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CMV

CMV konakları

HCMV

• Gelişmiş ülkelerde %60

• Gelişmekte olan ülkelerde %90 seropozitif
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CMV aktivasyonu kimlerde görülür?



CMV aktivasyonu kimlerde görülür?

• Solid Organ Nakli Hastaları

• Kök Hücre Nakli hastaları

• AIDS hastaları

• Onkolojik maligniteler

• Septik şok hastaları/ Yanık hastaları

• İnflamatuvar barsak hastalıkları

• Otoimmun hastalıklar

• İmmünosenesens



Nakil hastalarında CMV enfeksiyonu sık mıdır?



SOT alıcılarında  CMV Enfeksiyonları
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Renal TX alıcılarında reaktivasyon/ hastalık  riski
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Hartmann A et al. Transplantation 2006



SOT alıcılarında  CMV İnfeksiyonları

CMV + verici

(D+)
CMV - alıcı

(R-)

Primer infeksiyon

CMV + alıcı

(R+)(Sekonder infeksiyon)

Re-infeksiyon

Re-aktivasyon

Pereyra F 2004

CMV + alıcı

(R+)



CMV aktivasyonu nasıl sonuçlanır?



SOT alıcılarında CMV

CMV aktivasyonu

Direkt Etki

CMV 
sendromu

CMV 
Hastalığı

İndirekt etki

Allograft
Hasarı

Rejeksiyon

Sistemik

İmmün

supresyon

Latent CMV
İmmünsupresyon

Pulse steroid

ATG

Anti-CD25 Basilliximab

Anti-CD52   Alemtuzumab

Yüksek viral yük Düşük viral yük



SOT alıcılarında CMV

CMV aktivasyonu

Direkt Etki

CMV 
sendromu

CMV 
Hastalığı

İndirekt etki

Allograft
Hasarı

Rejeksiyon

Sistemik

İmmün

supresyon

Latent CMV
İmmünsupresyon

Pulse steroid

ATG

Anti-CD25 Basilliximab

Anti-CD52   Alemtuzumab

Yüksek viral yük Düşük viral yük



İndirekt etkiler;

• Nakil organ hasarı

– Böbrek fonksiyonlarında bozulma

– Safra yollarında  erime 

– Ateroskleroz

– Bronşiolitis obliterans

• Nakil organ rejeksiyonu

• İmmünmodülasyona bağlı fırsatçı koinfeksiyonlar



Direkt etkiler

• CMV enfeksiyonu: Semptom olmaksızın CMV 

replikasyonunun  varlığı (Vücut sıvıları, kan veya doku 

örneklerinden virus izolasyonu veya PCR/Agemi

gösterilmesi)

• CMV Sendromu: CMV  enfeksiyonu  + aşağıdaki 

bulgulardan ikisi

– Ateş, halsizlik, 

– Lökopeni veya nötropeni

– Trombositopeni 

– AST/ALT yüksekliği



• CMV  son organ hastalığı/ doku invazif hastalık:

• CMV  enfeksiyonu + organ tutulumu

– GİS (kolit, hepatit, özefajit, gastrit)

– Pnömonit

– SSS (ensefalit, miyelit, poliradikülopati, vb)

– Retinit,



Nakil alıcılarında CMV enfeksiyonu ne 
zaman gelişir?





• Proflaksi sonrası geç gelişen CMV hastalığı: 

Proflaksi sonlanımını takiben  6 ay içinde  ortaya çıkan CMV

hastalığı

• Riskin yüksek olduğu hastalar

– D+/R- alıcı

– Proflaksinin kısa tutulması

– İmmünsüpresyon düzeyinin yüksek olması

– Akciğer transplantasyonu

– Allograft rejeksiyonu

• Klinik tablo daha silik olabilir



Tanıyı nasıl koyalım?



Tanı

• Seroloji

• NAT (Kantitatif)

• Ag.emi

• Spesifik T hücre yanıtı takibi

• Histopatoloji



Seroloji:
Nakil öncesi 

– Anti-CMV IgG sonucu Nakil sonrası hastalık gelişme riskini 

belirlemek için çok önemli

• Sonuç: CMV  D+/R+ gibi  belirlenmeli

– Anti-CMV IG M ve total Anti-CMV

Duyarlılık ve özgüllükleri çok düşük ÖNERİLMEZ

Nakil sonrası 

CMV enfeksiyon reaktivasyonu veya hastalık tanı/ takibinde 

IgM veya IgG bakılmaz



Kantitatif Nükleik Asit testleri

HCMV DNA

• Tam kan/ plazma “Real-time” PCR

Kullanım alanları

Nakil sonrası:

• Reaktivasyona karar vermek için; preemptif tedavi kararında

• Hastalık   tedavi  yanıtı takibinde

• Hastalık tanısında?

• Son organ hastalıklarının kesin tanısı histopatolojik inceleme 

• Kanda CMV DNAemi replikasyonu gösterir

• Kanda CMV negatifliği; negatif prediktif değeri yüksek (GİS tutulumu  

hariç)

• Bazı vücut sıvılarında yüksek  viral yük anlamlı



Kanda kaç kopya/ml anlamlı?

– Transplant merkezleri aynı teknik, örnek tipi ile çalışmalı

– Bugün için preemptif tedavi veya hastalık tanısında  belirlenmiş viral 
yük   eşik değeri yok

• Preemptif tedavi; haftalık takiplerdeki titre artışı mutlak viral yük 
miktarından daha önemli 

• Hastalık tanısı: kan/ vücut sıvılarında  viral yükün yüksek olması  

– KC nakil alıcılarında çalışma

» eşik değer > 5000 kopya/ml %87 özgül, %86 duyarlı 

» eşik değer > 20.000 kopya/ml %100 özgül

Humar A. 1999

– Düşük viral yük ve organ bulgularının varlığı ??



BAL

• Randomize klinik çalışmalar yok
• Tükrük ve solunum sekresyonları ile viral atılım mümkün

•Klinik bulgular varlığında tedavi kararı vermek için; BAL’da viral yük 
önemli

•AC nakil  alıcılarında
•KHN alıcılarında
•Diğer SOT alıcılarında anlamlı kabul edilebilir.

Diğer vücut sıvılarında CMV PCR 



BOS

•Relatif olarak asellüler
•Klinik uyumlu olgularda CMV DNA pozitiflik enfeksiyon lehine en
önemli laboratuvar  bulgusu

•Saptanmaması? 

İdrar/dışkı
• Trans hastalarının %50’sinde viral  atılım var 
• Pozitiflik anlamlı değil

Aquöz ve vitral sıvı
•Fundoskopik tanılı hastalarda pozitiflik hastalığı konfirme eder
•Tedavi başarısında kantitatif teknik kullanılmış

Diğer vücut sıvılarında CMV PCR 



• Organ alıcılarında Nötropeni ve lenfopeni sık görülür; 

– İmmünsüpresif ajanlar

– Antibiyotik proflaksisi

– Viral infeksiyonlar vb.

– Anti CMV proflaksi

– Lenfopeni (<500hücre/mikrolitre ) ile   CMV reaktivasyonu

ilişkili bulunmuş. 

• Yoon M 2022, Gardiner 2018

CMV’de İmmüntakip yöntemleri



• CMV’nin immün kontrolünde

– NK hücreleri,

– B  lenfositler

– T Lenfositler (CD4, CD8) rol oynar.  

• Transplantasyon sonrası CMV-spesifik hücresel immünitenin  

kantitasyonu ve  takibi CMV reaktivasyonunu ve hastalığını 

predikte edebilir

CMV’de İmmüntakip



CMV’de İmmüntakip



Histopatoloji

• Doku invazif hastalıkların tanısında altın standart

• Baykuş gözü hücreler

• İmmünohistokimyasal boyama

•



CMV gelişimini nasıl engelleyebiliriz?



Nakil alıcılarında CMV infeksiyonunun 
yönetimi

• Reaktivasyonun önlenmesi

– Proflaksi

– Preemptif tedavi

– Serolojik match

• Organ alıcıları için D-, R-/+ için

• Gelişen  CMV hastalığının (CMV sendromu veya son 
organ hastalığı) tedavisi



CMV İnfeksiyonunun yönetimi

Proflaksi Preemptiv Tedavi

HastalıkAktif 

İnfeksiyon
Latent

infeksiyon

Viremi Semptomlar

-100 gün süreyle

-Asemptomatik viral

yük takibi 

(haftada bir kez)

-Optimal eşik değer 

aşılınca semptomdan 

önce antiviral tedavi

Etkene yönelik

tedavi
10-100/200 gün antiviral

Uygulanacak grup

-Yüksek risklilere  (D+ R-)

-Tüm hastalara ( R+)



CMV İnfeksiyonunun yönetimi

Proflaksi Preemptiv Tedavi

HastalıkAktif 

İnfeksiyon
Latent

infeksiyon

Viremi Semptomlar

SOT alıcılarında 

tercih edilen; 
Lojistik nedenle

KHN alıcılarında 

tercih edilen
Proflaksi sonucu%20-30 

engrafman gecikmesi 

ve nötropeniye neden 

olur; bakteriyel ve fungal

infeksiyon riski artar



CMV  proflaksisinde   kullanılabilecek antiviraller:

– Gansiklovir ( organ nakli)

– Valgansiklovir ( biyoyararlanımı%60)

– Letermovir

• Allojeneik KHN naklinde onaylı

• Organ nakli ?

– 601 böbrek nakli alıcısı çalışması

» non inferior etki

» daha düşük yan etki, daha az oranda tedavi sonlandırımı

Limaye AP 2022



• CMV  tedavisinde kullanılabilecek antiviraller:

– İlk sıra seçenekler:

• Gansiklovir

• Valgansiklovir

– İkinci sıra seçenekler; (direnç veya refrakter hastalık)

• Foskarnet

• Cidofovir/brincidofovir

• Maribavir

• Letermovir önerilmiyor  ( hızlı direnç gelişimi edeniyle)





Korunma

PROFLAKSİ 

Süre; 3-6 ay 

– SOT; valgansiklovir

– KHN; Letermovir

Handikapları

– Geç gelişen CMV enfeksiyonu

SOT: Organ rejeksiyonu, disfonksiyonu, mortalite 

KHN: Relaps dışı mortalite nedenlerinden

– Gansiklovir Direnci

PREEMPTİF TEDAVİ

Süre;  En az 14 gün, negatif PCR testi ile sonlandırılmalı)

– SOT; valgansiklovir

– KHN; valgansiklovir veya gansiklovir (parenteral)



CMV Hastalığında Tedavi

Tedavinin iki komponenti:

1. Antiviral tedavi

2. Rejeksiyon riski yok ise immünsupresif tedavinin kontrollü olarak 

azaltılması

İlk tercih antiviral tedavi

Böbrek fonksiyonu normal hastalarda

• Ağır infeksiyonlarda: Gansiklovir IV (2 x 5mg/kg)

• Orta/ hafif infeksiyonlarda: Valgansiklovir (2x900 mg )

• Gastrointestinal tutulum varlığında valgansiklovir biyoyararlanımı?



Optimal tedavi süresi: 

• En az iki hafta

• Haftalık viremi takibi yapılmalı

• Yüksek sensitivitedeki kit ile bir, düşük sensitivitedeki kitle iki 

ardışık negatif sonuç bulununca  tedavi sonlandırılabilir

• Başlangıçta viral yük azalmayabilir hatta artabilir, bu durum 

tedavi değişikliği gerektirmez



• Tedavi sırasında 

– mutlaka böbrek fonksiyonları takip edilmeli ;doz 

ayarlanmalı

– düzenli ararlıklarla kan sayımı yapılmalı; Lökopeni  

geliştiği durumlarda GCSF başlanır

– tedavi sonlandırıldıktan sonra reenfeksiyon veya 

relaps açısından klinik/ virolojik/ immünolojik takip 

– sekonder  proflaksi?



Dirençli veya refrakter CMV infeksyonu

• Antiviral direnç giderek artmakta nedenleri; 

– Düşük doz antiviral proflaksi

– Valgansiklovir kullanımı sırasında supteropötik dozlar

– Uzamış (val)gansiklovir kullanımı

– D+/ R- nakil.

– Yoğun immünsupresif tedavi

– Yüksek viral yük

– Akciğer nakli

– Son organ tutulumlu hastalık

• 3 farklı direnç mekanizması var
– UL97mutasyonu 

– UL 54 mutasyonu

– UL 56 mutasyonu



(VAL) gansiklovir direnci

• Düzenli 2 haftalık tedavi sonrasında, semptomların düzelmediği 
veya CMV PCR düzeyinin 10 kat azalmadığı durumlar

• Proflaksi sırasında CMV-DNA emi yükselmesinin görüldüğü 
durumlar

Alternatif tedavi: 

• Foscarnet, ( renal toksik/ elektrolit imbalansı)

• Sidofovir , ( renal toksik)

• Maribavir

• Adaptif CMV spesifik T cell terapi: KHN de kullanılmış, etkin   
bulunmuş





İmmünoterapi

• Polikonal antikor tedavileri: Anti-HCMV hiperimmunglobulin

(Cytotec, Cytogam)

Bugün için torasik  ve çoklu organ naklinde gansiklovir

tedavisiyle birlikte uygulanmasının başarılı sonuçlarını

bildiren çalışmalar var

• Monoklonal antikor tedavileri:

Primer enfeksiyonu önlemek  üzere

Çalışmalar devam ediyor



Aşılar

• Sonuçlar karmaşık

– Viral protein subunit aşısı

– Plazmid DNA aşısı

– Bivalan rekombinant RNA viral vektör subunit aşısı

– Vaccinia Ankara peptid aşısı



CMV spesifik T hücre tedavisi

• CMV peptit epitopları ile stimüle edilmiş otolog periferik 

kan hücreleri

• KHN için daha çok kullanılan bir yöntem

• Organ nakli çalışmaları kısıtlı 



CMV



CMV

(Cucumber Mosaic Virus)





Preemptif tedavi

• Amaç transplantasyon alıcısının kanını düzenli aralıklarla            
(haftada bir kez) alarak  CMV DNA emi gelişimi açısından takip 
etmek ve viral replikasyonu mümkünse semptomlar 
başlamadan saptamaktır. 

• Burada daha önceden o laboratuvar tarafından belirlenmiş bir 
eşik değer kullanılmalıdır.

• Evrensel bir eşik değer yoktur. Testlerin strandart olmadığı da 
akılda tutularak hep aynı merkezde ayni yöntemle çalışma 
zorunluluğu vardır ve bu nedenle Preemptif takip lojistik 
anlamda zordur.

• Düzensiz takipler Preemptiv tedavi kapsamına girmemektedir.



CMV Konak ilişkisi

Konak hücre

aktif replikasyon

Konak hücre 

latent infeksiyon

Bağışıklık sistemi

etkisi



Tanımlar (Kotton-Guideline)

• CMV enfeksiyonu:  Hastalık semptomlarından bağımsızCMV
replikasyonunun varlığı (Vücut sıvıları, kan veya doku 
örneklerinden virus izolasyonu veya aynı örneklerden viral
proteinlerin veya nükleik asit yapısının gösterilmesi

• CMV Hastalığı:CMV hastalığında görülebilecek semptomlarla 
(Ateş, halsizlik,lökopeni ve veya trombositıopeni , vb) birlikte 
CMV enfeksiyonunun kanıtlanmış olması  veya son organ 
tutulumlu hastalık 



Direkt Etki

CMV sendromu

Grip

Mononukleoz benzeri tablo

CMV Hastalığı

Hepatit

Pnömonit

Nefrit

Pankreatit

Kolit vb.



İndirekt
etki

Allograft
Rejeksiyonu

Kronik

Ateroskleroz

B.Obliterans

Vanis. bile duct
send

AkutAllograft Hasarı

Sistemik 
İmmunsupresyon

Fırsatçı 
infeksiyonlar

Dropulic LK. Adv Stud Med 2006  

Hjelmesaeth J Diabetologia 2004

Funch DP . Am J Transplant 2005 



Proflaksi X Preemptive
Etki Proflaksi Preemptiv

CMV hastalığı +++ +++

Geç CMV hastalığı ++ -

Relaps/ başarısızlık ++ ++

Fırsatçı infeksiyonlar +++ +

Uzamış greft sürviyi ++ -

Rejeksiyonu önleme ++ -

Surviy ++ -

Diğer viruslar + -

Posttransplant lenfoma + -

Kaposi Sarkomu + -

Güvenirlik ++ +++

Kolay uygulanabilirlik +++ +

Düşük ilaç maliyeti + +++

Düşük takip maliyeti +++ +

Dirençli CMV ++ +
Kotton CN,
Transplantation 2010



• Preemptif tedavi için Evrensel bir eşik değer olmamakla 
birlikte aşağıdaki tabloda büyük çalışmalarda saptanan 
eşik değerler verilmiştir.



Preemptiv mi  başlayalım proflaksi mi?

Bu  karar 

- Alıcı vericinin serolojik durumu

- Transplantasyonun tipi

- Daha önce yapılmış çalışmaların etkinliği

- Hastaların immünsüpresif durumları göz önünde 
bulundurularak verilmelidir

Proflaksi süresi de aynı parametrelerden etkilenir.





• Düşük Doz valgansiklovir uygulaması

– Yeterli sayıda ve güçlü randomize çalışma yoktur. 

– Serolojik durum ne olursa olsun önerilmez

• CMV İmmünoglobülin

– Proflakside önerilmez



PCR Standardize değil

– Sonuçlar birçok parametreden etkileniyor;

• Örneğe bağlı değişkenler
– Tam Kan>serum
– Akciğer TX hastası>böbrek TX hastası
– İmmünsüperesyon derecesi

• Test tekniğine bağlı değişkenler
– Nükleik asit ekstraksiyon teknikleri
– Örnek saklama süresi
– Uluslar arası referans standart olmaması
– Primerlar ve hedefler (DNA>pp67 mRNA)
– Reaksiyon 
– Amplifikasyon/hesaplama yöntemleri 

CMV KNAT
Tasarımları farklı

Sonuçları 
karşılaştırılamıyor



Hastalık tedavisinde zorluklar

1.Rekürren CMV hastalığı
• Risk faktörleri:

• Primer CMV infeksiyonu
• Kadavradan transplantasyon
• Yüksek viral yük
• Viral persistans
• Multiorgan tutulumu
• Rejeksiyon tedavisi

2.Antiviral  (Gansiklovir) direnci
• Risk faktörleri

• Uzamış antiviral maruziyeti
• İmmünsupresyonun derin olması
• Primer infeksiyon
• Düşük doz antiviral verilmesi



PCR Standardize değil

– Sonuçlar birçok parametreden etkileniyor;

• Örneğe bağlı değişkenler
– Tam Kan>serum
– Akciğer TX hastası>böbrek TX hastası
– İmmünsüperesyon derecesi

• Test tekniğine bağlı değişkenler

– Bu nedenle hastaların takibinde tek merkez, tek yöntem ve tek örnek türü 
(plazma veya tam kan) çalışılmalı 

– Klinik düzenlemeleri yapabilmek için CMV KNAT sonuçları  örnek kabulünden 
sonra  24/ 48 saat içinde çıkmalıdır.

CMV KNAT
Tasarımları farklı

Sonuçları 
karşılaştırılamıyor



CMV-pp65 Antijenemi testi:

Kanda, immunflorasan mikroskopi yöntemi

Semikantitatif Yöntem

– Kullanım alanları;

• Tanı / Preemptif tedavi kararı/ Tedavi takibi

– Avantajları:

• Pahalı değil/Kolay

– Dezavantajları:

• Standardize değil

• Mutlak nötrofil<1000 ise çalışılamaz

• Çalışan bağımlı

• Kan alındıktan sonra 6-8 saatte çalışılmalı

• Bugün için KNAT tercih edilmektedir.

http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjJidafntnLAhVFWhQKHcF6DUoQjRwIBw&url=http://cmr.asm.org/content/15/4/680.figures-only&psig=AFQjCNHoEd0w9z76nres4lzvq9zrvaAjXA&ust=1458905926883884


Gansiklovir (İV, İntraoküler)/Valgansiklovir( oral) 

• Proflaksi, tedavi

• Valgansiklovir biyoyararlanımı %60 

• Yan etkiler:

– Kemik iliği süpresyonu, Nefrotoksisite 

Foskarnet (IV):

• Tedavi

– AIDS hastalarında CMV retiniti ted.

– SOT hastalarında dirençli veya refrakter enf. ted.

• Yan etki: 

– Nefrotoksik (%30-50)



Cidofovir(IV) / Brincidofovir (oral)

• Tedavi;

– AIDS hastalarında CMV retiniti tedavisi

– SOT hastalarında dirençli veya refrakter enf. ted.

• Uzun yarılanma ömrü( 1-2 haftada 1kez)

• Yan etki : Nefrotoksisite 



Letermovir (IV/oral)

• Miyeloid seri engrafmanını geciktirmediği içik KHN alıcılarında 
proflakside kullanılmakta

• Oral form siklosporinle birlikte kullanılırsa etkin

• Yan etki: bulantı, kusma, ishal, karın ağrısı vb.

Maribravir



KNAT da kantifikasyon limitleri önemlidir.

Günümüzde yüksek sensitif testlerde belirlenebilir en düşük viral 
yük <200 kopya /ml

• <1000 kopya/ml olarak saptanan KNAT sonuçlarında
anlamlı oynamalar en az 3 kat

• >1000 kopya/ml olarak saptanan KNAT sonuçlarında      
anlamlı oynamalar en az 5 kat



Riskli durumlarda proflaksi vereli mi?

Rejeksiyon tedavisi sonrası 1-3 ay arası proflaksi 

önerilir

– ATG

– Desensitizasyon veya ABO uyumsuz protokolü     

• rituximab

• bortezomib

• eculizimab

• palazmaferez

• immünoadsorbsiyon içeren tedaviler



Aşılar

• Sonuçlar karmaşık

– Viral protein subunit aşısı:; Adjuvanlı HCMV gB aşısı, böbrek 
ve karaciğer nakli öncesi  uygulamalarda  nakil sonrası viremi
süresini kısalttığı ve gansiklovir tedavi süresini azalttığına  
dair çalışmalar 

– Plazmid DNA aşısı:

• gB ve  pp65 proteinlerini kodluyor

– Bivalan rekombinant RNA viral vektör subunit aşısı

– Vaccinia Ankara peptid aşısı





T hücre supresyonu
İnflamasyon

Direkt etkiler İndirekt etkiler

Şiddetli viremi Düşük viremi;

kronik irritasyon

Latent infeksiyon

Aktivasyon( viremi)



• SOT’a göre daha sık ve daha  mortal

– Genel olarak %50 aktivasyon saptanmış

– İmmünsupresyon veya HLA mismatch riski arttırıyor

– Asemptomatik viral saçılımdan son organ hastalığına kadar 

geniş bir dağılım 

• Hastalık tablosu nakil sonrası 40-60.günlerde 

– GİS tutulumu daha fazla 

– Pnömoni ilişkili ölüm halihazırda %50

KHN alıcılarında CMV


