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HERPES VİRUS 
AİLESİ 
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•  Çok eski 

•  Evolusyoner 

•  Latent 

•  İnsan (HCMV) 

•  Gine domuzu 
•  Fare 
•  Rat 
•  Hemster 
•  Şempanze 
•  Rodentler 

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 
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 CMV aktivasyonu nasıl sonuçlanır? 



SOT alıcılarında CMV 

CMV aktivasyonu 
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Yüksek viral yük Düşük viral yük 
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İndirekt etkiler; 
•  Nakil organ hasarı 

–  Böbrek fonksiyonlarında bozulma 
–  Safra yollarında  erime  
–  Ateroskleroz 
–  Bronşiolitis obliterans 

•   Nakil organ rejeksiyonu 

•  İmmünmodülasyona bağlı fırsatçı koinfeksiyonlar ( fırsatçı 
mantarlar; Aspergillus,PCP, 

•  Viral enfeksiyonların şiddetli formları; HCV aktivasonu, 
İnfluenza vb. 



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 ?? 
 
  



 

 
 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 



Diğer vücut sıvılarında CMV PCR  

BAL 



 
 

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. 

• BAL CMV negatifliği NPV%100 

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 

Hastalık Aktif  
İnfeksiyon 

Latent 
infeksiyon 
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yük takibi  
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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 

Hastalık Aktif  
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 aralıklarla kan sayımı yapılmalı; Lökopeni  

geliştiği durumlarda GCSF başlanır 

–  tedavi sonlandırıldıktan sonra reenfeksiyon veya 

relaps açısından klinik/ virolojik/ immünolojik takip  

–  sekonder  proflaksi? 



•  Refrakter CMV hastalığı 

–  Düzenli 2 haftalık tedavi sonrasında, semptomların 

düzelmediği veya CMV PCR düzeyinin 10 kat 

azalmadığı durumlar            viral direnç ihtimali 

•  Proflaksi sırasında CMV-DNA emi yükselmesinin 

görüldüğü durumlar               viral direnç ihtimali 

 

 

Dirençli veya refrakter CMV 
infeksyonu 



Dirençli veya refrakter CMV 
infeksyonu 

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 



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:; 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 



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) 

 


