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  Herpes virüs ailesi,  (HHV-5) 

  Genelde toplumda %60-70 seropozitiflik. 

  Latent enfeksiyon etkeni 

  Organ nakli  hastalarında en sık fırsatçı  enfeksiyon 
etkenlerinden biri 

 
Nakil hastalarında CMV enfeksiyonu 

 Primer enfeksiyon  (D+/R-)   

       Reaktivasyon 

 Reenfeksiyon  

 



Direkt etki  İndirekt etki  

CMV infeksiyonu 

CMV hastalığı 

Viral sendrom 

Doku invaziv hastalık  

İmmun modulatuar etkisi 

Sistemik bakteriyel 

enfeksiyon 

Fungal enfeksiyonlar 

Diğer viral enfeksiyonlar 

Ateroskleroz, diyabet, 

Bronşiolitis obliterans 

Greft hasarı ve rejeksiyon   

  



 
 
Hartman et al. Transplantation 2006;82: S15–S17)  





  CMV infeksiyonu 

  Semptom ve bulgular olmaksızn CMV replikasyonu  

  Kan,  vücut sıvılarında virüsün izolasyonu, viral DNA, 

antijen veya proteinlerin tespiti  



Razonable RR et al.  Infect Dis Clin N Am 27 (2013) 317–342 



Doğal immünite Kazanılmış immünite 

CMV riski artıranlar 
  Toll-like reseptör tek 

nükleotid polimorfizm  

  Düşük MBL ve fikolin 2 
birlikteliği 

  C3 düşüklüğü (<80 mg/dl 
nakilden ilk 7gün sonrası) 

  CCL8 promotor polimorfizm  

  NK düşüklüğü özellikle kalp,  

KC  

  İL-28B tek nükleotid 

polimorfizm CMV 

replikasyonunu azaltıyor 

 

  Replikasyon kontrolünde B  

    ve T lenfositler önemli.  

  Nakil  sonrası 

Hipogamaglobulinemi  

  Lenfopeni  



  CMV sendromu ( yalnızca SOT tanımlanmış)  

  Doku invaziv hastalık 



CMV nin kanda gösterilmesi  +   aşağıdakilerden en az 2 kriter  

 

1.   Ateş; > 2 gün ve  ≥ 38.3°C  

2.   Yeni başlayan halsizlik ve yorgunlık  

3.   > 24 saat ara ile iki ayrı ölçümde  lökopeni   veya nötropeni olması 

  WBC <3500/mm3  veya  semptom öncesi WBC < 4000 ise  >%20 azalma 

 Nötrofil <1500/mm3   veya semptom öncesi <1500 ise > %20 azalma 

4.  Atipik lenfosit >% 5  

5.  Trombositopeni : <100000/mm3 veya  semptom öncesi 100000 den  

düşükse % 20 azalması 

6.  AST, ALT 2X dan fazla artıs 

                                    
    

 

 
 

 
           Ljungman P et al. Clin Infect Dis 2017;64(1):87–91 
 



  Organ tutulumu ile seyreden klinik semptom ve bulgu varlığı  

(Enterit, kolit, hepatit, nefrit, pnömoni,…gibi)  

  Böbrek nakli hastalarında en sık GİS  

  Akciğer naklinde pnömoni 

  Kİ naklinde pnömoni ve GİS tutulumu sık.  





AŞ, 17 yaş, bayan hasta 

VUR den KBY  

5.04.2015 canlı donörden nakil. 

Transplantasyon sonrası 

indüksiyon ATG ile , devamı 

 Takrolimus, MFM, deltakortil 

Nakil sonrası 100 gün 

valgansiklovir 1x 900 mg 

profilaksi 

Alıcı Verici 

CMV IgG - + 

ToxoIgG + + 

VZV IgG + + 

EBV IgG + + 

Hbsag - - 

AntiHbs >1000IU - 

AntiHBcIgG - - 

AntiHCV - - 

AntiHIV - - 

Sifiliz 
antikor 

- - 



   10.05.2016 (transplantasyon > 1 yıl) 

  Şikayet: Ateş, halsizlik, karın ağrısı, ishal  

  Öykü: 4 gündür  günde 3-4 kez kansız, mukusssuz, kramp 

tarzı karın ağrısı ile olan ishali varmış 

  Kullandığı ilaçlar: Deltakortil 5 mg/gün, MFM 2x500mg, 

takrolimus 2x1 mg, levotron 1x50mg  

  FM: Ateş: 38.5 C, N: 86/ dk, TA 100/70 mmHg, SS 16/dk 

Barsak sesleri hafif artması dışında FM doğal.  



WBC : 3100/mm3.  

Nötrofil 1200/mm 3 

Hb 8.9 g/dl 

Htc % 26.5 

Plt : 126000/mm 3 

Üre :28 mg/dl, 

 Kreatin 1.4 mg/dl.,  

Elektrolitler normal.  

.   

Gaita mikroskobisi: lökosit, 

eritrosit, E. histolytica kist ve 

trofozoid  negatif 

Kültür: patojen bakteri üremedi.  

C. difficile toksin A-B (-) 

CMV PCR isteniyor.  

Kolonoskopi planlanıyor fakat 

hasta kabul etmiyor.  



  Yatış günü  CMV GİS hastalığı ön tanısı ile  

  Valgansiklovir 2x900 mg başlanıyor.  

  CMV PCR 191396 kopya/ml (yatış sonrası 5. gün 

sonuçlanıyor) 

  MFM kesildi (Celcept)  Everolimus başlandı.  

   CMV PCR 2 negatiften sonra valgansiklovir stoplandı. 

Toplam 4 hafta kullanıldı. .  

  Sekonder profilaksi için endikasyon dışı onam alınarak 

valgansiklovir profilaktik 1 x 900 (3 ay) önerildi.  



Tetkikler 6.05.2016 10.05.2016 16.05.2016 23.05.2016 29.05.2016 07.06.2016 

WBC /mm 3 2600 3100 4100 4000 4300 

Nötrofil 
lenfosit 

1300 
1100 

1200 
1800 

1200 
2500 

1420 
2220 

1500 
2200 

Hb (g/dl) 8.9 9.5 9.2 8.2 8.9 

Htc (%)  26.5 28.6 27 25 26 

PLT/mm 3 126000 178000 204000 277000 280000 

Üre (mg/dl) 28 26 24 24 22 24 

Cr (mg/dl) 1.3 1.4 1.2 1.1 1.0 1.1 

ALT/AST 27/34 32/34 N N N N 

CMV PCR 
(kopya/ml) 

191246 624 - - 

CRP |<3 10 3.5 3 



Proven (kesin) tanı 

  Üst ve/veya alt GIS 
semptomları  

              +  
  makroskopik mukozal 

lezyon 
             +  
  Dokuda histopatolojik 

kanıt  
     (virüs izolasyonu, kültür,     
immunohistokimyasal boyama 
yada DNA hibridizasyonu) 

Probable (kuvvetli olası) 
tanı  
  Üst ve/veya alt GIS 

semptomları 
                    
                   + 

  Makroskopik mukozal 

lezyon olmadan dokuda 

CMV’nin gösterilmesi  

 
Clin  Infect Dis 2017;64(1):87–91 
 



Possible (düşük olası) 
Üst ve/veya alt GIS semptomları 

                          + 
  Kanda PCR yada antijenemi  

Clin Infect Dis 2017;64(1):87–91 
 





Transplantasyon öncesi 

Alıcı ve vericinin serolojik 

durumu önemli 

CMV IgG (güçlü ve yüksek 

öneri)  

Tx öncesi A-/V- ise 

transplantasyonda tekrarla 

(güçlü, düşük)  

Anti-CMV IgM ve total 

önerilmiyor 

Transplantasyon sonrası 

      Tanı, tedavi ve      

 preemptif   tedavi    

 yaklaşımı izlemi 

 Kantitatif nükleik asit 

 testleri (KNAT) önerilmekte  

 IU/ml olarak raporlanmalı  

 Tam kan veya plazma 

 (kanda daha erken pozitif )  



  KNAT ile viral yükte 0.5log10IU/ ml    (en az 3 kat) artış  viral 

replikasyon göstergesi 

  KNATleri  CMVpp65  antijenemiden daha üstün, KNAT 

yapılamıyorsa antijenemi testi  

  Doku invaziv hasralık tanısı için  dokuda sitopatik değişikliklerin 

veya CMV antijenin gösterilmesi  

  BOS da CMV DNA  tedavi gerekliliği, retinit göz muayenesi  



Kanda, immunfloresan mikroskopi yöntemi 

Semikantitatif Yöntem 

◦  Avantajları: 

  Pahalı değil/Kolay 

◦  Dezavantajları: 

  Standardize değil 

  Mutlak nötrofil <1000 ise duyarlılık düşük 

  Çalışan bağımlı 

  Kan alındıktan sonra 6-8 saatte çalışılmalı 



  Profilakside CMV DNA takibi önerilmiyor 

  Antiviral tedavi takibinde KNAT öneriliyor.  (güçlü, orta 

düzey ) 

  Çok sensitif testlerde (<200ıu/ml) bir negatif ,  sensitif 

olmayan testte 2 negatiften sonra tedavi kesilmeli 



CMV spesifik T hücre cevabı  CMV riskini, profilaksi ve 

preemptif tedavi izleminde yararlı. 

 QuantiFERON-CMV 

         ELISpot  

         IL-2, TNFalfa, CD107, PD-1, CCL8, CxCL10 

        İntraselüler sitokin boyama 

         MHC tetramer boyama   

 



 Antiviral tedavi: 

Yaşamı tehdit eden ağır infeksiyonlarda  

                                 gansiklovir (IV)  2x5mg/kg/gün 

Hafif infeksiyonlarda valgansiklovir (oral)  2x  900 mg 

 

Alternatif: foskarnet, direnç varsa sidofovir 

Tedavi süresi haftalık CMV DNA takibi ve 2 negatif 

sonuç sonrasına kadar.  

  İmmünsupresyonun  azaltılması 

 



Antiviral  Profilaksi  Tedavi  Yan etki 

Valgansiklovir (oral) 1x900mg/gün 2x900mg/gün Kİ supresyonu, 
lökopeni 

Gansiklovir (IV)  1x5mg/kg/gün 2x5mg/kg/gün Kİ supresyonu, 
lökopeni 
 

Alternatif tedavi 

Oral gansiklovir 1gr,3kez/gün önerilmiyor Lökopeni 

Valasiklovir  2gr/günde 4kez önerilmiyor Yalnız böbrek nakli, 
2.seçenek  

Foskarnet önerilmiyor 3 x 60 mg/kg/gün 
veya 2 x 90mg(kg/
gün 

UL 97 gansiklovir 
direncinde kull. 
nefrotoksik 

Sidofovir önerilmiyor UL 97 direnç 
alternatif, 
nefrotoksik 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Kotton CN et al. Transplantation 2018 
 



  Virüsün genetik yapısında değişiklik sonucu oluşmakta 

  Uygun dozda ve sürede antiviral kullanılmasına rağmen persistan 

veya artan viral yük veya semptomatik hastalık  

  Direnç böbrek %5, böbrek pankreas %21, Akciğer %3.6-9 

  Direnç risk faktörleri: 

  Antiviral kullanımı >5 ay 

  Hastanın serolojik durumu (V+/A-) 

  İmmünsupresyon 

  Transplante organ (böbrekte en düşük, barsak ve çoklu organ 

fazla) 

Kotton CN, et al. Transplantation  2018 

Gilbert C et al. AAC 2005 Mar; 49(3): 873–883.  



Etki mekanizması Direnç mekanizması 

  Gansiklovir direnç en fazla  
UL 97 kinaz mutasyonu, 
daha az UL54 DNA 
polimeraz mutasyonu 

  UL 97 foskarnet ve 
sidofovire direnç yok 

  UL 54 foskarnet ve 
sidofovire çapraz direnç 
var. 



Gansiklovir Direnç? 
 Gansiklovir kümülatif temas süresi 
 > 6 hafta ve minimum 2 hf tedaviye 
rağmen tedavi başarısızlığı veya CMV 
DNA pozitifliği 

 

 

Kotton CN et al. Transplant
 



  Letermovir: Viral terminaz enzim inhibitörü 

 Gansiklovirle çapraz direnç yok 

 HSCT hastalarında güvenli ve etkindir. 

 B öbrek transplantasyonu  faz 3 çalışmaları  

  Maribavir: CMV UL97 inhibitörü , güvenli etkili 

 Myelosupresyon ve nefrotoksik etkisi yok.  

 Proflakside  etkili değil. Yüksek dozlarda ve dirençli 

olgularda tedavi  

  Letermovir ve maribavir diğer herpes virüsler etkili değil. 



  Brincidofovir: DNA polimeraz inhibitörü.  

  Diğer herpes virüslere de etkili. 

  SOTda profilaksi  çalışmaları yok. HSCT de etkili 

  GİS toksisitesi  

Diğer tedaviler  

 CMV IgG veya IVIG 

 mTOR imhibitörleri (sirolimus ve everolimus) 

 Leflunomide (dirençli infeks)  

 Artesunate (dirençli olgular)                     yeterli veri yok, olgu bazında  

 CMV spesifik T hücre tedavisi,, antivirallerle sinerjistik 

 

Kotton CN et al. Transplantation 2018 
 



Universal Profilaksi  Preemptif yaklaşım 

  Transplantasyon sonrası 

10.gün başlanır. 

  3-6 ay süre ile  

  Valgansiklovir (oral) 

  Gansiklovir (IV) 

  Valasiklovir (oral) yalnızca 

böbrek nakli 

 CMV DNA nın haftalık 

olarak ,3-4 ay izlenmesi  

ve pozitifleştiğinde tedavi 

başlanmasıdır.  

Böbrek ve KC nakli ile ilgili 

çalışma verileri var.  



  Risk  En fazla  Verici (+) / Alıcı (-) 

                   Verici (-) /Alıcı (+) veya Verici (+)/Alıcı (+) 

           Verici (-) / Alıcı (+)  

  Nakledilen organ : (Kİ> akciğer > İB > pankreas > KC > 

böbrek) 

  İmmünsupresif : ATG, alemtuzumab…  

  Diğer viral infeksiyonlar 



Profilaksi Preemptif tedavi 

Erken CMV DNAemi/
infeksiyon 

Nadir Sık 

CMV hast önlenmesi Etkili Etkili 

Geç CMV hastalığı Sık  Nadir 

Direnç Nadir Nadir 

Uygulanabilirlik Kolay Daha zor 

Diğer herpes virüslere 
koruma 

HSV ve VZV  Etkili değil 

Diğer fırsatçı infeks Önleyebilir Bilinmiyor 

Maliyet Yüksek Yüksek 

Yan etki Yan etki fazla Düşük 

Rejeksiyonu önleme Önleyebilir Bilinmiyor 

Kotton CN et al. Transplantation 2018 
 



  Yüksek riskli hastalarda  

 Antilenfosit globulin,  

 Rituximab,  

 Bortezomid,  

 Plazmaferez uygulanan 

 Akciğer, kalp, ince barsak, kanlanması yüksek doku 

 nakilleri 

‘’ profilaksi preemptif tedaviye tercih edilmeli’’  

 

 



Organ Seroloji Risk Öneri Alternatif 

Tümü D-/A- Düşük Sxlar izle, diğer herpes 
virüslere profilaks 

PET 
 

Böbrek  D+/A- 
 
D+/A+ 

Yüksek 
 
Orta 

 6 ay prof GAN/,VAL 
veya PET 
 
3 ay VALG veya PET 
 

KC 
 

D+/A- 
 
D+/A+ 

Yüksek 
 
Orta 

 3-6 ay VALG prof veya PET 
 
3 ay VALG  prof veya PET  

Pankreas 
 Islet  

D+A- 
D+A+ 

Yüksek 
Orta 

3-6 ay VALG  
3 ay VALG veya PET 

PET 

Kalp D+/A- 
 
D+/A+ 

Yüksek 
 
Orta 

Profilaksi VALG/GAN, 6 ay 
 
3 ay VALG/GAN veya PET 

PET ve 
Bazı uzmanlar CMV 
IgG 

Akciğer D+/A- 
 
D+/A+ 

Yüksek 
 
Orta 

Profilaksi VALG/GAN 6- 12 ay  
 
En az 6 ay prof VALG/GAN  

PET ve  
Bazı uzmanlar CMV 
IgG 

Barsak ve 
diğer  

D+/A- 
 
D+/A+ 

Yüksek 
 
Orta 

Profilaksi VALG/GAN 6- 12 ay) 
ve sonrasında izlem 
En az 6 ay prof/ 

PET ve  
CMV IgG 

Kotton CN et al. Transplantation 2018 

 



Düşük doz valgansiklovir  profilaksiside rutinde önerilmiyor.  

 

CMV IgG: Torasik organ nakli  dışında önerilmiyor.  

Antivirallerle kombine torasik organ naklinde  verilebilir. 

(düşük öneri) 

 



  CVM organ ve doku nakli hastalarında önemli bir 

fırsatçı infeksiyon etkeni 

  Profilaksi /preemptif tedavi yaklaşımı hastaya, 

nakledilen organa,  kullanılan immünsupresyona, 

merkezin laboratuvar koşullarına ve  hastaya  göre 

belirlenmelidir.  

 

 

 




