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OZET

Amac: Imminsupresif hastalarda Sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonu
goruldagu ve bu durumun olumsuz klinik sonuglara neden oldugu bilinmektedir.
immiinkompetan hastalarda ise imminsipresif hastalara kiyasla CMV
reaktivasyonu ile alakali daha az veri bulunmaktadir. Bu c¢alismada
hastanemizde yodun bakim unitesinde (YBU) takip edilen, alt solunum yolu
orneklerinde bakteri Uremesi olan, immunkompetan kritik hastalarda CMV
reaktivasyonu varligini ve reaktivasyonun hastanede yatis ginu, ventilator ginu

ve mortalite gibi parametrelerle iligkisini arastirmak amaclanmistir.

Yontem: Calismaya 01.05.2019 ve 31.03.2020 tarihleri arasinda hastanemizde
karisik YBU'de takip edilen, en az 48 saattir mekanik ventilator destegi alan, A.
baumannii ile iligkili solunum yolu kolonizasyonu veya ventilator iligkili pnédmoni
(ViP) 6n tanisi olan CMV IgG pozitif immiinkompetan hastalar dahil edildi.
Serum ve endotrakeal aspirat (ETA) Orneklerinde Real-time PCR yontemi ile
CMV reaktivasyonu varligi arastirildi. Hastalar VIP ve sepsis tablosunda olanlar
ve olmayanlar seklinde iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda CMV reaktivasyon
oranlari ve CMV DNA kopya sayilari karsilastirildi. P<0.05 istatistiksel anlamlilik

olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 22’si (%64,7) erkek, 12’si (%35,3) kadin olan, 72,2+10,4
(en az 48 — en ¢ok 91) yas ortalamasina sahip 34 hasta dahil edildi. 27 hastada
CMV reaktivasyonu gorildil (%79,4). VIP ve sepsis tablosunda olan hastalarda
olmayanlara kiyasla CMV DNA kopya sayisi 5,8 kat fazlaydi ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,717). Serumda CMV reaktivasyonu
saptanan hastalarda hem hastanede yatis gunu hem de ventilatér guniu daha
fazla bulundu (p=0,047, 0,036). CMV reaktivasyonu ile mortalite arasinda iligki
saptanmadi (p=0,774).



Sonug: Calismamizda YBU'de alt solunum yolu 6érneklerinde bakteri treyen
immunkompetan hastalarda CMV reaktivasyon orani %79,4 olarak saptandi ve
bu oranin ulagilabildigi kadariyla literatirdeki en yuksek ikinci reaktivasyon
orani oldugu gorulda. Ayrica bu reaktivasyonun uzamis hastane yatisi ve
uzamig mekanik ventilator suresi gibi olumsuz klinik sonugclarla iligkili oldugu
goruldi. CMV reaktivasyonunu artiran faktorlerin ve reaktivasyonun yarattigi
klinik sonuglarin incelendigi blyuk o6rneklem hacmine sahip ¢ok merkezli
g6zlemsel galismalara ihtiyag vardir. Bu calismalar sayesinde YBU'de takip
edilen hastalar arasinda kimlerin yiksek CMV enfeksiyonu riskine sahip oldugu

aydinlatilacaktir.

Anahtar  kelimeler: immuUnkompetan, kritik hastalik, reaktivasyon,

sitomegaloviris, yogun bakim Unitesi



ABSTRACT

Objective: It is known that cytomegalovirus (CMV) reactivation is seen in
Immunosuppressive patients and this situation causes adverse clinical
outcomes. There is less data on CMV reactivation in immunocompetent patients
compared to immunosuppressed patients. In this study, we aimed to investigate
CMV reactivation in immunocompetent critically ill patients with bacterial growth
in lower respiratory tract samples followed in the intensive care unit (ICU) in our
hospital, and to investigate the relationship of reactivation with outcomes such

as length of stay (LOS), duration of mechanical ventilation, and mortality.

Method: CMV IgG positive immunocompetent patients followed in our mixed
ICU between 01.05.2019 and 31.03.2020, mechanically ventilated for at least
48 hours, respiratory tract colonization with A. baumannii or a preliminary
diagnosis of ventilator-associated pneumonia (VAP) was included in the study.
CMV reactivation was investigated by Real-time PCR method in serum and
endotracheal aspirate (ETA) samples. The patients were divided into two
groups as those with VAP and sepsis and those without. CMV reactivation rates
and CMV DNA levels were compared between the groups. P<0.05 was

accepted as statistical significance.

Results: 34 patients, 22 (64.7%) male and 12 (35.3%) female, with a mean age
of 72.2+10.4 (minimum 48 — maximum 91) were included in the study. CMV
reactivation was seen in 27 patients (79.4%). CMV DNA level was 5.8 times
higher in patients with VAP and sepsis compared to patients without, but this
difference was not statistically significant (p=0.717). Both LOS and duration of
mechanical ventilation were higher in patients with CMV reactivation in the
serum (p=0.047, 0.036). There was no relationship between CMV reactivation
and mortality (p=0.774).



Conclusion: In our study, the rate of CMV reactivation in immunocompetent
patients with bacterial growth in lower respiratory tract samples in the ICU was
79.4%, and this rate was the second highest reactivation rate in the literature as
far as could be reached. In addition, this reactivation was associated with
adverse clinical outcomes such as prolonged hospitalization and prolonged
mechanical ventilation. There is a need for multicenter observational studies
with large sample sizes to examine the factors that increase CMV reactivation
and the clinical consequences of reactivation. These studies will elucidate who

among the patients followed in the ICU has a high risk of CMV infection.

Keywords: critical illness, cytomegalovirus, immunocompetent, intensive care

unit, reactivation
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1.GIRIS ve AMAC

insan Herpes Virlis 5 (HHV-5) olarak da bilinen Sitomegaloviriis (CMV),
Herpesviridae ailesi Betaherpesvirinae alt ailesine mensup bir Deoksiribo
Nukleik Asit (DNA) virisudur. Enfekte ettigi hiicrelerde blylimeye neden oldugu
icin (cyto = hicre, mega = bluyuk) bu sekilde isimlendirilmigtir. CMV, bilinen en

bluyuk ve en kompleks yapili Herpes virtstir (1,2).

Sitomegaloviris insanlarda tim dunyada yaygin olarak enfeksiyona
neden olmaktadir. Enfeksiyon mevsimsel dagihm paterni géstermemekte olup
her yasta gorllebilmektedir. Sosyoekonomik dlzeyi yuksek toplumlarda
yetigkinler arasindaki seropozitivite orani %50-60, gelismekte olan toplumlarda
ise %90-100 olarak bildirilmigtir (3).

VirUs; tukuruk, semen, idrar, gozyasi, diski, servikovajinal sekresyonlar,
anne sutl, kan gibi birgok vicut sivisinda bulunabilmektedir ve enfekte kisiler ile
yakin temas basta olmak Uzere, cinsel temas, kan transflzyonu,
transplantasyon, emzirme gibi farkh yollarla bulas bildirilmistir. Gebelikte
meydana gelen enfeksiyon sirasinda anneden fetlise vertikal gecis ile de

bulasabilmektedir. inkiibasyon siiresi ortalama 4-12 hafta olarak bildirilmistir (4).

Sitomegalovirls diger Herpesviruslerde oldugu gibi bir kere enfeksiyona
neden olduktan sonra latent olarak dmur boyu konak hicrede kalmaktadir.
Viris CD34* ve CD14* myeloid mononukleer hicrelerde latent olarak
kalabilmekte olup bu hucrelerin kemik iliginden goclu ve doku makrofajlarina

donugmesi ile vicuda yayilmaktadir (5,6).

interferon yaniti, aktive makrofajlar ve dogal éldiriicii hiicrelere [natural
killer, (NK)] bagli dogal immin yanit ile CMV-spesifik CD4*/CD8* T-lenfositlere

bagh adaptif immin yanit vastasiyla CMV’ye bagli latent enfeksiyon kontrol



altinda tutulmaktadir ve klinik 6nemi olan viral reaktivasyonlarin olugmasi

engellenmektedir (7).

1960’1 yillara kadar CMV’nin erigkinlerde sadece enfeksiyoz
mononlkleoz tablosuna neden oldugu dusunulmekteydi. Meydana gelen
bilimsel gelismeler sonrasinda CMV’nin solid organ transplantasyonu, kemik iligi
transplantasyonu, kazanilmis imminyetmezlik sendromu (AIDS) gibi bilhassa
CMV-spesifik CD8* T-lenfositlerin  sayr ve fonksiyonunu azaltacak
immunsudpresif durumlarda reaktive olmasina bagli gastrointestinal hastalik,
pndémoni, hepatit, retinit, ensefalit ve greft reddi gibi tablolara neden olabilecegi
saptanmigstir. 1960’ yillarda meydana gelen bu bilimsel degisime benzer
sekilde yakin tarinte CMV’nin immunkompetan kisilerde de enfeksiyoz
mononukleoz diginda dnemli klinik tablolara neden olabilecedi ortaya ¢gikmaya
baslamistir. Literatiirde immunkompetan bireylerde CMV enfeksiyonunun kronik
enflamasyon, koroner arter hastaligi, enflamatuar bagirsak hastali§
alevlenmeleri, immun yaslanma, multipl skleroz ve kanserler gibi tablolar ile
iliskilendirildigi calismalar mevcuttur (8). Benzer sekilde yine immunkompetan
durumda olan 6zellikle de sepsisi olan kritik hastalarda CMV reaktivasyonu
olabilecegi ve bu durumun hastane yatis suresi, mekanik ventilasyon suresi,
hastalik siddeti ve mortalite Uzerine olumsuz etkili oldugu saptanmistir (9—11).
Bu calismada mevcut literatur bilgileri 1s1ginda hastanemizde yogun bakim
unitesinde (YBU) yatan alt solunum yolu érneklerinde bakteri tiremesi olan
immunkompetan kritik hastalarda CMV reaktivasyonu varligini arastirmak

amaclandi.

Bu c¢alisma ile; alt solunum yolu érnegindeki bakteri Gremesi enfeksiyon
etkeni olarak kabul edilen ve beraberinde sepsisi olan immunkompetan kritik
YBU hastalari ile alt solunum yolu drnegindeki bakteri Gremesi kolonizasyon
kabul edilen ve sepsisi olmayan immiinkompetan kritik YBU hastalari arasinda
CMV DNA kopya sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik olup
olmadidi, CMV reaktivasyonu ile hastalarla ilgili hastane yatis suresi, mekanik

ventilasyon suresi, hastalik siddeti ve mortalite gibi veriler arasinda bir birliktelik



olup olmadigi, sepsisi olmayan, sepsisi olan ancak sok tablosunda olmayan ve
septik sok tablosunda olan hastalar arasinda CMV DNA kopya sayisi agisindan
anlamli bir fark olup olmadigi, hastalarin sepsis ve organ yetmezIigi tanisi igin
kullanilan Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) skorlari, hastalik
siddeti ve mortaliteyi belirlemek icin kullanilan Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE Il) skorlari ile CMV DNA kopya sayilari arasinda

korelasyon olup olmadigi gibi sorulara cevap bulunmasi amaglandi.



2.GENEL BILGILER

2.1 Sitomegalovirtus (CMV)

2.1.1 Virusun Yapisi

insan Herpes Virlis 5 (HHV-5) olarak da bilinen Sitomegaloviriis (CMV),
Herpesviridae ailesi Betaherpesvirinae alt ailesine mensup bir Deoksiribo
Nukleik Asit (DNA) virisudur. Enfekte ettigi hlcrelerde biyimeye neden oldugu
icin (cyto = hucre, mega = blyuk) bu sekilde isimlendirilmistir. En buyuk ve en
kompleks yapili Herpes virtstir. 235000 baz cifti (bp) iceren lineer cift-iplikli
DNA’sinda yaklasik 165 adet acik okuma cergevesi bulunmaktadir. DNA’daki
G+C orani %58'dir. DNA, virisun replikasyonu ve diger onemli aktivitelerini
dizenleyen cok erken (a), erken (B) ve gec¢ (y) olarak isimlendirilen tg¢ farkli

sinifta gen icermektedir (1,2).

Membran
Niikleokapsid
Tegument

gB

Genom

gH

Sekil 2.1 CMV virion yapisi (15)

Yaklagik 220 nm buyukligunde olan virion, ikozahedral simetrili kapsid,
tegument ve zarf bolumleri icermektedir (12,13). ikozahedral simetrili kapsid
yaklasik 130 nm buyuklugundedir ve 162 kapsomer icermektedir. CMV, ayni
aileye mensup Herpes Simpleks Virlus (HSV) ile karsilastirildiginda kapsid %20



kadar daha buyuk olmasina ragmen paketlemek zorunda oldugu genom %50
daha buyuktir (12,14). Kapsidin neredeyse tium kapasitesi genom ile dolu
oldugu icin CMV genomuna yeni genetik materyallerin dahil edilmesi gugtir.
Tegumentin protein tabakasinin ylzde %951 pp65 (ppUL83) tarafinca
olusturulur. 180 nm boyutundaki virGsin zarfi lipit tabakadan olusmustur ve en
az 8 adet glikoprotein barindirir. Zarf glikoproteinleri igerisinde en sik gorulen
gB (UL55) olup diger sik gorulen glikoproteinler gH, gL, gO, gM, gN’dir. Virtsun
konak hucreye girisi sirasinda zarf glikoproteinlerinin hucre yuzeyindeki
intergrinler, heparin silfat ve bazi bayime faktér reseptorleri ile etkilesime

girdigi disunUlmektedir. Virion yapisi Sekil 2.1’de gosterilmistir (15).

Sitomegaloviris virionu 100°’den fazla protein igermektedir. Yapisal
proteinler kapsid, tegument ve zarf yapisina katilirken, yapisal olmayan
proteinler viral replikasyonun dizenlenmesi, progeni, konak hticre lipit ve ara
metabolizma regulasyonu, apoptoz ve nekroptoz inhibisyonu, dogal ve adaptif
immUn yanittan kagis, latent enfeksiyon sirasinda genom persistansinin

surdurulmesi gibi islevlere katkida bulunmaktadir (13).

Sitomegaloviriis dis ortam kosullarina dayaniksizdir. Virls, 1sitma
(56°C’de 30 dakika), dusuk pH, lipit ¢dzuculer, ultraviyole (UV) isin, donma-

co6zlilme dongusu gibi fiziksel ve kimyasal etkiler ile inaktive olmaktadir (16).

2.1.2 Viriasun Replikasyonu

Sitomegaloviriisiin DNA replikasyonu ve virion morfogenezi konak hicre
cekirdeginde meydana gelir. CMV diger Herpes virlslere benzer sekilde
zamansal olarak duzenlenmis gen ekspresyonu paterni gosterir. Enfeksiyon
bagladiktan kisa bir slire sonra ¢ok erken genler eksprese olur, bu genlerin
replikasyon ve progeni ile alakali genlerin transkripsiyonunun didzenlenmesi
gorevinin yaninda enfeksiyona karsi gelisen konak hicre yanitini dizenledigi
gosterilmigtir. Daha sonra erken genler eksprese olur, bu genler de ¢ok erken

genler ile benzer gorevler Ustlenir. Sonrasinda viral DNA polimeraz (UL54) ve



viral protein kinaz (UL97) ile DNA sentezi gergeklesir. Genom yeterli uzunluga
eristiginde viral terminaz kompleksi (UL51, UL56, UL89) ile kirpilir. Daha sonra
ge¢ genler eksprese olur ve kapsid, tegument, zarf yapisina katilacak proteinler

sentezlenir (8).

Kapsid olusumu tamamlanirkan viral DNA kapsid icerisine alinir, kapsid
cekirdekten sitoplazmaya dogru salinirken etrafi tegument tabakasinin ilk
katman proteinleri ile kaplanir (17). Immatir virlis hiicre iskeleti boyunca
tasinirken tegument tabakasina yeni proteinler eklenir ve tegument tabakasi
tamamlanir. Daha sonra immatur virls, hiicre membranindan olusan modifiye
intraseluler bir yapi olan, viris derleme kompartimani olarak tanimlanmis kisma
gelir ve burada tegument tabakasinin etrafina lipit yapidaki zarf tabakasi eklenir
(18,19). Son olarak olusan olgun virion flzyon/sinsityum olusumu, egzositoz
veya lizis ile hicreyi terk eder. CMV replikasyonu diger herpesvirislere kiyasla
daha yavastir. VirGsin tutulma periyodu, yani enfeksiyon baslangicindan olgun
virion olusmasina kadar gecen periyot, yaklasik 48 saattir (Herpes Simpleks

Viriis icin 24 saat, Varicella-Zoster Viris icin 8 saat, influenza virus icin 6 saat).

2.1.3 Viriisiin Konaktaki Persistansi

Sitomegaloviriis diger Herpesvirlslerde oldugu gibi enfekte ettigi konakta
omiur boyu latent olarak kalmaktadir. CMV’nin konaktaki persistans
mekanizmalari diger herpesvirtslerdeki gibi net anlagilamamigtir. Virusun iki
farkli latent enfeksiyon paterni gosterdigi dustunulmektedir. Bunlardan birincisi
dusuk seviyede gorilen kronik produktif enfeksiyondur. Bu paternde viral
replikasyon tam olarak sik bir sekilde meydana gelmektedir ancak replikasyon
asenkronizedir ve enfeksiyon olusturabilecek miktarda viris olugsmamaktadir.
ikinci patern ise kisith gen ekspresyonu paternidir. Bu paternde ise viral
replikasyon tam olarak gerceklesmemekte olup sadece belirli genler eksprese
olmakta bunun sonucunda CMV’ye ait yapisal ve yapisal olmayan proteinler
ortaya c¢ikmaktadir (20,21). Kisith gen ekspresyonunun konak hicre

metabolizmasinda ve immunmodulator sitokin Uretiminde belirgin degisimlere



yol actigi gosterilmistir. Sonug¢ olarak her iki paternde de CMV’ye ait bol
miktarda yapisal ve yapisal olmayan protein agiga ¢ikmakta, bu proteinler
antikorlar ve CMV-spesifik CD8" T-lenfositler gibi adaptif immuun yanit

elemanlari sayesinde temizlenmektedir.

Virls bircok organda ve hlcrede latent olarak enfeksiyona neden
olabilmektedir. CMV persistansi 6zellikle tikurik bezi bezleri, meme, bagirsak,
prostat bezi gibi organlardaki epitelyal hicrelerde gosterilmistir. Virisin CD34*
myeloid mononukleer hucreleri enfekte ettigi gosterilmigtir. Kemik iliginde
bulunan bu hicreler CD14* monositlere donuserek dolasima katilmaktadir ve
dokulara dagiimaktadir. Dokulara dagilan monositler de doku makrofajlarina

donusmektedir ve virus bu sekilde vicuda yayilmaktadir (5,6).

2.1.4 immiin Yanit

Sitomegaloviriis enfeksiyonu diger virlis enfeksiyonlarina benzer sekilde
dogal ve adaptif immuan yanit elemanlari ile kontrol altinda tutulmaktadir. Dogal
immun yanitta gorevli ilk basamagi intakt epitel hicre tabakasi, yagd asitleri,
mukus, dusuk pH, lizozim ve antimikrobiyal peptitler gibi faktorler
olusturmaktadir. Viris bu bariyerleri gecebilirse enfeksiyona neden olur ve
enfeksiyon sirasinda virise ait molekuller [pathogen-associated molecular
pattern (PAMP)] ve enfekte olmus hasarli hicrelere ait molekuiller [damage-
associated molecular pattern (DAMP)] agiga c¢ikar, bu molekuller epitelyal ve
dogal bagisiklikla ilgili olan hucrelerde bulunan reseptorler [pattern recognition
receptor (PRR)] tarafindan taninir ve enflamasyon kaskadi baslar (22). CMV’ye
kargi gelistirilen en 6nemli dodal immun yanit elemanlari interferonlar, NK
hiicreleri ve aktive makrofajlardir. interferonlarin etkisiyle 2',5-oligoadenilat
sentetaz, protein kinaz R ve mx proteini uretilir. Mx proteini viral transkripsiyon
inhibisyonu, protein kinaz R ribozom birlesmesini engelleyerek viral translasyon
inhibisyonu yapmaktadir. 2',5'-oligoadenilat sentetaz ise 2',5'-oligoadenozin
Uretimine neden olur, bunun sonucunda hucre icindeki ribonikleaz L aktive olur

ve bu durum viral mRNA’larin yikimina yol acar. Interferonlar ayrica NK



hiicreleri ve CD8* T-lenfositleri aktive eder ve hem dogdal hem de adaptif immun
yanita katki saglar. NK hucreleri interferon-a ve interlokin-12 tarafinca aktive
olmaktadir. Interferon-y (retimine sebep olarak makrofajlarin ve dendritik
hdcrelerin aktivasyonunda rol alir. NK hicreleri virls ile enfekte hiicreleri antikor
bagimli  yolak [antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC)] ile
oldurebilecedi gibi, enfekte hiicre ylizeyinde bulunan aktivator ve inhibitor
molekulleri reseptorleri ile tanimasi sonucu da oldurebilmektedir. Enfekte hicre
yuzeyinde Major Histocompatibility Complex (MHC) sinif | ekspresyonunun
artmasi NK hicre ylzeyindeki inhibitor reseptorleri aktive ettigi icin enfekte

hicrelerin 6lUmU baskilanabilmektedir (23).

Adaptif immuin yanit elemanlari, hicresel ve humoral seklinde ikiye
ayrilir. Humoral yanittan antikorlar sorumludur. Primer CMV enfeksiyonu
sonrasi Ozellikle virisin gB ve gH glikoproteinlerine karsi IgM ve 1gG tipinde
antikorlar olusur. CMV IgM bir slire sonra negatiflesirken CMV IgG émUr boyu
pozitif kalmaktadir ancak antikorlar reenfeksiyonlara ve reaktivasyonlara karsi
tam koruma saglayamamaktadir. Hucresel yanittan baglica CMV-spesifik
CD4*/CD8* T-lenfositler sorumludur. Antijen sunucu hicreler [antigen-
presenting cell (APC)] virUs ile enfekte hlicreden elde ettidi ve isledigi antijenleri
MHC-II aracih@! ile CD4* T-lenfositlere sunmakta ve onlari aktive etmekte,
aktivasyon sonrasi CD4* T-lenfositler tarafinca uygun sitokinler salinmakta ve
bunun sonucunda CD8* T-lenfosit, makrofaj ve B-lenfosit aktivasyonu
gorulmektedir. CMV’ye karsi gelistirilen immun yanit elemanlarinin en énemlisi
CMV-spesifik CD8* T-lenfositleridir. APC’ler virts iligkili antijenleri MHC-I
araciligi ile CD8* T-lenfositlere sunmakta ve onlari aktive etmektedir, aktivasyon
sonrasi enfekte hdcreler CD8* T-lenfositler tarafindan salinan enzimler
sayesinde direkt sitotoksik etki ile oldurilmektedir. CMV ile enfekte normal
bireylerde kan dolasimindaki CD8" T-lenfositlerin %10-15’ini CMV-spesifik
CD8* T-lenfositleri olusturmakta olup yasllarda bu oranin daha da fazla oldugu
gosterilmistir. CMV’nin latent enfeksiyonu sirasinda siklikla virise ait yapisal ve
yapisal olmayan proteinler aciga ¢ikmakta ve enfeksiyon immin yanit ile kontrol
altinda tutulmaktadir. ilging olarak bazen immin yanitin CMV replikasyonuna



belli 6lglide izin verdigi gosterilmistir, bunun da immun sistemi aktif tutmaya
yardimci oldugu dustnulmektedir. Bu veriler CMV ile konadi olan insan

arasinda 6nemli ve simbiyotik bir iliski oldugunu disundurmektedir (8,22,23).

Sitomegalovirisin  immdn  yanittan  kagmaya yardimci  birgok
mekanizmasi bulunmaktadir. Viral gen transkripsiyonunu susturan proteinleri
inhibe eder, tip | interferon genlerinin ekspresyonunu dizenleyen DNA senso6r
yolaklarini inhibe eder, nukleer faktor kappa B (NF-«kB) iligkili enflamatuar
yanitlari baskilar, anti-enflamatuar sitokin olan interlokin-10 benzeri molekul
Uretir ve bu molekudl interlokin-10 reseptoérine baglanarak dendritik hicrelerin
apoptozunu stimile eder, bununla birlikte mononikleer hicrelerin
proliferasyonunu ve sitokin tretimini inhibe eder. Viral mikroRNA’larin, tegument
proteinlerinin, ¢ok erken ve erken proteinlerin bu mekanizmalardan sorumlu
oldugu duasutnulmektedir. Virlsin ayrica NK hicreleri ve CD4*/CD8* T-
lenfositlerden kagmaya yardimci mekanizmalari da bulunmaktadir. NK
hicrelerinden kagmak icin enfekte hiuicre yiuzeyinde NK hucrelerini aktive eden
ligand sayisini azaltirlar, MHC-I benzeri viral proteinler Uretirler, insan Iokosit
antijeni-E (HLA-E) gibi inhibitor NK hicre ligandlari Gretirler. CD4*/CD8* T-
lenfositlerden kacmak icin MHC-I ve MHC-II molekdllerini degrade ederler ve

MHC-1I molekullerine antijenlerin baglanmasini bozarlar (8,22).

2.1.5 Epidemiyoloji

Sitomegaloviriis, insanlarda tum dunyada yaygin olarak enfeksiyona
neden olmaktadir. Bu enfeksiyon mevsimsel dagihim paterni gostermemekte
olup her yasta gorulebilmektedir. Sosyoekonomik duzeyi yuksek toplumlarda
yetigskinler arasindaki seropozitivite orani %50-60, gelismekte olan toplumlarda
ise %90-100 oraninda bildiriimistir (3). Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda
CMV seropozitivite oraninin %85-100 arasinda oldugu bildirilmigtir (24-28).
Enfeksiyonun erken gocukluk ve adélesan donemde pik yaptigi gosterilmistir.
VirUs; tikuruk, semen, idrar, gozyasi, diski, servikovajinal sekresyonlar, anne

sutd, kan gibi birgok vicut sivisinda bulunabilmektedir ve enfekte kisiler ile



yakin temas basta olmak Uzere, cinsel temas, kan transflzyonu,
transplantasyon, emzirme gibi farkli yollarla bulasabilmektedir. Gebelikte
meydana gelen enfeksiyon sirasinda anneden fetuse vertikal gegis ile de
bulagabilmektedir. Primer enfeksiyon sonrasi virus haftalar, aylar ve hatta yillar
boyunca sekresyonlarda bulunabilmektedir. Ortalama inkibasyon stresi 4-12
hafta olarak bildirilmistir. Koruyucu bagisiklik olusmadidi icin reenfeksiyonlar ve

reaktivasyonlar gorilebilmektedir (4).

2.1.6 Klinik Sunumlar

Sitomegaloviriis, immuinkompetan ve immunsupresif kisilerde farkli klinik
tablolar olusturmaktadir. immiinkompetanlarda; enfeksiyéz mononiikleoz,
transflzyon iligkili enfeksiyon, enflamatuar bagirsak hastalhgi iligkili enfeksiyon,
gebelik ile iligkili enfeksiyon gibi tablolar gorulmektedir (8). Bu tablolara ek
olarak immunkompetan durumda olan 6zellikle de sepsisi olan kritik hastalarda
CMV reaktivasyonu olabilecedi ve bu durumun hastane yatis slresi, mekanik
ventilasyon suresi, hastalik siddeti ve mortalite Uzerine olumsuz etkili oldugu

saptanmigtir (9-11).

immiinsiipresif konakta, 6zellikle solid organ transplantasyonu (SOT),
kemik iligi transplantasyonu (KiT), AIDS hastalarinda klinik bulgular olsun veya
olmasin dokularda, kanda veya diger vicut sivilarinda CMV replikasyonu
saptanmasi ile karakterize CMV enfeksiyonu tablosu gorilebilmektedir. Bu tablo
asemptomatik CMV enfeksiyonu ve semptomatik CMV enfeksiyonu (CMV
hastaligi) seklinde ikiye ayrilmaktadir. CMV hastaligi da CMV sendromu ve
CMV ug-organ hastalidi seklinde ikiye ayrilmaktadir. Genel bulgulara dayali
tanimlanmis en onemli klinik tablo CMV sendromudur. Tablo 2.1’de belirtilen
tani kriterlerinden en az ikisinin olmasi ve kanda CMV’nin saptanmasi ile CMV
sendromu tanisi konmaktadir. immiinsiupresif hastalarda CMV enfeksiyonu
daha da ilerlediginde CMV ug-organ hastali§i gorilmektedir. Gastrointestinal
hastalik (6zofajit, kolit, hepatit, pankreatit), pndmoni, nefrit, sistit, miyokardit,

retinit, santral sinir sistemi (SSS) hastaligi gibi birgok uc-organ tutulumu
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gorulebilmektedir. SOT ve KiT hastalarinda en sik gastrointestinal tutulum
goralurken, AIDS hastalarinda en sik retinit gértilmektedir. CMV retiniti tanisi
semptomlar ve fizik muayene bulgularina gore koyulabilmekte ancak diger tum
CMV ug-organ hastaligi tanilari icin CMV’nin etkilenen dokuda gosterilmesi ve

hatta mUmkinse kantitasyonunun yapilmasi gerekmektedir (8).

Tablo 2.1 CMV Sendromu Tani Kriterleri (8)

En az iki gun boyunca = 38 ° C uUzerinde ates

Yeni ortaya ¢ikan veya artmig halsizlik veya yorgunluk

Lokopeni veya notropeni (iki ayri dlgimde)

%5 atipik lenfosit

Trombositopeni

Aminotransferazlarda iki kez normal seviye Ustu artis (Karaciger digi nakil

alicilari harig)

2.1.7 Tani

Sitomegaloviriis  enfeksiyonlari tanisinda serolojik testler, virlis
izolasyonu ve kdltarG  6nemli tani yodntemleri olup eskiden siklikla
kullaniimaktaydi. Ginimuzde tani yontemlerindeki gelismeler sonucu bu testler
yerini viral antijen saptayan testler, nikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)
gibi yontemlere birakmistir. Hastanin bagisiklik durumuna goére secilmesi
gereken tani testleri degiskenlik gostermektedir. imminkompetan hastalarda
enfeksiydz mononukleoz gibi tablolarin tanisinda serolojik testler genellikle
yeterli olmaktadir. imminslpresif hastalarda ise CMV enfeksiyonu tanisinda
seroloji, kantitatif gergek-zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (QPCR, RT-PCR),

pp65 antijenemi testi ve histopatoloji gibi yontemler kullaniimaktadir (29).

Seroloji

Serolojik yontemler temel olarak yeni gelismis veya eskiden gegirilmis
CMV enfeksiyonuna bagl antikor titrelerindeki degisimlerin o6lgliimesine

11



dayanmaktadir. Bu yéontemler ile CMV IgM ve IgG 6lgimU yapilmaktadir. Enzim
immun assay (EIA) en sik kullanilan serolojik yontemdir. CMV IgM primer
enfeksiyon sonrasi kisa surede pozitiflesmekte ve 4-6 ay pozitif kalmakta, CMV
IgG ise primer enfeksiyondan 2-3 hafta sonra pozitiflesmekte ve 6mur boyu
pozitif kalmaktadir. CMV IgM’nin pozitif olup CMV IgG’nin negatif olmasi
durumunda veya 2-4 hafta arayla alinan iki farkli CMV IgG titresi arasinda en az
dort kat artis olmasi durumunda akut CMV enfeksiyonu dusunulmektedir.
Bunun disinda ozellikle gebelik ile iligskili CMV enfeksiyonu tanisi icin CMV 1gG
avidite testi de kullanilmakta, ylksek aviditeli CMV IgG antikorlarinin
saptanmasi durumunda primer enfeksiyonun en erken 3-6 ay 6nce gegirildigi
disiinilmektedir. SOT ve KIT hastalarinda donériin ve alicinin CMV IgG
sonucunun nakil sonrasi CMV hastaligi gelisme riskini 6ngorucli etkisi
bulunmakta olup bu hasta grubunda da risk siniflamasi igin serolojik yontemler
kullaniimaktadir (4,29).

Gercek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Real Time-PCR)

Gunumuzde CMV enfeksiyonu tanisi igin en sik kullanilan ydntem
Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Real time-PCR) ile CMV DNA
amplifikasyonudur. Real time (RT)-PCR ile CMV hastaligi riski olan hastalar
taranmakta, CMV hastaligi tanisi konmakta ve tedaviye yanit takip edilmektedir.
Transplantasyon merkezlerine gelen hastalardaki cesitlilikler, test yapim
metodolojilerinde gorulen cgesitlilikler ve hastalarin yonetimindeki cesitlilikler
nedeniyle test sonugclari farklilik géstermektedir. Bu yizden RT-PCR testinin en
onemli handikapi standardizasyondur. Test i¢in evrensel olarak kabul edilmis bir
cut-off degeri bulunmamakta olup her transplantasyon merkezinin kendi cut-off
degerini belirlemesi o6nerilmektedir. CMV PCR sonuglarinin daha dogru
yorumlanabilmesi igin Dinya Saglik Orgiti (DSO) tarafinca bir standart
gelistirilmigtir (30). CMV RT-PCR testleri genellikle CMV DNA’daki polimeraz ve
cok erken gen bdlgelerinin amplifikasyonunu hedeflemektedir ve bu prensiple
calismaktadir (29).
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PP-65 Antijenemi Testi

Periferik kandaki polimorf niveli I6kositler (PMNL) icindeki virls
tegument proteini olan pp65’in floresan ile isaretli monoklonal antikorlar ile
saptandigi bir immunfloresan yontemdir. Periferik kandaki PMNL’ler lam Uzerine
tek tabaka halinde yayilir ve immun boyamalari yapilir. Genellikle yayma
sonrasi lam tzerinde 200000 PMNL bulunmaktadir. Cekirdeginde pp-65 proteini
bulunan PMNL'’ler elma yesili renginde floresan ile boyanirlar ve bu pozitif
sonug¢ olarak degerlendirilir. Cekirdegi boyali hicreler daha sonra lam
Uzerindeki yaklasik 200000 tane olan toplam PMLN’ye oranlanir ve 20/200000
gibi kantitatif sonuclar elde edilir. Hasta sayisi fazla olan buyuk laboratuvarlar
icin uygun olmamasi, sitosantrifij gerektirmesi, immunfloresan mikroskobu ve
deneyimli personel gerektirmesi, I6kopenili hastalarda dodru sonug vermemesi,
orneklerin saklanamamasi ve 6 saat icerisinde calisiilmasinin gerekmesi testin

handikaplari olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4).

Histopatoloji

Sitomegaloviriis retiniti digindaki diger tum CMV ug-organ hastaligi
tanilari icin CMV’nin etkilenen dokuda gosterilmesi gerekmekte olup bu durum
etkilenen uc-organ ile iliskili érnekten calisilan CMV RT-PCR ve o 06rnegin
histopatolojik incelemesi ile mimkin olmaktadir. CMV, enfekte ettigi hicrelerde
fuzyona neden oldugu ve hem sitoplazmik hem de nukleer inklizyon cisimcikleri
olusturdugu igin histopatolojik incelemede multintkleer dev hicreler ve baykus
gozu (owl’s eye) olarak isimlendirilen inklizyon cisimcikleri saptanmaktadir.
Baykus g6zl olarak isimlendirilen inklizyon cisimcikleri Sekil 2.2°de

gOsterilmigtir (8).
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Sekil 2.2 Baykus g6zu inklizyon cisimcikleri (8)

2.1.8 Tedavi ve Korunma

Sitomegaloviris enfeksiyonlarinda gunimuizde baslica 7 adet antiviral
ilac kullaniimaktadir. Kullanilan ilk tercih ilaglar gansiklovir ve onun oral
biyoyararlanimi artirilmis L-valil 6n ila¢ formu olan valgansiklovirdir. iki ilagc da
deoksiguanozin nikleozid analogudur, aktif formuna dontismesi icin viral protein
kinaz’a (UL97) ihtiya¢c duyar ve konak kinazlariyla da trifosfat haline getirilir ve
aktif formuna donusur. Viral DNA polimeraz (UL54) inhibitérudar. Kullanilan
ikinci tercih ilac foskarnettir. ilag pirofosfat analogu olup viral DNA polimeraz’in
(UL54) direkt inhibitoraddr. Kullanimi kisith olmasina karsin kullanilabilecek
tguincii tercih ilag ise sidofovirdir. ilag deoksisitidin niikleozid analogu olup viral
DNA polimeraz (UL54) inhibitoradar. Bu ilaglar diginda yeni onay almig ve
heniiz onay almamis ilaclar da bulunmaktadir. Letermovir, yiiksek riskli KiT
hastalarinin profilaksisinde onay almis, miyelostipresyon yapmayan, CMV
terminaz kompleks'ten (UL51, UL56, UL89) UL51 ve UL56’nin inhibitora bir
ilagtir. SOT hastalarinda kullanimi ile alakali yeterli veri bulunmamaktadir.
Maribavir viral protein kinaz (UL97) inhibitoradar. Klasik tedavilere direncli
transplantasyon sonrasi CMV enfeksiyonu tedavisi icin onay almigtir.
Brinsidofovir ise sidofovirin nefrotoksisitesi belirgin derecede daha az oral
analogudur. CMV enfeksiyonu tedavisi icin henlz onay almamistir. Antiviral

ilaglarin yaninda Ozellikle refrakter ve direngli CMV tedavisinde intravendz
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immunglobdlin (IVIG), CMV hiperimminglobilin (CMV-IG) ve CMV-spesifik T

hiicre transferi tedavileri de kullanilabilmektedir (8,31).

Sitomegalovirus enfeksiyonlarindan korunmada diger
mikroorganizmalara benzer sekilde pasif ve aktif imminizasyon yodntemleri
denenmektedir. CMV enfeksiyonu gegiren bireylerin bazilarinda virisu nétralize
edebilen antikorlar gelisebilmektedir. CMV antijen baglanma deneyleri ve virls
notralizasyon deneylerinden gegen saglikli bireylerin plazmalarindan alinan
immunglobulinler igleme tabi tutulmakta, bu sayede intraventz uygulamaya
misait CMV-IG’ler olusturulmaktadir. CMV-IG’lerin tek basina veya gansiklovir
ile kombine kullanildiklarinda SOT hastalarinda fayda sagladiklari kanitlanmis
ancak KiT hastalarinda faydalar gdsterilememistir. Bunun diginda, CMV’nin
yapisal proteinlerine karsi gelistiriimis monoklonal antikorlar da pasif
immunizasyon yaklasimi olarak denenmis, tek baslarina yararli bulunmamis
ancak kombine kullanildiklarinda fayda sagladiklari kanittanmigtir (32). CMV
enfeksiyonlarindan korunmada aktif immuanizasyon yaklagsimlari asilardir.
Towne asisi (33), gB tabanli asi (34), plazmid tabanh asi (35), Modifiye
Vaccinia Ankara viris vektorliglndeki glikoprotein ve peptit bazli asilar (36)
olmak Uzere baslica dort farkli ¢esitte asi denenmistir ancak hentiz hastaligin

tam olarak basariya ulasmis bir asisi bulunmamaktadir.

2.2 Sepsis

2.2.1 Tani

Sepsis, bir enfeksiyona kargl olusan disregule konak yanitina bagl
gelisen organ disfonksiyonu olup hayati tehdit eden bir tablodur. Sepsis
tanisinin konulabilmesi i¢in 6ncelikle organ disfonksiyonu tanisinin uygun bir
sekilde konmasi gerekmektedir. Yine de sepsis tanisi i¢in altin standart bir
yontem henlz bulunmamaktadir. Organ disfonksiyonu tanisi ve mortalitenin
ongorilebilmesi igin gesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Ardisik Organ

Yetmezligi Degerlendirme Skoru (Sequential Organ Failure Assessment Score:
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SOFA), hizh SOFA [quick Sequential Organ Failure Assessment (quick SOFA-
g SOFA)], Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Skoru [Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il1)] skorlamalari bu
skorlama sistemlerinden bazilaridir. Ayrica SOFA ve APACHE Il skorlamalari
icin mental durumun degerlendirimesi amaciyla Glasgow Koma Skalasi
[Glasgow Coma Scale/Score (GKS)] da kullaniimaktadir. 3. Uluslararasi Sepsis
ve Septik Sok Tanimlar Ortak Bildirgesi'nde (Sepsis-3) organ disfonksiyonu
tanisinda SOFA skorunun kullaniimasi dnerilmekte olup qSOFA skorunun da
yatakbasi pratik organ disfonksiyonu tanisinda SOFA yerine kullanilabilecegi
onerilmektedir. Sepsis-3’e gore enfeksiyon suphesi olan veya enfeksiyon tanisi
kanitlanmig olan hastada SOFA veya qSOFA skorlamalarinda iki ve Uzeri puan
alinmasi durumunda sepsis tanisi konmaktadir. Yine ayni bildirgeye gore yeterli
intravenOz sivi resusitasyonuna ragmen ortalama arteryel basinci 265 mm Hg
seviyesinde tutabilmek i¢in vazopressor destegi gerekiyorsa ve bununla birlikte
serum laktat seviyesi >2 mmol/L duzeyinde ise septik sok tanisi konmaktadir
(37).

APACHE Il skoru, 1985 yilindan bu yana hastalik siddeti ve mortalitenin
belirlenmesinde YBU'ler tarafinca aktif olarak kullaniimaktadir. APACHE II'de
degerlendirilen fizyolojik degiskenler arasinda vicut 1sisi, ortalama arter
basinci, kalp hizi, solunum hizi, oksijenizasyon, arteriyal PH, ven6z HCOS3-,
sodyum, potasyum, serum kreatin, hematokrit, I6kosit ve GKS yer almaktadir.
APACHE Il toplam skoru akut fizyoloji skoru, yas ve kronik saglk
degerlendirmesi olmak Uzere Ug¢ alt basligin toplamindan olusup; en yuksek
deger 71’dir. Toplam puan 25 oldugunda %25 olan mortalite, 35 puan ve

uzerinde %80’e yukselmektedir (38).

SOFA skoru, sepsis ve organ yetmezligi tanisi igin YBU’lerde aktif olarak
kullaniimaktadir. SOFA skorlamasinda; solunum, adrenerjik ilac inflizyonun da
degerlendirildigi kardiyovaskuler, bilirubin duzeyinin skorlandigi karaciger,
plateletlerin degerlendirildigi koagulasyon, GKS, kreatinin ve idrar c¢ikis

miktarinin degerlendirildigi bobrek olmak Uzere toplam 6 organ sistemi O ile 4
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arasinda puanlanarak, gunlik olarak en kotu deger kaydedilir. Toplam puan 0
ile 24 arasinda degisip; puanin yukselmesi morbiditenin kotulestigine isaret
etmektedir. Yatakbasi pratik organ disfonksiyonu tanisinda kullanilan gSOFA’'da
ise solunum sayisi, mental durum degisikligi ve sistolik kan basinci olmak tzere

uc ayri parametre degerlendiriimektedir (38,39).

Glasgow Koma Skalasi, YBU’lerde norolojik durumun
degerlendiriimesinde en sik kullanilan Olgektir. Bu Olgek, akut beyin hasari
durumunda, beyin fonksiyonlarindaki bozulmanin  hizli  bir sekilde
degerlendiriimesi ve derecelendiriimesini saglayarak hastanin tedavisini ve
izlemini kolaylastirmaktadir. GKS’nin hesaplanmasinda sézel, motor ve g6z
cevabi basliklari; normal fizyolojik tepkiden patolojik yanita gidecek sekilde
siralanmis olup; toplamda en az Ug, en fazla 15 puan alinabilmektedir. Toplam

puanin azalmasi ndrolojik yanitin bozuldugunu géstermektedir (38).

2.2.2 Sepsiste immiin Yanit

Yogun bakim Unitelerinde, sepsis tanisi ile takip edilen hastalarin tgte
ikisinde etken mikroorganizma saptanmaktadir. Hastalardan mikrobiyoloji
laboratuvarina goénderilen kan kulturlerinin yaklasik tgcte birinde kiltlr pozitifligi
saptandigi bildirilmistir (40). Mantarlar ve daha az siklikta virisler sepsiste
etken mikroorganizma olarak karsimiza c¢ikabilmektedir, ancak sepsis
etiyolojisinde gorulen en sik etkenler ekstraseluler bakterilerdir (41-43). Bu
yuzden sepsiste gorulen immun yanit, baslangi¢ta ekstraseluler bakterilere
kargi olusturulan immun yanit ile esdeger olarak dusunulebilir. Enfeksiyonun
baslangicinda patojen mikroorganizma ile karsilasan dogal immuan yanit
enflamatuar, antienflamatuar mekanizmalari ve tamir mekanizmalarini devreye
sokmakta, patojen mikroorganizmayl ortadan kaldirnp konagi normal
homeostaza déndiirmeye calismaktadir. immiin yanittan kacmayi basaran
mikroorganizmalar immuan yanit elemanlarini surekli uyarmaya devam etmekte,
lokal olarak gorulen enfeksiyon sistemik hale gelmekte, dengesiz ve zararli

immudn yanitlar olusmakta, buna bagl organ disfonksiyonlari gorilmektedir ve
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bu durum sepsis olarak tanimlanmaktadir. Enfeksiyon ilk olarak dogal immun
yanit hucrelerindeki PRR’ler tarafinca PAMP ve DAMP’larin taninmasi ile
baslamaktadir (44). Bu etkilesim sonucunda NF-kB aktive olur ve timor nekroz
faktora alfa (TNF-a), IL-183, IL-12 ve IL-18 gibi proenflamatuar sitokinler agiga
cikar (45). Sitokinlerin etkisiyle endotel ve fagosit yilzeyinde tutunma ve
migrasyon igin uygun molekullerin dretimi gerceklesir ve uygun ortamin
olugsmasi sonrasinda kan dolagsimindan mikroorganizmalarin oldugu dokuya bol
miktarda notrofil gogu olur. Notrofiller ekstraseltler bakterileri direkt olarak
fagositoz ile dldurebilecedi gibi notrofil tuzaklari (neutrophil extracellular traps,
NET) olarak adlandirilan yapilar ile de ortamdan uzaklastirabilmektedir (46).
Enflamasyon sirasinda PAMP ve DAMP’larin etkisi ile kompleman proteinleri
aktive olur, kompleman proteinleri tarafinca olusturulan opsoninler ile
fagositlerin fagositozu kolaylagsmaktir, ayrica yine kompleman proteinleri
tarafinca olusturulan membran atak kompleksi sayesinde bakteriler direkt olarak
da oldurulebilmektedir (47). Enflamasyon sirasinda koagulasyon kaskadi da
aktive olmaktadir. Kompleman proteinlerini aktive eden proteazlarin
koagulasyon proteinlerini, koagtlasyon proteinlerini aktive eden proteazlarin da
kompleman proteinlerini aktive edebildigi gdsterilmis olup enflamasyon
sirasinda bu agidan iki sistem arasinda sinerji bulundugu saptanmistir (48).
Endotel hasari, PAMP’larin ve proenflamatuar sitokinlerin etkisi ile perivaskuler
hicrelerden doku faktoru salinmakta ve koagulasyon kaskadinin ekstrinsik
yolagi aktive olmaktadir. Basta TNF-a olmak tzere proenflamatuar sitokinlerle
faktor Xl aktivasyonu olmakta ve koagulasyon kaskadinin intrinsik yolagi da
aktive olmaktadir. Sepsiste koagulasyon kaskadinin sistemik ve asiri
aktivasyonu gorilmekte ve buna bagl olarak dissemine intravaskuler

koagiilasyon (DIiK) tablosu olusabilmektedir (8).

Sepsiste, mikroorganizmalarla mucadele sirasinda immun yanitin bazi
elemanlarinin aktive olmasinin yaninda bazi elemanlari da inhibe olmaktadir ve
bu agidan immiinsiipresyon da goriilmektedir (49). imminsiipresyon hem dogal
hem de adaptif immdn yanitta goérilmektedir. Enfeksiyonun kontrol atina
alinamadigi tabloda dogal immin yanitta bagslica nétrofillerde degisiklikler
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meydana gelmektedir. Notrofillerde; apoptozda gecikme, kemotaksiste
bozulma, reaktif oksijen molekulleri (ROS) ve sitokin Uretiminde azalma gibi
degisiklikler gorulmektedir. APC’lerde MHC-II ve proenflamatuar sitokin
uretiminde azalma gorulmektedir. Ayrica PRR’lerin lipopolisakkarit (LPS) gibi
PAMP’larca surekli olarak uyariimasina bagli tolerans gelisebildigi goriimustar.
Adaptif immin yanit elemanlarinda da immulnstpresyon karsimiza
cikabilmektedir. Sepsiste apoptoz artisina bagh olarak CD4*/CD8" T-
lenfositlerin, B lenfositlerin, NK hucrelerinin ve dendritik hlcrelerin sayisinda
belirgin disus oldugu gdsterilmistir. T-lenfositlerden interferon-y (IFN-y) ve TNF-
a salinimi da bozulmaktadir. Sayisi azalan bu adaptif immun yanit hicrelerinin
aksine regulator T lenfositlerin (Treg) ve myeloid kdkenli stpresér hicrelerin
sayisinda artis meydana gelmekte, buna bagli olarak T-lenfositlerin,

monositlerin ve nétrofillerin fonksiyonlarinda inhibisyon gorulmektedir (50).

2.3 Ventilator iliskili Pnémoni (VIP)

2.3.1 Tani

invazif mekanik ventilasyon, endotrakeal tiip veya trakeostomi tiipii
vasitasi ile akcigerlerin pozitif basing ile havalandirimasi olarak
tanimlanmaktadir. Pnémoni ise akciger parankim dokusunun enflamasyonu ve
enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. invazif mekanik ventilasyon, bircok farkli
nedenle gelismis solunum yetmezligi olan hastalarda ve Ozellikle mental
durumu baskilanmis hastalarda aspirasyon riskini azaltip havayolunu korumak
amaciyla kullaniimaktadir. invasif mekanik ventilasyonun bircok komplikasyonu
bulunmakta olup VIiP en énemli komplikasyonlardandir ve entiibasyondan en az
48 saat sonra gelisen pndmoni olarak tanimlanmaktadir. Entlibe hastalarda %9-
%40 oraninda VIP gelismektedir (51).

Altin standart bir tani ydntemi olmadigi igin VIP tanisini koymak giigtiir.
Pratik tanida 2005 yilinda yayinlanan rehberde belirtilen tani kriterleri siklikla

kullanilmaktadir (52). Bu kriterlere gore akciger grafisinde yeni gelisen

19



infiltrasyon olmasi veya halihazirda olan infiltrasyonda progresyon goérilmesi ile
birlikte belirtilen dort kriterden en az ikisinin olmasi durumunda VIP tanisi
koyulmaktadir;

1. Ates veya hipotermi (>38°C, <36°C),

2. Lokositoz veya I6kopeni (>12000/mms3, <4000/mm?),

3. Purulan sekresyon,

4. Oksijenizasyonda bozulma.

Bu tani kriterlerinin spesifitesi yuksek bulunmustur ancak sensitivitenin
%50’lerin altina dusebildigi gézlenmis olup bu durum énemli bir handikap olarak
karsimiza cikmaktadir (53). Bu kriterlerin yaninda ViP tanisi icin klinik pulmoner
enfeksiyon skoru (CPIS) ve Centers for Disease Control (CDC)’nin olusturdugu
tani kriterleri de kullaniimaktadir. CPIS’nin 6’dan blyuk oldugu durumlarda
pndémoni ihtimalinin arttigi gértimastir, ancak CPIS’nin tanidan ziyade tedavi
degerlendirmesi igin kullaniimasi énerilmektedir. CPIS ve CDC’nin olusturdugu

tani kriterleri Tablo 2.2 ve Tablo 2.3’te gosterilmistir (53).

Tablo 2.2 Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru (CPIS) (53)

Degiskenler Puan O Puan 1 Puan 2
Vicut sicakhgi’C 36.1-384 38.5-38.9 239, <36
Lokosit 4000-11.000 <4000, >11.000
sayisi/mm?3
Sekresyon Yok Var, purilan degil Var, purtlan
PaO2/FiO02 >240 ya da <240 ve ARDS
ARDS yok
Akciger grafisi infiltrasyon yok Difiiz ya da Lokalize
. yamall infiltrasyon
infiltrasyon
Mikrobiyoloji Ureme yok ya da Orta ya da

hafif treme var fazla Greme var

Tablo 2.3 CDC ventilator iligkili pnémoni tanimlan (53)
|. Enfeksiyona Bagl Ventilator iligkili Komplikasyon
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Mekanik ventilasyonun 3. gini ve daha sonrasi icin gecerli olmak kosuluyla;
oksijenlenmenin bozuldugu* gin (veya % iki gln icinde) alttaki iki kriterin ikisini
birlikte karsiliyorsa:

1. Ates >38°C veya <36°C veya Lokosit >12.000 hticre/mm? veya <4000 hicre/mm?
2. Yeni bir antimikrobiyal tedavi baslanmis ve en az doért glin devam edilmis olmasi
II. Olasi Ventilator iliskili Pnémoni (ViP)

Mekanik ventilasyonun Uglinct glni ve daha sonrasi icin gecerli olmak kosuluyla;
oksijenlenmenin bozuldugu gun (veya % iki glin icinde) hasta alttaki kriterlerden birini
karsiliyorsa:

1. Parulan solunum sekresyonu

* Akcigerler, bronglar veya trakeadan gelen, mikroskopun kigik blylutmesinde 225
noétrofil ve <10 epitel hiicresi iceren sekresyon érnegi

* Yari-kantitatif sonug veren laboratuvarlar icin Ustteki kalite dlcitlerine tekabil eden
bir sonug verilmis olmalhdir

2. Kultar pozitifligi

Balgam, endotrakeal aspirat (ETA), bronkoalveolar lavaj (BAL) veya korunmus firga
orneginin kalitatif, yari-kantitatif veya kantitatif kiltirinde anlamli Greme olmasi.
Oral veya solunum yolu flora bakterileri, koagllaz negatif stafilokoklar, Candida
turleri veya tiplendiriimemis mayalar, enterokok tirleri izole edildiginde kultir sonucu
anlamlh kabul edilmez. Akciger dokusu 6rneginin kdltirinde ise her treme anlamh
kabul edilir.

lll. Yilksek Olasi Ventilator iligkili Pnémoni (ViP)

Mekanik ventilasyonun Uguncl gunu ve daha sonrasi icin gecerli olmak kosuluyla;
oksijenlenmenin bozuldugu gun (veya % iki guin icinde) hasta alttaki kriterlerden birini
kargiliyorsa:

1.Pirilan solunum sekresyonu (Olasi ViP’te tanimlandigi sekilde) ve alttaki
kriterlerden birinin bulunmasi:

« ETA kiiltiri pozitifligi, 210° cfu/mL

« BAL kdiltirl pozitifligi, 210* cfu/mL

« Akciger dokusu kdltiiri pozitifligi, 210* cfu/mL

« Korunmus firga 6rnegi kiiltiri pozitifligi, 210° cfu/mL

Not: Oral veya solunum yolu flora bakterileri, koagllaz negatif stafilokoklar, Candida
turleri veya tiplendirimemis mayalar, Enterokok tirleri izole edildiginde kultar
sonucu anlamli kabul edilmez. Akciger dokusu 6rneginin kilturinde ise her Greme

anlamli kabul edilir.
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1. Alttaki kriterlerden birinin varhigi (purilan sekresyon yok ise):

* Plevral sivi kultaru pozitifligi (plevral sivi 6rnedi torakosentez ile veya toraks tlpu
yerlestirilirken alinmis olmalidir. Toraks dreninden alinan érnek kabul edilmez.)

» Akciger dokusunda histopatolojik bulgularin varhgi

* Legionella spp. icin tanisal testlerde pozitiflik

» Solunum sekresyonlarinda influenza virus, RSV, adenovirus, parainfluenza virus,
rhinovirus, human metapneumovirus, coronavirus pozitifligi

*Oksijenizasyonun bozulma kriterleri:

Gunldk minimum FiO2 dizeyinde 20.20 (20 puan) artis olmasli ve bu artisin en az
iki giin devam etmesi

Gunlik minimum PEEP dizeyinde 23 cmH20 artis olmasi ve bu artisin en az iki

gln devam etmesi

2.3.2 Akut Bakteriyel Pnémonide immiin Yanit

Anatomik ve mekanik bariyerler, hiimoral immunite, hiicresel immdnite ve
fagosit aktivitesi akut bakteriyel pndmonideki pulmoner defans mekanizmalarini
olusturur (54,55). Solunum yoluna giren partiktllerin blytk bir kismi anatomik
ve mekanik bariyerler tarafinca temizlenmektedir. Bakterilerin blylk ¢ogunlugu
0,5-2 um boyutlarindadir. Bu boyuttaki partiktller anatomik ve mekanik
bariyerlerden kacgip solunum yolunun en ug¢ kisimlari olan terminal havayollari
ve alveollere ulasabilmektedir. Solunum yolunun bu kisminda mukosiliyer
aktivite bulunmamakta olup bu bolgeye ulasan partikullerin temizliginden
himoral ve hucresel immunite sorumlu olmaktadir. Bu bolgeye ulasabilen
bakterileri ilk once alveoler yuzey sivisi karsilamaktadir. Alveoler yuzey
sivisinda bulunan surfaktan, fibronektin, immuinglobilin ve kompleman
proteinleri opsonizasyonda etkin olarak goérev almaktadir. Surfaktan proteini
(SP) SP-A, SP-B, SP-C, SP-D seklinde dorde ayrilmaktadir. Makrofajlarin
mikrobisidal kapasitesini artirir, serbest radikal olusumu ve lenfosit aktivitesini
modifiye edici etkileri bulunmaktadir (56). Alveoler ylzey sivisinda bulunan
serbest yag asitleri, lizozim, demir baglayici proteinler, defensinler de direkt
mikrobisidal etkileri ile pulmoner defansa yardimci olmaktadir.
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Akciger dokusunda baslica dort farkli makrofaj tipi bulunmaktadir.
Alveoler yuzey sivindan da kagan bakterileri ilk olarak alveoler makrofajlar
karsilamaktadir. Alveoler makrofajlar direkt olarak fagositik aktivitesi ile
bakterileri oldirmektedir. Tek basina enfeksiyonu yeteri kadar kontrol altina
alamadidi takdirde de proenflamatuar sitokin salinimi yapmakta ve akcigerlere
nétrofil gdcline yol agmaktadir (57). interstisyel makrofajlar hem fagosit hem de
APC olarak gorev yapmaktadir. Monosit kokenli hiicreler olan dendritik hiicreler
ve onun alt tipi olan Langerhans hicreleri solunan havadaki antijenleri toplar ve
APC olarak gorev alirlar. IL-12 gibi sitokinler ve kemokinler salarak ve lenfoid
dokulara go¢ edip T-lenfosit yanitini stimlle ederek immin yanita katkida
bulunabilirler. Son makrofaj tipi olan intravaskiler makrofajlar ise kapiller
endotel hucreleri komsulugunda bulunurlar. Aktif olarak fagositoz yaparlar ve
kan dolasimindan akciger dokusuna giren yabanci materyalleri temizlerler. Akut
bakteriyel pnomonideki immun yanitin en onemli basamaklarindan biri de
akciger dokusuna notrofil gogudur. Akcigerdeki epiteloid hlcrelerde, alveoler
makrofajlarda, dendritik hucrelerde ve diger bazi hucrelerde PRR’ler
bulunmakta olup hicreler bu reseptoérler araciligi ile PAMP’lari tanimaktadir.
Bunun sonucunda proenflamatuar sitokinler aciga c¢ikmakta ve akciger
dokusuna nétrofil gocl gerceklesmektedir (58,59). CD4*/CD8* T-lenfositler, B-
lenfositler, NK hcreleri ve ¢cocuklarda daha belirgin olan brons iligkili lenfoid
doku (BALT) iligkili immun yanitlar daha ziyade virUsler ve diger intraselller
mikroorganizmalar ile olugsan pnomonide gorev almakta olup akut ekstraseluler
bakteriyel pnédmonide belirgin gorevleri bulunmamaktadir (60). Pulmoner defans

mekanizmalari Tablo 2.4’'te 6zetlenmistir (8).

Pndémonide, sigara kullanimi, alkolizm, yashlik gibi immun yaniti bozan
bircok etmen bulunmaktadir. Mekanik ventilasyon bunlardan biri olup ViP’te
pulmoner defans mekanizmalarinin ¢gogu basamaginda bozulmalar meydana
gelmektedir. Solunum yetmezligine neden olan hastaliklar ve durumlarin yani
sira endotrakeal tupun direkt kendisine bagl olarak da solunum yolu epiteli
hasarlanabilmekte ve mukosiliyer aktivite bozulabilmektedir (61). VIP siklikla

sepsis ile birliktelik géstermekte olup bu hastalarda daha dnce bahsedildigi gibi
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sepsis iligkili immunsupresyon gorulebilmektedir. Mekanik ventilasyon sirasinda
akcigerlere homojen olmayan yuksek volumli ve basingh hava salinimi
olmakta, bu durum bazi ug havayollarinda asiri gerilmeye neden olabilmektedir.
Bu asir gerilme sonucunda NF-kB yolagi gibi yolaklar aktive olmakta TNF-a, IL-
1B, IL-12 ve IL-18 gibi proenflamatuar sitokinler agiga ¢ikmaktadir. Bu durum
mikroorganizmalara karsi gelisen disregule konak yanitini daha da
kotulestirmektedir (62). Mekanik ventilasyonun akciger dokusundaki PRR’lerin
ekspresyonunda artisa da neden oldugu gosterilmigstir (63). Mekanik ventilasyon
direkt olarak alveollerdeki surfaktan miktarini azaltmakta, buna bagl olarak
alveoler kollaps ve atelektazi gorilmektedir. Atelektazi zemininde akciger
dokusunda bakteriyel asir ¢cogalma gorulebilmekte, surfaktan eksikligine bagli
antimikrobiyal etkinlikte baskilanma goérilmekte ve buna bagh pulmoner
enfeksiyonlara yatkinlik artmaktadir (64). Mekanik ventilasyon araciligi ile
akcigerlere verilen yuksek konsantrasyondaki oksijenin de pulmoner defansa
zararli etkileri bulunmaktadir. Yiksek konsantrasyondaki oksijen, ROS
uretimine neden olmakta, bunun sonucunda kan-hava bariyerinde bulunan
yapilarda belirgin hasarlanma gorulebilmektedir. Yiksek konsantrasyondaki
oksijen ayrica fagositlerin fagositoz yetenegini azaltmakta, akcigerdeki
Granulosit Makrofaj Koloni Uyarici Faktér (GM-CSF) miktarini azaltmakta ve
PRR’lerin ekspresyonunda artisa neden olmakta, bdylece dogal immun yanit

uzerinde baskilanmaya yol agmaktadir (65,66).

Tablo 2.4 Pulmoner defans mekanizmalar (8)
BOLGE KONAK DEFANS MEKANIZMASI
Ust Solunum Yolu
Nazofarinks e Nazal killar
e Konkalar
e Anatomik yapi
e Mukosiliyer aparat
e Immunglobiilin A (IgA)
sekresyonu

Orofarinks e Tuklruk
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iletici Hava Yollari

Trakea, bronglar

Alt Solunum Yolu

Terminal havayollari, alveoller

2.4 Acinetobacter baumannii

2.4.1 Mikrobiyolojik Ozellikler

25

Okstiruk
Bakteriyel interferans

Kompleman dretimi

Okstruk, epiglotik refleksler
Solunum  yolunun  keskin
aclyla dallanmasi

Mukosiliyer aparat

Havayolu yuzey sivisi (lizozim,
laktoferrin, sekretuar lokosit
proteinaz inhibitora,
antimikrobiyal peptitler)
Dendritik hiicreler

BALT

immiinglobiilinler (IgG, IgM,
IgA)

Alveoler yuzey SIVISI
(surfaktan, fibronektin,
immunglobdlin, kompleman,
serbest yag asidi, demir
baglayici proteinler)

Alveoler makrofajlar
interstisyel makrofajlar

Notrofil gocu

Dendritik hiicreler

BALT



Acinetobacter turleri, hareketsiz, nonfermantatif, zorunlu aerobik, katalaz
pozitif, oksidaz negatif, gram negatif kokobasil morfolojisinde bakterilerdir.
Saprofitik beslenme paterni gosterirler. Mekanik ventilasyon ekipmanlari gibi
nemli yUzeylerde de insan cildi gibi kuru yilizeylerde de kolonize olabilirler.
Ayrica bazi saglikli kigilerin orofarengeal mikrobiyotasinda da kolonize
olabilmekte, bu kisilerin hastaneye yatmasi durumunda bu kolonizasyon kritik
dizeylere cikabilmektedir. Kolonize oldugu yluzeylerde biyofilm olusturabilirler.
Acinetobacter turleri glikozu okside edenler ve edemeyenlar seklinde ikiye
ayrilmakta olup, glikozu okside edebilen tirlerin en 6nemlisi Acinetobacter
baumannii'dir (23). A. baumanii en virulan tir olup insan enfeksiyonlarinda en
sik saptanan turdur. Antimikrobiyal direnci olusturabildigi icin yonetimi zor
solunum yolu enfeksiyonu, udriner sistem enfeksiyonu, yara enfeksiyonu ve

sepsis gibi klinik tablolara neden olabilmektedir (67).

2.4.2 Acinetobacter baumannii Enfeksiyonunda immiin Yanit

Acinetobacter baumannii saglikli bireylerde genellikle enfeksiyon
olusturmamakta olup, enfeksiyonlar genellikle immunsupresif bireylerde ve
YBU’de takip edilen hastalarda gériilmektedir. immun yanit, diger ekstraseliiler
bakteri enfeksiyonlarina benzer sekilde dogal immuan yanit hicrelerindeki
PRR’lerin A. baumanii'ye ait PAMP’lari tanimasi ile baslar. Toll benzeri
reseptorler (TLR) bu tanimada kullanilan en o6nemli PRR’lerdendir.
Acinetobacter baumannii'ye ait PAMP’larin taninmasinda TLR2 ve TLR4 gorev
yapmakta olup CD14 bu islemde koreseptor olarak gorev almaktadir (68). Diger
gram negatif bakterilerde oldugu gibi LPS’yi taniyan TLR4 esas gorevi
ustlenmektedir. TLR2 ise lipoproteinleri, peptidoglikanlari ve mikobakteriyel
lipoarabinomannanlari tanimaktadir. Bu tanima sonrasinda NF-kB yolagi gibi
hicre ici yolaklar aktive olmakta ve bunun sonucunda TNF-a, IL-6, MIP-2,
CCL5, CXCL1, MCP-1, IL-1a, IL-1B, IL-8, IL-12, IL-17 ve IL-18 gibi
proenflamatuar sitokinler ve kemokinler agiga c¢ikmaktadir. Bu sitokin ve
kemokinlerin etkisi ile kompleman sistemi aktive olmakta, enfeksiyon bdlgesine

bol miktarda notrofil gocl olmakta, enfeksiyon bdlgesinde halihazirda bulunan
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doku makrofajlari, bélgeye go¢ eden nétrofiller ve kompleman proteinleri ile
bakteriler ortamdan temizlenmektedir. NK hucreleri ve dendritik hicreler
bakterilerin ortamdan temizlenmesinde belirgin rol oynamamakta ancak sitokin
ve kemokin salinimi ile immun yanita destek vermektedirler. Acinetobacter
baumannii enfeksiyonunda NK hicrelerinin bir alt tipi olan NK1.1 hicrelerinde
artis olmaktadir. Bu hicrelerin enfeksiyonun erken evrelerinde CXCL1/IL-8
ekspresyonunda artisa neden olarak enfeksiyon bodlgesine notrofil gogunu

artirdigi gosterilmistir (69).

Acinetobacter baumannii her ne kadar ekstraseliler bir bakteri olsa da
intraselller bir yagsam déngUsunin olabilecegini bu ytizden TLR9, NOD benzeri
reseptorler olan NOD1 ve NOD2 gibi hucre i¢i PRR’ler ile iligkili yolaklar ve
inflamazom gibi hicre i¢i dogal immun yanit yolaklarinda aktivasyona yola
acgabilecegini gosteren calismalar da bulunmaktadir (70). Acinetobacter
baumannii enfeksiyonu temelde ekstraselliler bakteriyel enfeksiyon olarak kabul
edildigi icin yardimci T hdcresi olan Th2 ve B lenfosit iligkili antikor yanitlarinin
adaptif immun yanitta koruyucu oOzelliklerinin oldugu dusunulmektedir (71)
ancak A. baumaniiye karsi gelistirilen esas etkin immin yanit dogal immiun

yanittir.
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3.GEREC ve YONTEM

3.1 Arastirma Bolgesi ve Tipi

Bu arastrma YBU'de mekanik ventilasyon destegi alan kritik
immunkompetan hastalarda, sepsis ve pnomonisi olan ve olmayanlarin CMV
PCR pozitif olma durumlarinin karsilastirildigi tanimlayici bir ¢alisma olarak,
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Saglik Uygulama ve Arastirma

Hastanesi'nde yurataldu.
3.2 Arastirma Popiilasyonu

Bu calismanin populasyonunu, 01.05.2019 ve 31.03.2020 tarihleri
arasinda COMU Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesinde tedavi
edilen hastalar olusturdu. 649529 numarasi ile Ulusal Tez Merkezi'nde
yayimlanmig olan “Yogun Bakim Unitesinde Alt Solunum Yolu Orneklerinde
Acinetobacter baumannii Ureyen Hastalarda IL-8’in Enfeksiyon ve Kolonizasyon
Ayriminda Tani Degeri” isimli tez kapsaminda bu hastalara ulagiimis, hastalarin
3500 devirde 10 dk santriftij edilerek hazirlanmig serum ve ETA 6rnekleri -80
°C’de saklanmistir. Bahsedilen tez c¢alismasindaki hasta o6rneklerinin
toplanmasinda tarafimca aktif gérev alinmistir. Bizim calismamiz, -80 °C’de
saklanmakta olan bu ornekler ile yapilmistir. Bahsedilen tez calismasina dahil
edilen hastalar en az 48 saattir entibe ve mekanik ventilatore bagh A.
baumannii ile iligkili solunum yolu kolonizasyonu veya VIP 6n tanisi olan
hastalardir (72).

3.3 Hasta Secim Kriterleri
3.3.1 Dahil Edilme Kriterleri

e Hasta yasinin >18 olmasi
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e YBU'de en az 48 saattir entlibe veya trakeostomili mekanik ventilatore
bagli olma,

¢ Anti-CMV IgG pozitif olmasi,

e imminkompetan olma [HIV (human immunodeficiency virus) enfekte
olmayan, altta yatan bilinen veya suphelenilen transplantasyon,
hematolojik malignite, konjenital immuinsupresyon gibi bir 6ykisu
olmayan, son bir yil igerisinde kemoterapi, son 30 gun icerisinde yluksek
doz steroid tedavisi gibi bir immunsupresif tedavi almamis olan hastalar],

« Ornek alinmasindan dnceki 7 gunlik periyotta CMV’ye etkili olabilecek
bir antiviral tedavi (sidofovir, foskarnet, gansiklovir, valgansiklovir gibi)

almamis olma.

3.3.2 Diglama Kriterleri

e Hasta yasinin <18 olmasi,

e Entlbasyon veya trakeostomili mekanik ventilasyon durumu olmamasi
veya 48 saatten daha kisa sureli entibe olmasi,

e Anti-CMV IgG negatif olmasi,

e imminsipresif olma (HIV enfeksiyonu olan, altta yatan bilinen veya
suphelenilen  transplantasyon, hematolojik  malignite, konjenital
immunsdpresyon gibi bir dykisu olan, son bir yil icerisinde kemoterapi,
son 30 gun icerisinde yiksek doz steroid tedavisi gibi bir immunsupresif
tedavi almis olan hastalar),

e Ornek alinmasindan énceki 7 glinliik periyotta CMV'ye etkili olabilecek
bir antiviral tedavi (sidofovir, foskarnet, gansiklovir, valgansiklovir gibi)

almisg olma.

3.4 Arastirmanin Uygulanisi

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik bilgileri, komorbiditeleri,
hastane yatis suresi, mekanik ventilasyon suresi, hastalik siddeti ve mortalite ile
ilgili bilgileri, APACHE Il ve SOFA skorlari, periferik kandaki hemoglobin, I6kosit,
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notrofil, lenfosit, monosit, trombosit, CRP (C-reaktif protein) ve aminotransferaz
duzeyleri retrospektif olarak hastane otomasyon sisteminden elde edilip ¢alisma
formuna kaydedildi. Hemoglobin spektrofotometrik yontem, lI6kosit ve trombosit
impedans yontem ve l0kosit diferansiyasyonu igik sacilim teknigi ile DxH
(Beckman Coulter, Miami, FL) otomatik tam kan sayim cihazinda olguldu.
Alanin  Aminotransferaz  (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz  (AST)
spektrofotometrik yontem ile cobas 6000 (Roche Diagnostics, Manheim,
Almanya) otoanalizérunde caligildi. CRP Image 800 (Beckman Coulter, Miami,
FL) nefelometre cihazinda calisildi. VIP tanilari CDC tani kriterlerine (53),
sepsis tanilari Sepsis-3 bildirgesinde belirtilen kriterlere (37) gére konulmus
hastalarin tanilari ile diger hasta verilerine Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik

Mikrobiyoloji konsultasyon kayitlarindan ulasildi.

Calismaya dahil edilen hastalar;

1) ETA 6rnedindeki bakteri iremesi enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen

ve beraberinde sepsisi olan hastalar,

2) ETA ornegindeki bakteri iremesi kolonizasyon kabul edilen ve sepsisi

olmayan hastalar seklinde iki gruba ayrildi.

Real-time PCR ydntemi ile gruplar arasinda CMV reaktivasyon oranlari

ve CMV DNA kopya sayilari karsilastirildi.

3.4.1 Real-time PCR

Calismamizdaki CMV RT-PCR testleri 08.04.2022 tarihinde Duzen
Laboratuvarlar Grubu'nda (Ankara, Turkiye) hizmet alimi seklinde
gerceklestirildi. Test sonuglari kit Ureticisinin onerilerine gore degerlendirildi.

Kullanilan yontemler kisaca su sekildedir;

30



DNA ekstraksiyonu

Artus CMV protokoll icin DNA, EZ1 Advanced instrument cihazinda
Qiagen Virus EZ1 mini kiti (Qiagen, Valencia, CA) ile 95 mikrolitrelik bir son
hacimde izole edildi.

Kantitatif PCR

Artus CMV PCR (Qiagen, Valencia, CA), CMV major cok-erken genini
hedefleyen gergcek zamanli, hidroliz probu tabanli bir PCR'dir. Reaksiyonlar,
Rotor-Gene Q (RGQ) cihazinda gercgeklestirildi.

3.5 istatistiksel Analiz

Arastirma verileri IBM SPSS Statistics for Windows, Version 19.0. (IBM
Corp. Armonk, NY: USA. Released 2010) programi ile analiz edildi. Tanimlayici
analizlerde ortalamatstandart sapma, ortanca (min-maks) ve yuzdeler
kullanilmistir. Hasta gruplarinda incelenecek parametreler arasindaki
istatistiksel degerlendirmeler, normal dagilima uygunluk kriterine gore
parametrik ya da non-parametrik dnemlilik testleri ile degerlendirildi. P<0.05

istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

3.6 izin ve Onamlar

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan 20/10/2021 tarihli 07-20 nolu kararla 2011-KAEK-27/2021-

2100092235 numarall arastirmamiz igin gerekli izinler alindi.
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4 BULGULAR

Calismaya 34 hasta dahil edildi. Hastalarin 22’si (%64,7) erkek, 12’si
(%35,3) kadindi, yas ortalamalari 72,2£10,4 (en az 48 — en c¢ok 91) yild.
Hastalarin 32’sinde (%94,1) en az bir komorbidite bulunmaktaydi, en sik
komorbidite 13 hasta (%38,2) ile serebrovaskuler hastalik olup bunu 10’ar hasta

(%29,4) ile hipertansiyon ve malignite takip etmekteydi.

Hastalarin APACHE Il skoru ortalamasi 20,5+6,8 (en az 11 — en ¢ok 37),
SOFA skoru ortalamasi ise 4,3+3,5 (en az 0 — en ¢ok 12) idi. Calismaya dahil
edilen hastalarin hastanede yatis gunleri, ventilatér gunleri ve 28 gunluk
mortaliteleri de degerlendirildi. Hastanede yatis gunu ortalamasi 23,7+19,3 (en
az 6 — en ¢ok 83), ventilator gunu ortalamasi 22,9+19,2 (en az 4 — en ¢ok 83)
idi. 28 gunluk takipte 18 hastada (%52,9) mortalite gézlemlenirken, 16 hastada

(%47,1) mortalite gorilmedi.

Calismamizda 34 hastanin 27’sinde (%79,4) CMV reaktivasyonu
goruldi. ETA orneklerinde serum orneklerine kiyasla hem reaktivasyon orani
hem de kopya sayisi daha yuksek bulundu. 34 ETA 6rneginin 26’sinda (%76,5)
CMV reaktivasyonu goralirken, 34 serum o6rneginin 14’Unde (%41,2) CMV
reaktivasyonu goéruldi. ETA oOrneklerindeki CMV PCR ortalamasi
52489+172531 (en az 0 — en ¢ok 952943) kopya/mL, serum &rneklerindeki
CMV PCR ortalamasi 24325+100377 (en az 0 — en ¢ok 510699) kopya/mL

olarak bulundu. Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4.1’de 6zetlendi.

Tablo 4.1 Hastalarin genel 6zellikleri

Degisken Tam Hastalar
(n=34)

Cinsiyet, n(%)

Erkek 22 (64,7)

Kadin 12 (35,3)
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Yas (yil), orttss, ortanca (min-
maks)

Komorbidite, n(%)

Yok

Hipertansiyon

Diabetes mellitus

Kronik obstruktif akciger
hastalig

Konjestif kalp yetmezlIigi

Kronik bobrek yetmezligi

Akut bobrek yetmezIigi
Serebrovaskuler hastalik
Koroner arter hastaligi

Malignite

APACHE Il skoru, orttss,
ortanca (min-maks)

SOFA skoru, orttss, ortanca
(min-maks)

Hastanede yatis gunii, orttss,
ortanca (min-maks)

Ventilator glnu, ort+ss,
ortanca (min-maks)

28 gunluk mortalite, n(%)

ETA CMV reaktivasyonu, n(%)
Serum CMV reaktivasyonu,
n(%)

ETA CMV PCR kopya/mL,
orttss, ortanca (min-maks)
Serum CMV PCR kopya/mL,

orttss, ortanca (min-maks)

72,2+10,4, 72,0 (48,0-91,0)

2 (5,9)
10 (29,4)
6 (17,6)
7 (20,5)

8 (23,5)
5 (14,7)
2 (5,9)
13 (38,2)
6 (17,6)
10 (29,4)
20,5+6,8, 20,0 (11,0-37,0)

4,3%3,5, 4,0 (0,0-12,0)

23,7+19,3, 16,5 (6,0-83,0)

22,9+19,2, 16,0 (4,0-83,0)

18 (52,9)

26 (76,5)
14 (41,2)

52489,0+172531,0, 1003,0 (0,0-952943,0)

24325,0+100377,0, 0,0 (0,0-510699,0)

orttss: ortalamazstandart sapma, %:sttun yizdesi
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Calismamizda hastalar iki gruba ayrildi, grup 1 (ETA 6rnegindeki bakteri
uremesi enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen ve beraberinde sepsisi olan
hastalar) ve grup 2 (ETA 6rnegindeki bakteri Gremesi kolonizasyon kabul edilen
ve sepsisi olmayan hastalar) arasinda CMV reaktivasyon oranlari ve CMV PCR
kopya sayilari kargilastirildi. 23 hastanin oldugu (%67,6) grup 1'de CMV
reaktivasyonu 18 hastada (%78,3) gortldi. 11 hastanin oldugu (%32,4) grup
2'de ise CMV reaktivasyonu 8 hastada (%72,7) gorilda. Iki grup arasinda CMV
reaktivasyonu bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p=0,722).
Grup 1’de CMV PCR kopya ortalamasi 71668+208201 (en az 0 — en c¢ok
952943) kopya/mL, grup 2’de CMV PCR kopya ortalamasi 12389115844 (en az
0 — en ¢ok 46367) kopya/mL olarak bulundu. iki grup arasinda CMV PCR kopya
sayllarl bakimindan 5,8 kat fark vardi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,717).

Tablo 4.2 Gruplar arasi CMV reaktivasyon durumlari

Degisken Grup 1 Grup 2 p
CMV 0,722
reaktivasyonu,

n(%)

Var 18 (78,3) 8 (72,7)

Yok 5(21,7) 3(27,3)

CMV PCR 0,717*
kopya/mL, 71668,0+208201,0, 12389,0+15844,0,

orttss, 679,0 (0,0-952943,0) 1574,0 (0,0-46367,0)

ortanca (min-

maks)

orttss: ortalamazstandart sapma, %:situn ytzdesi, p: Ki-Kare testi, p*: Mann-
Whitney U testi

Calismamizda hastalar ayrica septik sokun CMV reaktivasyonu uzerine

etkisini incelemek adina; sepsisi olmayan, sepsisi olan ancak sok tablosunda

olmayan ve septik sok tablosunda olan hastalar seklinde U¢ gruba ayrildi ve
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gruplar arasinda CMV reaktivasyon oranlari ve CMV PCR kopya sayilari
karsilastirildi. U¢ grup arasinda CMV reaktivasyonu bakimindan istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmadi (p=0,905). U¢ grup arasinda CMV PCR kopya

sayllarl bakimindan da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,644)

Hastalik siddeti, mortalite, organ disfonksiyonu ve sepsisi 6ngorebilmek
icin kullanilan skorlama sistemleri ile CMV reaktivasyonu arasinda iligki olup
olmadigini anlayabilmek adina CMV reaktivasyonu olan ve olmayan hastalar
arasinda APACHE Il ve SOFA skorlari kargilagtirnildi, ayrica APACHE Il ve
SOFA skorlari ile CMV PCR kopya sayilari arasinda korelasyon olup olmadigi
incelendi. CMV reaktivasyonu olan ve olmayan iki grup arasinda hem APACHE
Il hem de SOFA skorlari agisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi
(p=0,571, p=0,747). Calismamizda hem APACHE Il hem de SOFA skorlari ile
CMV PCR kopya sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi (p=0,699, p=0,909).

Sitomegalovirls reaktivasyonu ile hemogram, CRP ve aminotransferaz
diuzeyleri arasinda iligki olup olmadigini anlayabilmek adina CMV reaktivasyonu
olan ve olmayan hastalar arasinda hemoglobin, l6kosit, nétrofil, lenfosit,
monosit, trombosit, CRP, ALT ve AST duzeyleri karsilastirildi, ayrica bu
laboratuvar degerleri ile CMV PCR kopya sayilari arasinda korelasyon olup
olmadigd! incelendi. CMV reaktivasyonu olan ve olmayan iki grup arasinda bu
laboratuvar duzeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(hemoglobin p=0,676, I6kosit p=0,954, noétrofil p=0,141, lenfosit p=0,120,
monosit p=0,347, trombosit p=0,565, CRP p=0,676, ALT p=0,705, AST
p=0,623). Calismamizda bu laboratuvar degerleri ile CMV PCR kopya sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (hemoglobin
p=0,918, I6kosit p=0,201, notrofil p=0,153, lenfosit p=0,163, monosit p=0,640,
trombosit p=0,172, CRP p=0,700, ALT p=0,815, AST p=0,565).

Endotrakeal aspiratta CMV reaktivasyonu olan ve olmayan hastalar

arasinda hastanede yatis gunu, ventilatér giinii ve 28 gunluk mortalite verileri
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kargilastirildi, ayrica hastanede yatis ginu ve ventilatdér guna verileri ile ETA
CMV PCR kopya sayilari arasinda korelasyon olup olmadidi incelendi. ETA
CMV PCR (+) olan grupta hastanede yatis gunu ortalamasi 26,0+21,5 (en az 6
— en ¢ok 83), ETA CMV PCR (-) olan grupta hastanede yatis gunu ortalamasi
16,0+4,7 (en az 9 — en c¢ok 22) olarak bulundu, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmadi (p=0,510). ETA CMV PCR (+) olan grupta
ventilator gunu ortalamasi 25,5+21,3 (en az 4 — en ¢ok 83), ETA CMV PCR (-)
olan grupta ventilator ginu ortalamasi 14,3+3,6 (en az 9 — en ¢ok 20) olarak
bulundu, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmad (p=0,347).
28 gunluk takipte ETA CMV PCR (+) olan 26 hastanin 14’Unde (%53,9)
mortalite gozlemlenirken, ETA CMV PCR (-) olan 8 hastanin dordiinde (%50)
mortalite g6zlemlendi, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmadi (p=0,849). Calismamizda hem hastanede yatis guni hem de
ventilator gund ile ETA CMV PCR kopya sayilar arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,367, p=0,278).

Tablo 4.3 ETA CMV reaktivasyonu ile klinik verilerin karsilagtiriimasi
Degisken ETA CMV PCR (+) ETA CMV PCR (-) p
Hastanede  26,0+21,5, 17,0 (6,0-83,0) 16,0+4,7, 16,0 (9,0-22,0) 0,510*
yatis gunu,
ortss,
ortanca
(min-maks)

Ventilator 25,5+21,3,17,0 (4,0-83,0) 14,3+3,6, 14,5 (9,0-20,0) 0,347*
guna,

ortss,

ortanca

(min-maks)

28 gunluk 14 (53,9) 4 (50,0) 0,849
mortalite,

n(%)

orttss: ortalamatstandart sapma, %:situn ylzdesi, p: Ki-Kare testi, p*: Mann-
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Whitney U testi

Serum CMV reaktivasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda hastanede
yatis gunu, ventilator gunu ve 28 gunluk mortalite verileri kargilastirildi, ayrica
hastanede yatis glnu ve ventilator glnu verileri ile serum CMV PCR kopya
sayllari arasinda korelasyon olup olmadigi incelendi. Serum CMV PCR (+) olan
grupta hastanede yatis gunu ortalamasi 32,6+24,5 (en az 6 — en ¢ok 83), serum
CMV PCR (-) olan grupta hastanede yatis gunu ortalamasi 17,5£11,8 (enaz 7 —
en cok 62) olarak bulundu, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p=0,047). Serum CMV PCR (+) olan grupta ventilatér glint ortalamasi
32,2+23,8 (en az 6 — en ¢ok 83), serum CMV PCR (-) olan grupta ventilator
gunu ortalamasi 16,4+12,1 (en az 4 — en ¢ok 62) olarak bulundu, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,036). 28 gunlik takipte
serum CMV PCR (+) olan 14 hastanin 7’sinde (%50) mortalite gézlemlenirken,
serum CMV PCR (-) olan 20 hastanin 11’inde (%55) mortalite gbézlemlendi,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,774).
Calismamizda hem hastanede yatis gind hem de ventilatér ginu ile serum
CMV PCR kopya sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi (p=0,248, p=0,206).

Tablo 4.4 Serum CMV reaktivasyonu ile klinik verilerin karsilagtiriimasi
Degisken Serum CMV PCR (+) Serum CMV PCR (-) p
Hastanede 32,6+24,5, 23,0 (6,0-83,0) 17,5+11,8,15,0(7,0-62,0) 0,047*
yatis
gunu,
orttss,
ortanca
(min-
maks)

Ventilator  32,2+23,8, 25,0 (6,0-83,0) 16,4+12,1, 14,0 (4,0-62,0) 0,036*
gunu,

ort+ss,
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ortanca

(min-

maks)

28 gunlitk 7 (50,0) 11 (55,0) 0,774

mortalite,

n(%)

orttss: ortalamazstandart sapma, %:sutun yuzdesi, p: Ki-Kare testi, p*: Mann-
Whitney U testi
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5.TARTISMA

Ekstraselller bakterilere bagli pnémoni ve sepsis gibi tablolarda PRR’ler
tarafinca PAMP ve DAMP’larin taninmasi ile baslayan, NF-kB aktivasyonu ve
sitokinlerin salinimi ile devam eden enflamasyonda dogal immun yanit
elemanlari aktive olmakta ve immun yanit bu yonde gelismektedir, ancak
bununla birlikte intraseluler mikroorganizmalara karsi geligtirilen immun yanitta
“immun felg” olarak da adlandirilan baskilanma durumu goérulmektedir. Buna
bagh da CMV, HSV gibi intraseliler enfeksiyon yapan latent virlslerde
reaktivasyon gorulebilmektedir (50). NF-kB aktivasyonu, dogal immidn yanit
aktivasyonu ve sonucunda immun fel¢ durumuna neden olabildigi gibi CMV’ye
ait ¢cok erken genlerin ekspresyonunu da aktive edebilmekte ve bu nedenle de
CMV reaktivasyonuna zemin hazirlayabilmektedir (73). Bunun yani sira
organizmanin stres altinda kalmasi sonucu gorulen sempatik hiperaktivite ve
katekolamin desarjinin -2 adrenerjik reseptorleri aktive ettigi, buna bagh olarak
da monositlerde CMV'’ye ait ¢ok erken genlerin ekspresyonunun aktive oldugu
gOsterilmigtir  (74). CMV reaktivasyonu sekonder bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlara yol acabilmekte, bu durum hastalarin morbiditesinde ve
mortalitesinde artisa neden olabilmektedir (75). Bu literatir bilgileri 1s13inda
klasik immunstpresif sebeplere sahip olmamasina karsin mekanik ventilasyon
destedi almasi, kritik hasta grubunda olmasi, alt solunum yolunda bakteri
uremesi olmasi, sepsis ve ekstraseluler bakteriyel pnomoni tablosunda olmasi
nedeniyle immiun fel¢ durumunda olan hastalarimizda CMV reaktivasyonu

varligini aragtirmak amaciyla bu ¢alisma planlandi.

Yogun bakim Unitesinde yatan imminkompetan hastalarda CMV
reaktivasyonunun degerlendirildigi calismalarda CMV reaktivasyon orani %0-80
arasinda bildirilmigtir (76—86). Calismamizda CMV reaktivasyon orani %79,4
olarak saptandi ve bu oranin ulagilabildigi kadariyla literatirdeki en yuksek
ikinci reaktivasyon orani oldugu goéruldi. En yuksek reaktivasyon oranlarinin
sepsis hastalarinda goéruldugu bilinmektedir (87). Lambe ve ark. (78) tarafinca

yapillan c¢alismada dahil edilen 25 hastanin tamaminin sepsis tablosunda
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olmasi, bu c¢alismada %80 oranla literatirdeki en yiksek CMV
reaktivasyonunun gorilmesini acgiklayabilir. Calismamiz ayrica Turkiye’de bu
alanda yapilmis ikinci galisma olma 6zelligine sahiptir. Turkiye’de bu alanda
yapilmig ilk galisma Cogkun ve ark. (77) tarafindan yudrutalmus olup, CMV
reaktivasyon orani %8,3 olarak bulunmustur. Calismamizda yuksek CMV
reaktivasyon orani gorulmesi; hastalarin tamaminin mekanik ventilator desteqi
almasi, hastalarin %67,6’sinin sepsis ve VIP tablosunda olmasi, CMV IgG
pozitifliginin %100 olmasi, hastalarin tamaminda alt solunum yolunda bakteri
uremesi olmasi, CMV varliginin pp65 antijenemisi ve kultirden daha duyarh bir
yontem olan PCR ile degerlendiriimesi, CMV varliginin hem solunum yolu hem

de serumdan degerlendirilmesi gibi sebeplere bagli olabilir.

Sitomegaloviriise bagli latent enfeksiyonun ve reaktivasyonlarin
goruldigu esas organ akcigerlerdir (88). Akciger kaynakli herhangi bir risk
faktorii olmasa bile bakteriyel sepsise bagh olarak akcigerde CMV
reaktivasyonu gorulebilmektedir (89). Chilet ve ark. (90) tarafinca yapilan bir
calismada CMV reaktivasyonu hem plazmada hem de ETA 0&rneginde
deg@erlendiriimis, ETA 0Orneginde reaktivasyon orani %39,7, plazmada
reaktivasyon orani %30,2 olarak saptanmistir. Bizim calismamizda da bu
literattr verileri ile uyumlu sekilde ETA oOrneginde seruma gére hem CMV

reaktivasyon orani hem de CMV PCR kopya sayisi daha fazla bulundu.

Sepsis, YBU'de tedavi edilen imminkompetan hastalarda en 6nemli
CMV reaktivasyon sebeplerinden biridir (9). Sepsisin yani sira VIiP de CMV
reaktivasyonu ile iligkili bulunmustur (84). Calismamizda hastalar iki gruba
ayrildi, VIP ve sepsis tablosunda olan grup 1 hastalar ile VIP veya sepsis
tablosunda olmayan grup 2 hastalart CMV reaktivasyonu agisindan
kargilastirildi. Mevcut literatur verilerine benzer sekilde grup 1 hastalarinda grup
2 hastalarina kiyasla hem CMV reaktivasyon orani hem de CMV PCR kopya
sayisi daha fazla bulundu. Ancak grup 1'de bulunan hastalarin CMV PCR
kopya sayisi grup 2 hastalarina kiyasla 5,8 kat bulunmasina ragmen CMV PCR

kopya sayisi ve reaktivasyon oranlari arasindaki farklar istatistiksel olarak
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anlamli saptanmadi. Calismamizdaki 6érneklem hacminin kidglik olmasi ve
gruplar arasi hasta sayilarinin birbirine denk olmamasi bu duruma yol agmig
olabilir. Calismamizda ilging bir sekilde pnomoni veya VIP tablosunda
olmamasina kargin grup 2 hastalarinda yuksek oranda CMV reaktivasyonu
goruldu (%72,7). Bu durumdan mekanik ventilasyon destedi alan hastalarin alt
solunum yolundaki bakteri kolonizasyonu ViP’e neden olmasa bile yiksek

oranda CMV reaktivasyonuna neden olabilir seklinde bir sonu¢ gikarilabilir.

Calismamizda mevcut ¢alismalardan farkh olarak hastalarin septik sok
tablosunda olma durumunun sadece sepsis tablosunda olmasina kiyasla CMV
reaktivasyon oranini artirmadaki rolli degerlendirildi. Septik sok tablosunda olan
hastalarda sadece sepsisi olan hastalara kiyasla CMV reaktivasyonu
bakimindan ve CMV kopya sayilari bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Silva ve ark. (91) tarafinca yapilan, YBU’de takip edilen 56 sepsis
hastasinin degerlendirildigi bir galismada CMV reaktivasyonu olan hastalarda
olmayanlara kiyasla daha yuksek oranda septik sok gorulmustur. Bu acgidan
dusundldugunde sepsis tablosunda olan hastalarda gorulebilen septik sok
durumunun CMV reaktivasyon oranini artiran bir neden degil CMV

reaktivasyonu sonrasi gorulen bir sonug¢ oldugu dusuncesine varilabilir.

Yogun bakim Unitesinde takip edilen hastalarda sepsis ve organ
yetmezligi tanisi igin SOFA skorlamasi, hastalik siddeti ve mortaliteyi belirlemek
icin APACHE Il skorlamasi siklikla kullaniimaktadir. Sepsis ve kritik hastaligin
CMV reaktivasyonunu artirdigi bilinmektedir. Bu nedenle sepsis ve siddetli
hastaliyi degerlendirmek icin kullanilan bu skorlama sistemleri ile CMV
reaktivasyonu arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla birgok c¢alisma
yapilmistir (79,80,83,92,93). Ancak bu c¢alismalarin higbirinde SOFA ve
APACHE Il skorlamalar ile CMV reaktivasyonu arasinda iligki bulunmamigtir.
Bizim ¢alismamizda da bu literatur verilerine benzer sekilde SOFA ve APACHE
Il skorlamalari ile CMV reaktivasyonu ve CMV PCR kopya sayilari arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. Bu skorlama sistemleri her ne kadar

kritik hastalik siddetini Ongormeye calissa da skorlamada kullanilan
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parametreler CMV reaktivasyonu icin risk faktorii olmayabilir, bu yiizden SOFA
ve APACHE Il skorlama sistemleri ile CMV reaktivasyonu arasinda iligki

saptanmamisg olabilir.

Literatiirdeki YBU'de takip edilen immiinkompetan hastalarda CMV
reaktivasyonunun deg@erlendirildigi calismalarda CMV reaktivasyonu icin risk
faktorlerinin yani sira hastalarin prognozu ile ilgili hastanede yatis guna,
ventilator gint ve mortalite gibi verilerle CMV reaktivasyonu arasindaki iligki de
degerlendirilmigtir.  Literatirdeki  sistematik derleme ve meta-analiz
calismalarinin hemen hemen hepsinde CMV reaktivasyonu uzamis hastane
yatisi, uzamis mekanik ventilatér siiresi ve artmis sekonder bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlar ile iligkili bulunmustur (9,87,94). CMV reaktivasyonu zemininde
gelisen bakteriyel ve fungal stperenfeksiyonlar ile uzamig hastane yatisi ve
uzamis mekanik ventilatér slreleri arasinda iki yonli bir iligkili olabilir. Bizim
calismamizda da bu literatur verilerine benzer sekilde CMV reaktivasyonu hem
uzamis hastane yatisi hem de uzamis mekanik ventilator suresi ile iligkili
bulundu ve bu iligki istatistiksel olarak anlamliydi. Calismamizda ilging sekilde
serumda gorilen CMV reaktivasyonu ile uzamis hastane yatisi ve uzamis
mekanik ventilatér sureleri arasinda iligski saptanirken, ETA'da goérilen CMV
reaktivasyonu ile uzamig hastane yatigi ve uzamig mekanik ventilator sureleri
arasinda iliski saptanmadi. Bu baglamda CMV reaktivasyonunun goéraldugu
esas organ akciger olmasina ragmen solunum yolundan alinan o6rneklerde
saptanan CMV reaktivasyonunun, kandan bakilan CMV reaktivasyonuna
kiyasla uzamis hastane yatisi ve uzamig mekanik ventilator surelerini ongérme
basarisinin daha dusik oldugu sonucu cikarilabilir. Literatlrdeki sistematik
derleme ve meta-analiz galismalarinda CMV reaktivasyonu ve mortalite iligkisi
ile alakali geligkili sonuglar vardir. Schildermans ve ark. (87) tarafinca yapilan
bir derlemede CMV reaktivasyonunun mortalite ile iligkili oldugu, hatta CMV
reaktivasyonu gorulen hasta grubunda mortalitenin iki kat fazla oldugu
bildirilmistir. Osawa ve ark. (9) tarafinca yapilan bir derlemede ise CMV
reaktivasyonu ile mortalite arasinda belirgin bir iliskinin olmadigi bildirilmigtir. Li

ve ark. (95) tarafinca yapilan bir sistematik derleme ve meta-analiz
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calismasinda CMV reaktivasyonunun bakildigi tim ornek cesitleri ve yontemleri
birlikte degerlendirildiginde reaktivasyon ile mortalite arasinda iligki oldugu
ancak CMV reaktivasyonu sadece kandan degerlendirildiginde reaktivasyon ile
mortalite arasinda iliski bulunmadigi bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda ise CMV
reaktivasyonu ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi.

Calismamizin  kisithliklari; 6rneklem hacminin kuglik olmasi, CMV
reaktivasyonunun deg@erlendiriimesi i¢in eski klinik orneklerin kullaniimasi,
solunum yolu CMV reaktivasyonu degerlendirmesi igin ETA kullaniimasi,
hastalarin prognozu ile ilgili degerlendirmelere nozokomiyal
superenfeksiyonlarin dahil edilmemesiydi. Daha buyuk 6rneklem hacmi alinarak
daha fazla hastanin istatistiksel degerlendirmesi yapilabilir, kiyaslanan gruplar
arasi denk hasta sayilari saglanabilir, CMV reaktivasyonunu artiran risk
faktorlerini  belirlemek icin lojistik regresyon analizi yapilabilir. Bakteriyel
pnodmoninin CMV reaktivasyonuna etkisini incelemek igin sepsisi ve pnémonisi
olan grup 1 hastalari ile sepsisi ve pndmonisi olmayan grup 2 hastalari yanina
sepsisi olmayan ancak pnémonisi olan Gc¢unci bir grup eklenebilir. Alt solunum
yolundaki bakteri kolonizasyonunun CMV reaktivasyonuna etkisini incelemek
icin mekanik ventilator destedi alan ve alt solunum vyolunda bakteri
kolonizasyonu olan hasta grubuna mekanik ventilator destedi alan ancak alt
solunum yolunda bakteri Uremesi olmayan bir grup eklenebilir. Ayrica
kiyaslamalara A. baumanii disi bakteriler de dahil edilerek bakteri tipi ile CMV
reaktivasyonu arasindaki iliski de degerlendirilebilir. Sadece mekanik ventilator
destedi alma durumunun CMV reaktivasyonuna etkisini incelemek igin
kiyaslamalara mekanik ventilator destegi almayan YBU hastalari dahil edilebilir.
Cahigsma, CMV PCR testinin duyarhliginin artmasi igin taze klinik érneklerle
yapilabilir ve CMV pnomonisi igin tanida BAL onerildigi igin (31) ETA yerine BAL
incelemesi ile yapilabilir, ancak ¢alismamizda yuksek CMV reaktivasyon orani
saptandidi i¢in eski ornekler ve ETA ile ¢alisiimasina ragmen duyarhligin ¢ok

dusmedigi sonucuna ulagilabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda YBU’de alt solunum yolu 6rneklerinde bakteri (ireyen
immunkompetan hastalarda CMV reaktivasyon orani %79,4 olarak saptandi ve
bu oranin ulasilabildigi kadariyla literaturdeki en yuksek ikinci reaktivasyon
orani oldugu gérildi. VIP ve sepsis tablosunda olan hastalarda CMV PCR
kopya sayisi, VIP ve sepsis tablosunda olmayanlara kiyasla 5,8 kat daha fazla
bulundu. CMV reaktivasyonu hem uzamis hastane yatisi hem de uzamis
mekanik ventilator suresi ile iligkili bulundu ve bu iligki istatistiksel olarak

anlamliydi. CMV reaktivasyonu mortalite ile iigkili bulunmadi.

CMV reaktivasyonunu artiran faktorlerin ve reaktivasyonun yarattigi klinik
sonuglarin incelendigi buyuk drneklem hacmine sahip ¢ok merkezli gézlemsel
calismalara ihtiyag vardir. Bu ¢alismalar sayesinde YBU'de takip edilen hastalar
arasinda kimlerin gercekten ylksek CMV enfeksiyon riskine sahip oldugu
aydinlatilacaktir. Bu risk grubunun belirlenmesinden sonra da ayni SOT
hastalarinda oldugu gibi immunkompetan hastalarda da CMV enfeksiyonunun
onlenmesi igin etkin profilaktik veya preemptif yaklasimlarin belirlenmesi adina
randomize kontrolli g¢alismalara ihtiya¢ olacaktir. Hatta sorunun en basindan
cozilmesi icin koruyucu hekimligin en énemli basamagi olan asi ¢alismalarinin
da hizlanmasi gerekmektedir. Bu gelismelerin olmasi durumunda dinya
nidfusunun ¢ok blyuk bir kismini etkileyen bu enfeksiyonla micadele i¢in 6nemli

adimlar atilmig olacaktir.
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