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Bir Risk Faktori olarak CMV Reaktivasyonunun incelenmesi

Bacterial, Fungal and Viral Infections in Patients with Hematological Malignancies:
Investigation of CMV Reactivation as a Risk Factor

Mustafa KOCAMAN! , Kemal TEKIN?2

1Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane EgJitim ve Arastirma Hastanesi, Doku Tipleme Laboratuvari, Ankara, Tirkiye [Tissue
Typing Laboratory, Gulhane Training and Research Hospital, University of Health Sciences, Ankara, Turkiye].

25aglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Ankara, Tirkiye
[Medical Microbiology Laboratory, Gulhane Training and Research Hospital, University of Health Sciences, Ankara, Turkiye].

Article Info: Received; 10.02.2023. Accepted; 21.03.2023. Published; 08.04.2023.
Correspondence: Mustafa Kocaman; Bio., Tissue Typing Laboratory, Gulhane Training and Research Hospital, University of
Health Sciences, Ankara, Tlrkiye. E-mail: seymus@gmail.com

Ozet

Hem imminsupressif ilag kullanimi hem de immuin sistem hicrelerinin islevsel ve sayisal bozukluklari
ile karakterize olan hematolojik maligniteli hastalarda insan sitomegalovirus (CMV) gibi latent virlslerin
reaktivasyonu ve ayrica bakteriyel ve fungal etkenlerle iliskili firsatci enfeksiyonlar ciddi klinik sonuglara neden
olmaktadir. Bu calismada hematolojik malignitesi olan eriskin hastalarda CMV reaktivasyonu ve es zamanlh
ortaya cikan gesitli enfeksiyonlarin géritilme sikhidi arasindaki iliskinin incelenmesi amacglanmistir. Kasim 2016
ve Subat 2022 tarihleri arasinda tibbi mikrobiyoloji laboratuvarinda cgalisilan tim CMV-DNA test sonuglari
retrospektif olarak incelendi ve hematolojik maligniteli 270 eriskin hastayi kapsayan galisma grubu olusturuldu.
Bu hastalarin CMV-DNA izlem sonuglar ve klinik dederlendirmeleri incelenerek CMV reaktivasyonu gelisen
olgular belirlendi. Son asamada ise CMV reaktivasyonu ile hasta érneklerinin mikrobiyolojik incelemeleri ve
radyolojik ve klinik dederlendirmeler ile tanimlanan diger enfeksiyonlarin gériilme sikligi arasindaki olasi iligki
arastinildi. Calisma grubunu olusturan hematolojik maligniteli 270 erigkin hastanin 175’i (%64.8) erkek ve 95'i
(%35.2) kadin idi ve hastalarin yas ortalamasi 50.98 (£17.6) olarak bulundu. Hastalarin %35.9’unda (97/270)
izlem sirecinde CMV reaktivasyonu gelistigi belirlendi. Hastalarin 99’unda 139 bakteriyel etken, 58'inde 63
viral etken ve 50’sinde 56 fungal etken varlidi saptandi. Bakteriyel enfeksiyonlarin sistemlere goére dagihmi;
108 bakteriyemi (en sik saptanan etken Escherichia coli; n=31, %28.7), 21 Uriner sistem enfeksiyonu (en sik
saptanan etken E. coli; n=13, %61.9) ve 10°u diger bakteriyel enfeksiyonlar seklinde idi. Fungal
enfeksiyonlarin sistemlere gére dadilimi; 36 solunum yolu enfeksiyonu (en sik Aspergillus spp.; n=23, %63.9),
6 fungemi (timu Candida spp.), 14'G diger fungal enfeksiyonlar (Candida spp.; n=11 ve mukormikoz n=3)
seklinde idi. Viral enfeksiyonlar siklik sirasina goére 30 hastada hepatit B (anti-HBc IgG seropozitifligi), 14
hastada COVID-19 (Coronavirus Disease-2019), 11 hastada herpes simpleks virus, dért hastada herpes zoster,
Ug hastada BK virus ve bir hastada parvovirus B19 seklinde idi. CMV reaktivasyon oranlari; fungal pndémoni,
CMV digi viral reaktivasyon ve bakteriyel kan dolasimi enfeksiyonu varlii saptanan hastalarda anlamli
derecede yuksek bulundu, sirasiyla p=0.046, p=0.003 ve p=0.038. Literatlirde hematolojik maligniteli
hastalarda CMV reaktivasyonu, reaktivasyonla iliskili risk faktoérleri ve CMV reaktivasyonunun olumsuz klinik
sonuglar ok farkli yonleri ile arastirimis olmakla beraber, CMV'nin immiin sitem Uzerine olusturdugu ek
baskilar ve dogustan ve adaptif immin yanitlar Gzerindeki olumsuz etkileri ile diger enfeksiyonlarin gelisimine
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olasi katkilari henliz detayl olarak incelenmemistir. CMV reaktivasyonunun firsatgi enfeksiyonlarin gelisimi
Uzerine olasi etkilerinin kapsamli prospektif calismalarla belirlenmesinin, CMV enfeksiyonlarinin yénetiminde
antimikrobiyal tedavi stratejilerini degistirebilecedini disltnlyoruz.

Anahtar Kelimeler: CMV, Hematolojik malignite, Reaktivasyon, Fungal pndmoni, Kan dolasimi enfeksiyonu.

Abstract

Reactivation of latent viruses such as human cytomegalovirus (CMV), as well as opportunistic
infections associated with bacterial and fungal agents, cause serious clinical consequences in patients with
hematological malignancies, which are characterized by both immunosuppressive drug use and functional and
numerical disorders of immune system cells. In this study, it was aimed to investigate the association between
CMV reactivation and the frequency of various simultaneous infections in adult patients with hematological
malignancies. All CMV-DNA test results reported in the medical microbiology laboratory between November
2016 and February 2022 were retrospectively reviewed and the study group consisting of 270 adult patients
with hematological malignancies was created. CMV-DNA follow-up results and clinical evaluations of these
patients were examined and cases with CMV reactivation were determined. In the final stage, the possible
association between CMV reactivation and the frequency of other infections identified by microbiological
examination of patients' samples and radiological and clinical evaluations was investigated. Of 270 adult
patients with hematological malignancies in the study group, 175 (64.8%) were male and 95 (35.2%) were
female, and the mean age of the patients was 50.98 (£17.6). It was determined that 35.9% (97/270) of the
patients had CMV reactivation during the follow-up period. The presence of 139 bacterial agents in 99 patients,
63 viral agents in 58 patients, and 56 fungal agents in 50 patients were determined. Bacterial infections were
as follows according to the systems; 108 bacteremia (most frequently detected agent Escherichia coli; n=31,
28.7%), 21 urinary tract infections (most common cause E. coli; n=13, 61.9%), and 10 other bacterial
infections. Fungal infections were as follows according to the systems; 36 respiratory tract infections (most
common Aspergillus spp.; n=23, 63.9%), 6 fungemia (all Candida spp.), 14 other fungal infections (Candida
spp.; n=11, and mucormycosis; n= 3). Viral infections were as follows, in order of frequency; hepatitis B
(anti-HBc IgG seropositivity in 30 patients), COVID-19 (Coronavirus Disease-2019) in 14 patients, herpes
simplex virus in 11 patients, herpes zoster in four patients, BK virus in three patients, and parvovirus B19 in
one patient. CMV reactivation rates were found to be significantly higher in patients with fungal pneumonia,
non-CMV viral reactivation, and bacterial bloodstream infection, p=0.046, p=0.003, and p=0.038,
respectively. In the literature, CMV reactivation, risk factors associated with reactivation, and adverse clinical
outcomes of CMV reactivation in patients with hematological malignancies have been investigated from many
different aspects. However, additional pressures of CMV on the immune system and its negative effects on
innate and adaptive immune responses and possible contributions of this situation to the development of other
infections have not yet been studied in detail. We think that determining the possible effects of CMV
reactivation on the development of opportunistic infections by comprehensive prospective studies may change
antimicrobial therapy strategies in the management of CMV infections.

Keywords: CMV, Hematological malignancy, Reactivation, Fungal pneumonia, Bloodstream infection.

Giris

insan sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonlari
tim toplumlarda yaygindir ve dinya nifusunun
%60-90'Inin  CMV ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir [1]. Tukurtk, cinsel temas, kan ve
anne sutd ile bulasabilen virlsiin prevalansindaki
bu varyasyon blylk O&lgide yasa ve sosyo-
ekonomik dzelliklere badlanmistir [2,3]. Ulkemiz
toplumsal CMV seroprevalansinin ylksek oldugu
bolgeler almaktadir [4]. CMV
enfeksiyonlari godu bireyde asemptomatik olarak

arasinda vyer

gegirilip konakglya uyum saglayan latent bir seyir
izlemesine ragmen, konjenital enfeksiyonlarda ve
bagdisiklik defekti olan kisilerde (AIDS hastalari ve
transplantasyon, neoplastik hastaliklar veya diger
nedenlerle immiinsipressif tedavi alan hastalar)
ciddi sonuglari olan klinik tablolara neden
olabilmektedir [2,5].

Hematolojik malignitesi olan hastalar; immiun
sistemi baskilayici tedaviler, kék hucre nakli ile
iliskili badisiklik sistemi yetersizlikleri, immin
sistem hicrelerinin

fonksiyonel ve sayisal
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bozukluklari ve firsatgl enfeksiyonlar gibi olumsuz
durumlar igin saglikh bireylere gore ciddi risk
altindadir ve bu hastalarda gelisen enfeksiyon
hastaliklarinin tedavi slireci (bakteriyel, fungal ve
viral etkenlere yénelik profilaksi uygulamalarina
ragmen) uzun, komplike ve yikici olabilmektedir
[3,6-9].

Dinya genelinde immiunolojik olarak zayif
hastalar igin 6nemli bir saglhk tehdidi olan CMV bu
hastalarda altta yatan temel patolojilerden
badimsiz olarak imminmodulatér ozellikleri ile
badisiklik sistemi (zerine hem immiunsipressif
hem de inflamatuar ek baskilar olusturmaktadir
[10]. CMV enfeksiyonu konakgl badisiklik
sisteminin hem adaptif hem de dodustan gelen
badisiklik mekanizmalarini hedef alarak, firsatgl
enfeksiyonlarin gelisimini hizlandirabilecek sekilde
immin yolaklarda kopmalara neden olmaktadir
[11]. VirGsun dogdal olduriclt (natural killer; NK)
hicre islevlerini ve T hucrelerine viral antijen
sunumunu inhibe ettigi gosterilmistir [11,12].
CMV enfeksiyonlari genel popllasyondaki artmis
mortalite, kalp krizi, yanik, sepsis sonrasi yogun
bakima kabul edilen hastalarda artan ventilasyon
stiresi ve COVID-19'un artan siddeti dahil olmak
Uzere gesitli hastaliklarla iliskilendirilmistir [13].

Hematolojik maligniteli hastalarin periferik
kan érneklerinde galisilan kantitatif CMV-DNA test
sonuglarinin ve bu hastalarda gelisen diger firsatci
enfeksiyonlarin geriye donlk olarak analiz edildigi
bu calismada, ilgili hasta poplilasyonunda CMV
reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalarda
CMV-disi enfeksiyonlarin goralme sikhgini ve CMV
reaktivasyonunun bir risk faktoéri olarak olasi
rolind arastirmak amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismaya Saglk Bilimleri  Universitesi,
Gllhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun: 11.05.2022 tarih ve
2022-48 sayili karari ile etik onay alinmasi sonrasi
baslanmistir. Calisma Kasim 2016 - Subat 2022
tarihleri arasinda mikrobiyoloji laboratuvarinda
galisilan tim CMV-DNA test
retrospektif olarak incelenmesini icermektedir.
Tam analizler ve dederlendirmeler hastalarin rutin
test sonuglari Uzerinden gercgeklestirilmistir.

sonuglarinin

Laboratuvarimizda calisilan tim CMV-DNA
test sonuglari incelenerek hematolojik maligniteli

eriskin hastalardan izlem verilerine erisilebilen
270 hastayi kapsayan cgalisma grubu olusturuldu
(Sekil 1). Bu hastalarin; demografik verileri, CMV-
DNA test sonuglari, CMV IgG ve IgM test sonuglari
kaydedildi ve eglik eden enfeksiyonlar (bakteriyel,
fungal ve viral) ile CMV-reaktivasyonu arasindaki
olasi iliski incelendi.

Hematolojik malignitesi olup CMV-DNA test
raporu bulunan, ancak hastane bilgi sistemindeki
kayitlarinda eksiklik olan hastalar ile hastanemize
sadece test yaptirmak icin gelen, ancak takip ve
tedavileri dis merkezlerde vyapilan hastalar
calisma disi birakildi. Raporlanmis CMV-DNA test
sayisi iki ya da daha az olan hastalar bir izlem
sliresi olusmadigi icin calisma grubuna ve risk
analizlerine dahil edilmedi. On sekiz yas alti
hastalar etik kurul onayi kapsaminda yer almadigi
icin calisma disi birakildi.

CMV-DNA test prosediirii

Calisma boyunca sonuclarini inceledigimiz
testlerin timd ayni laboratuvarda, ayni cihaz ile
ve ayni test Kkiti kullanilarak c¢alisiimis ve
sonuglandiriimistir. CMV-DNA varhdini incelemek
igin alinan tam kan 6érnekleri bir otomatize nikleik
asit izolasyon robotu olan Anatolia Magnesia 2448
cihazi kullanilarak (Anatolia Geneworks, Turkiye)
islemden gegcirildi. Elde edilen DNA o&rnekleri
Bosphore® CMV Kantifikasyon Kiti (Anatolia
Geneworks, Turkiye) ile Montania 4896 real-time
PCR termal dongli cihazi (Anatolia Geneworks,
Turkiye) kullanilarak amplifiye ve analiz edildi.
Bosphore® CMV Kantifikasyon Kiti ile viral DNA
polimeraz geninin bir cogaltilirken
amplifikasyon dridnlerini saptamak igin FAM (6-
carboxy fluorescein) floresans saptama filtresi
kullanildi. Kopya sayisi 60 kopya/ml ve Uzeri olan
o6rnekler pozitif kabul edildi. Test kiti nikleik asit
izolasyonu ve PCR inhibisyonunu kontrol etmek
icin amplifikasyon verilerinin HEX (hexachloro-
fluorescein) filtresi ile gorintilendidi bir internal
kontrol igermektedir.

bolima

On calisma verilerine dayanarak calisma
grubunun tamamina yakininin CMV-IgG pozitif
hastalardan olustugu ©6ngoérilerek, CMV-DNA
pozitifligi saptanan ve izlem verilerine gére CMV
enfeksiyonu olarak degerlendirilen hastalar (cok
dusuk olasilikh primer enfeksiyonlar gz ardi
edilerek) CMV reaktivasyonu olarak tanimlandi.
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2016 Kasim - 2022 Subat
tarihleri arasinda ¢alisilan
tOm CMV-DNA testleri

' Pozitif test sayisi

! !

Hematolojik maligniteler Diger hastaliklar

(hematoloiji disi)

Diger hematolojik hastaliklar Hematoloji disi malign

Calisma disi birakildi

! }

(malignite disi) hastaliklar

Calisma grubu
[ 270 hasta ]

Yetersiz izlem verisi

! }

Calisma disi birakildi

Sekil 1. Calismaya dahil edilen ve galisma disi birakilan hastalar: Hastalik gruplarina gére raporlanan tim test

sayllari ve pozitif test sonuglarinin detayli gérinimu.

Diger enfeksiyonlarin tanimlanmasi

Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan
hastalar igin, CMV reaktivasyon periyodu ile
uyumlu olarak, hastane kayit sisteminde yer alan
ve tibbi mikrobiyoloji laboratuvari rutin tani
prosedirleri ile tanimlanan bakteriyel, fungal ve
viral enfeksiyonlarin varligi arastirildi ve veriler
karsilastirmali analizler icin kaydedildi. Fungal
pndmoni tanimlamasi galaktomannan testi,
radyolojik gérintileme verileri ve klinik muayene
bulgularinin  birlikte  dederlendirildigi  hasta
dosyalarindan elde edildi.

Hastalarin takip siirecinde CMV reaktivasyonu
olup olmadidina bakilmaksizin, hematolojik
maligniteli hastalarda CMV disi patojenler ile
gelisen enfeksiyonlar eslik eden enfeksiyon olarak
tanimlandi. Enfeksiyonlar bakteriyel, fungal ve

viral etkenler olarak kategorize edildi ve her bir
mikroorganizma grubu enfeksiyonun etkiledigi
sisteme gore alt kategorilerde gruplandirildi.

Istatistiksel analizler

Galismada ilk olarak frekans, ortalama ve
standart sapma gibi temel istatistiksel dederler
hesaplandi. Calismada verilerinin ileri istatistiki
hesaplamalari SPSS 20.0 (Statistical Package For
Social Sciences 20.0 for Windows, SPSS Inc.)
yazihm programi kullanilarak gergeklestirildi.
Sonuglar %95 given araliginda hesaplandi ve
anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi. Gruplar
arasi karsilastirmalar tim hicreler igin beklenen
sikhk dederleri 5'e esit veya 5'ten blylkse
Pearson Chi-Square testi ile, en az bir hicre igin
beklenen deder 5'ten kiiclikse Fisher Exact
Probability Test ydntemi kullanilarak yapildi.
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Calisma grubunda hastalarin yaslari normal
dagilima uydugu icin yas ve reaktivasyon
arasindaki iliski parametrik bir test olan

“independent samples test” ile analiz edildi.

Bulgular

Calisma grubu 175 (%64.8) erkek ve 95
(%35.2) kadin olmak Uzere toplam 270 hastayi
iceriyordu; 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 yasi daha
disuk olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yulksekti (p=0.013) (Sekil 2).
Hastalarin yaklasik vyarisi igin CMV serolojisi
calisildigr ve IgG ve IgM seropozitifliginin sirasiyla
%99.3 (135/136) ve %17.4 (24/138) oldudu
bulundu. Calisma déneminde (2016 Kasim-2022
Subat) hastanemizde erigskin yas grubunda
galisilan tim CMV serolojisi testleri incelendiginde
ise IgG ve IgM seropozitifligi sirasiyla %98.1 (8
423/8 587) ve %?2.9 (451/15 627) idi.

Yas

T
_;
1

ok Var

Reaktivasyon

Sekil 2. CMV reaktivasyonu olmayan ve
reaktivasyon gelisen hastalarin yas dagihmlari.

Hematolojik maligniteli hastalarin %57’sinde
(154/270) en az bir eslik eden enfeksiyon (ko-
enfeksiyon) varligi saptandi. Etken gruplarina
gore enfeksiyonlarin dadihmi; 99 (%36.7)
hastada bakteriyel (Tablo 1), 58 (%?21.5) hastada
viral (Tablo 2) ve 50 (%18.5) hastada fungal
(Tablo 2) enfeksiyonlar seklinde idi (36 hastada 2
farkli gruptan ve 8 hastada ayni anda hem
bakteriyel hem de fungal ve viral etkenler olmak
Uzere 3 farkli gruptan olmak Uzere toplam 44
hastada coklu etkenlerle enfeksiyonlar vardi).

Tablo 1. Hematolojik maligniteli hastalarda goriilen bakteriyel enfeksiyon etkenlerinin dagihmi.

Bakteriyel enfeksiyonlar (99 hasta, 139 enfeksiyon etkeni)

Escherichia coli
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus hominis
Klebsiella sp.

Kan dolasimi
enfeksiyonlari

(84 hastada, 108
bakteriyemi etkeni)

Enterococcus sp.
Staphylococcus haemolyticus
Ralstonia pickettii
Acinetobacter sp.

Pseudomonas sp. (n=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.

enfeksiyonlari Klebsiella sp.

S. aureus

S. aureus (pnémoni n=1, apse n=1, bogaz kultiri 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 kulttr)

H R R R WW R R~ O

Not: Ayni hastada goriilen goklu etkenler tabloda ayri satirlarda gortlmektedir.
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Bakteriyemi atadi saptanan 84 (%31.1)
hastada, 108 farkh etken tanimlanirken en sik
saptanan etken %28.7 orani ile Escherichia coli
olarak belirlendi. Tim bakteriyemi ataklarinin
yarisinda (54/108) gram negatif bakteriler, kalan
yarisinda ise gram pozitif bakteriler etkendi.

Bakteriyel kan dolasimi enfeksiyonlari (KDE) ile
CMV reaktivasyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli (p=0.003) bir iliski oldugu bulundu (Tablo
3). E. coli ayni zamanda uriner sistem enfeksiyonu
(%61.9) etkenleri arasinda en sik karsilasilan
bakteri tart idi.

Tablo 2. Hematolojik maligniteli hastalarda gértlen viral ve fungal enfeksiyonlarin dagilimi.

Viral enfeksiyonlar (58 hasta, 63 enfeksiyon etkeni)

Hepatit B virusu (anti-HBc IgG seropozitifligi) 30
COVID-19 (Coronavirus Disease-2019) 14
Herpes simpleks virus 11
Herpes zoster 4
BK virus 3
Parvovirus B19 1
Fungal enfeksiyonlar (50 hasta, 56 enfeksiyon etkeni)
Aspergillus sp. 23
Pndmoni ve diger Fungal pnémoni (etken tanimlanmamis) 9
solunum yolu o - - -
enfeksiyonlari Pneumocystis jirovecii (pnémoni) 1
Candida albicans (n=1), Candida glabrata (n=1), Candida krusei (n=1) 3
Fungemi Candida sp. 6
» Candida sp. (stomatit) 9
Diger f_ungal Mukormikoz (paranazal-oral) 3
enfeksiyonlar
C. albicans (yara enfeksiyonu n=1, Uriner sistem enfeksiyonu n=1) 2
Not: Ayni hastada goriilen goklu etkenler tabloda ayri satirlarda gortlmektedir.
Tablo 3. CMV reaktivasyonu ve eglik eden enfeksiyonlarin karsilastirmali analizi.
Reaktivasyon
Eslik eden enfeksiyonlar Toﬁ’,'af‘ [
Yok Var n (%*)
Fungal pnémoni 16 17 33 (%12.2) 0.046
Diger fungal enfeksiyonlar 9 8 17 (%6.3) 0.322
Bakteriyel kan dolasimi 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
Dider viral enfeksiyonlar (herpes simpleks o
virus, herpes zoster, BK virus, parvovirus B19) 8 1 19 (%7.0) 0.038
Calisma grubu 173 (%64.1) 97 (%35.9) 270 (%100)
*Tam galisma grubu igerisindeki ylizdesel orani. **Chi-square test, calisma grubu ile karsilastirma.
Hastalarin 50’sinde (%18.5) 56 enfeksiyon oldugu belirlendi (p=0.046) (Tablo 3). Viral

etkeni ile fungal enfeksiyon gelistigi bulundu.
Fungal enfeksiyonlar arasinda Aspergillus spp.
pnémonisi ve kandida iliskili enfeksiyonlar en sik
goérilen enfeksiyonlardi (Tablo 2). Fungal
pndmoni ve CMV reaktivasyonu gorilme sikligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

enfeksiyon etkenleri igin anti-HBc IgG
seropozitifligi ve COVID-19 (Coronavirus Disease-

2019) enfeksiyonlari ile CMV reaktivasyonu
arasinda bir iliski bulunmazken, diger viral
enfeksiyonlar olarak gruplandirilan “herpes

BK virus ve

79
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parvovirus B19” gibi immun yetmezlikli hastalarda
reaktive olan DNA virUslerinin neden oldugu
enfeksiyonlarin varligi ile CMV reaktivasyonu
arasinda anlamh bir iliski oldugu bulundu
(p=0.038) (Tablo 3). 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 6limle sonuglandi. Ayni
zamanda CMV reaktivasyonu gelisen bu iki
hastada, CMV ve COVID-19 disinda eslik eden
diger herhangi bir enfeksiyon raporlanmamisti.

Tartisma

Hematolojik malignitesi olan hastalarda az
sayida calismada eslik eden diger enfeksiyonlarin
varliginin CMV reaktivasyonu ile iliskisine dair
veriler sunulmustur. Calismamizda hastalarin
154'Unde (%57) en az bir CMV disI etkenin dahil
oldugu ko-enfeksiyon varhgi Yatis
epizotlarina gore dederlendirme yapilan ve ko-
enfeksiyon varliginin bagimsiz bir risk faktori
olarak saptandidi bir calismada [14], 180 yatis
epizodunun 149'unda (%82.5) ko-enfeksiyon
gelistigi ancak bu c¢calismada
enfeksiyon etkenlerinin dagihmi ile ilgili detayh
veriler sunulmamistir.

bulundu.

raporlanmis,

Ko-enfeksiyonlari etken ve etkilenen sisteme
gore kategorize ederek inceledigimiz bu calismada
“bakteriyel kan dolasimi enfeksiyonlari” ve immun
sistem baskilanmasinin gdstergeleri olan “fungal
pndmoni” ve “CMV disi viral reaktivasyonlarin”
CMV reaktivasyonu ile birlikteliginin anlamh
derecelerde daha ylksek oldugu bulundu.

Gliney Kore’de (Seul) yuritdlen bir galismada
[15], bir yil boyunca 334 hastada toplam 380 KDE
epizodu tanimlanmis, izolatlarin 242'si (%54.8)
gram-negatif bakteriler olarak belirlenmistir. En
sik izole edilen gram-negatif izolatlar sirasiyla E.
coli (107; %?24.2), Klebsiella spp. (72; %16.3), ve
Pseudomonas spp. (21; %4.8) olarak
bildirilmistir. En sik tanimlanan gram-pozitif
bakteriler ise sirasiyla Enterococcus spp. (72;
%16.3), viridans streptokoklar (54; %712.2),
koaglilaz negatif stafilokoklar (24; %5.4) ve
Corynebacterium spp. (22; %5.0) olarak
belirlenmistir. Tirkiye'de (Istanbul) yiritilen bir
calismada 126 hastada 282 febril atak gelistigi, bu
ataklarin 66’sinin (%23) bakteriyemi atagi ve

24'tnln (%8) fungemi atadi oldugu
kaydedilmigstir, sirasiyla 48 (%38) ve 18 (%14)
hastada olmak (zere [7]. Ayni c¢alismada
bakteriyemi etkeni olarak en sik saptanan tir E.
coli (17/66; %25.8) olarak belirlenirken, tim
bakteriyemi ataklarinin %74'linde (n=49) ise
gram  negatif  bakterilerin  etken  oldugu
bildirilmistir [7]. Calismamizda bakteriyemi atadi
saptanan 84 (%31.1) hastada, 108 farkli etken
tanimlanirken en sik saptanan etken %?28.7 orani
ile E. coli idi. Tium bakteriyemi ataklarinin
yarisinda (54/108) gram negatif bakteriler, kalan
yarisinda ise gram pozitif bakteriler etkendi.
Calismamizda diger calismalardan farkl olarak cilt
florasinda yaygin olarak bulunan Staphylococcus
epidermidis ve Staphylococcus hominis
bakteriyemilerinin  ylksek olmasi
muhtemelen katater iliskili izolatlari da icerdigi
icin, cogu calismada baskin tirler olan gram
negatif bakterilerin oraninin distk kalmasina
neden olmus olabilir. Bununla beraber diger
calismalarda CMV reaktivasyonu ile bakteriyemi
arasinda bir iliskiye yer verilmemistir.

oranlarda

Yukarida dedinilen calismada (istanbul) [7],
fungemi ataklarinda en sik saptanan etken
kandida tlrleri olarak bildirilmistir. Calismamizda
da benzer sekilde KDE etkeni olarak saptanan 6
epizodun tamaminda kandida tirleri etken idi.
Bununla beraber, KDE ile birlikte diger sistemleri
de dahil ettigimiz caismamizda kandida turleri
solunum vyolu (n=3), Uriner sistem (n=1), yara
yeri (n=1) ve stomatit (n=9) etkeni olarak da
belirlendi. Calismamizda fungal etkenlerin baslica
solunum sistemini etkiledigi ve Aspergillus spp.
iliskili pndmoninin &éne c¢ikan firsatg fungal
enfeksiyon olarak dikkat cektigi gériuldi. Ug
hastada ise paranazal-oral
enfeksiyonu gelistigi belirlendi.

mukormikoz

Hematolojik maligniteli hastalarda reaktive
latent viral enfeksiyon etkenleri olarak CMV ve
ayrica herpes simpleks virus, varicella zoster
virus, human herpesvirus-6 dahil olmak {zere
Herpesviridae ailesi Uyeleri immun baskilanmanin
bir sonucu olarak bu hasta grubunda sik
karsilasilan 6nemli morbidite ve mortalite
nedenleri olarak bildirilmektedir [6]. Literatirdeki
diger calismalardan farkli olarak, CMV-dis! viral
reaktivasyonlar (herpes simpleks virus, herpes
zoster, BK virus ve parvovirus B19) ile CMV
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reaktivasyonu birlikteligini  inceledigimiz  bu
calismada, ilgili enfeksiyonlarin CMV reaktivasyon
grubunda anlamh oranda (p=0.038) daha sik
gorildugint belirledik. Bu birliktelik, ilgili hasta
grubunda viral reaktivasyona neden olan
kosullarin benzer olmasi ile iliskili olabilecedi gibi,
CMV reaktivasyonunun getirdigi ek baskilar ile de
iliskili olabilir.

Cesitli calismalarda hematolojik maligniteli
hastalarda CMV reaktivasyonu ile anti-HBc IgG
pozitifligi arasindaki iliski arastiriimis ve farkl
sonuclar bulunmustur. italya'da yuritilen 2012
tarihli bir calismada otolog kdk hicre nakli
(OKHN) hastalarinda transplantasyon 6ncesi anti-
HBc 1IgG seropozitifliginin CMV enfeksiyonu
gelismesi icin bagimsiz bir prediktif risk faktorl
oldugu gdsterilmistir [16]. Urdiin’de yiritilen bir
calismada ise OKHN alan 210 lenfoma ve multiple
miyeloma hastasinda nakil éncesi anti-HBc IgG
seropozitifligi %15.7 olarak tespit edilmis ve anti-
HBc IgG seropozitifligi ile CMV reaktivasyon riski
arasinda bir iliski bulunmamistir [17].
calismamizda anti-HBc IgG seropozitifligi (tim
calisma grubunda 30 hasta; %11.1) ile CMV

Bizim

reaktivasyonu arasinda herhangi bir iliski
bulunmazken, hasta verileri detayli olarak
incelendiginde anti-HBc IgG pozitif hastalarin
neredeyse tamaminin profilaktik antiviral tedavi
(entekavir ve tenofovir) aldigi gortlmustir.

COVID-19 salgin dénemini kapsayan bu
calisma periyodunda 14 hastada COVID-19
enfeksiyonu gelistigi ve iki hastanin klinik seyrinin
eslik eden diger herhangi bir enfeksiyon etkeni
olmaksizin CMV/COVID-19 ko-enfeksiyonu ile
6limle sonuclandidi belirlendi.

Sonug

Calismamizda CMV reaktivasyonu gelisen
hastalarda bakteriyel kan dolasimi enfeksiyonu,
fungal pndmoni ve CMV disi viral reaktivasyonun
daha yiksek oranlarda gorildigunt belirledik.
Bununla beraber firsatgl enfeksiyonlarin veya viral
reaktivasyonlarin gorilme sikhdini arttiran temel
patolojilerin ve risk faktorlerinin ayni anda hem
CMV reaktivasyonu hem de diger firsatgl
enfeksiyonlarin gelisimine neden olma durumunu
kesin olarak ortaya koymak igin prospektif klinik
calisma sonuglarina gereksinim duyulmaktadir.

Cikar beyani: Yazarlar cgikar catismasi bildirmemistir. Makalenin igeriginden ve yazilmasindan tek basina
yazarlar sorumludur. Finansal destek: Bu calismaya finansal destek verilmemistir.
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