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Cytomegalovirus (CMV) 

•  Bir herpes virüstür 

•  Erişkinlerin yaklaşık %50‐90’ı CMV ile infektedir 

•  İmmünkompetan hastada primer infeksiyon genellikle 
asemptomaMkMr (mononükleoz benzeri hastalık) 

•  Genellikle ömür boyu latent infeksiyon şeklinde kalır 

•  Latent infeksiyon sağlıklı immün sistem taraTndan iyi 
kontrol edilir 

•  Sağlıklı bireylerde reakMvasyon nadirdir 



Bulaş materyali 

•  Konjenital 

•  Cinsel ilişki 

•  Kan transfüzyonu 

•  Anne sütü 

•  Tükürük 

•   İdrar 

•   Semen 

•   Kan 



İmmünkompromize hastada CMV infeksiyonu 

•  SOT 

•  KİT 

•  HIV/AIDS 

•  İmmünsüpresif tedavi alan diğer hastalar 

 

•  CMV pnömoni, hepaMt, kolit, reMnit vd. 



CMV infeksiyonun tanısı 

•  AnMjenemi testi, pp65 CMV‐anMjeni 

•  Viral kültür 

•  PCR, CMV DNA ölçümü 

•  Biopsi, intranükleer inklüzyon cisimlerinin gösterilmesi 

•  Radyoloji, CMV pnömoni. 



CMV‐Tanımlar 

•  CMV infeksiyonu: Semptomların yokluğunda CMV replikasyonunun 
PCR ya da anMjenemi varlığı ile gösterilmesi 

•  CMV sendromu: Ateş ≥ 38.3°C, kırgınlık, miyalji, lökopeni ≤ 3500/μl, 
nötropeni ≤ 1,500/μl, ve/veya trombositopeni < 100,000/μl  

•  CMV hastalığı: Doku ve organ tutulumu ile kendini gösteren bir 
klinik durumdur (pnömoni, gastrointesMnal hastalık (gastrit, kolit, 
esofagial ülser vb), hepaMt, pankreaMt, nefrit, sisMt, miyokardit, 
reMnit, santral sinir sistemi hastalığı (menenjit, ensefalit, transvers 
miyelit, Guillain‐Barré Sendromu, periferal nöropaM) 



CMV‐Tanımlar 

•  Primer infeksiyon: Daha önce CMV negaMf olduğu 
bilinen hastada CMV infeksiyonu saptanması 

•  Sekonder (Reak<vasyon) infeksiyon: SeropoziMf bir 
kişide endojen latent infeksiyonun reakMvasyonu 

•  İmmünsüpresif tedavi alan (Kronik lenfosiMk lösemi, solid organ 
transplantasyonu, KİT) ve HIV’li hastalarda.  

•  Transplantasyon öncesi alıcının CMV (IgG) poziMf ve donor seronegaMf 
olmalıdır (D‐/R+). 

•  Superinfeksiyon: Hem alıcı hem de kan ya da doku 
vericisinin CMV seropoziMf olması durumunda (D+/R+) 



Tanımlar‐Geç başlangıçlı CMV hastalığı 

•  Geç başlangıçlı CMV hastalığı seropoziMf allogran 
alıcılarının % 15‐20’sinde görülür 

•  KHN’den sonra 4‐12 ay arasında 

•  Risk faktörleri: 
•  Transplantasyon sonrası ilk üç ay içinde CMV infeksiyonu, 
•  Kronik gran‐versus‐host disease (GVHD),  
•  CD4 sayısının 50 hücre/mm3 alqnda olması,  

•  CMV spesifik T hücre immünitesinde azalma 

 

•                        Boeckh MJ, et al. Transplant Infec.ons.2nd ed. Philadelphia: Lippincot‐Raven Publishers; 2003.p. 277‐397 
•                              Boeckh M. Hematology 2011; 305‐309 



Tanımlar‐PreempMf tedavi 

•  PCR ile CMV DNA seri ölçümüne dayalı 
(immünkompromize hastada hanada en az bir 
kez) 

•  Replikasyon poziMf saptandığında semptomlara 
bakılmaksızın tedavi 

•  Belirlenmiş bir eşik değer 

•                                Paya CV, et al. Transplant Infec.ons. 2nd ed. Philadelphia:Lippincot‐Raven Publishers; 2003.p. 298‐325 



Tanımlar‐Profilaksi  

•  Belirli hastalara belirlenmiş sürelerde (genelde 
3‐12 ay arasında) anMviral verilmesi 

    Hybrid therapy: 2‐4 hana gibi kısa süreli 
profilaksi sonrasında preempMf yaklaşım için CMV 
monitörizasyonu 

 

•                                                     

•                                               Paya CV, et al. Transplant Infec.ons. 2nd ed. Philadelphia:Lippincot‐Raven Publishers; 2003.p. 298‐325 



Solid Organ Transplantasyonu (SOT) 







•  Tüm donörler ve transplant adayları 
transplantasyon öncesi CMV serolojisi 
açısından taranmalıdır 

•  Serolojik test olarak CMV‐IgG tercih edilir 

•   Primer infeksiyon şüphesi hariç potansiyel 
yanlış poziMf sonuçlarından ötürü CMV‐IgM 
ölçümü tavsiye edilmez 

•  Rejeksiyon sırasındada kullanılan anM 
lenfosiMk tedavilerle CMV hastalığı riski artar 



•  Tanı Önerileri: 

•   CMV hastalığının tanısında kan ve idrar kültürü yönteminin yararı 
kısıtlıdır 

•  CMV QNAT ve pp65 anMjenemi,  CMV hastalığı tanısında hızlı testler 
olarak kullanılmalıdır 

•  CMV QNAT ve pp65 anMjenemi, anMviral yanıqn değerlendirilmesi 
için hanada bir kez test edilmelidir 

•  CMV QNAT ve pp65 anMjenemi, eğer preempMf yaklaşım 
uygulanacaksa riski belirlemek amacıyla hanada bir kez bakılmalıdır  

•  CMV QNAT tesMnin kalibrasyonu DSÖ standartlarına uygun olarak 
yapılmalıdır 

•  Invazif CMV hastalığı şüphesinde QNAT ve pp65 anMjeni negaMfse 
doku biyopsisi ve histopatolojik inceleme ile konfirme edilmelidir 









•  SOT hastalarında anMviral profilaksi ya da preempMf tedavi 
stratejilerinden biri kullanılmalıdır  

•  Akciğer, intesMnal transplantasyonlular ve CMV D+/R‐ 
hastalar ile anMlenfosiMk tedavi uygulanan hastalarda 
anMviral profilaksi tercih edilmelidir 

•  Akciğer ve intesMnal transplantasyonda anMviral profilaksi 
süresi en az 6‐12 ay olmalıdır 

•  Böbrek, karaciğer ve kalp transplantasyonu sonrası 3‐6 ay 
profilaksi uygulanmalıdır 



 
 

•  Valgansiklovir ya da IV gansiklovir tedavide ilk seçenek olarak 
kullanılmalıdır 

•  Valgansiklovir hayaq tehdit eden ciddi hastalık durumunda 
tercih edilmemelidir 

•  IV gansikloviri takip ederek valgansiklovir ardışık tedavisi 
alternaMf strateji olarak kullanılabilir 

•  Üç hanalık uygun kullanıma rağmen CMV hastalığında 
progresyon ve viral yükte düşme olmaması ya da yükselmesi 
gansiklovir direncini düşündürmelidir 

•  Foscarnet alternaMf tedavide ilk düşünülmesi gereken ilaçqr 



Transplantasyonda CMV infeksiyon riski 

Donör Alıcı Type Risk 

D+ R- primer Yüksek 

D- R+ reaktivasyon Orta 

D+ R+ süperinfeksiyon Orta/yüksek 

D- R- Bulaş riski Bulaş riski 





•  Profilaksi ya da preempMf tedavi stratejilerinden biri tercih 
edilebilir 

•  D+/R‐, böbrek ve karaciğer nakli hastalarında profilaksi ya 
da preempMf yöntemlerden biri kullanılabilir 

•  Organ nakli kliniğine kontrol için hastanın gelişinde 
güçlükler olacak ise profilaksi tercih edilebilir 

•  D+/R‐, mevcut veriler kalp ve akciğer naklinde profilaksinin, 
preempMf tedaviye göre gren yaşamı ve klinik sonuçlar 
açısından daha yararlı olduğunu göstermektedir  

•  Pankreas, intesMnal, kompozit doku 
allotransplantasyonunda preempMf tedavi için veriler 
yeterli değildir 

•  Bu durumda profilaksi tercih edilebilir 





Hematopoe<k kök hücre nakli (KHN) 





KHN 

•  CMV infeksiyonu en sık reakMvasyon şeklinde 
karşımıza çıkar (D+/R‐ % 30, transplant öncesi 
seropoziMf hastada % 80). 



•  Tüm seropoziMf allojenik kemik iliği nakli 
alıcıları ve CMV seropoziMf donörü olan 
hastalar CMV hastalığını önleyici 
stratejilerinden birini uygulamalıdır 

•  Allojenik alıcılarda profilaksi ya da preempMf 
tedavi yaklaşımının hangisinin seçileceği, 
hekimin risk ve yarar değerlendirmesi, 
hastanın özelliği ve hastanenin viroloji 
laboratuvarının destek durumuyla ilişkilidir 



PreempMf tedavi: < 100 gün transplant 
sonrası 

•  CMV infeksiyonunun kanıq olarak CMV 
anMjenemi ya da CMV DNA (PCR) saptanan 
tüm allojenik KHN hastaları preempMf tedavi 

almalıdır  



PreempMf tedavi: > 100 gün transplant 
sonrası 

•  CMV anMjenemi ya da PCR ile ardışık en az iki 
kez viremi saptanması durumunda 

•     Tüm allojenik KHN alıcıları 

•     GVHD için steroid kullanan hastalar 

•     KHN sonrası 100 günden az profilaksi alan hastalar 





•  CMV seropoziMf otolog alıcılarda CMV hastalığını önlemek için profilaksi 
önerilmez 

•  Belirli otolog KHN alıcılarında CMV hastalığı için artmış risk bulunabilir  
•     Total vücut ışınlaması (TBI) 

•     T hücre deplesyonu 
•     Alq ay içinde  alemtuzumab, fludarabine, 2‐chlorodeoxyadenosine (CDA)  kullanan hastalar.  

•  Bu hastalara postransplant  60 güne kadar preempMf yaklaşım 
uygulanabilir 

•  Yüksek düzey CMV anMjenemi ve CMV DNA saptanması durumunda otolog 
hastalar 2 hana gansiklovir ya da foscarnet almalıdır 





•  Tüm potansiyel kök hücre nakli alıcılarına CMV IgG tesM 
yapılmalıdır. 

•  Başlangıçta opMmum HLA uyumu sağlanmalıdır, 
mümkünse CMV IgG negaMf alıcı için yine negaMf verici 
seçilmelidir 

•  Donör ve verici başlangıç CMV IgG negaMf bulunsa bile 
pretransplant dönemde test tekrarlanmalıdır 

•  Donör ve alıcının CMV IgG negaMf olması durumunda 
yapılan transfüzyonlara bağlı olarak da post transplant 
CMV infeksiyonu meydana gelebilir 



•  KHN hastalarında primer profilakside toksisitesi nedeniyle 
gansiklovir genellikle önerilmez 

•  Primer profilakside asiklovir ya da valasiklovir sadece kanda 
CMV monitörizasyonu yapılması koşuluyla uygulanabilir 

•  Valasiklovir ve valgansiklovir sekonder profilakside CMV 
monitörizasyonu yapılması durumunda tercih edilebilir  

•  CMV infeksiyonu profilaksisi için intravenöz immünglobulin 
önerilmez 

•  PCR (Real Mme quanMtaMve polymerase chain reacMon) 
CMV DNA monitörizasyonunda tercih edilmelidir 

•  CMV  yükü monitörizasyonu KHN sonrası ilk üç ayda 
hanada en az bir kez yapılmalıdır 



•  Kronik gran‐versus‐host hastalığı (GVHD) ve 
uzamış T hücre yetmezliği durumunda CMV 
viral yük monitörizasyonu 6‐12 ay devam 

etmelidir 

•  Her transplant merkezi risk durumlarını, viral 
yük eşik değerlerini ve PCR metodunu 

standardize ve kendine uygun şekilde adapte 
etmelidir 



•  Gansiklovir preempMf tedavide ilk tercih edilmesi gereken 
anMviral ajandır 

•  GastrointesMnal absorpsiyonu iyi olduğu için valgansiklovir 
alternaMf olarak tercih edilebilir 

•  Foscarnet başlangıç tedavide gansiklovire bağlı nötropeni 
gelişimi ya da tedavi başarısızlığı durumunda kullanılabilir 

•  PreempMf tedavide cidofovir üçüncü basamak tedavi olarak 
kabul edilmelidir. Gansiklovir ve foscarnete intolerant 
hastalarda tercih edilir 



•  İlk seçenek ilaçlarla yapılan preempMf tedavi esnasında 
kanda CMV viral yük 1 log10 arqş gösterirse direnç durumu 
göz önünde bulundurulmalı ve alternaMf ilaçlar 
düşünülmelidir 

•  CMV hastalığının yöneMmi mulMdisiplinerdir 
•  CMV hastalığı durumunda gansiklovir ya da foscarnet 

monoterapisi ve intravenöz immünglobulin ile tedavi 
edilmelidir  

•  PreempMf tedavi alırken gelişen CMV hastalığında ya da 
klinik progresyonda  ilaç direnç testleri yapılmalı, ilaç dozu 
arqrılmalı ve/veya kombinasyon tedavisi düşünülmelidir. 

•  Eğer mümkünse immünsüpresyon ve özellikle steroid 
dozları düşürülmelidir 



Tüm allojenik KHN hastaları en az hanada bir kez ya CMV anMjenemi ya 
da CMV DNA ölçümü ile monitörize edilmelidir. 

 
PreempMf tedavi için PCR ile CMV DNA başlangıç düzeyleri bilinmelidir 

 
Monitörizasyon süresi en az 100 gün olmalıdır 

 

Akut ya da kronik GVHD 
Erken CMV reakMvasyonunda 

Uyumsuz donör 

Monitörizasyon süresi uzaqlmalıdır 
 



 
Allojenik KHN hastalarında CMV anMjeni ve CMV DNA 
ölçümü preempMf tedaviyi yönlendirmede etkilidir (AI) 
 
İntravenöz gansiklovir ya da foscarnet ilk seçilecek 
ilaçlardır (AI) 
 
Valgansiklovir düşük riskli hastalarda (GVHD’li hastalar 
hariç) intravenöz ilaçlar yerine kullanılabilir 



Primer ilaçların yerine alternaMf ilaçlar da seçilmiş durumlarda 
kullanılabilir (AI) 
 
Cidofovir ikinci tercih ilaç olarak kullanılabilir ama renal 
fonksiyonların yakın takibi gerekir 
 
Gansiklovir ve foscarnet kombinasyonu alternaMf olarak 
denenebilir 
 
Maribavir, leflunamide ve artesunate üçüncü sırada tercih edilecek 
ilaçlardır 



Yüksek riskli otolog KHN hastalarının monitörizasyonu 
yararlı olabilir 
 
Diğer hematoloji hastalarının ruMn monitörizasyonu 
gerekli değildir 
 
T hücre süpresyon tedavisi alanlar 
 
CMV seronegaMf olup granülosit transfüzyonu alan ve 
açıklanamayan semptomlara sahip hastalarda CMV 
düşünülmelidir 



 

CMV hastalığı için yüksek risk taşıyan allojenik KHN 
hastalarında IV gansiklovir etkili bir profilaksi 
stratejisidir 
 
Asiklovir ya da valasiklovir profilakside kullanılabilir 
 
İmmünglobulin kullanımının yeri yoktur 
 
 



Alemtuzumab alan hastalarda 
valgansiklovir profilaksisi semptomaMk 
CMV infeksiyonunu azaltmak için etkilidir 

 
Yarar zarar oranı iyi gözeMlmelidir 



RuMn anMviral profilaksi önerilmez 



Allojenik KHN hastalarında IV 
gansiklovir ya da foscarnet ilk 
seçilecek ilaçlardır 
 
Diğer hastalarda (alemtuzumab 
kullanan vs) valgansiklovir 

düşünülebilir 



AnMviral tedavi olarak gansiklovir tercih edilir  
 
Foscarnet, gansiklovir yerine kullanılabilir  
 
AnMviral tedaviye immün globulin eklenebilir  
 
Cidofovir ya da foscarnet kombinasyon olarak 
gansiklovire eklenebilir 
 



CMV hastalığının pnömoni dışındaki diğer Mplerinde 
tedavide IV gansiklovir ya da foscarnet kullanılır 
 
İmmün globulin eklenmesi tavsiye edilmez 
 
Cidofovir ya da foscarnet kombinasyon için gansiklovir 
ile kullanılabilir 



HIV/AIDS 



HIV/AIDS‐CMV riski 

•  AnMretroviral tedavi (ART) almamış ya da 
yanıtsız hastalarda  

•  CD4 T lenfosit sayısı <50 hücre/mm3 

•  Öncesinde Trsatçı infeksiyon varlığı, 

•  Yüksek düzey CMV viremisi 

•  HIV RNA düzeyi (>100,000 kopya/mL). 



HIV/AIDS‐CMV reMnit 

•  ReMnit en sık görülen CMV hastalığı 

•  Potent ART öncesi %30 

•  CMV hastalığı insidansı ART ile % 95 azaldı  

•  Kolit %5‐10 oranında 

•  CMV pnömonisi yaygın değil 

•  CMV nörolojik hastalık, demans, 
ventriküloensefalit, poliradikülomiyelopaM 



HIV/AIDS‐CMV Öneriler 

•  ART alan HIV’li hastalarda CMV gerçek 
insidansı bilinmemektedir 

•  Valgansiklovir profilaksisi önerilmez 

•  Hastalar reMnit semptomları açısından 
eğiMlmeli  

•  3‐4 ayda bir göz hekimi taraTndan muayene 
edilmeli 



HIV/AIDS‐CMV Tedavi 

•  Oral valgansiklovir (AI), intravenous (IV) 
ganciclovir (AI), IV ganciclovir takiben oral 
valgansiklovir (AI), IV foscarnet (AI), IV 

cidofovir (BI) CMV reMniM tedavisi 

•  Sistemik tedavi günde iki kez 14‐21 gün 
(indüksiyon) devam tedavisi immün 

rekonsMtüsyona kadar 



HIV/AIDS‐Diğer CMV infeksiyonlarının 
tedavisi 

•  Kolit ve özofajit hastalarında 21‐42 gün anM‐CMV tedavi 
•  Ya da Semptomlar kaybolana kadar 
•  IV gansiklovir genelde tercih edilir 
•  Hasta oral alıyorsa tedavi valgansiklovire değişMrilebilir 
•  Foscarnet alternaMf tedavide kullanılabilir 
•  Oral valgansiklovir hafif olgularda tercih edilir  
•  HIV’li hastalarda CMV pnömonisi ile ilgili bilgiler sınırlıdır, IV 

gansiklovir ve alternaMf olarak foscarnet tercih edilebilir 
•  Tedavi süreleri ile ilgili veriler belirlenmiş değildir 
•  CMV hastalığının bütün Mplerinin tedavisi için ART tedavinin 

opMmizasyonu önemlidir 







Sonuç 

•  Risk durumları belirlenmeli 

•  Allojenik KHN ve SOT yapılacak hastalara ve 
vericilere CMV‐IgG bakılmalıdır 

•  Profilaksi ya da preempMf yaklaşımdan birine 
karar verilmeli 

•  CMV pnömonisinde anMviral tedaviye ek 
olarak CMV immünglobulin verilebilir 

•  Diğer CMV hastalığı Mplerinde immünglobulin 
önerilmez 



Sonuç 

•  CMV immünglobulin profilakside kullanılmaz 

•  HIV/AIDS hastalarında ruMn profilaksi gerekli 
değildir 

•  Tedavide ilk seçenek ilaçlar IV gansiklovir ve 
foscarne:r. 



Yaşam çizgisi Doğu
m Önc

esi 

Ölüm sonrası 

Mitoloji 
Din 

Psikoloji 
KolekMf 

Bilinçdışı 
İntrauterin 

hastalıklar 

vs. 

Metafizik 
Dini 

argümanlar 
Mitoloji 

Kadim 
inançlar 

Şamanizm 

vs. 
 

Mikrobiyota 
Latent enfeksiyon ajanları 

Ölünce birlikte götürdüğümüz ya da 
bizimle gelen dostlarımız 

CMV 
Primer 

enfeksiyon 

Latent enfeksiyon 
dönemi 




