) pozitiflik orani
saptanan hastalik gurubunun bu tez c¢alismasinin odaklandigi ana baslik olan

hematolojik malignitesi olan hastalar oldugu belirlendi (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. CMV-DNA test sonuglarinin hastalik gruplarina gére dagilimi ve pozitiflik oranlar1.
2 780 farkl hastaya ait 10 418 test sonucu

Pozitif Negatif Toplam

n, (%*) n n, (%**)
Hematolojik maligniteler 837 (14,1) 5107 5944 (57,1)
Diger hastaliklar (hematoloji dis1) 267 (10,5) 2 280 2 547 (24,4)
Diger hematolojik hastaliklar (malignite dis1) 150 (9,6) 1416 1566 (15,0)

Diger malign hastaliklar (hematoloji dig1) 38 (10,5) 323 361 (3,5)
Toplam 1292 (12,4) 9126 10 418 (100)

Not: Bu tablo ayni hasta i¢in farkli zamanlarda galigilan tekrar testleri (izlem testleri) de dahil olmak
iizere laboratuvarimizda g¢alisilip raporlanan tiim testleri igermektedir.

* [lgili hastalik grubunda istenilen tiim testler icerisinde pozitiflik orani.

**]lgili hastalik grubunda istenilen toplam test sayisiin tiim testler igerisindeki yiizdesi.

%24,4

o /

(@) Hematoloji disi diger hastaliklar
O / (Ulseratif kolit, gastrointestinal

hastaliklar, HIV enfeksiyonu, atesli
enfeksiyéz hastaliklar, bobrek

H em ato I OJ | k yetmezligi ve renal hastaliklar, diger

cesitli hastaliklar)

%15

Diger hematolojik hastaliklar;
aplastik anemi, orak hiicreli Diger

malignitesi olan
hastalarin CMV-DNA
teSt iSte m | e ri anemi, otoimmiin hemolitik malign

hastaliklar

%3,5

anemi, hemofagositik
lenfohistiyositoz, talasemi

Sekil 4.2. CMV-DNA test istemlerinin hastalik gruplarina gore dagilimi (bes yildan
uzun bir siire icerisinde sonu¢landrilan ve raporlanan toplam 10 418 test). Sekil
iizerinde ad1 belirtilen hastaliklar (orn., dilseratif kolit) ilgili hastalik grubunda CMV-
DNA pozitifliginin en sik saptandigi hastalik alt gruplarini temsil etmektedir.
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4.3. Calisma Grubuna Dabhil Edilen ve Cikarilan Hastalarda Calisilan Testler

Hematolojik maligniteler disindaki diger hastalik gruplari i¢in yapilan test
istemleri ve sonuglar1 ileri analizlere dahil edilmedi. CMV-DNA test istemlerinin
yaridan fazlasi (5 944 test, %57,1) hematolojik malignitesi olan 428 farkli hastaya aitti.
Bu hastalarin 152’sinde (%35,5) en az bir pozitif test sonucu vardi. Bu hastalardan
39’u 18 yas alt1 hastalardi ve bu grupta en az bir pozitif test sonucu olanlarin orani
%38,5 idi (15/39). Cocuk hastalar (<18 yas) ileri analizlere dahil edilmedigi igin tez
calismamizda bu hasta grubu ile ilgili detay bilgiler sunulmamistir. Kalan 389
hematolojik maligniteli eriskin hastanin 119’u detayli hastane kayitlar1 bulunmadigi
icin veya CMV-DNA test istem sayisinin azligi (<3) nedeniyle tez ¢alismasinin
karsilagtirmali ileri analizlerine dahil edilmedi ve reaktivasyonla iliskili risk analizleri

icin ¢alisma grubu 270 kisi olarak belirlendi (Sekil 4.2).

k- . TOm testler
2016 Kasim - 2022 Subat

tarihleri arasinda calisilan 10418 . Hasta sayisi
fOm testler

. Pozitif test sayisi

1292 8

|

! } } }

Hematolojik maligniteler Diger hastaliklar Diger hematolojik Hematoloji disi malign
(hematolojidisi)  hastaliklar (malignite disi) hastaliklar

1756 | 2 547 0@

Calisma disi birakildi

} } }

Yetersizizlem verisi <18 yas

Calisma
grubu +—
[ 270 hasta |

Calisma disi birakildi

Sekil 4.3. Calismaya dahil edilen ve ¢alisma dis1 birakilan hastalar: Hastalik gruplari,

raporlanan tiim test sayilar1 ve pozitif test sayilart.
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4.4. Calisma Grubu ve CMV Reaktivasyon Analizleri

Calisma grubu 175 (%64,8) erkek ve 95 (9%35,2) kadin olmak iizere toplam
270 hastay1 igeriyordu; yas araligi 18-86 (ortanca-medyan 55) ve yas ortalamasi 50,98
(17,6) idi. Hematolojik maligniteli erigkin hastalarin %35,9’unda (97/270) CMV
reaktivasyonu gelistigi bulundu. Reaktivasyon oranlari erkek ve kadinlarda sirasiyla
%36,6 (64/175) ve %34,7 (33/95) idi, (p=0,764). CMV reaktivasyon orani yas1 daha
diisiik olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,013)
(Tablo 4.2). Hastalarin yaklasik yarisi icin CMV serolojisi ¢alisildig1 ve IgG ve IgM
seropozitifliginin sirastyla %99,3 (135/136) ve %17,4 (24/138) oldugu bulundu.
Calisma doneminde (2016 Kasim-2022 Subat) hastanemizde erigkin yas grubunda
calisilan tim CMV serolojisi testleri incelendiginde ise IgG ve IgM seropozitifligi
sirastyla %98,1 (8 423/8 587) ve %2,9 (451/15 627) idi.

Yas

Yok Var

Reaktivasyon

Sekil 4.4. CMV reaktivasyonu olmayan ve olan hastalarin yas dagilimlari.

Tablo 4.2. CMV reaktivasyonu ve hastalarin yag ortalamalarinin analizi.

Reaktivasyon n mean d S.td'. Std. error p*
eviation mean
Yok 173 52,95 17,295 1,315
Yas 0,013
Var 97 47,45 17,542 1,781

Caligma grubunda yas normal dagilima uydugu i¢in istatistiksel analizde parametrik bir test olan
*independent samples test.
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4.4.1. Hastalik alt gruplaria gore CMYV reaktivasyon oranlari

Hastalarin %62,2’si (168/270) lenfoid ve %37,8°1 (102/270) miyeloid malignite

tanili idi, CMV reaktivasyon oranlar1 bu gruplarda sirasiyla %41,1 (69/168) ve %27,5
(28/102) olarak bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,024) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Caligma grubu hastalarinda hematolojik maligniteler ve alt tipleri.

A. Lenfoid maligniteler (n=168, %62,2)
Al. Lenfomalar

Hodgkin lenfoma
Non-Hodgkin lenfomalar (NHL)

B-hiicreli lenfomalar

Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma
Burkitt lenfoma (B cell)
Follikiiler NHL

Mantle (B) hiicreli lenfoma
Marjinal zon lenfoma (B cell)

Diger B hiicreli lenfoma (diger, alt tip tanimlamasi yapilmamis)

T-hiicreli lenfomalar

Periferal T hiicreli lenfoma
Anaplastik biiyiik hiicreli (T) lenfoma
T anjiyoimmiinonblastik lenfoma

NK (natural killer) T cell lenfoma
Mikozis fungoides

Diger-tanimlanmamis T-hiicreli lenfomalar

Non-Hodgkin lenfoma (diger NHL veya alt tip tanimlamas1 yapilmamis)

Kronik lenfositik 16semi / Kiigiik lenfositik lenfoma

Multiple miyelom ve diger plazma hiicreli maligniteler
A2. Akut lenfoblastik 16semiler (ALL)
B-hiicreli ALL
T-hiicreli ALL
Akut lenfoblastik 16semi (diger ALL veya alt tip tanimlamasi belirtilmemis)
B. Miyeloid ve histiositik/dendritik maligniteler (n=102, %37,8)
B1. Miyeloproliferatif maligniteler ve miyelodisplastik sendromlar
B2. Kronik miyeloid 16semi (KML)
B3. Akut miyeloid / miyeloblastik 16semiler (AML)

MO:
MI:
M2:
M3:
M4:
MS:
Mé:
M7:

Minimal farklilasmig AML
Olgunlagsmamis akut miyeloid 16semi
Olgun akut miyeloid 16semi

Akut promiyelositik 16semi

Akut miyelomonositik 16semi

Akut monositik 16semi

Akut eritroid 16semi

Akut megakaryoblastik 16semi

Akut miyeloid 16semi (diger AML tipleri veya alt tip tanimlamasi yapilmamisg)

Toplam

Reaktivasyon orani (%)

69/168 (%41,1)

0/5 (%0,0)
26/51 (%51,0)

= = 00N b

A DA P P NN E DN

418 (%50)
20/67 (%629,9)
19/37 (%51,4)

19

28 /102 (%27,5)
1/12 (%8,3)
0/1 (%0,0)

27189 (%30,3)

19
10

1
46
97/270 (%35,9)
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Diger hastalik gruplar ile kiyaslandiginda “non-Hodgkin lenfomas1” ve “akut
lenfoblastik 16semisi” olan hastalarda reaktivasyon oranlari istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulundu, sirasiyla %51,0 (26/51) ve %51,4 (19/37). Buna karsin
CMV reaktivasyonu miyeloproliferatif/miyelodisplastik hastalik grubunda g¢alisma

grubunun geneline gore anlamli olarak daha diistiktii (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. CMV reaktivasyonu ve hastalik alt tiplerinin karsilastirmali analizi.
Reaktivasyon
Yok Var
1. | M Akut miyeloid / miyeloblastik 16semi = 62 (%23,0) =27 (%10,0) 89 (%33,0) 0,180
Miyeloproliferatif/ miyelodisplastik

Malignite tipi Toplam p*

12 (%4,4)  1(%0,4) 13 (%4,8) 0,023**

hastalik
3. L Multiple miyelom 47 (%17,4) 20 (%7,4) 67 (%24,8) 0,232
4. L Non-Hodgkin lenfoma 25(%9,3) 26 (%9,6) 51 (%18,9) 0,013 0006
5. L Akut lenfoblastik 1semi 18 (%6,7) 19 (%7,0) 37 (%13,7) 0,035
6. L Kronik lenfositik losemi 4(%15)  4(%15)  8(%30) 0,312
7. L Hodgkin lenfoma 5(%1,9)  0(%0,0) 5(%19) 0,106

Toplam 173 (%64,1) 97 (%35,9) 270 (%100)
*Chi-square/Fisher's exact test. **Anlamli derece diisiik. M; Miyeloid. L; Lenfoid.

4.4.2. Kok hiicre nakli olma durumuna gore CMYV reaktivasyon oranlari

Hastalarin 29’una (%10,7) AKHN ve 78’ine (%28,9) otolog kok hiicre nakli
(OKHN) yapilmigti. Kok hiicre nakli yapilmayan hastalarda (n=163) reaktivasyon
orani nakil yapilan hastalara kiyasla anlamli olarak daha diigiik bulundu (Tablo 4.5).
OKHN olan hastalar ile nakil olmayan hastalar arasinda CMV reaktivasyonu igin
anlamli bir farklilik gézlemlenmezken (p=0,543), AKHN hastalarindaki reaktivasyon
(9%79,3) diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).

Tablo 4.5. CMV reaktivasyonu ve kok hiicre nakli olma durumunun karsilastirmali analizi.

Nakil olma durumu ve Reaktivasyon .
o et Toplam p
nakil tiirii Yok Var
Allojenik kok hiicre nakli 6 (%2,2) 23 (%8,5) 29 (%10,7) <0,001
Otolog kok hiicre nakli 52 (%19,3) 26 (%9,6) = 78 (%28,9) 0,572 <0,001

Nakil yapilmayan hastalar | 115 (%42,6) 48 (%17,8) | 163 (%60,4) 0,006**
Toplam| 173 (%64,1) 97 (%35,9) | 270 (%100)
* Chi-square test. **Anlamli derecede diisiik.
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AKHN uygulanan 29 hastanin 11’inde (%37,9) Greft-versus-host hastaligi
(GVHD; graft-versus-host disease) gelisirken, bu 11 hastanin tamaminda CMV
reaktivasyonu gozlemlendi. GVHD gelisen hastalardaki reaktivasyon orani ¢alisma
grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksekti (Fisher's exact test, p<0,001).
AKHN hastalarinda insan 16kosit antijeni (HLA) uyumu 22 hastada 10/10 ve 7 hastada
9/10 olarak bulunurken, reaktivasyon oranlar1 sirasiyla %81,8 (18/22) ve %71,4 (5/7)
olup iki grup arasinda bir fark bulunmad: (p=0,455). AKHN uygulanan hastalarin
18’inde (%62,1) dondr yakin akraba iken, 11’inde akraba dis1 idi (Turkok, Tiirkiye
Kok Hiicre Koordinasyon Merkezi). Akraba dis1 vericisi olan 11 hastanin tiimiinde
CMV reaktivasyonu gelisirken, yakin akraba grubunda bu oran %66,7 (12/18) idi,
akraba dis1 vericilerdeki reaktivasyon orani istatistik anlamlilik diizeyinde yiiksek
bulundu (Fisher's exact test, p=0,039). Tiim nakil hastalarinin %45,8’inde (49/107)
CMV reaktivasyonu gelistigi ve bu hastalarin 40°inda (%81,6) reaktivasyonun ilk 100
giinde ortaya ¢iktig1 bulundu. Nakil sonrast CMV reaktivasyonu gelisme siiresi AKHN
hastalarinda ortalama 53,5+81,4 giin (ortanca/medyan 27 giin, aralik: 4 giin-310 giin),
OKHN hastalarinda ise 75,9+159,1 giindii (ortanca/medyan 23 giin, aralik: 3 giin-732
giin). Erken (<100 giin) ve geg reaktivasyon ile antiviral tedavi gereksinimi arasinda
bir iliski bulunamadi, tedavi gereksinimi oranlar1 sirasiyla 19/40 ve 5/9 idi (p=0,473).

4.4.3. Eslik eden enfeksiyonlar ve CMYV reaktivasyon oranlari

Hematolojik maligniteli hastalarin %57’sinde (154/270) maligniteye eslik eden
en az bir ko-enfeksiyon varligi saptandi. Etken gruplarmna gore enfeksiyonlarin
dagilimi; 99 (%36,7) hastada bakteriyel, 58 (%21,5) hastada viral ve 50 (%18,5)
hastada fungal enfeksiyonlar seklinde idi (36 hastada 2 farkl: gruptan ve 8 hastada
ayni anda hem bakteriyel hem de fungal ve viral etkenler olmak iizere 3 farkli gruptan
olmak tizere toplam 44 hastada ayni anda farkli etkenlerle iligkili enfeksiyonlar vardi).
Bakteriyel kan dolagimi enfeksiyonlar1 ile CMV reaktivasyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli (p=0,003) bir iligki oldugu bulundu (Tablo 4.6). Escherichia coli hem
kan dolagimi (%28,7) hem de tiriner sistem enfeksiyonu (%61,9) etkenleri arasinda en
stk kargilasilan bakteri tiirii idi. Fungal enfeksiyonlar arasinda Aspergillus spp.
pnoémonisi ve kandida iligkili enfeksiyonlar en sik goriilen enfeksiyonlardi. Fungal
pnomoni ve CMV reaktivasyonu goriilme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulundu (p=0,046). Uc hastada ise paranazal-oral mukormikoz enfeksiyonu
gelistigi belirlendi (Tablo 4.7).



Tablo 4.6. Hematolojik maligniteli hastalarda goriilen bakteriyel enfeksiyon etkenlerinin dagilimu.

Bakteriyel enfeksiyonlar (99 hasta, 139 enfeksiyon etkeni)
Escherichia coli
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus hominis

Klebsiella sp.

Enterococcus sp.
Kan dolagim Staphylococcus haemolyticus
enfeksiyonlar1

Ralstonia pickettii
Acinetobacter sp.

Pseudomonas sp. (h=2), Sphingomonas paucimobilis (n=2), Staphylococcus
aureus (n=2), Streptococcus oralis (n=2),

Aeromonas veronii (n=1), Campylobacter jejuni (n=1), Chryseobacterium sp.
(n=1), Corynebacterium jeikeium (n=1), Streptococcus sanguinis (n=1)

E. coli
Uriner sistem Enterococcus sp.
enfeksiyonlart Klebsiella sp.

S. aureus

S. aureus (pnémoni n=1, abse n=1, bogaz kiiltiirii n=1)
Enterococcus sp. (solunum yolu enfeksiyonu)
) . E. coli (solunum yolu enfeksiyonu)
Diger enfeksiyonlar . .
Klebsiella sp. (solunum yolu enfeksiyonu)
S. hominis (kateter enfeksiyonu)
Sphingomonas paucimobilis (kemik iligi kiiltiirii)

Not: Ayni1 hastada goriilen ¢coklu etkenler tabloda ayr1 satirlarda goriilmektedir.

Tablo 4.7. Hematolojik maligniteli hastalarda goriilen viral ve fungal enfeksiyonlarin dagilim.

Viral enfeksiyonlar (58 hasta, 63 enfeksiyon etkeni)
Hepatit B virusu (anti-HBc IgG seropozitifligi)
COVID-19 (Coronavirus Disease-2019)
Herpes simpleks virus
Herpes zoster
BK virus
Parvovirus B19

Fungal enfeksiyonlar (50 hasta, 56 enfeksiyon etkeni)

Aspergillus sp.
Pnémoni ve diger
solunum yolu
enfeksiyonlari

Fungal pnémoni (etken tanimlanmamis)

Pneumocystis jirovecii (pnémoni)

Candida albicans (n=1), Candida glabrata (n=1), Candida krusei (n=1)
Septisemi Candida sp.

Candida sp. (stomatit)
Diger fungal

enfeksiyonlar Mukormikoz (paranazal-oral)

C. albicans (yara enfeksiyonu n=1, iiriner sistem enfeksiyonu n=1)

Not: Ayn1 hastada goriilen ¢coklu etkenler tabloda ayri1 satirlarda goriilmektedir.
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Viral enfeksiyon etkenleri arasinda anti-HBc¢ IgG seropozitifligi ve COVID-19
(Coronavirus Disease-2019) enfeksiyonlari ile CMV reaktivasyonu arasinda bir iligki
bulunmazken (Tablo 4.8), diger viral enfeksiyonlar olarak gruplandirilan “HSV,
Herpes zoster, BK virus ve Parvovirus B19” gibi immiin yetmezlikli hastalarda
reaktive olan DNA viriislerinin neden oldugu enfeksiyonlar ile CMV reaktivasyonu
arasinda anlamli bir iligki oldugu bulundu (p=0,038). Anti-HBc IgG seropozitif 30
hastanin 27’si (%90) entekavir veya tenofovir ile profilaksi/tedavi altinda idi. COVID-
19 enfeksiyonu olan 56 ve 62 yaslarindaki iki erkek hastada klinik seyir Oliimle
sonuglandi. Ayn1 zamanda CMV reaktivasyonu gelisen bu iki hastada, CMV ve
COVID-19 disinda eslik eden diger herhangi bir enfeksiyon raporlanmamigti.

Tablo 4.8. CMV reaktivasyonu ve eslik eden enfeksiyonlarin karsilagtirmali analizi.

Eslik eden enfeksiyonlar YokReaktlvasyonvar -:-]O(F;/Ioir;] p**
Fungal pnémoni 16 17 33 (%12,2) 0,046
Diger fungal enfeksiyonlar 9 8 17 (%6,3) 0,322
Bakteriyel kan dolagimi enfeksiyonu 43 41 84 (%31,1) 0,003
Diger bakteriyel enfeksiyonlar 19 10 29 (%10,7) 0,862
Anti-HBc IgG seropozitifligi 24 6 30 (%11,1) 0,054
COVID-19 (Coronavirus Disease-2019) 9 5 14 (%5,2) 1,0
Diger viral enfeksiyonlar (Herpes

simplex virus, Herpes zoster, BK virus, 8 11 19 (%7,0) 0,038

Parvovirus B19)

Calisma grubu 173 (%64,1) 97 (%35,9) 270 (%100)

*Tim ¢aligma grubu igerisindeki yiizdesel orani. **Chi-square test, ¢alisma grubu ile karsilagtirma.

4.4.4. Tedavi protokolii ve CMYV reaktivasyon oranlari

Calisma grubunu olusturan hematolojik maligniteli hastalarin 29’u icin CMV-
DNA izlem periyodu hastalarin kemoterapi almadiklar1 donemi kapsamaktaydi,
bununla beraber bu hastalarin 9’u izlem déneminde yiiksek doz steroid almakta idi.
Kemoterapi almayan hastalarda CMV reaktivasyon orani anlamli olarak diisiik
bulundu (p=0,026)

Hastalarin  %4,8’ine (13/270) total viicut 1sinlamasi (TBI, total body
irradiation) tedavisi uygulanmisti ve bu hastalardaki reaktivasyon orani istatistiksel

olarak anlamli derede yiiksek bulundu (p=0,003).
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CMYV izlem periyotlarinin 3 ay 6ncesi donem de dahil olmak {izere kemoterapi
alan hastalarin (n=241) tekli ilag tedavileri veya ¢oklu kombine tedavilerin bir pargasi
olarak 63 farkli kemoterapi ilaci ile tedavi edildigi belirlendi. En gok kullanilan ilaglar
olan sitarabin, idarubisin, siklofosfamid, fludarabin ve rituksimab kullanimi ile CMV
reaktivasyonu arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (Tablo 4.9). Bununla beraber
siklofosfamid kullananlarda reaktivasyon oraninin yiiksekligi (%46,4) istatistiksel
anlamlilik derecesine yakindi (p=0,066). Vinkristin tedavisi alan ve 3 veya daha fazla

kemoterapoétik ilag alan hastalarda ise reaktivasyon oranlar1 anlamli olarak yiiksekti.

Tablo 4.9. Sik kullanilan kemoterapaétikler ve gesitli tedavi durumlari igin CMV reaktivasyon oranlari.

Reaktivasyon

Tedavi protokolii Toplam p*
Yok Var

Total viicut 1s1nlamasi 3 10 13 0,003
Sitarabin 53 38 91 0,154
Idarubisin 40 20 60 0,632
Siklofosfamid 30 26 56 0,066
Fludarabin 16 15 31 0,124
Vinkristin 13 16 29 0,022
Rituksimab 15 13 28 0,221
>3 kemoterap6tik ilag ile kombine tedavi 56 45 101 0,022
Kemoterapi almayan hastalar 24 5 29 0,026**

Cahsma grubu 173 (%64,1) = 97 (%35,9) 270 (%100)

*Chi-square/Fisher's exact test. YBU; yogun bakim iinitesi. **Anlaml derecede diisiik.

4.4.5. CMV reaktivasyonu ile iligkili diger klinik parametreler

Calisma grubunda yiiksek doz steroid kullanimi1 ve ayrica yogun bakim iinitesi
(YBU) gereksinimi ile CMV reaktivasyonu arasinda anlaml bir iliski oldugu bulundu.
YBU gereksinimi olan 28 hastanin 9’u 6liimle sonuclanirken, YBU gereksinimi ve
mortalite oran1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). CMV

reaktivasyonu olan hastalarda mortalite oran1 anlamli derecede yiiksekti (Tablo 4.10).

CMV reaktivasyonu gelisen 97 hastanin 87’sinde (%89,7) ve reaktivasyon
gelismeyen 173 hastanin ise 154’iinde (%89,0) 16kopeni varligi saptandi. CMV
reaktivasyonu ile 16kopenisi olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. CMV reaktivasyonu ile olas iligkili diger klinik parametreler.

Klinik parametreler YOkReaktlvasyonvar -:;0(%/';";‘ P

Yiiksek doz steroid kullanimi 95 66 161 (%59,6) 0,035
Lokopeni 154 87 241 (%89,3) 0,862
Yogun bakim tinitesi gereksinimi 9 19 28 (%10,4) <0,001
Mortalite (61iim) 7 13 20 (%7,4) 0,005

Calisma grubu 173 (%64,1) 97 (%35,9) 270 (%100)

*Tiim ¢alisma grubu igerisindeki ylizdesel orani. **Chi-square/Fisher's exact test.

Tiim ¢aligma grubunda sadece iki hasta reaktivasyon gelismeksizin profilaksi
amacl antiviral tedavi almisti. Klinik durum ve risk degerlendirmeleri sonrast CMV
reaktivasyonu olan 97 hastadan 40’ina gansiklovir ve/veya valgansiklovir tedavisi
baslandigi belirlendi. CMV reaktivasyonu gelisen hastalarda mortalite orani; antiviral
tedavi gereksinimi olan grupta, tedavi baglanmayan hastalara gore yaklasik 5 kat daha
yiiksekti, sirastyla %25,0 (10/40) ve %5,3 (3/57) ve bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli diizeyde idi (p=0,005) (Tablo 4.11).

Her hasta icin saptanan en yiiksek kopya sayis1 baz alinmak {izere hastalarin
CMV-DNA kopya sayilar1 2,904x102 - 4,225x108 araliginda idi. CMV reaktivasyonu
gelisen yiiksek viral yiike sahip hastalarda mortalite orani, diisiik viral yiikii olan
hastalara kiyasla yaklasik iki kat daha yiiksek iken, bu fark istatistiksel olarak anlaml
diizeyde degildi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Viral yiik, antiviral tedavi gereksinimi ve nakil sonrasi reaktivasyon siiresi ile mortalite
arasindaki iliski.

Reaktivasyon grubu (n=97) klinik parametreler Mortalite (n) Mortalite orani p*
disiik n=52 5 %9,6
Viral yuk** 0,240
yiiksek n=45 8 %17,8
Antiviral tedavi  YOK (tedavi almayan) n=57 3 %5,3
L 0,005
gereksinimi var (tedavi alan) n=40 10 %25
Nakil sonrasi CMV < 100 giin n=40 S %12,5
. 0,151
reaktivasyonu >100 giin n=9 3 %33,3

*Chi-square/Fisher's exact test. ** CMV-DNA kopya sayilar1 103 ve altinda olan hastalar diisiik, 10*
ve lizerinde olanlar ise yiiksek viral yiiklii hastalar olarak kabul edildi.
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5. TARTISMA

CMYV reaktivasyonu, hematolojik maligniteli hastalarda énemli bir enfeksiyoz
morbidite ve mortalite nedenidir (38,39). Hematolojik malignitesi olan hastalarda
CMV ligkili yasami tehdit eden enfeksiyonlara dair raporlar giderek artarken, bu
durum baslica yeni tedavi stratejilerinin ve immiinstipressif ilaglarin kullaniminin
diinya genelinde yayginlasmasi ile iligkilendirilmektedir (3,6). Tim CMV-DNA
testleri ele alindiginda laboratuvarimiza en sik (%57,1) CMV-DNA test istemi yapilan
ve aynm1 zamanda en yiiksek (%14,1) pozitiflik oran1 saptanan hastalik gurubunun
hematolojik malignitesi olan hastalar oldugunu belirlendi ve tez ¢alismamizda bu
hastalik grubuna odaklanarak reaktivasyon ile iliskili olast risk faktorlerinin
incelenmesi amacglandi. Literatiirde CMV reaktivasyonu ile iligkili risk faktorleri
olarak baslica seropozitif dondrden nakil, alicinin CMV seropozitifligi, akut-kronik
GVHD varligi, alemtuzumab veya yiiksek doz kortikosteroid kullanimi ve nétropeni
stiresi gibi kok hiicre nakli ile iligkili risk faktorleri tizerinde durulmustur (38,40-44)
(Tablo 5.1). Az sayida galisma ise kok hiicre nakli almayan hastalara odaklanmustir.
Bu tez ¢alismasinda ise hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen tiim
CMV-DNA, CMV-IgG ve CMV-IgM test istemleri geriye doniik olarak incelenerek
hematolojik malignitesi olan ve kok hiicre nakli yapilan ve nakil yapilmayan eriskin

hastalarda CMV reaktivasyonu igin risk faktorleri incelendi.

Calisma grubumuzda diisiik yas grubundaki hastalarda CMV reaktivasyonu
daha yiiksek oranlarda bulundu. Bu durumun geng yas grubunda baskin olan malignite
tipi veya uygulanan tedavilerin doz ve siirelerindeki farkliliklar gibi sekonder faktorler
ile iligkili olabilecegini diigiiniiyoruz. Calisma grubunun ¢ogunlugu (%64,8) erkek
hastalardan olusurken, CMV reaktivasyonu ile cinsiyet arasinda bir iliski bulunmadi.
Tirkiye’de yiiriitilen ve AKHN uygulanan 106 eriskin hastanin incelendigi yakin
tarihli (2020) bir ¢alismada, CMV reaktivasyonu ile yas ve cinsiyet arasinda bir iliski
bulunmadig1 raporlanmustir (41). Bir baska ¢alismada da (2015, Urdiin) benzer sekilde
OKHN uygulanan lenfoma ve multiple miyelom hastalarinda 50 yas {istii olmanin
CMV reaktivasyon riski ile iligkili olmadigi bildirilmistir (44).

CMYV reaktivasyonu ile iligkili oldugu 1iyi bilinen risk faktorlerinden biri kok

hiicre alicilar1 ve dondrlerin nakil oncesi CMV 1gG seropozitifligidir (40,45).
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Seropozitif hastalarin yiiksek reaktivasyon riski nedeni ile nakil 6ncesi hem alici hem
de vericinin CMV-IgG testleri ile taranmasi Onerilmistir (20). Bununla beraber
Tirkiye gibi yiiksek immiin popiilasyonlarda bu yaklagimin etkinligi ve gerekliligi
tartismaya agiktir. Calisma grubumuzu olusturan 270 hastanin sadece yarisi igin CMV
serolojisi calisilirken, 1gG ve IgM seropozitiflikleri sirasiyla %99,3 (135/136) ve
%17,4 (24/138) olarak bulundu. ilk bakista tiim hastalarin serolojik durumlarinimn
arastirtlmamasi dikkat ¢eken bir eksiklik gibi degerlendirilse de bu durumun aslinda
Tirkiye’de genel poplilasyondaki yiliksek seropozitivite dikkate alinarak tiim
hastalarin CMV 1gG pozitif olarak ele alindigi yaklagimin bir sonucu oldugu
anlasilmaktadir. Literatiirde Tiirkiye i¢in farkli hasta gruplarinda %95-98’lere ulasan
CMV IgG seropozitifligi raporlanmistir (2,46). Calisma grubumuzu olusturan
hastalarin izlem doénemi ile ayn1 donemde (2016 Kasim-2022 Subat) hastanemizde
erigkin yas grubunda galisilan tiim CMV serolojisi testlerini incelendigimizde 1gG ve
IgM seropozitifliklerinin sirasiyla %98,1 (8 423/8 587) ve %2,9 (451/15627) oldugunu
bulduk. Calisma grubumuzda oldugu gibi, hastanemizin hizmet verdigi popiilasyonda
da 8 500°den fazla kisi i¢in %98’in lizerinde bir CMV-IgG pozitifligi bulunmasi,
calisma grubumuzda yer alan tiim hastalar igin gegerli bir durum olan bu parametrenin
(bu ¢alisma ozelinde) reaktivasyonla iligkili bir risk faktorii olarak analiz
edilemeyecegini gostermektedir. Sonug olarak mevcut veriler hastanemiz ve iilkemiz
genelinde tiim hastalarin ve kok hiicre vericilerinin CMV-IgG seropozitif bireyler
olarak ele alinmasi gerektigini ve hasta yonetimi ve Onleyici tedavi planlamalarinin
CMV serolojisi (serostatus) disindaki diger olasi risk faktorleri dikkate alinarak
planlanmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Serolojik testler hematolojik maligniteli
hastalarin degerlendirilmesi ve takibinde giiniimiizde rutin olarak uygulanmamaktadir.
Ornegin, Japonya’da yiiriitiilen ve 2022 yilinda yayimlanan retrospektif bir ¢aligmada
CMV serolojisi rutin olarak test edilmediginden, calismada malign lenfomali

hastalarin CMV serolojik durumlarinin degerlendirilmedigi belirtilmistir (43).

Hematolojik maligniteler baslica hastaligin hiicresel orijini ve klinik seyrine
gore c¢ok sayida alt tipte siniflandirilmistir. Giiniimiizde yeni gelisen molekiiler ve
genetik tan1 teknikleri ile bu simiflandirma daha da detaylandirilmistir. Hastalarin
tedavi-takip siireglerinde hastalik alt gruplari arasinda gegisler ve sekonder degisimler

yaninda miks hastalik tipleri de goriilebilmektedir. Hastalik alt tiplerinde hiicrelerin
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islevsel kayip dereceleri, matiir hiicrelerin oranlari, lokopeni-pansitopeni dénemlerinin
stiresi ve farkli hastalik tipleri i¢in uygulanan tedavilerin immiinsiipressif etkilerindeki
farkliliklar CMV ve diger enfeksiyon etkenlerine karsi efektif immiin yaniti
etkileyebilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yiiriitiilen (2007) bir ¢alismada
(47), kok hiicre nakli olmayan hastalarda genel CMV antijenemi pozitiflik oran1 %9,3
olarak bulunurken, CMV enfeksiyonlar1 lenfoid hematolojik maligniteleri olan
hastalarda miyeloid maligniteleri olanlardan daha yiiksek olarak bulunmustur,
sirastyla %13,6 ve %3,9 (p=0,001). Tiirkiye’de yiiriitiilen (2019) ve ¢alisma grubunun
ticte ikisini miyeloid 16semili hastalarin olusturdugu bir ¢aligmada istatistiksel olarak
anlamli diizeyde olmamakla beraber (p=0,21), lenfoma tanisi olan hastalarda (%18,9),
16semi tanisi olan hastalara gore (%11,8) daha yiiksek oranda epizodik CMV viremisi
gelistigi bildirilmistir (42). Calismamizda da benzer sekilde CMV reaktivasyon
oranlar1 lenfoid ve miyeloid maligniteli hasta gruplarinda sirasiyla %41,1 (69/168) ve
%27,5 (28/102) olarak bulunurken bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde idi
(p=0,024) (Tablo 4.3). Calismamizda hastalik alt tipleri incelendiginde non-Hodgkin
lenfomalar (lenfoid malignitelerin heterojen bir alt grubu) CMV reaktivasyonunun en
yiikksek oranda (%51) goriildiigii alt grup olarak bulunurken, reaktivasyon orani
anlamli derecede yiiksekti (p=0,013). Benzer sekilde lenfoid malignitelerin diger
onemli bir grubu olan akut lenfoblastik 16semi alt grubundaki reaktivasyon orani

(%51,4) da anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,035) (Tablo 4.4).

Hematolojik maligniteli hastalarda CMV reaktivasyonu (veya enfeksiyonu)
icin bildirilen ve tizerinde en ¢ok ¢alisilan risk faktorlerinden bir digeri ise kok hiicre
nakli uygulamalari ve bu uygulamalarla beraber ortaya ¢ikan ek risklerdir. Nakil
almayan hematolojik maligniteli hastalarda CMV reaktivasyon oranlart (¢esitli
calismalarda %)5,5 ile 17,5 araliginda) nakil hastalarina gore genel olarak daha diisiik
bulunmaktadir (42,43). Yapilan ¢alismalar OKHN uygulanan hematolojik hastalarda
CMV enfeksiyonu insidansinin %17 ile %41 arasinda degistigini (36), AKHN
alicilarinda ise bu oranin ¢ok daha yiiksek degerlerde oldugunu gostermektedir (48).
Calisma grubumuz kok hiicre nakli yapilmayan hastalar (163 hasta), OKHN uygulanan
hastalar (78 hasta) ve AKHN hastalar1 (29 hasta) olmak iizere ti¢ farkli alt grupta
incelendiginde CMV reaktivasyon oranlari sirasiyla %29,4, %33,3 ve %79,3 olarak

bulundu (Tablo 4.5). CMV enfeksiyonu tanisinin antijenemi testi ile tanimlandigi
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geemis (2007) tarihli bir ¢alismada enfeksiyon oranlar1 bizim galismamiza gore daha
diisiik oranlarda olmakla beraber hasta gruplar1 igin CMV enfeksiyonlarinin goriilme
siklig1 siras1 benzerdi; bahsedilen ¢alismada kok hiicre nakli olmayan maligniteli
hastalarin %9,3"linde (n=2511), OKHN olan hastalarin %12'sinde (n=582) ve AKHN
hastalarmin %39,1'inde (n=1289) CMV enfeksiyonu gelistigi raporlanmistir (47).
flgili ¢alismada CMV enfeksiyonlarmin bizim ¢alismamiza gore diisiik oranlarda
olmasinin, ¢alismada kullanilan yontemin (antijenemi testi) diistik duyarliligi, galisma
grubunun genel o6zelliklerindeki farkliliklar (diisiik CMV IgG seropozitifligi) veya
calisma tasarimi ve izlem siirelerindeki farkliliklar ile iliskili olabilecegini
diisiiniiyoruz. Calismamizda CMV reaktivasyon orani ¢alisma grubunun geri kalani
ile kiyaslandiginda AKHN alicilart igin anlamli olarak daha yiiksek (p<0,001), kok
hiicre nakli yapilmayan hastalar i¢in ise anlamli olarak daha diisiik (p=0,006) bulundu
(Tablo 4.5). OKHN uygulanan lenfoma ve multiple miyelomlu 210 hastanin dahil
edildigi bir baska caligmada hastalarin 17,6%’sinda CMV reaktivasyonu gelistigi
gosterilmistir (44). Benzer sekilde bu ¢aligmada da hasta izlemi CMV antijenemi testi
ile yapilmis olup reaktivasyon oraninin ¢alismamiza gore gorece disiikliigii hasta

takibinde kullanilan yontemin diisiik duyarliligi ile iliskili olabilir.

Literatiirde bulunan caligmalar incelendiginde CMV reaktivasyonu ile iliskili
risk faktorlerinin agirlikli olarak kok hiicre nakli uygulanan (OKHN ve AKHN)
hastalarda arastirildigi goriilmektedir. Ozellikle reaktivasyon riskinin daha yiiksek
oldugu AKHN alan hastalarda akraba dis1 nakil, HLA uyumu, nakledilen hiicrenin
alindig1 doku, GVHD gelismesi ve nakil sonrasi reaktivasyon siiresi gibi ¢ok sayida
farkli parametre incelenmistir (36,38—40). CMV reaktivasyonu insidansi, kok hiicre
nakil alicilarinda %30-80 araliginda bildirilmektedir (6,49). GVHD gelisen AKHN
hastalarinda CMV enfeksiyonunun daha sik goriildiigi bildirilmistir (40,45). GVHD
tedavisi igin immiin baskilanmanin artmasi durumunda CMYV reaktivasyonunun daha
sik goriildiigii ve GVHD ve CMV enfeksiyonu arasinda ¢ift yonlii bir iliski olduguna
dair kanitlar sunulmustur; karaciger, bagirsaklar ve akcigerler gibi organlarda CMV
enfeksiyonunun neden oldugu inflamasyonun bazi durumlarda GVHD reaksiyonlarini
tetikleyebilecegi veya olumsuz etkilerini giiclendirebilecegi degerlendirilmektedir
(49). Calismamizda AKHN uygulanan 29 hastanin 11’inde (%37,9) GVHD tablosu

gelistigi ve GVHD’li hastalardaki reaktivasyon oraninin ¢alisma grubunun geneli ile
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kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,001). Tiirkiye’de
yiriitiilen bir caligmada ise kok hiicre nakli yapilan hematolojik maligniteli 44 (%40)
hastada akut, 38 (%34,5) hastada ise kronik GVHD gelisirken, GVHD ile CMV
reaktivasyonu arasinda bir iliski bulunmadigi raporlanmistir (41). Aymi ¢alismada
AKHN sonrast CMV enfeksiyonu medyan siiresi 42 giin olarak bildirilmistir.
Avustralya’da yiiriitillen (2010) ve 315 eriskin AKHN hastasinin dahil edildigi bir
calismada 123 hastada (%39) CMV enfeksiyonu gelistigi ve CMV enfeksiyonlarinin
kok hiicre nakli sonraki ortanca 50 giinde (22 giin -1 978 giin) ortaya ¢iktig1
bildirilmistir (40). Calismamizda kok hiicre nakli sonrast CMV reaktivasyonu goriilme
stiresi AKHN alicilarinda ortalama 53,5+81,4 giin (ortanca 27 giin; 4 giin-310 giin) ve
OKHN alicilarinda 75,9+159,1 giin (ortanca 23 giin; 3 giin-732 giin) olarak bulundu.
OKHN alicis1 lenfoma ve multiple miyelom tanili eriskin hastalarin dahil edildigi bir
calismada 37 (%17,6) hastada CMV reaktivasyonu goriiliirken, CMV reaktivasyonuna
kadar gecen medyan siire 31 giin (21-54 giin araliginda) olarak raporlanmistir (44).
Calismamizda nakil hastalarinin %45,8’inde (49/107) CMV reaktivasyonu gelistigi ve
bu hastalarin 40’1inda reaktivasyonun (%81,6) ilk 100 giinde gelistigi bulundu. Caligma
sonuglarimiza benzer olarak Tiirkiye’de yiiriitiilen bir ¢calismada AKHN hastalarinda
CMV enfeksiyonu gelisen hastalarin %89,6’sinda (60/67) CMV enfeksiyonunun ilk
100 giin igerisinde gelistigi bildirilmistir. Nakilden sonraki ilk 100 giin igerisinde
reaktivasyon gelismesi CMV hastalig1 i¢in yiiksek risk faktorii olarak goriilmektedir
(36,38). Bununla beraber, ¢alisma grubumuzda erken viral reaktivasyon ile tedavi
gereksinimi (onleyici tedavi veya CMV hastaligi nedeni ile tedavi alan hastalar) veya

mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmada.

Yapilan ¢alismalar genel olarak HLA uyumunun diisiik oldugu hastalarda
reaktivasyonun daha yiiksek oranlarda goriildiigiinii géstermektedir (38,45). Bununla
beraber giiniimiizde nakil i¢in yiiksek HLA uyumu olan hastalarin oncelikli tercih
edilmesi ve diisiik uyumu olan hastalarin sayisal olarak diigiik oranlarda kalmasi
istatistiksel karsilastirmalarda yamlgilara neden olabilmektedir. Ornegin Tiirkiye’de
yiiriitiilen yeni bir ¢alismada HLA tam uyumlu hastalarin %64,4’tinde (65/101) CMV
enfeksiyonu gelisirken, HLA uyumu 9/10 olan az sayidaki hastanin sadece %40’inda
(2/5) enfeksiyon gelistigi bildirilmistir (41). Bu ¢alismada oldugu gibi ¢alismamizda
da HLA uyumlulugu ile CMV reaktivasyonu arasinda bir iliski bulunamadi. Benzer
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sekilde bu durumun diisiik 6rneklemin kii¢iikliigiinden kaynaklandigini diisiiniiyoruz.
Literatiir verileri akraba dis1 nakillerde reaktivasyon oraninin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (39,40,45). Calisma grubumuzda AKHN uygulanan hastalarin ¢ogu
(%62,1) yakin akrabalardan nakil alirken, reaktivasyon oraninin akraba dis1 vericilerde

istatistiksel anlamlilik diizeyinde (p=0,039) daha yiiksek oldugu bulundu.

Tablo 5.1. Tiirkiye’de ve yurtdisinda yiiriitiilen baz1 6rnek ¢aligmalarda hematolojik maligniteli
hastalarda CMV reaktivasyon oranlari ve risk faktorleri.

Orneklem, ¢alisma  Caligma Bulgular ve CMV enfeksiyonu geligimi ile
tipi (test yontemi)  donemi (yeri) iliskili 6ne ¢ikan risk faktorleri

* CMV enfeksiyonu sikligt %17,5

Calisma gurubu Yil*

Kemoterapi alan (kok hiicre

1. |nakli almayan) hematolojik 120 hasta, prospektif 2013-2015

2019,

- * Rituksimab ve ko-enfeksiyon bagimsiz
maligniteli hastalar (CMV-DNA) (Tirkiye) risk faktorleri (42)
* CMYV enfeksiyon siklig1 %5,5
Kemoterapi veya radyoterapi 236 hasta, * CMV enfeksiyonu kotii sagkalima
2 alan (kok hiicre nakli retrospektif 2005-2013  katkida bulunuyor 2022,
" ‘almayan) malign lenfoma  (kiiltiir, antijenemi | (Japonya) * Steroidlerle on tedavi ve >2 terap6tik (43)
hastalari veya CMV-DNA) rejimler CMV enfeksiyonu gelisimi igin
bagimsiz risk faktorleri
* CMV reaktivasyon orani %17,6
Otolog kok hiicre ahcist 210 hasta + Onleyici tedavi ile higbir hastada
3 hematolojik maligniteli retrospekfif 2007-2012 semptomatik CMV enfeksiyonu 2015,

(Urdiin) gelismedigi ve CMV reaktivasyonunun (44)
nakil sonras1 hayatta kalma tizerine etkisi
olmadig1 vurgulanmis

315 hasta * CMYV reaktivasyon siklig1 %39,1
Allojenik kok hiicre alicist " R * CMV serolojik durumu en énemli risk
4. hematolojik maligniteli retrospekif 2001-2008 ¢ 10 olarak bulunmus 2010,

(lenfoma ve multiple

miyelom) eriskin hastalar (antijenemi)

erigkin hastalar (antijenemi veya (Avustralya) » Alemtuzumab kullanimi, akut GVHD, (40)
CMV-DNA) o P
diger risk faktorleri

Allojenik kok hiicre alicist 106 hasta, 2011-2019 * CMV enfeksiyon siklig1 %63,2 2020

5. hematolojik maligniteli retrospektif (CMV- (Tiirkiye) « Steroid kullanimu istatistiksel olarak (41)’
eriskin hastalar DNA) Y anlamli risk faktori

*Makalenin yayimlanma tarihi.

Hematolojik malignitesi olan hastalar; immiin sistemi baskilayici1 tedaviler,
kok hiicre nakli ile iliskili bagisiklik sistemi yetersizlikleri, immiin sistem hiicrelerinin
fonksiyonel ve sayisal bozukluklar1 ve latent enfeksiyonlarin reaktivasyonu gibi
olumsuz durumlar nedeniyle bir¢ok firsatg1 enfeksiyon icin saglikli bireylere gore
ciddi risk altindadir ve bu hastalarda gelisen enfeksiyon hastaliklarinin tedavi siireci
(bakteriyel, fungal ve viral etkenlere yonelik profilaksi uygulamalarima ragmen) uzun,
komplike ve yikici olabilmektedir. Hematolojik malignitesi olan hastalarda CMV
reaktivasyon riskini arastiran az sayida ¢alismada eslik eden diger enfeksiyonlarin

varliginin CMV reaktivasyonu ile iligkisine dair veriler sunulmustur (42).
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Calismamizda hastalarin 154’tinde (%57) en az bir CMV dis1 etkenin dahil
oldugu ko-enfeksiyon varligi bulundu. Yatis epizotlarina gére degerlendirme yapilan
ve ko-enfeksiyon varliginin bagimsiz risk faktorii olarak saptandigi bir ¢alismada (42),
180 yatis epizodunun 149’unda (%82,5) ko-enfeksiyon gelistigi raporlanmis ancak bu
caligmada enfeksiyon etkenlerinin dagilimi ile ilgili detayli veriler sunulmamistir. Ko-
enfeksiyonlart etken ve etkilenen sisteme gore kategorize ederek inceledigimiz bu
caligmada “bakteriyel kan dolasimi enfeksiyonlar1” ve immiin sistem baskilanmasinin
gostergeleri olan “fungal pnomoni” ve “CMV dis1 latent viriis reaktivasyonlarinin”
CMV reaktivasyonu ile birlikteliginin anlamli derecelerde daha yiiksek oldugu
bulundu. Etken diizeyinde bakildiginda ise Aspergillus spp. pnémonisi dne ¢ikan bir
firsat¢1 enfeksiyon olarak dikkat ¢ekmekte idi. Hematolojik maligniteli hastalarda
reaktive latent viral enfeksiyon etkenleri olarak CMV ve ayrica HSV, VZV, HHV6
dahil olmak iizere Herpesviridae ailesi iiyeleri immiin baskilanmanin bir sonucu
olarak bu hasta grubunda sik karsilasilan 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri
olarak bildirilmektedir (6). Literatiirdeki diger ¢aligmalardan farkli olarak CMV-dis1
viral reaktivasyonlar (HSV, Herpes zoster, BK virus ve Parvovirus B19) ile CMV
reaktivasyonu birlikteligini inceledigimiz bu ¢alismada, ilgili enfeksiyonlarin CMV
reaktivasyon grubunda anlamli oranda (p=0,038) daha sik goriildiigiini belirledik.

Cesitli galismalarda hematolojik maligniteli hastalarda CMV reaktivasyonu ile
anti-HBc IgG pozitifligi arasindaki iliski arastirilmis ve farkli sonuglar bulunmustur
(44,50). Italya'da yiiriitilen 2012 tarihli bir calismada OKHN hastalarinda
transplantasyon oncesi anti-HBc 1gG seropozitifliginin CMV enfeksiyonu gelismesi
i¢in bagimsiz bir prediktif risk faktorii oldugu gosterilmistir (50). Urdiin’de yiiriitiilen
bir ¢aligmada ise OKHN alan 210 lenfoma ve multiple miyeloma hastasinda nakil
oncesi anti-HBc IgG seropozitifligi %15,7 olarak tespit edilmis ve anti-HBc 1gG
seropozitifligi ile CMV reaktivasyon riski arasinda bir iliski bulunmamistir (44).
Bizim ¢alismamizda anti-HBc IgG seropozitifligi (tiim ¢alisma grubunda 30 hasta;
%11,1) ile CMV reaktivasyonu arasinda herhangi bir iliski bulunmazken, hasta verileri
detayli olarak incelendiginde anti-HBc IgG pozitif hastalarin hemen tiimiine
profilaktik antiviral tedavi (entekavir ve tenofovir) verildigi goriilmiistiir. COVID-19

salgin donemini kapsayan bu ¢aligsma periyodunda 14 hastada COVID-19 enfeksiyonu
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gelistigi ve iki hastanin klinik seyrinin eslik eden diger herhangi bir enfeksiyon
olmaksizin CMV/COVID-19 konfeksiyonlart ile 6liimle sonuglandigi belirlendi.

Hematolojik maligniteler farkli hastalik alt tipleri, kok hiicre nakil prosediirleri,
kemoterapi ilaglarinin toksik etkileri ve direng sorunlari gibi agilmasi gereken 6nemli
zorluklar nedeni ile tedavi protokolii degisiklikleri de dahil olmak {izere ¢ok sayida
farkl: sitotoksik ve immiinmodiilator ilacin birlikte kullanilmasini igeren ¢ok asamali
tedavi protokollerinden olusan tedavisi olduk¢a karmasik ve gii¢ bir hastalik grubudur
(36,40,44). Literatiirde yiiksek doz steroid kullanimi, total viicut iginlamasi, ¢oklu
kemoterapétik ilag kullanimi, alemtuzumab, fludarabin, bortezomib ve rituksimab
iceren tedavi protokollerinin CMV reaktivasyon riskini arttirdigina dair raporlar yer
almaktadir (36,40,42). Bununla beraber, bu ilaglarin tek baslarina kullanimlarinin risk
ile iliskilisi agik degildir. Az sayida hastanin dahil edildigi bir ¢alismada rituksimab

kullaniminin semptomatik reaktivasyon i¢in risk olusturmadig: bildirilmistir (6).

Radyasyon tedavisi, ¢esitli hematolojik malignitelerin yonetiminde kritik bir
aragtir. Optimal radyasyon dozu ve hedef hacim ve radyasyonu sistemik ajanlarla
entegre etmenin giivenli ve etkili yollar1; histolojik alt tiplere, sunum evresine,
hastanin performans durumuna, verildiyse sistemik tedaviye yanita, tedavi amacina ve
hasta tercihlerine bagli olarak degisir (51). TBI literatiirde tedavi temelli risk faktorleri
arasinda “orta dereceli risk faktorleri” igerisinde degerlendirilmektedir (36).
Caligmamizda hastalarin sadece %4,8’ine TBI tedavisi uygulanmis olmasina ragmen,
bu hastalarda gozlemlenen CMV reaktivasyon oraninin tiim calisma grubu ile

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derede yiiksek oldugu bulundu (p=0,03).

Uzerinde en ¢ok durulan risk faktorlerinden biri olan uzun siireli yiiksek doz
sistemik steroid kullanimui, literatiirde yer alan diger birgok calisma (41,42,52) ile
benzer sekilde bizim ¢alismamizda da reaktivasyon i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak
bulundu. Yiiksek doz steroid uygulamasinin hiicre aracili bagisiklik iizerinde olumsuz
etkileri nedeni ile CMV reaktivasyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir (6). AKHN
alicist hematolojik maligniteli 106 eriskin hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
hastalarin %43,4’linlin sistemik steroid aldig1 ve CMV enfeksiyonu gelisme oraninin
sistemik steroid kullanan hastalarda %89,1 (41/46), steroid kullanmayan hastalarda ise
%43,3 (26/60) olarak saptandigi bildirilmistir (p<0,001). Calismamizda hastalarin

%59,6’s1 izlem siirecindeki farkli epizotlarda yiiksek doz sistemik steroid tedavisi
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almigt1 ve yiiksek doz sistemik steroid tedavisi alan hastalarda reaktivasyon orani

almayan hastalara gore (%41’¢ karsin %28,4) anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,035).

Calismamizda 60’tan fazla farkli kemoterapdtik ilag arasinda en sik kullanilan
ilaglara bakildiginda bir¢ogunun tek bagina reaktivasyon i¢in bir risk faktorii olmadigt
bulundu. Bu ilaglar arasinda hastalarin sadece kiigiik bir grubunda (~%210) kullanilan
siklofosfamid ve vinkristin CMV reaktivasyon riski ile iligkili en olas1 kemoterapdtik
ilaclar olarak bulundu. Calismamizda {i¢ veya daha fazla kemoterapi ilacinin ayn1 anda

kullanildig1 hastalarda ise reaktivasyon anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,022).

Bir diger risk faktorii ise YBU gereksinimi olup hasta genel durumunun
bozukluguna isaret etmekle beraber, hematolojik malignitesi olan hastalarda mortalite
ile iliskilendirilmistir (36). Bizim ¢alismamizda da YBU gereksinimi olan hastalarda
hem CMV reaktivasyon orani hem de mortalite orani ¢caligma grubunun geri kalani ile

kiyaslandiginda anlamli olarak daha ytiksek bulundu.

Bir¢ok arastirmada lokopeni, lenfopeni veya nétropeni durumlarinin CMV
reaktivasyonu ile iliskili oldugu iizerinde durulmustur (38). Calismamizda 16kopenisi
olan veya olmayan hastalarda CMV reaktivasyonu gelisme oranlar1 arasinda bir iligki
bulunmadi. Bu caligmada hastalarin %90’ina yakininin gerek hastalik patolojisi
gerekse immiinsiipressif tedavi protokolleri nedeniyle donemsel olarak lokopeni
periyotlarina girdigi gézlemlendi. Lokopeni oranlarinin her iki grupta ¢ok yiiksek
olmasimnin (CMV reaktivasyonu olan hastalarda %89,7, reaktivasyon gelismeyen
hastalarda %89,0) ve izlem siirecinde hastalarin fonksiyonel hiicre diizeylerinde sik
karsilasilan donemsel degisikliklerin istatistiksel karsilagtirmalari zorlagtirdigini

gbzlemledik.

Hematolojik maligniteli hastalarda CMV enfeksiyonlarin etkileri ile iligkili
arastirmalarda tizerinde durulan temel parametre CMV reaktivasyonu olmakla birlikte,
CMV reaktivasyonunun CMV hastaligina doniismesi ve bununla ilgili sonuglar ve
ayrica viral yik degisiklikleri ile ilgili ek riskler ve antiviral tedavi gereksinimini
etkileyen durumlarin degerlendirilmesi literatiirde iizerinde durulan diger bir 6nemli
konu baslig1 olarak dikkat gekmektedir (38). Plazma viral yiikii, 16kopeni, lenfopeni
ve GVHD gelismesi CMV hastaligi igin ek risk faktorleri olarak tanimlanmistir (38).
Calismamizda CMV reaktivasyonu gelisen hastalarin 57’si (%58,8) antiviral tedavi

baslanmaksizin izlenirken, hastalarin 40’1 (%41,2) antiviral tedavi almisti. CMV
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tedavi gereksinimi oldugu degerlendirilen ve antiviral tedavi baslanan hastalarda
mortalite orani, CMV enfeksiyonu olup tedavisiz izlenen grup ile karsilastirildiginda
yaklasik 5 kat daha yliksekti ve mortalite oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek idi (p=0,005). Benzer sekilde yiiksek viral yiike sahip
hastalarda mortalite oran1 diislik viral ytlikii olan hastalara kiyasla yaklasik iki kat daha
yiiksek bulundu, bununla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,240).

CMV hastalig1 gelismesini 6nlemeye yonelik stratejiler, son yillarda antiviral
profilaksi ve CMV viremi izlemine (hastalik gelismeden once) dayali olarak ortaya
¢ikmustir ve hastalik organ hasarina neden olmadan 6nce tedaviyi (6nleyici-preemptive
tedavi) igerir (49). Serolojik durum, transplant hastalarinda CMV enfeksiyonunu
saptamak ve izlemek i¢in uygun olmadigi i¢in, kanda CMV tespiti CMV hastaligini
onlemek ic¢in Onerilen strateji olmustur. Macaristan’da yiiriitiilen bir c¢alismada
kemoterapi almayan hematolojik malignitesi olan hastalarda rutin CMV-DNA
monitorizasyonunun gerekli olmadigi, buna karsin mortaliteyi azaltmak i¢in siipheli
enfeksiyon durumlarinda molekiiler testlerin kullanimin1 diistinmek gerektigi
vurgulanmistir (6). Periferik kanda yiiksek viral DNA yiikleri kok hiicre nakli olan
hastalarda CMV hastaliginin habercisi olarak kabul edilir (3). Intravenoz gansiklovir,
bu hastalarda CMV enfeksiyonunun birinci basamak tedavisi i¢in altin standardi temsil
ederken, valgansiklovir (oral), sidofovir ve foskarnet diger olas1 tedavi se¢enekleridir
(14). Yiiksek riskli hastalar disinda, kapsamli profilaksi ve onleyici tedavi genellikle
onerilmemektedir (36). Calisma grubumuzda CMV enfeksiyonu/hastaligi i¢in tedavi
veya profilaksi amagh tercih edilen temel antiviral tedavi yaklasimi intravendz
gansiklovir kullanim1 seklinde idi, az sayida ise hasta valgansiklovir tedavisi almigt.
CMV hastaligina dair gii¢lii kanitlarin yoklugunda, intravendz gansiklovirin toksisitesi
ve yan etkileri (6zellikle miyelosiipresyon) ilacin etkinliginden daha agir bastigindan,
CMV-DNA pozitifligi olmayan hematolojik maligniteli hastalarda gansiklovir
tedavisine baglamanin uygun olmayabilecegi degerlendirilmektedir (49,53). Bununla
beraber, saptanabilir viremi olmadan ortaya ¢ikabilecek CMV hastali§inin taninmasi
Ozellikle kok hiicre nakli alan hastalar i¢in 6nemini korumakta ve PCR dis1 tan
yontemlerinin ve klinik degerlendirmelerin 6nemine isaret etmektedir (49). CMV
enfeksiyonu, CMV sendromu ve CMV hastaligi tanisin1 koymada serolojik ve

molekiiler testlerin yetersiz kalabilmesi nedeni ile ¢alismamizda CMV-DNA negatif
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olup antiviral profilaksi alan iki hasta disindaki antiviral tedavi uygulanan 40 hasta
klinik ve laboratuvar degerlendirmeler ile tedavi gereksinimi oldugu degerlendirilen
hasta grubu (6nleyici tedavi ve CMV hastalig1 tedavisi) olarak kategorize edildi ve

istatistiksel karsilastirmalarda bu siniflandirma kullanildi.

Calismamizin en 6nemli kisitlilig1 ¢alismanin prospektif olarak yiiriitiilmemesi
ve herbir hasta i¢cin CMV-DNA test istemlerinin diizenli olarak yapilmamis olmasi idi.
Bu kisitlamalarin etkilerini azaltmak igin test istem sayisi 3’ten az olan veya klinik
verilerine erisilemeyen (ya da verilerinin yetersiz oldugu degerlendirilen) 119 hasta
calisma dis1 brrakildi (Sekil 4.3). Bir diger kisitlilik uygulanan kemoterapi protokolleri
ve viral yiik arasindaki olas1 iliskinin aragtirlmamasidir. Bu iliskinin (tedavi iligkili
viral yiik artigi ve bu durumun klinik etkileri) ortaya konmasinda prospektif izleme ek
olarak diger olasi risk faktorlerinin etkilerinin diglanmasi ve tedavi iligkili risklerin
belirlenerek tiim sonuglarin birlikte analiz edilmesi 6nem arz etmektedir. Bu nedenle
viral yiik analizlerinin tedavi siireci devam ederken kemoterapi protokollerinin
yeniden diizenlenmesine yon verip veremeyecegini degerlendirmek icin kapsamli
prospektif ¢alismalara ve giiclii kanitlara gereksinim duyulmaktadir. Bununla beraber,
hematolojik maligniteli hastalarin yonetiminde kritik bir nokta olan 6nleyici tedaviye
baslanmasi karari i¢in bile giiniimiizde diinya genelinde {izerinde uzlasilmis veya genel
kabul goérmiis bir viral esik deger bulunmadig: dikkate alindiginda bu konu iizerinde

daha ¢ok ¢alisma verisine ihtiya¢ oldugu agikg¢a goriilmektedir.
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6. SONUCLAR

(+) Hastanemizde CMV-DNA test istemlerinin en sik yapildigi hastalik grubunu
hematolojik maligniteli hastalar olusturmaktadir. CMV-DNA testleri hematolojik
maligniteli hastalarin Klinik izleminde viral reaktivasyonu saptamada ve viral yiik
degisimleri lizerinden tedavi gereksinimini ve antiviral etkinligi analiz etmeye imkan

veren en etkili tan1 yontemi olup, giiniimiizde antijenemi testlerinin yerini almistir.

(+) Ulkemiz, ¢alismamizda da ortaya kondugu iizere eriskin yas grubunda CMV 1gG
seropozitifligi %98’leri asan yiiksek immiin popiilasyonlar arasinda yer almaktadir.
Bu nedenle hematolojik maligniteli hasta yonetiminde tiim hastalarin CMV seropozitif
olarak kabul edilmesi ve hasta yonetimi (profilaksi ve tedavi) ve izleminin bu veriler

tizerinden planlanmasi 6nem arz etmektedir.

(¢) Calisma grubumuz hem kok hiicre nakli olan (AKHN ve OKHN) hastalar1 hem de
kok hiicre nakli gereksinimi olmayan hastalar da dahil olmak hematolojik malignitesi
olup izlem siireci devam eden ancak kok hiicre nakli yapilmayan hematolojik
maligniteli tiim eriskin hastalar1 i¢eren genis bir hasta grubuna ait veriler sunmakta
olup, laboratuvar ve klinik bakis agilarin1 igeren iilkemizde yapilmis en kapsaml

calismalardan biridir.

(¢) Literatiirde farkli hasta gruplarinda CMV reaktivasyonlar: ile ilgili bir¢ok risk
faktorii arastirllmig olup, hematolojik malignitelerdeki CMV reaktivasyonlart ile ilgili
caligmalar tan1 ve tedavi yontemlerindeki teknik ilerlemeler ile beraber son yillarda
artan siklikta yayinlanmaya baslamistir. Calismamizda yiiksek doz steroid kullanima,
hastalik grubu (lenfoid maligniteler), hastalik alt tipi (non-Hodgkin lenfomalar ve akut
lenfositik 16semiler), coklu (3 ve iizeri) kemoterapi uygulamasi, total viicut 1g1nlamasi,
AKHN, fungal pnémoni, CMV dis1 viral reaktivasyon, bakteriyel kan dolasimi
enfeksiyonu ve yogun bakim gereksinimi CMV reaktivasyonu ile iligkili risk faktorleri
olarak tanimlandi. Yiiksek (210%) viral yiikii olan hastalarda mortalite orani diisiik viral
yiik grubundan iki kat daha yiiksek bulundu. Antiviral tedavi baslanan hastalarda
mortalite oran1i, CMV enfeksiyonu olup tedavisiz izlenen grup ile karsilastirildiginda
yaklasik 5 kat daha yiiksekti ve mortalite oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksekti.
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EK 1: Tez konusu 6nerisi onay:: T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Saglik
Bilimleri Enstitiisii’niin 16.02.2022 tarih ve 151 (06) sayili toplantis1 2310 sayili
Yo6netim Kurulu Karari.

EK 2: Arastirma izni onay1: Ankara Valiligi i1 Saghik Miidiirliigii Giilhane Egitim
ve Arastirma Hastanesi Saglik Uygulama Arastirma Merkezi Bilimsel Arastirma

Degerlendirme Kurulu’nun (BADEK) 17.03.2022 tarih ve 5 nolu toplant1 karar1.

EK 3: Etik kurul onay1: T.C. Saglik Bakanligi, SBU Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 11.05.2022 tarih ve 2022-48 sayili

karari.

59



60

EK 1: T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Saglik Bilimleri Enstitiisii’niin

16.02.2022 tarih ve 151 (06) sayili toplantis1 2310 sayili Yonetim Kurulu Karari.

Toplanti Tarihi
Toplanti Sayisi
Karar Sayisi

I.C.
_ SAGLIK BILIMLERI ONIVERSITESI
GULHANE SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
ANKARA

GULHANE SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

YONETIM KURULU KARARI

: 16.02.2022

: 151(06)

: 00002310

Tibbi Mikrobiyoloji yiksek lisans programi 6grencisi Mustafa KOCAMAN'in tez konusu
onerisi, Gllhane Saglik Bilimleri Enstitusti Yonetim Kurulu'nun 16.02.2022 tarih 151(06) sayili
oturumunda oy birligiyle kabul edildi.

Ogrencinin:
Adi Soyad: Statiisi Tez Kc
Mustafa KOCAMAN | Yiksek Hematolojik Malignitesi Olan Hastalarda CMV-DNA Pozitiflik Oranlarinin ve
Lisans

Reaktivasyonla lligkili Olasi Risk Faktorlerinin Aragtiriimasi.

Prof.Dr. Ali ARBRY
Uye -

Doc.Dr/Hatlca AYHAN
ye

Sahin GIRGIN
Enstith Sekreteri

YONETIM KURULU

5 \
Prof.Dr. Onur GENG
Enstiti Midird

-~ Prof.Dr. Yalgin QZKAN Prof.Or. Simel AYYILDIZ
Uye Uye

Dr.Ogr.Uyesi Okan Ali AKSOY
Uye
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EK 2: Ankara Valiligi i Saglik Miidiirliigii Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Saglik Uygulama Arastirma Merkezi Bilimsel Arastirma Degerlendirme Kurulu’nun
(BADEK) 17.03.2022 tarih ve 5 nolu toplanti karari.

Evrak Tarih ve Sayisi: 22.03.2022-114728

T.C. SAGLIK BAKANLIGI GOLHANE EOI!'M \'E

mmnﬁuﬁ"”"“‘
e IIIIHIIIIIIIIIIIIIIIlIIIIIlIIIIlIIIIIIIIII
ANKARA VALILIGi
IL SAGLIK MUDURLUGU

Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi

Sayi : E-50687469-799

Konu : Aragtirma izni (Yiiksek Lisans
Programi Ogrencisi Mustafa
KOCAMAN)

SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITES]
(Gtilhane Saghk Bilimleri Enstitiisti Miidiirliigiine)

"Hematolojik Malignitesi Olan Hastalarda CMV-DNA Pozitiflik Oranlarinin ve Reaktivasyonla
iligkili Olas) Risk Faktérlerinin Arastinlmasi” baslikli tez galigmanizi  hastanemizde uygulama
talebiniz Saglik Uygulama Aragtirma Merkezi Bilimsel Arastirma Degerlendirme Kurulunun (BADEK)
17.03.2022 tarih ve 5 no’lu toplantisinda gériigiilerek kabul edilmistir.

Klinik Aragtirmalar Yonetmeliginin 23. maddesine istinaden etik kurul onay: alindiktan sonra

arastirmaya baglanabilir. Ayni Yonetmeligin 1. Bendi uyarinca arastirmanin biitgesinin karsilanmasindan
aragtirmacilar sorumludur.

Geregini arz ederim.

e-imzalidr.
Prof. Dr. Cevdet Serkan GOKKAYA
Bashekim

Bu belge, giivenli elek ik imza ile i 2
General Dr.Tevfik Sagram Ca. ik Aruc/iucs pinm
Telefon: Faks No:

Bilgi igin:™

Veri Hazirlama ve Kontrol Igit.
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EK 3: T.C. Saghk Bakanhigi, SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 11.05.2022 tarih ve 2022-48 sayili karari.

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Hematolojik Malignitesi Olan Hastalarda CMV-DNA Pozitiflik Oranlarinin ve
Reaktivasyonla fligkili Olasi Risk Faktérlerinin Arastirilmasi

VARSA ARASTIRMANIN

PROTOKOL KODU 2022/48 Dozeltme
Belge Adi Aciklama

z SIGORTA O
< & | ARASTIRMA BUTCES! O
& [BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU O
aQ |ILAN L
%3 [VILLKK BILDIRIM 0
22 [SONUCRAPORU 0
5 % [ GUVENLILIK BILDIRIMLER] O
-

22 |DIGER:

Karar No:2022/48 Diizeltme

Tarih: 11.05.2022

;:'lik Kurul Bagkapt Unvan/Ady/Soyad::
mza:

Not: Etik kurul bask

yer

Imadigr her sayfaya imza atmalidir.

=
E ; Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili sorumlu arastirmaci Dog. Dr Fatih SAHINER e ait belgeler aragtirmanin/calismanin gerekge,

O | amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak i is olup, kurul ilmesinin uygun oldugu toplantiya katilan etik kurul diye tam
ig salt ile Karar verilmisti

= ¢

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETiK KURULUN CALISMA ESASI llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik A Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik U Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: Prof. Dr. Omer Karadag
U /AdV/Soyad U Alam Kurumu Cinsiyet A"’i:}r:;‘ e Katihm * imza

(P::;ft.ﬁlll‘)l:.Tawl Gogiis Hst. GEAH = kO |eo |um |eo | wo
g‘:lgPIZaradas Noroloji GEAH e® | k0O |e0 |um |0 w0
g(e);ﬁrbcal sl e e0 kR [e0 |u@ |EO [0d
Dr.Ogr.Uyesi Gocuk GEAH 1 |
Gokhan Berktug | Cerrahisi ER [kO |e0 [HE® |0 [vO }
Bahadir |
Dog.Dr. Kadin GEAH f
Ozhan Ozdemir Dogum ER |kO | =0 (51 |EQ | H D,ﬂ. |
Aslihan Kilig Biyomedikal | GEAH EQ |[KX® (EO |HR |EO [vO
Necmettin Tekin gl;,:m-Sml gj;qf:r;{st 5 kO |e0 |v® | e0 | uoO
Dr.Ogr.Uyesi Farmakoloji | Ankara Yildirim
Saliha Aysenur Beyazit Univ. E0 (KX [EO |HR® |EO [HO

am
Cigdem Filiz Eker | Hukuk - EO |KX® |0 [H® | O | vO
Dr.Ogr.Uyesi Genel GEAH ’
Emin Lapsekili | Cerrahi ER | k0 | B0 [#@ [0 |20
Dr.Ogr.Uyesi Kalp Damar | GEAH ; s g
Gokhan Arslan Cerrahisi BE (=00 |0 (8@ | RO | &0
Prof. Dr. Nuri Tibbi GEAH
Karadurmusg Onkoloji BEl (KO (B0 |58 |20 |EO
Uzm. Dr. Irem Halk Saghgi | Ankara Il Saglik E0 | k® |e0 6@ |e0 | w0
Medeni Miidiirligii



EK 3: (devam)

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI Hematolojik Malignitesi Olan Hastalarda CMV-DNA Pozitiflik Oranlarinin ve

Reaktivasyonla iligkili Olas1 Risk Faktorlerinin Arastirilmasi
VARSA ARASTIRMANIN

PROTOKOL KODU 2022/48 Ditzcltme

ETIK KURULUN ADI SI?U Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
= . Etik Kurulu
5 —
5 o AGIK ADRESI:
23 TELEFON
=
= FAKS

E-POSTA s

KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACI .
R M Dog. Dr Fatih SAHINER
KOORDINATOR/SORUMLU - 3 i
ARASTIRMACININ UZMANLIK ALaNT | 11Dbi Mikrobiyoloji
KOORDINATOR/SORUMLU - p— T
ARASTIRMACININ BULUNDUGU MerkEz | SBU Tibbi Mikrobiyoloji
VARSA IDART SORUMLU
UNVANIVADUSOYADI 8
2 DESTEKLEYICI »
E PROJE YORUTUCUSU .
— UNVANVADISOYADI
Q (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek alanlar |~
= igin)
g DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCISI |-
g FAZ O
> FAZ2 [}
7
« FAZ3 m]
-] FAZ4 a
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galig O
URU Tibbi cihaz klinik arastirmasi m]
In vitro tibbi tam cihazlar ile yapilan o
performans degerlendirme galigmalar:
Tlag dis1 klinik aragtirma X
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL [
MERKEZLER xd O I = UEUSEARARASIE]
- Versiyon .-
z
g Belge Ad1 Tarihi Nitigarast Dili
% é ARASTIRMA PROTOKOLU Turkge [QIngilizee (] Diger (]
z = BILGILENDIRILMIS GONOLLU OLUR N K
a3 FORMU Tiirkge[Ingilizee [ Diger (]
:u: 2 [ 0LGURAPOR FORMU Tiirkge (ingilizce [] Diger (]
-
a ARASTIRMA BROSURU Tiirkge[Jlngilizee [J Diger (]

Etik Kurul Bagkani Unvan/Adv/Soyadr:
Imza:

Not: Etik kurul bagkanu, i) yer almadi her sayfaya imza atmalidir.
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OZGECMIS VE ILETiSIM BiLGILERI

A. KISISEL BIiLGILER

Adi Soyadi Mustafa KOCAMAN
Dogum yeri ve tarihi

Uyrugu

Medeni durumu

Askerlik durumu

Telefon numarasi

Adres

E-posta adresi

B. EGITIM BILGILERI

Yil Boliim Okul ad1

Saglik Bilimleri Universitesi
Giilhane Saglik Bilimleri Enstitiisii
Amasya Universitesi

2021-2022 = Tibbi Mikrobiyoloji Yiiksek lisans

2017-2020 @ Biyoloji Fen Edebiyat Fakiiltesi Lisans
1998-2000  Tibbi Laboratuvar Akdeniz Universitesi, SHMYO On lisans
1994-1998  Saglik Memurlugu = Seydisehir Saglik Meslek Lisesi Lise

C. IS TECRUBESINE AiT BILGILER
Tarih Arahig: Kurum Gorev
2005-2016 Giilhane Askeri T1ip Akademisi Laboratuvar Teknikeri
2016- devam Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Laboratuvar Teknikeri

D. ARASTIRMALARLA ILGILI GENEL BIiLGILER

1. Yaymlan

Kemal TEKIN, Mustafa KOCAMAN. Pre-PCR Processing, PCR Facilitators and Stabilizer
Additives. J Mol Virol Immunol 2020; 1(2): 11-18. doi: 10.46683/jmvi.2020.8. [Derleme Makale]

Aysenur BOTSALI, Kemal TEKIN, Mustafa KOCAMAN, Oktay SARI, Ramazan GUMRAL,
Umit SAVASCI. Epstein-Barr virus and JC virus Reactivation in Dermatological Patients
Receiving Immunosuppressive Therapy. J Mol Virol Immunol 2022; 3(1): 20-29. doi:
10.46683/jmvi.2022.45 [Arastirma Makalesi]



