Open Access Journal [doi: 10.46683/jmvi.2022.62] Derleme Makale / Review Article

«raot MOlecular Virology and Immunology

Insan sitomegalovirus (CMV) Enfeksiyonlarina Genel Bakis

Overview of Human cytomegalovirus (CMV) Infections

Mustafa KOCAMAN!

15aglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Doku Tipleme Laboratuvari, Ankara, Tirkiye [Tissue
Typing Laboratory, Gulhane Training and Research Hospital, University of Health Sciences, Ankara, Turkiye].

Article Info: Received; 27.11.2022. Accepted; 05.12.2022. Published; 07.12.2022

Correspondence: Mustafa Kocaman; Bio., Tissue Typing Laboratory, Gulhane Training and Research Hospital, University of
Health Sciences, Ankara, Turkiye. E-mail: seymus@gmail.com

Ozet

insan viicuduna iyi uyum sagdlayan viriislerden biri olan insan sitomegalovirus (CMV) gogunlukla
asemptomatik olarak gegirilen ilk enfeksiyondan (primer enfeksiyon) sonra viral aktivitenin ok dilstk
seviyelerde oldugu latent enfeksiyon olusturma yetenedi ile konakgl yasami boyunca virtis varliginin devam
ettigi sessiz bir duruma geger. Ancak bu sessizlik, AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) hastalari,
solid organ transplant hastalari ve hematolojik maligniteli hastalar gibi bagisikligi baskilanmis veya bagisiklik
yetmezligi olan hasta gruplarinda kaybolmakta ve reaktive olan virls ciddi hastalik tablolar ile ortaya
cikabilmektedir. CMV enfeksiyonlari bagisiklik sisteminin yeterince gelismemis oldugu fetal dénemde neden
oldugu konjenital enfeksiyonlar ve iliskili komplikasyonlar nedeni ile ayrica énemlidir. immuin sistem yetmezligi
CMV enfeksiyonlarinin reaktivasyonu igin 6nemli bir risk faktéri oldugu gibi, insan enfeksiyonlari ile iliskili en
blytlk virtslerden biri olan CMV kodladigi gok sayida protein ile immun yaniti baskilayici veya aktive edici farkh
mekanizmalarla immunmodulator etkiler sergileyen bir enfeksiyon etkenidir. CMV’nin onkojenik potansiyeli
Uzerine yapilan arastirmalar ise henlz agik kanitlar sunmamistir. CMV'ye karsi etkinligi onaylanmis koruyucu
bir asinin bulunmamasi ve antiviral tedavi ile iliskili mevcut sorunlar CMV enfeksiyonlarinin yénetiminde baslica
CMV-DNA testleri ile viral reaktivasyonun ve antiviral direncin izlenmesini kritik derecede 6nemli hale
getirmistir. Ginimiuzde karsilastirilabilir test sonuglarinin elde edilmesinde ve antiviral tedavi igin esik viral
ylk dederlerinin tanimlanmasinda bazi glgliikler devam ediyor olsa da artan sayida arastirma yeni tani ve
tedavi yaklasimlarin gelistirilmesine 6ncilik etmektedir. Bu derleme makalede CMV enfeksiyonlarina genel bir
bakis sunulurken, viral 6zellikler, yeni tani ve tedavi stratejileri ile ilgili giincel yaklasimlara deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sitomegalovirus, CMV, CMV-DNA testleri, Tedavi stratejileri.

Abstract

Human cytomegalovirus (CMV), one of the viruses well adapted to the human body, goes into a silent
phase after the first infection (primary infection), which is mostly asymptomatic. In the latent phase, the virus
presence continues throughout the life of the host, with its ability to form latent infection where viral activity
is at very low levels. However, this silence is lost in immunocompromised or immunosuppressed patient groups
such as AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) patients, solid organ transplant recipients, and patients
with hematological malignancies and the reactivated virus may appear with serious diseases. CMV infections
are also important due to congenital infections and related complications caused during the fetal period when
the immune system is not sufficiently developed. Immune system deficiency is an important risk factor for
reactivation of CMV infections, with another perspective CMV, which is one of the largest viruses associated
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with human infections, is an infectious agent that exhibits immunomodulatory effects by suppressing or
activating the immune response with a large number of proteins it encodes. Research on the oncogenic
potential of CMV has not yet provided clear evidence. The absence of an approved preventive vaccine against
CMV and the current problems associated with antiviral therapy have made it critically important to monitor
viral reactivation and antiviral resistance, mainly by CMV-DNA tests, in the management of CMV infections.
Although some difficulties remain in obtaining comparable test results and in defining threshold viral load
values for antiviral therapy, an increasing number of studies are leading to the development of new diagnostic
and therapeutic approaches. In this review article, while providing an overview of CMV infections, that are
mentioned viral characteristics, current approaches new diagnosis and treatment strategies.

Keywords: Cytomegalovirus, CMV, CMV-DNA tests, Treatment strategies.

Giris

Insan sitomegalovirus (CMV) Herpesviridae
ailesine ait bir DNA (deoksiribo nukleik asit)
virGsadiar [1]. CMV tuklrik, cinsel temas, anne
sutl, transplasental iletim, kan ve kan Urunleri ile
bulasabilen ve bdylece toplum geneline yayilan ve
seroprevalansi yasla birlikte artan bir enfeksiyon
etkenidir [2]. Genel olarak c¢ocukluk cadinda
edinilen ve siklikla asemptomatik olarak gegirilen
CMV enfeksiyonlari, konjenital enfeksiyonlar ile
iliskili kalici hasarlar ve ayrica transplant hastalari
ve immun yetmezlikli bireylerde goérilen firsatgl
enfeksiyonlar ve siddetli hastalik tablolari nedeni
ile dinya genelinde 6nemli ve yaygin bir saglik
sorunu olmaya devam etmektedir [3-5]. CMV
enfeksiyonlari ayni zamanda immaunostlpressif
ilaglarin yaygin kullanimi ile iliskili olarak, tim
dinyada hematolojik maligniteli hastalarda en
6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri
olarak tanimlanmaktadir [6].

Tarihge
Sitomegalovirus
intrantkleer inklizyonlar ilk olarak 1881 yilinda
Alman bilim adamlari tarafindan fark edildi, ancak
o0 dénemde bu cisimciklerin bir protozoay! temsil
ettigi dustnildi [7]. Intranikleer inklizyonlara
sahip tipik sitomegalik hicreler 190010 yillarin
baslarinda ilk olarak fetal dokularda (bdbrek,
akciger, karaciger) tanimlanmis ve sonraki
yillarda cocuklarin parotis bezlerinden elde edilen
orneklerde de benzer hicreler gézlemlenmistir
[8,9]. Viral etiyolojisi henliz bilinmemekle birlikte

enfeksiyonlarina Ozgl

1932 vyilinda petesi, hepatosplenomegali ve
intraserebral kalsifikasyon ile karakterize ve
intranidkleer  inklGzyonlari olan hiicrelerin
gozlemlendigi konjenital enfeksiyon olgular

tanimlanmis ve 1950°li yillarin baslarinda bu

hastalik tablosu igin “generalize sitomegalik
inklizyon hastalidi” ismi onerilmistir [9,10]. Bu
dénemlerde kullanilan hicre kdaltarleri CMV
izolasyonu igin yetersiz kalmis ve virls izole
edilememistir. Hicre kiltarl calismalarinda insan
hicrelerinin rutin olarak kullanilmaya baslaniimasi
ile birlikte 1956-1957 yillarinda Weller, Smith ve
Rowe tarafindan birbirlerinden bagimsiz olarak
insan ve farelerden sitomegalovirus tirleri izole
edilmistir [9]. Ilerleyen yillarda CMV asi gelistirme
calismalar baslatilmis ve 1970°lerde zayiflatiimis
suslar ile yuruatllen asi galismalarini 1980°lerde
bobrek nakli hastalarinda givenli ve etkili oldugu
gosterilen ilk asi modellerinin tanitilmasi takip
etmistir [8]. Bu alandaki calismalar rekombinan
asilar, viral enfeksiyonlarin immuinopatogenezini
aydinlatmaya ydnelik arastirmalar, yeni tani
ybéntemlerinin gelistirilmesi, yeni antiviral ilaglarin
kullanima sunulmasi gibi bir ¢ok farkli baglikta
ilerlemeye devam etmistir [8,11]. Bu alandaki son
ilerlemelere ragmen giunimizde halen CMV
enfeksiyonlar igin etkili bir koruyucu asi ya da
glcll bir tedavi segenedi bulunmamaktadir [11].

Sitomegalovirus

Herpesvirales takiminin Herpesviridae
ailesinde insan hastaliklarina neden oldugu bilinen
dokuz farkh virds tdrli 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 1) [12]. Bu tlrlerden biri olan CMV
Herpesviridae ailesi ve Betaherpesvirinae alt
ailesinde yer almaktadir [1]. ICTV 2021 raporuna
gbre Betaherpesvirinae alt ailesi Cytomegalovirus
cinsinde siniflandirnlan 11 farkh sitomegalovirus
tirld baglica insanlar ve gesitli primat turlerini
enfekte etmektedir [12]. Bu cinste siniflandirilan
turler arasinda insan enfeksiyonlari ile iliskili olan
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tek sitomegalovirus tird olan CMV gegmiste
“human cytomegalovirus” olarak adlandirilirken,
glncel taksonomik siniflandirmada “human

betaherpesvirus 5” olarak adlandirniimaktadir [1].
Bu derlemede kullanilan CMV kisaltmasi insan
sitomegalovirus tirind ifade etmektedir.

Tablo 1. Tibbi dnemi olan herpesvirus tirlerinin taksonomik siniflandirmasi (ICTV 2021) [1].

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

Aile Alt-aile Cins Tar
Herpesviridae Alphaherpesvirinae Simplexvirus Human alphaherpesvirus 1 (HSV-1)
Human alphaherpesvirus 2 (HSV-2)
Varicellovirus Human alphaherpesvirus 3 (VZV)
Betaherpesvirinae Cytomegalovirus Human betaherpesvirus 5 (CMV)
Roseolovirus Human betaherpesvirus 6A (HHV-6A)
Human betaherpesvirus 6B (HHV-6B)
Human betaherpesvirus 7 (HHV-7)
Gammaherpesvirinae Lymphocryptovirus Human gammaherpesvirus 4 (EBV)
Rhadinovirus Human gammaherpesvirus 8 (HHV-8)

Kisaltmalar: CMV; Insan sitomegalovirus. EBV; Epstein-Barr virus. HHV; Human herpes virus. HSV; Herpes simpleks

virus. VZV; Varicella-zoster virus.

Virion

CMV virion yapisi esas olarak icten disa dogru
DNA cekirdedi (kor), kapsit, tegliment ve zarftan
olusur [11]. Genom, toplam 162 kapsomer alt
biriminden olusan kapsit yapisi igine alinmis bir
DNA cekirdedi olusturmak (izere sarmal olarak

Virion zarfi (envelope) —<---------

Virion ¢api
150-200 nm

Viral kapsit "
162 kapsomer
=16
ikosahedral
simetri

Viral DNA

* .
o’ 2 prote‘inleri ‘:s
v | 44

komplekslenmistir. Viral kapsit yaklasik olarak
100 nm cgapindadir ve bir tegiment bdlgesi ile
cevrilidir (Sekil 1). Tegument ¢ok sayida viral
proteini icerirken, en bol bulunan protein UL83
(unique long 83) olarak da adlandirilan alt matris
fosfoprotein 65'tir (pp65) [11].

Niikleokapsit
kapsit + viral DNA

Zarf

<~
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Sekil 1. Sitomegalovirus virionunun karakteristik (¢ katmanli yapisi; dista gift katmanlh lipit zarf, icte
psédo-ikosahedral niikleokapsit ve ortada pleomorfik tegliment bélgesi [13].
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Teglment proteinleri islevlerine gore iki ana
alt gruba ayrilir; (e) proliferasyon sirasinda
virionlarin birlesmesinde (assembly) veya hiicreye
giris sirasinda ayrilmasinda
(disassembly) gorev alan yapisal proteinler, (o)
viral enfeksiyona karsi gelisen immin yanitlara
karsi konakgl hicreyi modile eden proteinler
(yapisal olmayan gdrevler). Tegiment, olgun
enfeksiydz viral partikiller igin yaklasik 180 nm’lik
bir capa ulasan ve viral glikoproteinleri iceren cift
katmanli bir lipit zarf (viral zarf) ile gevrelenmistir
[11]. Viral zarf, konakgl hiicrelere baglanma ve
penetrasyonda goérevli 20'den fazla farkh
glikoprotein (gp) igerir; gp B, H, L, M, N ve O dahil
olmak tzere [11].

virionlarin

Genomik Ozellikler ve Viral proteinler

Yaklasik 235+1.9 kb cift sarmalli DNA
genomu ile CMV bircogunun islevleri henliz tam
olarak bilinmeyen yaklasik 170 farkli fonksiyonel
proteini kodlamaktadir [12,14]. CMV enfeksiyonu,
enfeksiyondan sonraki sentez zamanina goére
proteinlerin (¢ fazda koordineli sekilde Gretimi ile
sonuglanir ve sentezlenen proteinler; gok-erken
(0 ila 2 saat), erken (<24 saat) ve geg (>24 saat)
viral proteinler olarak adlandirilir. Enfeksiyondan
hemen sonra sentezlenen c¢ok-erken proteinler
aracihgi ile viral replikasyon icin gerekli proteinleri
kodlayan erken
gercgeklestirilirken, geg genler esas olarak yapisal
proteinleri kodlarlar [11].

genlerin transkripsiyonu

Replikasyon Ddngiisii

CMV enfeksiyonu, olgun bir virionun spesifik
yluzey reseptorlerine sahip bir konakgl hicreye
badlanmasi ile baglar [11]. Zarf glikoproteinlerinin
hicre membranindaki reseptérlere baglanmasini
takiben, reseptor
endositoz ve membran flzyonu ile konakgl
hiicrelerine girerler [11]. Sonrasinda nikleokapsit
hicre igerisinde tasinarak nikleer pora ulastirilir
[15]. Viral kapsidin
cekirdegi icerisinde serbest kalan viral DNA
konakgl enzim sistemlerini maniplile ederek yeni
virionlarin sentez sirecini baslatir [11,15]. Ilk
olarak erken
destekleyen ve virlisi dodustan gelen konak
bagisikhdina karsi koruyan cok erken genlerin
(immediate genes)

enfeksiy6z virionlar aracil

parcalanmasi ile hicre

genlerin transkripsiyonunu

early transkripsiyonu

gerceklesir [15]. Sonraki asamada konakgi RNA
polimeraz II enzimi tarafindan viral DNA'nin
replikasyonunda gorev alan proteinleri kodlayan
erken viral mRNA’larin transkripsiyonu gergeklesir
[15]. Son basamakta ise yine konakgli RNA
polimeraz II enzimi ile yapisal proteinleri kodlayan
gec mRNA'larin transkripsiyonu gergeklesir [15].
Replikasyon
fabrikalarda montaji (assembly), golgi organeli
boyunca modifiye glikoproteinlerin eklenmesi ve
virionlarin plazma membranindan salinmasi ile
tamamlanir [15].

streci virisin nukleer viral

Semptomatik CMV enfeksiyonlari sirasinda,
enfekte hicreler, litik genleri eksprese ederler ve
replikasyon sureci hlicre 6limu ile sonuglanan litik
yolaga ilerler. Bununla beraber, latentlik ile iligkili
viral genler (zerinden kopyalanan transkriptler
replikasyon slrecini yeni konakal
hicrelerde kalmasi ile sonucglanan latent
enfeksiyon yolagina yoénlendirir ve boylece CMV
virionlari  konakgi hicrelerde olarak
varliini sardirebilir. Konakgl badisiklik sistemi
baskilandiginda latent formdaki virionlar uyarilr
(reaktivasyon) ve yeniden aktif hale gelen viral
replikasyon sureci ¢cok sayida viral progeni (yeni
virionlar) Uretimi ile sonuglanir. Reaktivasyon
sireci bazi durumlarda litik enfeksiyon dénglsi
olarak tanimlanan semptomlar ve hastaliklara
neden olabilir [11].

virionlarin

slresiz

Konak ve Doku Tropizmi

Herpesviridae ailesindeki Alpha, Beta ve
Gammaherpesvirinae alt ailelerini (subfamily)
tanimlayan genetik yapi, sekans ve hicre tipi
tropizm farkhliklarina ek olarak, virtislerin konakgi
tarleri arasi gegis kapasiteleri de farkhdir [12,16].
Alphaherpesvirinae ve Gammaherpesvirinae alt
ailelerindeki Uyeler igin tdrler arasi gecis nadir bir
durum olarak belgelenmis olmakla beraber,
sitomegalovirus cinsinde yer alan turler de dahil
olmak Uzere Betaherpesvirinae alt ailesindeki
virtslerin tiurler arasi gegisine iliskin kanitlar ¢ok
daha nadirdir [12,16]. Sitomegalovirus cinsinde
yer alan tlrler igin insanlar ve primatlar dogal
konaklardir [12]. Bu cinste yer alan 11 tdr
arasinda insanlari enfekte eden tek tir olan CMV
ve diger sitomegalovirus tlrleri korunmus konakgi
araligina sahiptir. in vitro deneyler,
kemirgenlerden ve primatlardan elde edilen
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sitomegalovirus tlrlerinin insan hicre dizilerini
enfekte edebilecedini ve ayrica insan CMV'sinin
sempanzelerin primer fibroblast hicre dizilerini
enfekte edebilecedini gbstermis olsa da,
sitomegalovirus tirlerinin yakin iligkili konakgl
turler arasinda in vivo gegisi (hem deneysel hem
de dodal enfeksiyonlar yolu ile) vahsi dogada
yakindan etkilesime giren vyirticl-avcl primat
tlrlerinde bile hicbir zaman gézlemlenmemistir
[16]. Bu bilgiler sitomegalovirus cinsinde yer alan
turlerin diger herpesvirus alt ailelerinin Uyeleriyle
karsilastirildiginda onlardan farkli olarak, konakgi
araliklarinin dogal ortamdaki konakgilariyla giglu
bir sekilde sinirlandiriimis oldugunu destekler
niteliktedir [16].

Sitomegalovirus tirleri hemen her organin
parankimal hticrelerinde ve ayrica bag dokusu
hlcreleri ve gesitli hematopoietik hicre tipleri de
dahil olmak Uzere, konakgisinda oldukga genis bir
hicre arahdini (6rn., fibroblastlar, epitel hiicreleri,
endotel hiicreleri, diiz kas hlicreleri ve monositler)
enfekte edebilmektedir [14,17]. Bu genis hedef
hiicre araligi CMV enfeksiyonlarinin patogenezini
blylk 6lclide etkilemektedir [17]. Baskin hedefler
arasinda yer alan epitel hlicrelerinin enfeksiyonu,
konaklar arasi bulasa katkida bulunmaktadir.
Endotel hiicrelerinin ve hematopoietik hicrelerin
enfeksiyonu virtstn konakgl viicudunda sistemik
yayilimini kolaylastirmaktadir [17]. Fibroblastlar
ve diz kas hicreleri gibi vicudun her yerinde
bulunan hicre tiplerinin enfeksiyonu ise, virlisiin
verimli cogalmasi igin bir platform saglamaktadir.
Endotelyal hicreler, makrofajlar ve dendritik
hicreler icin tropizm, cogunlukla UL128-131 gen
lokusundaki dedisikliklere bagh olarak farkli CMV
suslari arasinda blyuk farkhliklar gosterir [17,18].
gH/gL proteini ve flizyon proteini gB arasindaki
etkilesim, muhtemelen tim herpes virlsleri icin
giris mekanizmasinin korunmus bir 6zelligidir ve
CMV gH/gL proteini "gO” veya “UL128, UL130 ve
UL131 protein seti” ile badlanabilmekte ve
bdylece “gH/gL/gO” ve “gH/gL/UL128-131"
yapilarini olusturmaktadir [18]. Bu kompleksler
hicre igine girisi kolaylastirmakla beraber, virisun
giris mekanizmalari tam olarak anlasilamamistir
[18]. Viral zarfin yapisal bilesenleri olarak ilgili
proteinlerin siniflandinlmasina uygun bir sekilde,
enfektivite ile ilgili tdrler arasi farklilhklarin
endotelyal hicreler ve makrofajlarda viral giris

seviyesinde dizenlendigi duslnltlmektedir [17].
CMV, primer enfeksiyon sonrasinda; CD34+
progenitér hicrelerde, CD14+ periferik kan
monositleri ve makrofajlarinda ve bu hicrelerin
yani sira dendritik hicreler gibi viral DNA'yi
tasiyan miyeloid seri hlicrelerinde yillarca varhgini
surdldrebilmekte ve konakgl vicudunda persiste
olabilmektedir [2,19].

CMV Enfeksiyonlar

CMV enfeksiyonlari immiunolojik olarak zayif
hastalar igin 6nemli bir saglk tehdididir [11]. CMV
ayni zamanda immuinomodulator etkileri de olan
bir virtstlir ve bu o6zelligi ile viral replikasyonun
bagisiklik sistemi (zerine hem immunslpressif
hem de inflamatuar etkileri bulunmaktadir [20].
CMV enfeksiyonlari konakgl immuin sisteminin
hem adaptif hem de dodustan gelen badisiklik
mekanizmalarini hedef almakta, dogal oldurici
(NK) hicre islevlerini ve T hiicrelerine viral antijen
sunumunu inhibe edebilmekte ve bdylece immin
yaniti zayiflatmaktadir [11].

CMV enfeksiyonlar spesifik IgA, IgM ve IgG
Uretimini indtklemektedir. IgA antikorlari hasta
orneklerinde primer enfeksiyondan birkac ay ve
birkag yil sonrasina kadar tespit edilebilirken, viral
enfeksiyondan ¢ok kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan
noétralizan IgG’ler uzun vyillar saptanabilmektedir.
CMV enfeksiyonunun kontroliinde hiicresel immin
yanit énemlidir ve bu yanitta CD4+ ve CD8+ T
lenfositler baglica pp65 proteini ve IE1 proteinine
yonlendirilir. Bu kontrol yolu iyi regtle edildiginde,
enfeksiyon genellikle yavas bir seyir izler [2]. CMV
enfeksiyonlari sonunda gugli ve kalici koruyucu
badisiklik olusmaz, bu nedenle CMV enfeksiyonlari
tekrarlayabilmektedir [21].

Primer CMV enfeksiyonlari bagisikligi yeterli
bireylerde, tipik olarak hafif belirtilerle (enfeksiy6z
mononikleoz benzeri) veya asemptomatik olarak
gegirilir [2,19]. Genel popiilasyonda gogunlukla
(%85-90) asemptomatik olarak gegirilmesine
veya belirsiz klinik semptomlara neden olmasina
CMV enfeksiyonlari AIDS (edinsel
bagisiklik yetmezligi sendromu; acquired immune
deficiency syndrome) hastalari, transplant alicilari
ve gelismekte olan fetlsler de dahil olmak lzere
baskilanmis veya zayif bagisikliga sahip bireylerde
firsatcl enfeksiyonlara, farkli organ ve sistemleri
etkileyen klinik hastalik tablolarina ve fetlste

ragmen,
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kahc intrauterin hasarlara neden olabilmektedir
[4,11,14]. CMV enfeksiyonlari klinik olarak
pnémoni, retinit, gastrointestinal hastaliklar ve
vaskller bozukluklar gibi cok cgesitli hastaliklarla
iliskilidir [11]. CMV konjenital viral enfeksiyonun
6nde gelen nedenlerinden biridir [4]. Konjenital
CMV enfeksiyonu gelisen bebeklerin yaklasik
%10-15'inde mental retardasyon, sarilk,
hepatosplenomegali, mikrosefali, trombositopeni
ve isitme bozuklugu gibi erken komplikasyonlar
gelisebilir [3,11]. Enfekte bebekler ayrica mental
retardasyon, epileptik ndbetler,
isitme kaybi, okiler anormallikler ve kognitif
bozukluklar gibi uzun dbénem ndrogelisimsel
sekeller igin risk altindadir [3,11].

sensorindral

Persistan CMV enfeksiyonu gencg insanlarda
immdinizasyona verilen yanitin gliglenmesi gibi
ikincil faydalar saglama potansiyeli tasisa da [22],
kronik CMV enfeksiyonu yasl eriskinlerde olumsuz
sonuglara neden olmaktadir [19]. Latent CMV
enfeksiyonlarinin immun yaslanma igin itici bir glic
oldugu kabul edilir [19]. Badisiklik yaslanmasi,
(immunosenescence) yasla birlikte ortaya cikan,
lenfoid organlarin yeniden sekillenmesini iceren,
yaslilarda badisikhik fonksiyonlarinda
degisikliklere yol acabilen ve enfeksiyonlarin,
otoimmin hastaliklarin ve malign timédrlerin
gelisimi ile yakindan iligkili
disfonksiyon stirecidir [23]. Badisiklik yaslanmasi
surecini etkileyen durumlar arasinda genetik
faktoérler, cinsiyet, egzersiz ve beslenme dizeyi,
mikroorganizmalara 6énceden maruziyet ve CMV
enfeksiyonlari gibi cgesitli faktérler yer alir [23].
Calismalar, CMV-seropozitif yash eriskinlerde
CMV'ye spesifik T hiicre klonlarinin genisledigini
(expansion) ve T hiicre repertuarinin dedistigini
gbstermistir [2,19]. Epidemiyolojik veriler, yasl
eriskinlerde CMV seropozitifliginin kardiyovaskuler
hastaliklar, zayiflik-glgsizlik ve kirilganlik gibi
kronik saglik problemleri ile iliskili oldugunu ve
6lim de dahil olmak Uzere olumsuz sonuglara
neden oldugu gostermistir [19].

Farkh calismalarda CMV enfeksiyonunun
immunomodiulatér etkileri yaninda onkojenik roll
de arastiriilmis ve CMV enfeksiyonlari ile mycosis
fungoides, Sézary sendromu ve kolon kanseri gibi
timorlerin gelisimi arasinda bir iliski olabilecegi
One slrilmustiar [2]. Bununla beraber, Epstein-
Barr virusu ve lenfoma gelisimi arasindaki iyi

onemli

olan bir immin

bilinen iliskiye karsin, CMV enfeksiyonlari ile ilgili
kanitlar sinirli dizeydedir. CMV iligkili kronik
persistan enfeksiyonlarin dogrudan olmasa bile
dolayli yoldan lenfojenez ile iligkili olabilecedi
distndlmektedir [2]. Ancak, virisin hematolojik
hastaliklarin gelisimindeki rolli, diger bir ifade ile

onkojenik veya onkomodullatér potansiyeli
hakkindaki bilgiler sinirlidir [2].
Yukarida bahsedilen dogrudan sonugclar

"

disinda CMV enfeksiyonlarinin “dolayli etkileri
olarak tanimlayabilecegimiz klinik sonuglari da
arastiriimistir. Bu etkiler klinik olarak daha az
belirgindir, ancak enfeksiyonun &zellikle organ
nakli alcillarinda greft sadkalimini azalttid,
morbidite ve mortaliteyi artirdigi goOsterilmistir
[20]. Enfeksiyonun dolayli sonuglari arasinda; (e)
aktif CMV enfeksiyonu olan hastalarda gelisen
bakteriyel, viral ve fungal ikincil enfeksiyonlar, (e)
transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif bozukluk
(*) greft disfonksiyonu ve basarisizhdi, () akut
rejeksiyon, (e) kronik allogreft nefropatisi, (e)
interstisyel fibroz ve tibller atrofi, () transplant
ve transplant iliskili olmayan vaskiler hastalik, ()
diyabet ve mortalite oranlarinda artis gibi klinik
durumlar yer almaktadir [20].

CMV enfeksiyonlarinda tanimlar

Primer CMV enfeksiyonu seronegatif bir kiside
gelisen ilk enfeksiyonu tanimlar, reaktivasyon ise
6nceden seropozitif olan hastalarda virls tespitini
ifade eder [2]. Primer enfeksiyondan sonra virls
uzun sidre (yillar) boyunca vicutta enfeksiyona
neden olmaksizin konakgi hicrelerinde latent
formda kalabilirken [24], bazi cgalismalarda bu
latent-persistan veya belli belirsiz alevilenmeler
sergileyen kronik CMV enfeksiyonunun, vyasl
erigskinlerde %99'a kadar cikan seroprevalans ile
yaygin bir durum oldugu gosterilmistir [19].
Tekrarlayan CMV enfeksiyonlari ise latent virtisiin
(endojen) yeniden aktivasyonundan veya yeni bir
virls ile enfeksiyondan (ekzojen) kaynaklanabilir
[11,21,24]. Tekrarlayan (recurrent) enfeksiyon,
enfeksiyon kaniti olan bir hastada en az 4 haftalik
enfeksiyonsuz bir ara dénem sonrasi CMV'nin
tekrar saptanmasini ifade etmektedir. Yeniden
enfeksiyon (reinfection), farkli bir viral sus ile yeni
bir enfeksiyona atifta bulunurken, ayni viral sus
(endojen) ile tekrarlayan enfeksiyon gelistiginde
bu durum CMV reaktivasyonu olarak tanimlanir
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[2]. Sonug olarak tim hastalarda, latent CMV
reaktivasyonu dokulara zarar verebilmekte ve
organ hastaligina yol acabilmektedir. Reaktive
enfeksiyonlar ayrica organ transplantasyonu
alicilarinda greft reddi de dahil olmak tzere artmis
mortalite ile iligkili olup, dolayll immunomodulatér
etkileri tetikleyerek gesitli olumsuz sonuglara
neden olabilmektedir [11].

CMV enfeksiyonlari ile ilgili diger o6nemli
kavramlar “CMV enfeksiyonu” ve “CMV hastaligi”
tanimlamalaridir. CMV enfeksiyonu ve hastalidi
tanimlamalar ilk olarak 1993 vyilinda Paris'te
dizenlenen 4. CMV Konferansi
tutanaklarinin bir parcasi olarak gelistirilmis ve
yayinlanmistir ve en son 2020°'de olmak Uzere
asamali olarak glncellenmistir [2]. Enfeksiyon,
biyolojik érneklerde CMV'nin saptanmasini igerir.
Ozellikle nakil hastalarinin izleminde enfeksiyon
gostergesi olarak (e) periferik kan o6rneklerinde
CMV antijenlerinin varhdi “antijenemi”, (e) kan
orneklerinin hicre kiltirine inokllasyonu sonrasi
Ureme ve viral cogalmanin gosterilmesi “viremi”,
() periferik kan 6rneklerinde viral DNA varhgdinin
saptanmasl ise "DNAemi” olarak tanimlanir [2].
CMV enfeksiyonlarinin dogrudan klinik goérinima;
asemptomatik viremiden, CMV sendromuna (ates,
halsizlik) ve invaziv CMV hastalidina (kolit,
retinit, vb.) kadar degisir [20].
Donemsel olarak saghkh bireylerde bile herhangi
bir klinik hastalik tablosu olusmaksizin virls
sacilimi gorilebilmektedir [20]. Sonug olarak CMV
enfeksiyonlari her zaman klinik hastalik tablosuna
neden olmazken, CMV hastaligi tanimi organ
tutulumunu (pulmoner, gastrointestinal, hepatik,
retinal, renal, miyokardiyal, ensefalik, pankreatik,
vb.) gbsteren belirti (sign) ve/veya semptomlarin
bulunmasini ve etkilenen organ veya dokuda CMV
varliginin saptanmasini (dogrulanmis tekniklerden
bir veya daha fazlasinin kullaniimasiyla) icerir [2].

Uluslararasi

pndémoni,

Epidemiyoloji ve Bulas Yollarn

Simdiye kadar ydritilen galismalardan elde
edilen veriler, arastirmanin yapildigi popilasyona
gore belirgin olarak dedismek lizere CMV'ye karsi
dinya genelinde %30’lardan %90’larin (zerine
kadar dedisen oranlarda seroprevalans varligini
gbstermistir [2]. Topluluklar arasindaki varyasyon
blyuk dlglide yasa, sosyo-ekonomik ¢zelliklere ve

insan davraniglarini  dnemli 0&lglide etkileyen

kilttrel aliskanliklardaki farkhliklara baglanmistir
[3]. CMV icin yluksek seropozitif (highly immune)
populasyonlar arasinda yer alan Turkiye icin farkh
hasta gruplarinda %95-98’lere ulagsan CMV IgG
seropozitifligi raporlanmistir [3,25]. Diinyada CMV
seroprevalansi genel olarak; kadinlarda, ileri yas
gruplarinda, dusuk sosyoekonomik gelismislik
dizeyine sahip topluluklarda ve gelismekte olan
Ulkelerde daha yiksektir [3,26]. Cografi bolge,
etnik koken, kilttrel aliskanhklar ve editim dlzeyi
CMV seroprevalansini etkileyen diger faktorler
olarak incelenmistir [26]. CMV ayrica konjenital
enfeksiyonlarin en sik karsilasilan nedenlerinden
biridir ve konjenital enfeksiyon riski maternal
imminite ile iligkili olup primer ve non-primer
enfeksiyonlarda konjenital enfeksiyon siklidi
sirasiyla %30-40 ve %1-2 tahmin
edilmektedir [3]. CMV, solid organ nakil alicilar
arasinda en yaygin firsatgl enfeksiyonu temsil
ederken, tim diinyada hematolojik maligniteli
hastalarda en &nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir [6,26].

olarak

Insanlarin énemli bir béliminid yasamlarinin
bir noktasinda enfekte eden ve diinya capinda
yaygin bir patojen olan CMV baslica, tukirik,
idrar, anne sitia ve dider vicut sivilar (seminal
sivi, servikal salgilar gibi) ile kisiler arasi yakin
temas veya virlslerin plasentayi gecip dogrudan
fetlist enfekte ettigi dikey gecis yollari ile bulasir
[3,11]. Solid organ ve kék htlicre naklini takiben
enfeksiyon bulasi da mimkiandir [26,27]. CMV
enfeksiyonlarinin toplumsal yayiliminda 2 yas alti
cocuklarin idrar ve tukdrdkleri ile virtisti sagmalari
onemli rol oynar (Sekil 2) [3,26]. Yenidoganlar ve
10 yas alti cocuklarda CMV sacilma prevalansinin
%11 ile %51.9 arasinda degistigi bildiriimektedir
[26]. Kulguk c¢ocuklar, uzun slreler boyunca
ylksek viral ylklerde CMV yaydiklari igin 6zellikle
hamile kadinlar icin 6nemli bir bulas kaynadidirlar
[28].

Tani Yontemleri

CMV enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilan
yontemler hem gesitlilik hem de etkinlik agisindan
her gegen glin iyilestiriimekte ve dogru ve etkili
tedavi secimine katki sunmaktadir [20]. CMV
enfeksiyonlari igin tani testleri; gegmis maruziyeti
gosteren serolojik testler ve ek olarak kantitatif
nikleik asit testleri,

antijenemi, kdultir ve
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histopatoloji dahil olmak lizere aktif hastalik tani
testlerini ve son olarak CMV enfeksiyonlarina karsi
hicresel immun yanit dlizeyini yansitan daha yeni
immunolojik tani yéntemlerini igerir [20,27]. Test
secimini etkileyen faktorler arasinda mevcut
kaynaklar, teknik uzmanlk, hasta populasyonu,
test siresi, test edilen numune hacmi ve maliyet
gibi gesitli parametreler yer alir [20,27].

CMV seroprevalansinin gérece dislk oldugu
yerlerde transplantasyon uygulamalarinda nakil
Oncesi, tum dondrlere ve alicllara CMV serolojisi
testlerinin yapilmasi &énerilmektedir [20]. Anti-
CMV IgG testlerinin spesifitesi (6zgdlligd), “1gM”
veya “kombine IgG ve IgM” testlerine kiyasla daha
glcll oldudu icin tarama testi olarak 6ncelikle IgG
testleri tavsiye edilmektedir. IgM icin &zellikle
yanls pozitif sonuclar test 6zgulliguni onemli
Olclide azaltabildigi icin nakil dncesi taramada bu
testleri iceren yaklasimlar énerilmemektedir [20].
Bununla beraber ylksek immin popllasyonlarda
IgG testlerin tarama amach kullanim etkinligi ayn
bir tartisma konusudur. Bu hasta grubunda CMV
serolojisi testlerinin karistiricilari arasinda dustk
immunoglobulin Gretimi durumlari, plazmaferez
(yanlis negatif olma olasiligi) veya kan Grinlerinin
transflizyonu (pasif antikor transferi yoluyla yanlis
pozitif olma olasiligi) gibi durumlar yer alir [20].
Bu nedenle transflizyon dncesi alinan bir numune
veya bir test sonucunun daha dogru olabilecedi
dederlendirilmektedir [20].

CMV enfeksiyonu veya CMV hastalidi icin risk
altinda olan kisiler dnleyici (preemptive) strateji
olarak adlandirilan bir yaklasimla enfeksiyonun
erken tespitini amaclayan tani testleri ile izlenir.
Bu yaklasimda viral reaktivasyon siklikla kantitatif
CMV-DNA testleri ile ya da bir antijenemi testi ile
tespit edilir. Yari kantitatif sonuglar sunan CMV
pp65 antijenemi testi dolayh bir
gbstergesi olarak, onleyici tedaviyi baslatmada,
klinik hastalik teshisinde ve tedaviye vyaniti
izlemede faydali oldugu gosterilen ve bir tani
testidir. Subjektif sonu¢ yorumlama da dahil
olmak Uzere standardizasyon eksikligi ile ilgili bazi
sorunlara ragmen, bu testin uygulanmasi nispeten
kolaydir ve pahali ekipmanlar gerektirmez. Test
sinirlamalari arasinda hastanin nétropenik olmasi
durumunda testin gergeklestirilememesi ve kan
orneklerinin (sinirl stabilite nedeniyle) alindiktan
sonraki 6-8 saat igerisinde islenmesi gereksinimi

vireminin

yer alir [20]. CMV pp65 antijenemi testi gegcmis
yillarda dnleyici tedavi igin hasta takibinde yaygin
olarak kullanilmis olmakla beraber, glinimizde
CMV tanisi ve hasta izleminde CMV-DNA saptama
temelli molekdiler testler altin standart yéntemler
haline gelmis ve antijenemi testlerinin yerine
gecgmistir [27,29]. CMV-DNA temelli kantitatif
testler hasta yonetiminde viral ylik saptanmasi,
Onleyici tedavinin baslatilma kararinin verilmesi,
tedaviye yanitin dederlendirilmesi ve tedavinin
sonlandiriimasi kararlarinin alinmasinda kullanilir.
Bu grupta yer alan testler ise gbrece pahalidir ve
O0zel ekipman ve deneyimli personel gerektirir.
Klltlire kiyasla potansiyel olarak daha hizli ve
ylksek duyarhliga sahip CMV-DNA testleri ile kan
ornekleri disinda biyopsi, bronkoalveolar lavaj ve
BOS numuneleri dahil olmak Uzere diger vicut
sivilari ve dokulari da incelenebilmektedir [20].

CMV kiiltlrtd sonug alma sdresinin uzunlugu,
maliyetli olusu ve dlstk duyarlihdi nedeni ile rutin
laboratuvar tanida tercih edilmemektedir. Ayrica
bir dezavantaj olarak seropozitif kisilerin, 6zellikle
stres zamanlarinda vicut sekresyonlarinda CMV
sagabilmesi nedeniyle aktif hastaligi yansitmayan
pozitif kaltir sonuglari elde edilebilmektedir [20].
Bir diger tani yaklasimi olarak imminohistokimya
testleri, tanisal duyarliligi en st diizeye gikarmak
icin CMV enfeksiyonundan suphelenilen biyopsi
o6rneklerinde yapilmasi 6nerilen testlerdir. Biyopsi
materyalinde veya bronkoalveolar lavaj numune
hicrelerinde inklizyon cisimciklerinin veya viral
antijenlerin tanimlanmasi, 0zellikle pozitif bir
kaltar ile birlikte CMV hastaligi igin spesifiktir. Kolit
veya hepatit gibi doku invaziv bir CMV hastalidi,
immuanohistokimya veya in-situ DNA hibridizasyon
testleri ile dogrulanabilir. Bununla beraber, bu
testlerde kullanilan farkh antikorlarin duyarlilig
dediskendir
sabitlenmis parafine gémulid dokular arasinda
farkhliklar gésterebilmektedir [20].

ve sonuglar taze ve formalinle

CMV enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilan
testlerin bir diger kullanim alani da konjenital
enfeksiyonlarin  dnlenmesine ydnelik tarama
stratejileri ve yenidogan tani testleridir (Sekil 2)
[30]. Maternal primer enfeksiyonlarin taranmasi
Ozellikle yiksek seroprevalansa sahip toplumlarda
baslica testlerin distk duyarliigi ve hasta takibi
ile ilgili glglukler igerirken, yenidogan taramalari
Ozellikle ylksek test maliyetleri nedeni ile yaygin
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olarak uygulanamamaktadir [4,21]. Konjenital
enfeksiyonlarin yenidogan temelli taranmasinda
dogumdan sonraki erken dénemde (<2 hafta)
yenidodanlarin tikirik sirintllerinde CMV-DNA
saptanmasinin givenilir ve kolay uygulanabilir bir
tarama yaklasimi oldugu gosterilmisken, erken

donem vyenidodan idrar Orneklerinde CMV-DNA
varliginin arastirilmasi da ttkurik 6érneklerindeki
pozitif test sonuglarinin dogrulanmasinda veya tek
basina bir tarama testi olarak kullanilabilen diger
bir yaklasimdir [4,30]. Yenidogan muayenesi ve
klinik izlem ise ayri bir basliktir.
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Sekil 2. Konjenital CMV enfeksiyonlarinda bulas kaynaklari, tani ve tarama testleri [3].
Onemli avantajlarina ragmen CMV-DNA

testlerinde laboratuvar ici, laboratuvarlar arasi ve
testler arasi sonuglarin dediskenligi 6nemli bir
sorun olmaya devam etmektedir. Ekstraksiyon
metodu, o6rnek tipi (tam kan veya plazma),
viriisiin intakt veya fragmente olmasi, hedef gen
bdlgesinin 6zellikleri (tek gen, cok kopyali gen,
genetik degiskenlik derecesi) ve amplikon
blayukligu test sonuclarini etkileyen faktérlerdir
[31]. Bazi calismalarda kisa amplikonlar olusturan
primer dizisi tasarimina sahip kitler ile daha
ylksek viral ylk kantitasyonu elde edildigi
bildirilmistir [29,32]. CMV genotipleri igin (6rnegin
genotip-3 izolatlarinda) bazi tani kitlerinin dusuk
Olgim yaptigini bildiren veya olasilik olarak géren
calismalar da bulunmaktadir [29,32]. Hasta izlem
ve tedavi surecinde hedef gen bdlgesinde gelisen
mutasyonlarin viral kopya sayilarinin, oldugundan
disuk olglilmesine neden olabilecedi bildirilmistir
[33]. Viral yuk, plazma ve tam kan numuneleri

arasinda 6nemli dlciide degisebildiginden dolayi
(CMV-DNA, tam kanda daha erken ve genellikle
daha blylUk kantitatif miktarlarda tespit edilir),
hastalar seri testler ile izlenirken ayni numune
tipinin kullanilmasi dnemlidir. CMV-DNA plazmada
bliyuk oranda (%98-100) hicre disinda ve
genellikle kiglk boyutlarda (fragmente formda)
bulunur [31]. Plazmadaki fragmente (<100 bp)
DNA'lar, blylk hedeflere (>250 bp) gbre daha iyi
amplifiye olmakta, ancak bu kisa DNA pargalari
uzun amplikon hedefli primer tasariml testlerle
saptanamayabilmektedir [29,31]. DSO’niin CMV
standardi intakt virls igerdigi icin bahsedilen
durumlarin sonuglar arasinda farkliliklara neden
olabilecedi akilda tutulmalidir. Sonug olarak,
mevcut molekiler testlerin sundugu sonuglar
arasindaki blyuk varyasyonlar nedeniyle, CMV'ye
kars! antiviral tedavi baslatilmasi igin esik deger
konusunda glnimiizde halen evrensel bir fikir
birligine varilamamistir [27,29].
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Yakin zamana kadar uluslararasi bir referans
standardinin olmamasi nedeniyle farkli test
merkezlerinden elde edilen sonuglar arasinda
buyuk farkhliklar goérilmdstir. Bu farkhliklar
nedeniyle viral yUkin artip artmadidini (veya
dislsinl) belirlemek icin farkl test alanlarindan
elde edilen sonuglarin karsilastirilmasi bazen
mumkidn olamamakta ve bu durum klinik karar
verme igin genis capta uygulanabilir esiklerin
olusturulmasi 6ntndeki en dnemli engel olarak
gorilmektedir. Bu nedenle nakil merkezlerinin tek
bir test ydontemini kullanmasi ve sonuglarini bu tek
dederlendirme tablosu iginde karsilastirmasi
Onerilir [20]. CMV-DNA testleri igin uluslararasi ilk
standart Kasim 2010°da Diinya Saglik Orgiti
(DSO) tarafindan gelistirilmis ve onaylanmistir
[20,29]. Standartlastirilmis miktarda CMV-DNA
iceren bu uluslararasi referans kiti, Ureticiler ve
laboratuvarlar igin viral yik 6lgimlerini dogrulama
ve gelistirdikleri testleri kalibre edebilme olanadi
sunmaktadir. Boylece viral ylik 6lciim dederlerinin
laboratuvarlar arasi uyumlulugunun saglanmasi
amaclanmaktadir. Test sonuglarinin kopya yerine
uluslararasi birimler (international unit, IU) olarak
raporlanmasi ile cesitli test platformlarindan
karsilastirilabilir  sonuglar elde edilebilecegdi
ongodrilmektedir [20]. DSO tarafindan gelistirilen
ve kullanima sunulan uluslararasi standartlarin
test sonuclar arasinda beklenen uyumu saglayip
saglayamadigi konusundaki arastirmalar ise halen
devam etmektedir [29,34].

Tedavi Yontemleri

CMV enfeksiyonlar igin tedavi gereksinimi
olabilecek risk altindaki kritik hastalar; yodgun
bakim Unitesi hastalari, primer immun yetmezligi
olan kisiler, badisiklik sistemi bozukluklarindan
kaynakl ikincil immuan yetmezligi olan hastalar ve
immunsuUpressif tedavi alan hasta gruplari olarak
tanimlanabilir [26]. CMV, organ nakli sonrasi en
sik gorulen enfeksiyondur ve morbidite, mortalite
ve greft sagkalimi Gizerinde 6nemli etkileri vardir.
Bu nedenle transplant sonuglarinin iyilestirilmesi
stirecinde aktif CMV enfeksiyonlarinin énlenmesi,
tani ve tedavisi 6nemlidir [20]. Virtsin spesifik
replikasyon doéngusli, genom mutasyonlari ve
latent enfeksiyon karakteristikleri nedeniyle CMV
enfeksiyonlarinin tedavisi gesitli zorluklar igerir
[11]. Yakin zamandaki gelismelere ragmen, aktif

CMV enfeksiyonlarini tedavi etmek igin kullanilan
mevcut ilaglarin etkinligi sinirlidir ve glinimizde
kullanilan tedavi stratejileri latent enfeksiyonlarin
eradikasyonu igin yetersiz kalmaktadir [11]. CMV
iliskili hastaliklarin tedavisi igin onaylanmis
mevcut antiviraller ise doz sinirlayicl toksisite ve
antiviral direng gelismesi nedenleri ile sinirh
etkinlige sahiptir ve glinimiuzde virlse karsi etkili
bir asi veya imminglobulin temelli bir tedavi
mevcut dedildir [14].

CMV enfeksiyonlarinin antiviral tedavisi igin
onaylanmis mevcut ilaglar arasinda nulkleozit
analogu gansiklovir, niikleotit analogu sidofovir ve
pirofosfat analogu foskarnet gibi viral DNA
polimeraz inhibitérleri yer almaktadir [11]. Tim
bu ilaglarin oral biyoyararlanimi dlistktir ve doza
bagh toksisiteleri ve c¢apraz direng sorunlari
nedeniyle etkinligi artirilmis ve daha az yan etkiye
sahip yeni
gereksinim duyulmaktadir [11].

antiviral ajanlarin gelistiriimesine

GUnUmuzde, sistemik CMV enfeksiyonlarinin
tedavisinde intravendz gansiklovir halen ilk tercih
tedavi secenedidir [11]. Gansiklovir ve oral alim
sonrasl gansiklovire metabolize olan (prodrug)
valgansiklovir, CMV enfeksiyonlarinin tedavisinde
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu iki antiviral ilag
transplant alicilarinda hem hastaliklarin 6nlenmesi
hem de tedavisi icin kullanilir. Konjenital CMV
enfeksiyonlarinin valgansiklovir (oral) ile tedavisi,
bu cocuklar icin hem isitme hem de nérolojik
ybnde gelistirmistir [35].
Letermovir ise etkinligi iyilestiriimis ve daha az
toksik bir ilag olarak gelistirilmektedir [35]. CMV
DNA polimerazi yerine CMV terminaz kompleksini
hedefleyen yeni bir antiviral olan letermovir CMV
enfeksiyonlarinin profilaksisi igin onaylanmistir
[11]. Insan immiin yetmezlik virusu (HIV; human
immunodeficiency virus) ile enfekte hastalar ve
organ nakli alicilari igin umut vadeden bu yeni ilag
hematopoetik kok hicre alicilarinda ve akciger
transplantasyonu alicisi hastalarda CMV
profilaksisi veya tedavisi igin klinik olarak test
edilmigtir [11].

sonuclart  olumlu

Bu gelismelere ragmen, geg baslangigh CMV
hastaligi, 6zellikle de pnémoni tedavisindeki
sorunlar halen devam etmektedir [35]. Bu
nedenle, her iki popullasyondaki calismalar yeni
duyulan ihtiyact ve HIV

antiviral ajanlara
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enfeksiyonlarinin  tedavisinde faydali oldugu
gosterilen kombinasyon terapilerinin gerekliligini
ortaya koymaktadir [35]. Monoklonal antikorlar,
sirtuinler, maribavir ve siklopropovir gelistirilmeye
devam eden yeni antiviral tedavi o6rnekleridir
[11,35]. Transkripsiyon aktivatér benzeri efektor
nikleazlar (TALEN’ler) ve kimelenmis dizenli
aralikli kisa palindromik tekrarlar (CRISPR)/Cas9
endontlikleaz sistemi gibi yeni stratejiler CMV'nin
iliskili hastaliklari tedavi etmek icin Uzerinde
calisilan diger konu baslklaridir [11].

Koruyucu Tedavi ve Asi1 Calismalari

CMV enfeksiyonlarinin énlenmesinde iki temel
yaklasim vardir. 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 (dondrler seropozitif oldugunda ve
alicllar CMV icin negatif oldugunda yalnizca en
yuksek risk alt kimesine) profilaksi dozunda
antiviral ilag verilmesini icerir [20]. Onleyici tedavi
ise transplantasyondan sonraki ilk birkag ay
boyunca veya rejeksiyon tedavisinden sonra
haftalik veya iki haftada bir yapilan seri testler
sonrasinda belirli bir tanimlanmis pozitif esige
ulasildiinda tedavi dozunda baslatilan antiviral
ilag uygulamasi olarak tanimlanir [20].

Birincisi Universal

CMV enfeksiyonlarinin kiresel yayginhdi ile
beraber enfeksiyonlarin dedisken klinik seyri ve
konjenital enfeksiyonlarla iliskili uzun donem kalici
sekeller goz o6nlne alindidinda, CMV asilarinin
gelistiriimesine 6zel 6nem atfedilmektedir [26].
Bununla beraber, asi gelistirme galismalari uzun

yillardir Gzerinde ¢ok gaba sarf edilen bir konu
olmasina ragmen, henliz basarili bir asi adayi
gelistiriiememistir ve su ana kadar lisansh bir CMV
asisi bulunmamaktadir [11]. Simdiye kadar klinik
deneylerde etkinligi degerlendirilen CMV asilari,
maternal primer enfeksiyona karsi sadece ~%50
etkinlik goésterebilmistir, ancak CMV prevalansini
6nemli 6lglide azaltmak icin daha ylUksek oranda
asl etkinliginin gerekli oldugu varsayildigindan
mevcut asl adaylari henliz onay alamamistir [28].

Sonug

Sitomegalovirus enfeksiyonlari glnimiuzde
konjenital enfeksiyonlarla iliskili kalici hasarlar
(enfeksiy6z isitme kaybinin en yaygin enfeksiy6z
nedeni olmasi gibi), toplumdaki orani giderek
artan bir poptlasyonun olan badisiklik sistem
bozuklugu olan gruplarindaki ylUksek
morbidite ve mortaliteli ciddi enfeksiyonlar ve ileri
yas popilasyonundaki immin sistem bozukluklari

hasta

ile her gegcen gin 6nemi artan ve Uzerinde gok
galisilan bir virls olmustur. CMV asi galismalari,
molekller tani testlerinin standardizasyonuna
ybnelik cabalar ve yeni antiviral ilag gelistirme
calismalar arastirmacilarin odaklandiklari énemli
konu bagliklaridir. CMV enfeksiyonlarinin tanisi,
6nlenmesi Uzerine yurutilen bu
arastirmalarin disinda virsin immuinomodulatér
Ozelliklerinden de yararlanilarak CMV'nin yeni ve
umut verici bir viral vektoér olarak denendigi ve
test edildigi bilimsel arastirmalar ilgi geken diger
bir konu basligi olmustur. Bu derleme makalede
CMV enfeksiyonlarinin etkileri, 6nemi ve bu alanda

ve tedavisi

ylruttlen calismalara dedinilerek 6nemi giderek
artan bu etkene genel bir bakis sunulmustur.

Cikar beyani: Yazar gikar catismasi bildirmemistir. Makalenin igeriginden ve yazilmasindan tek basina yazar
sorumludur. Finansal destek: Bu calismaya finansal destek verilmemistir. Makale yazarin ylksek lisans

tezinden uretilmistir.
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