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Olgu 1
= 38 yasinda, kadin hg
= Bir aydir yiikse
= Bulanti, halsi

Tim kiltirler negatif
Bruselloz serolojisi negatif
AC gorintilemeleri normal

» Ozgecmisinde;
6 hafta kadar once korunmd
= Muayenede;

» A: 38.5°C

» sintizal tasikardisi (120/ritmik/dk)

= 2 cm hepatomegalisi ve traube kapali



Tim kiltirler negatif
. M Bruselloz serolojisi negatif
= Ozgegmiginde; AC gorintilemeleri normal

titreme, yaygin mi

Muayenede;
» A: 39.2°C
» sintizal tagikardisi (128/ritmik/dk)
= 3 cm hepatomegalisi ve traube kapali




Olgu 3

= 32 yasinda, erkek hasig
» Tki haftadir deva
bogaz agrisi

Tim kiltirler negatif
Bruselloz serolojisi negatif
= Farkli antibiyotik AC gorintilemeleri normal

» 0zgecmiginde; 6ze

= Muayenede;

» A: 39.5°C

» sintizal tasikardisi (132/ritmik/dk)
= 2 cm hepatomegalisi
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Heterofil antikor
CMV IgM/Ig6
CMV DNA

EBV-VCA IgM
EBV-VCAIgG,

EBV-EA,

EBV EBNA
EBV-IgG avidite
HSV1IgM/Ig6
HSV2IgM/Ig6

Toksoplasma IgM/IgG

\\

negatif
pozitif/pozitif
12 770 kpy/ml
Negatif
Pozitif
Negatif
Pozitif
Yiksek avidite
negatif/negatif
negatif/negatif

negatif/negatif

negatif
pozitif/pozitif
13 560 kpy/ml
Negatif
Pozitif
Negatif
Pozitif
Yiksek avidite
negatif/negatif
negatif/negatif

negatif/pozitif

Boswru Ol | Oluz | O3

negatif
pozitif/negatif
1 060 kpy/mi
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
negatif/negatif
negatif/negatif

negatif/pozitif



Olgu 1; Antral gastrit biyopsisi
H&E boyasi ve CMV
imminohistokimyasal boyama X40
blyitme




Klimik Dergisi = Cilt 20, Say1:3 » 2007, s:95-96 95

Saghkl Eriskinde Ciddi Seyirli CMV Infeksiyonu

Siida Tekin-Koruk!, Bensu Giirsoy!, Celal Calisir!, Yakup Celik?, Oznur Tavsan!, Onur Ural?

= 30 yasinda, erkek hasta, asistan Tablo 1. Olgudaki CMV IgM ve IgG Antikor
Titrelerinin Haftalara Gore Seyri

= 3 haftadir aksamlar: yikselen afes, CMV IgM (IUmlt) CMV IgG (IU/mlt)

usyme, (negatif< 0.399)  (negatif<10)
= Bylanti, halsizlik ve gece terlemesi
[ . B 9 Bagvuru 14.00 0.00
zgegmiginde; 6zellik yok ikinci Hafta 12,05 1270
Muayenede; A: 38.5°C Dérdiincii Hafta 1111 58.00
Altinci Hafta (08.73 87.80

cm hepatomegalisi ve traube kapali



9y
CMV Infeksiyonu?

CMV Infeksiyonu Hastaligi??



Sitomegalovirus
(CMV)

= Herpesvirus ailesinden

= \/irus Taksonomi Komitesi > HHV-5
ntranikleer ve intrasitoplazmik inklizyon

cisimcikleri

= En buyik insan herpes virusu

= Cift iplikli lineer DNA genomu




CMV seroprevalansi

B >90%
H 809%-90%
I 70%-80%
[ 60%-70%
[ ] 50%-60%
] 40%-50%
[ | Nodata

<0.3%
() 0.3%-0.5%
O 0.5%-1.1%
O 1.1%-1.5%
O >1.5%

\\

http://cmr.asm.org/



CMV

Viral capsid

Glycoprotein

Tegument

Tikdrdk, idrar gibi vicut sivilarinda mevcut

ds DNA

Membrane

> Sekstiel temas
> Plasental transfer
» Anne sutu

» Kan‘transfiizyonu

HCMV Human Cytomegalovirus




v" Solid organ
transplantasyonu

v Hematopoetik hiicre
transplantasyonu

v HIV/AIDS infeksiyonu
v Immiin sistemi baskilayan

. mﬂ’\ﬁﬂ KO ilac kullanim
Konakta Tani




Hastalik tipine gore tani yontemleri farklilik
gosterir;

1. CMV iliskili febril sendrom => Halsizlik, ates, istahsizlik,
|okopeni, frombositopeni
2. Invazif organ tutulumuyla seyreden hastaliklar;

Pnomoni
Hepatit

Gastrointestinal tutulum (6zefajit, kolit)
http://www.uptodate.com (Erisim: 22.02.2016)




Tanida yaklagim

= Klinik oyku
»Fizik inceleme
= | aboratuvar

Seroloji
> Molekiiler testler (Kalitatif/kantitatif PCR)
> pp65 antijenemi
> Kiltidr
> Histopatoloji

http://www.uptodate.com (Erisim: 22.02.2016)



Seroloji

= Klinik hastalik varliginda serolojik testler;

= Farkli zamanlarda dlgilen virusa ozgdil

antikorlar dnceden gegirilmis/gegirilmekte
an infeksiyonun indirekt kanitidir

Anti CMV IgM veya Ig6 olgilir.

v EIA

v’ Indirekt ve anti kompleman IF testler

(kompleman fiksasyon, hemaglitinasyon, vb.)
http://www.uptodate.com (Erisim: 22.02.2016)




Seroloji

= Immiin kompromize konakta serolojik
testlerin roli yok

Transplantasyon oncesi serolojik durumun
tespitinde kullanilir
»Profilaktik antiviral tedavide yol
gostericidir

http://www.uptodate.com (Erisim: 22.02.2016)



Molekiiler testler

< Kantitatif “"real-time" PCR (viral yiik) testleri;
» CMV infeksiyonu riskli kigilerin belirlenmesinde
> Aktif hastaligin tanisinda

> Tedavi yanitinin belirlenmesinde cnemli

¢ Kalitatif testler

> Duyarhlig yiksektir ancak

> Latent DNA ile ¢ogalani ayiramiyor

» Tedaviye yanitin izlenmesinde 6nemli olan virus yukinin

disuk/yiksek ayrimini yapamiyor
http://www.uptodate.com (Erisim: 22.02.2016)



CMV DNA élgiiminde tanida e§|k deger'm
belirlenmesinde etkili olan fakidrle

= Kullanilar
= Nakledilen organ AmpliPrep/COBAS
= Organ alici ve verici TagMan CMV test
= Artus CMV RGQ MDx

test

= Tmmiin slipresyonun

http://www.uptodate.com (Erisim: 22.02.2016)



CMV DNA ol¢imiinde ta
belirlenmesinde etkilj

v Tam kan plazmaya
tercih edilir

v' Hem hiicre ici hem de
serbest viruslar tespit
edilebilir(*10 kat yiiksek )

v EDTA'l tipte +4C'de 5
glin, oda isisinda 4 giin
satabil

http://www.uptodate.com (Erisim: 22.02.2016)



Immiin kompromize konakta CMV DNA

= Infeksiyon baslangicinda ve yinelenen testlerdeki titre
artisina gore tani konulur

Yeni yontemlerle;
< Aktif CMV infeksiyon hastaligi tanisi
*Preemptif antiviral tedavi karari
< Antiviral tedaviye yanitin izlemi takip edilebilir

http://www.uptodate.com (Erisim: 22.02.2016)



CMV DNA ve antijen testleri

= Kantitatif PCR testleri (CMV DNA)
= pp65 antijen taranmasi

= Kantitatif PCR avantajlar:;

\/

Daha standard sonuc¢ alinmakta

< Daha az miktar kanla ¢alisilabilir
»Lokopenili hastalarda daha avantajli

<+ Kalitatif test onerilmez > Asemptomatik hastada da

Vlr‘ClI repllkasyon OIClbIIIr‘. http://www.uptodate.com (Erisim: 22.02.2016)




= KC nakli alicilarinda CMV hastaliginda
= CMV DNA -> 2000-5000 kpy/mL
Viral yiik 56000 kpy/mL =>

> sensitivite %86

> spesifite %87

= Viral yik >20,000 kpy/mL ise> CMV hastalig

» Solid organ alicilarinda ytiksek viral yik hastalik
tanisinin konulmasinda anlaml
“*» Ancak esik deger tam bilinmiyor

Caliendo AM, et al. J Clin Microbiol. 2000; 38: 2122.




pp65 antijen taranmasi >

7

= CMV antijenemi ‘resv/

< Hizli (24 saatte son| * Natrofil sayisi <1000
2 Lkositlerden direk hiicre/microl olunca sonug yok

Pp6d) tespit eder | . Tam kanda test stabil degil

HIV pozitiflerde
Solid organ alicilarinda dogru yanit verir

http://www.uptodate.com (Erisim: 22.02.2016)



Invazif Hastaliklarda Tani

Histopatoloji
= CMV inklizyon cisimleri
= CMV-6zgiil immiinohisto

> Invazif hastalik disindl
DNA vb) negatif gelmesi |

e o

» inklizyon cisimlerinin varhg
Tipik intranukleer bazofilik
inklizyonlar

> Dokuda imminohistokimyasal

Qayamayla netlegtirilir /

http://www.uptodate.com (Erisim: 22.02.2016)




Immiin boyamada gériinim

Figure 2. Representative histologic images of a placenta with cytomegalovirus (CMV) infection. (A) Placental histology shows moderate villous edema, intervillous fibrin de-
position, amnion hyperplasia, and grade I inflammation. (B) Specific immunostaining confirms the presence of CMV infection.

\



Kaltir

= Tnsan fibroblast kiiltiirleri kullanilarak CMV izole
edilebilir;

Kan

OS

BAL sivisi

Idrar

Biyopsi spesmenleri

http://www.uptodate.com (Erisim: 22.02.2016)



Kaltar

= CMV kiltirinde Gremesi ¢ok yavas
= Pahal
= Duyarlihigr digik

» Seropozitif bireylerde CMV sekresyonlarinda bulunabilir
« Aktif hastaligi gostermez => Duyarliligi disik

oo eeo \ Jeo

distktur

Pillay D, et al. Transplantation 1993; 56: 103-8.



“» CMV infeksiyonu daha
yaygin

<+ Ancak ¢ogunlugu

asemptomatik

+ En yaygin "mononiikleoz
sendromu’

Immiin Kompé
Konakta Tani




Immin kompetan konakta primer CMV
infeksiyonu tanisi;

= Serolojik:
CMV-6zgl IgM pozitifligi YA DA
MV-6zgi IgG'nin 4 kat artmasi

ANCAK;

» IgM aylar hatta bazen yillarca pozitif kalabilir
» IgG'nin 4 kat artmasi bazen haftalar alabilir

http://www.uptodate.com (Erisim: 22.02.2016)



Journal of Clinical Virology 56 (2013) 118-123

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Journal of Clinical Virology 72 (2015) 42-45

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Clinical Virology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jcv

M.L

uation o

Delforge*,

“the new LIAISON® CMV IgG, IeM and [gG Avidity Il assays @Cmm

.. Desomberg, [. Montesinos

Department of Microbiology, ULB Erasme Hospital, 808 route de Lennik, 1070 Brussels, Belgium
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Amercan Joumal of Emergency Medicne 33 (2015) 1544.e1-1544.e2

Contents lists available at ScienceDirect

American Journal of Emergency Medicine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ajem

Case Report

False positivity of monospot test in an immunocompetent elderly woman @mem
with acute cytomegalovirus infection

75 yasinda kadin hasta

Mental durum bozuklugu, sepsis ve grip-benzeri tabloyla bagvuruyor
Lab—> atipik lenfosit, trombosiitopeni, AST/ALT artisi

Monospot testi pozitif

CMV IgM and Ig6 (+)

= Akut CMV infeksiyonunda monospot testi yalanci pozitif olabilir!



Human Cytomegalovirus in Blood of Immunocompetent Persons during Primary
Infection: Prognostic Implications for Pregnancy JID 1998177 (May)

Maria Grazia Revello, Maurizio Zavattoni, Institute of Infectious Diseases, University of Pavia,
Antonella Sarasini. Elena Percivalle. Lavinia Simoncini. and Viral Diagnostic Service, IRCCS Policlinico San Matteo,
and Giuseppe Gerna Pavia, Italy

= Serolojiyle primer CMV infeksiyonu tanisi alan 52 hastada
Semptomlarin oldugu ilk 4 haftada;

= CMV DNA %100

=/antijenemi %50

perifer kan |okosit kiltiru %21 tespit edilmis

Ancak, PCR ile CMV DNA hastalarin 7%81'inde 2 ay dlgilebilir
kalmis => aktif hastalik tanisinda 6zgdlligi azaltabilir!



Eur J Chin Microbiol Infect Dhis (2016) 35:245-249 @{_ s
DOI 10.1007/510096-015-2537-0 B

ORIGINAL ARTICLE

Evaluation of a standardised real-time PCR based DNA-detection
method (Realstar®) in whole blood for the diagnosis of primary
human cytomegalovirus (CMYV) infections

in immunocompetent patients

M. Berth' - I. Benoy' « N. Christensen '

» C DNA tespitinde ticari PCR (RealStar®, altona Diagnostics)

= Primer CMV infeksiyonu tanisinda duyarliik-> %93.9 6zgillik—-> 7%99.2
»/Infeksiyonun ilk 4 hafatsinda pozitifligin bulunmasi zor

Yontem hizli

Ancak negatif ¢ikmasi hastaligi dislamiyor!



Gebede Tani

Walker et al. BMC Pregnancy and Childbirth 2013, 13:96

http://www.biomedcentral.com/1471-2393/13/96
P ' BMC

Pregnancy & Childbirth

DEBATE Open Access

Cytomegalovirus in pregnancy: to screen or not
to screen

Susan P Walker"**", Ricardo Palma-Dias™, Erica M Wood™’, Paul Shekleton® and Michelle L Giles™*”

\\




‘ CMR
Journals.ASM.org

The “Silent” Global Burden of Congenital Cytomegalovirus

Sheetal Manicklal,® Vincent C. Emery,® Tiziana Lazzarotto, Suresh B. Boppana,® Ravindra K. Gupta®

Division of Medlcal Vlrology Department of Cllnlcal Laboratory SC|ences Natlonal Health Laboratory Service, Groote Schuur Hospltal,f'Unwermty of Cape Town, Cape
Tow ) “Microbiology, 5t. Orsola Malpighi

cen born screening in European Union countries (6). ingham, Alabama, USA®
The worldwide neglect of this problem is underscored by the
continued lack of awareness of congenital CMV among health
care workers and the public. The low profile of congenital CMV
can be explained by the following factors. First, most maternal and
newborn infections are asymptomatic and therefore are not rec-
ognized at birth. Second, sequelae from congenital CMV infection
are frequently delayed in onset, at which point a retrospective
diagnosis is challenging. Third, the dogma that congenitally in-
fected children who are born to women with preexisting antibod-
ies have normal outcomes has led to inattention to congenital
CMYV in developing countries. Emerging data from highly sero-
positive populations, which are usually in developing countries,

\
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Hizli
Duyarli ve 6zqlil

IgM ve IgG 2-4 haftada

IgG omiir boyu pozitif
alir

Serolojik Yontemler: EIA

CMV AVIDITE TESTI
= Multivalan antijenlere karsi
olusan IgG antikorlarin birlesme
gucu
= Primer inf=> IgG ureftir
= 3-4 ay sonra gu¢li Ag'leri
taniyan klonlar kalir
= Infeksiyonun baglangicinda
digtk aviditeli antikor yapimi olur
= Disiik avidite yaklasik 17 hafta
devam eder



Avidite testi

CMV infeksiyonunun primer olup olmadiginin ayirimini
yapmada oldukga onemli bir testtir

Anti-CMV IgM
Primary infection

Amount of 1gG / IgM
Antibody or Avidity

Time of First CMV-M and -G CMV-M positive time
infection positive bleeds {secondary infection)



Maternal CMV Enfeksiyonu

Temas/US anormal/suphe

Maternal CMV Enfeksiyonu?

< * $ |
_____CMVisG- 3
< < ¢ ¢

CMVIgM- CMV IgM + CMViIgM- CMV IgM+

CMV deéil - @ Primer enf @ Gecirilmis enf @ Primer enf

@ Serokonvers. @ Primer enf, IgM @ Rekilirren enf
takibi kisa sureli - @ Diger

@ Ge¢ donem

\\



Tani-USG

Intrakranial kalsifikasyon, ventrikilomegali
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DOL: 10.1111/].1471-0528 2008.01714 % Fetal medicine
www._blackwellpublishing.com/bjog

The prognostic value of ultrasound abnormalities
and biological parameters in blood of fetuses

'nf‘ Results In univariate analysis, only thrombocytopenia and the

G Ben Presence of any ultrasound abnormality were associated with

2 Service | @ POOT outcome (P < 10" for both abnormalities). In the

rérinaal Multivariate analysis, both thrombocytopenia and the presence of

f:x'l'l‘:r‘;“ " ultrasound abnormalities remained significant independent
predictors of a poor outcome. Based on univariate logistic

regression, odds ratio for a poor outcome were 1.24, 7.2, 22.5 and

25.5 for each 10 000/mm?® decrease in platelet count, the presence

of noncerebral, any ultrasound and cerebral ultrasound

abnormalities, respectively.

Conclusions The prognosis of CMV-infected fetuses relies
independently on both targeted ultrasound examination and fetal
platelet count. FBS for platelet count may therefore justify FBS in
infected fetuses even in the absence of ultrasound. features of brain
involvement.



Sonuc¢ olarak;

= CMV: yaygin gériilen viral bir infeksiyon

= Immiin kompetan ve immiin kompromize konaklarda klinik seyri, tani
yontemleri ve hastalik yonetimi farklilik gostermekte

= Pri

er infeksiyonun tanisi immin kompetan bireylerde daha gok
serolojik yontemlerle konulmakta

Oysa latent ve rekiirren infeksiyonlar immiin kompromize konakta
daha ciddi sorun olmakta

= Bu kisilerde molekiler yontemlerle CMV DNA kantifikasyonu
onemli olmakta

= Tedavilerinin takibinde de viral yik izlemi gerekmektedir.
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