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CMV ĠNFEKSĠYONLARININ 

TEDAVĠSĠ 

DOĞRU HASTA 

DOĞRU NEDEN 

DOĞRU STRATEJĠ 



VĠRUS   

Herpesviridae, 

betaherpesvirinae 

Ana rezervuar; BK ve 

CD13-pozitif hücreler 

Latent virus; PMNL, T 

Lenfosit, endotel vaskuler 

doku, böbrek epitel hc, 

tükrük bezleri 

Primer infeksiyon; 

seronegatif (SN) kiĢilerde 

Sekonder 

infeksiyon;seropozitif (SP) 

kiĢilerde 

reaktivasyon/reinfeksiyon 

CMV ĠNFEKSĠYONU:  

VĠRAL REPLĠKASYON+ETKĠN ĠMMUN CEVAP YOK  
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ASEMPTOMATĠK 

CMVĠNFEKSĠYONU 

CMV SENDROMU 

ATEġ,NÖTROPENĠ 

CMV HASTALIĞI 



EPĠDEMĠYOLOJĠ 

BulaĢ yolları; intrauterin(%1), perinatal (%5-20), 

horizontal, iyatrojenik (kan ve organ nakli) 

Seroprevalans; %40-90 (ort~%60), TR’da %85-95 

SP kiĢiden SN kiĢiye kan nakli, %1-5 

SP kiĢiden SN kiĢiye organ nakli, %60-80 



CMV yavaĢ replike olan bir virustur 

Geç CPE 

 

1-4 hft 

 

 

 

“in vitro” 

CMV DNA x2 

 

1 gün 

 

 

 

“in vivo” 

 

CMV hızlı replike olan bir virustur ! 

Emery VC, et al. J Exp Med 1999 



7 

KHT/KĠT Alıcılarında Viral 
Ġnfeksiyonlar 

Transplantasyon sonrası günler 

0  30  100   360 

Adenovirus, diğer solunum yolu v., enterik v. 

HSV 

CMV 

VZV 

EBV-PTLH 

BK virus 

HHV-6 Parvovirus B19 



8 

SOT Alıcılarında Viral Ġnfeksiyonlar 

Transplantasyon sonrası günler 

0  30   60      90        120        150            180 

HSV 

CMV 

EBV, VZV 

HBV, HCV 

HHV-6 

Adenovirus 

BK virus 



Transplant Hastalarında  

CMV Ġnfeksiyonları 

Ġnfeksiyon Hastalıkları Sendromları 

Fırsatçı infeksiyonlar 

Graft disfonksiyonu ve rejeksiyon 

Hasta sağkalımında azalma 



CVM Ġnfeksiyonu ile ĠliĢkili  

Klinik Bulgular 

I. Virusun Direk Etkileri 

• Asemptomatik (%30-90) 

• AteĢ (lökopeni, trombositopeni, hepatit) 

• GIS bulguları (özefajit, gastrit, enterokolit)  

• CMV Pnömonisi (Ġnterstisiyel Pnömoni) 

• Ki süpresyonu 

• Hepatit 

• Ansefalit 

• Retinit (Nadir) 

• Sinuzit, sistit, nefrit 

II. Virusun ĠnDirek Etkileri 

 Engraftmanın geçikmesi 

 Allograft fonksiyon bozukluğu  

 Süperinfeksiyonlar  

 Ġmmun sistem baskılanması 

(Lökosit sayı/fonksiyonları 

sitotoksik/ supresör) 
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Transplant Alıcılarında CMV 

Enfeksiyonunun epidemiyolojik özellikleri 

Primer enfeksiyon; D+/R- hastalık  %60 

   

Reaktivasyon ;R+ , latent virus reaktivasyonu 
alıcılarda hastalık ~%20-40 

 

Reenfeksiyon (süperenfeksiyon);D+ ve R+   
Virus verici kaynaklıdır; alıcılarda hastalık ~%25 



KHN-CMV Ġnfeksiyonu  

Transplantasyon öncesi -alıcının 

seropozitivitesi  

TaranmamıĢ kan ürünleri 

Kullanılan immunosupresif rejim (OKT3, 

ATG, TBI) 

Akut GVHD varlığı/Ģiddeti 

Ġleri yaĢ  

Alıcı ve vericinin HLA uyumsuzluğu  



CMV Ġnfeksiyon ve Hastalık 

Tx Öncesi 

IgG 

CMV-Hasta Sayısı 

Ġnfeksiyonu 

(%) 

Hastalık 

(%) 

KHN  Tx 

R(-) D (-) 

R(-) D (+) 

R(+) D (-) 

R(+) D (+) 

6 

26* 

48* 

50* 

3 

4 

44* 
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Solid Organ Transplant hastalarında  

CMV Ġnfeksiyonu 

Transplante 

edilen organ  

CMV hastalığı 

sıklığı (%) 

Ġnfeksiyona 

duyarlı organ 

Böbrek 8-32 

Karaciğer 22-29 Karaciğer 

Kalp 9-35 

Pankreas 50 Pankreas 

Ġnce barsak 22 Ġnce barsak 

Kalp-Akciğer 39-41 Akciğer 



CMV ĠNFEKSĠYONU ĠÇĠN YÜKSEK 

RĠSKLĠ RENAL Tx ALICILARI 

R D Ġnfeksiyon (%) Hastalık (%) 

- - 0 0 

- + 62 44 

+ - 37 6 

+ + 69 25 



CMV ĠNFEKSĠYONU ĠÇĠN YÜKSEK 

RĠSKLĠ RENAL Tx ALICILARI 

Donör ve alıcının SEROLOJĠK DURUMU 

Kullanılan immunosupresif tedavi 

D (+), R(-) 

R(+) ve GVHD, ATG/OKT-3 

D(+), R(+); graft ve hasta sağkalımında en 

kötü grup 
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CMV: SOT alıcılarında risk faktörleri  

Ġmmünsüpresif tedavi 

   antilenfosit/antitimosit preparatlar 

D/R serolojik durumları 

 KC tx:       CMV enf (%)       CMV hast (%) 

 D-/R-    8-10   10-22 

 D-/R+      49-79   10-31 

 D+/R-  77-93   61-79 

      D+/R+  59-71   23-54 

Alangaden GJ, et al. Cumitech 45, ASM 2008 
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CMV: Transplant alıcılarında tanımlar 

CMV Ġnfeksiyonu:   Semptom Ø,virus/ viral 

antijenler/ viral nükleik asitlerin - kan, vücut 

sıvıları veya dokulardan izole edilmesi 

CMV Hastalığı: CMV inf+SEMPTOM 

  a) CMV sendromu: AteĢ, halsizlik, 

iĢtahsızlık, lökopeni, trombositopeni, 

transaminaz  (x2) 

  b) Ġnvaziv organ hastalıkları: AC, KC, 

pankreas, böbrek, GIS … tutulumu 

  
Ljungman P, et al. Clin Infect Dis 2002 



Koruyucu Önlemler 

CMV sero-mismatching (serolojik 

uyumsuzluk) önlenimi 

PROFĠLAKTĠK TEDAVĠ 

PREEMPTĠF TEDAVĠ 



Transplantasyon sonrası 

 

CMV hastalığı  Antiviral profilaksi 

Tüm hastalar Risk altındaki hastalar 

 

 

 

 

 

 

 

   “Preemptif Tedavi” 



Transplantasyon Sonrası CMV Hastalığı ve 

Mortalitesini  Azaltmak 

 

PROFĠLAKSĠ ;  Yüksek riskli hastalar (D+/R-, kadavra, 

uyumsuz)- ĠLK 10 GÜN (POD;3.Gün), 3-6 ay (IMPACT 

study;uzun süreli Valgansiklovir ;3 ay vs 6 ay;CMV 

sıklığı %36.8 vs %16.1;p<0.001- Humar A, Transplantation 

2010) 

 Monitörizasyona gerek yok 

 İlaç toksisitesi fazla 

 Geç CMV inf/hst 

 Ġlaç direnci 

 Bittikten sonra 1/ay CMV bakılmalı (yıl sonuna dek) 

 Diğer herpesvirusların reaktivasyonunu önler 

 

Asiklovir, Valasiklovir, Gansiklovir, Valgansiklovir 
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Tx Sonrası CMV -Korunma 

 Preemptif Tedavi: Asemptomatik hastanın viral 

replikasyon için taranarak viral yük bir eĢik değere 

ulaĢtığında tedavi verilmesi- EN AZ 2 HAFTA/ 1-2 (-)SONUÇ  

-4 a 

 

y 

1-2 /hafta test,  3 ay sıkı monitörizasyon Ģart! 

Hastalık geliĢeceği düĢünülenlere antiviral tedavi 

Ġlaç toksisitesi az 

Tedavi için geç kalınabilir 

Geç CMV inf/hst? 

Ġlaç direnci ? 
 Preiksaitis JK, et al. Am J Transplant 2005 

CMV hastalığı geliĢecek hastaların önceden ı 

Gansiklovir, Valgansiklovir 
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Pre-emptif Tedavi 

+ 
_ 

+ + + + 
_ _ _ 

+ + 
_ 

0 4 8 12 hafta 

Pre-emptif tedavi baĢlanabilir 

CMV hastalığı 

TEST 



RENAL Tx-PRE-EMPTĠF VALGANSĠKLOVĠR 

VE VALASĠKLOVĠR PROFĠLAKSĠ 

KARġILAġTIRMASI 

Pre-emptif ve profilaksi; CMV insidansı 

aynı;  4 yıllık alogreft sağ kalımı; %92 ve 

%67:p:0.49 

VICTOR Study: Oralvalgansiklovir= 

IV.gansiklovir  

                                Reischig T, J Am Soc Nephrol 2012;23 

                                                  Asberg A,Am J transplant 2007:7 



 PROFĠLAKSĠDE 

KULLANILAN AJANLAR 

 Böbrek;  Valasiklovir, 

Valgansiklovir, IV/oral 

gansiklovir-AI 

 Karaciğer;IV/oral 

Gansiklovir-AI, 

Valgansiklovir -AIII;(FDA 

uyarısı var) 

 Pankreas;Valgansiklovir 

, IV/oral Gansiklovir -AII 

 

 

PREEMPTĠF TEDAVĠ 

ĠV gansiklovir 

ĠV gansiklovir  

valgansiklovir 

SÜRE 3 AY 

SÜRE EN AZ 2 (-) TEST 
2-3 HAFTA / 3 AY 



KHN HASTALARI-REHBER-

ASH,CDC,IDSA,ECIL,ASBMT,AGIHO 

                                             

TÜM YÜKSEK RĠSKTEKĠ HASTALAR; CMV 
PFX /PET      GCV –AI 

R-/D+       PET- BII 

YÜKSEK SENSĠTĠVĠTELĠ 
TESTLER(Ag.,PCR) YOKSA- PFX-BII 

OTOLOG,CD34 EKSĠLTĠLMĠġ         PET-BII 

ALEMTUZUMAB,CMV YAKLAġIMI 

YÜKSEK DOZ ASK       DI 

     



 

KHN HASTALARI-REHBER-

ASH,CDC,IDSA,ECIL,ASBMT,AGIHO 

 
PROFĠLAKSĠ-IV Gansiklovir (BI) 

Asiklovir veya valasiklovir (BI) : Ancak kullanımları 

monitorizasyon ve preemptiv tedavi ile kombine edilmelidir 

(AI) 

Ġmmunglobulinin proflakside yeri yoktur (EII). 

 

ALEMTUZUMAB KULLANAN HASTALAR 

Valgansiklovir, semptomatik CMV  infeksiyon riskini azaltır 

(BII) 

Yan etki profili net değil (CII) 

DĠĞER HEMATOLOJĠK MALĠGNĠTESĠ OLAN HASTALAR -

Önerilmemekte (DIII) 

 

 

 
 



 

KHN HASTALARI-REHBER- ECIL, 

ASH,CDC,IDSA,ASBMT,AGIHO 

                                             PET         IV Gansiklovir/Foskarnet –AI,  DüĢük 

riskli hastalarda  Valgansiklovir-CIII 

    Süre: 1 hafta indüksiyon, en az 3 hafta 

               Diğer ilaçlar: 2 hafta indüksiyon 

               PCR(-) kadar idame-BIII 

100.gün CMV(+): (-) olana kadar GCV- AI 

GCV ĠNTOLERANS→FOSCARNET-CIII 

TEDAVĠ BAġARISIZLIĞINDA- preemptif tedavi 

seçenekleri 

Sidofovir (BII)(renal fonksiyonlar dikkatle) 

Gansiklovir + foskarnet kombinasyonu(CII) 

Leflunomid (sınırlı veri) 

 



CMV-PREEMPTĠF YAKLAġIM 

PCR ile GCV , erken 

tedavi 

Teknik , 

randomizasyonu 

N=71 

 

 

 

 

               

PCR Hızlı 
kültür 

CMV 
hastalık 

%5 %23 

CMV-
ölüm 

%0 %14 

Einsele et al.Blood 1995 



CMV-PROFĠLAKSĠ 

Valasklovir (8 g/gün)≈ Gansiklovir , >ASK, 

daha emniyetli 

Çok merkezli, RKÇ, R(+),GSK iv. sonrası 

karĢılaĢtırma,  

Çok merkezli, randomize, çift-kör, R(+) 

veya D(+), ASK sonrası karĢılaĢtırma 

                                            

Winston DJ CID 2003 

Ljungman P Blood 2002 



Preemptif YaklaĢım 

 14 gün indüksiyon tedavisi  
GCV 2X5 mg/kg 

CMV (-) 

Tedaviyi kes 

Monitorizasyon 

Reaktivasyon 
riski %30-50 

CMV  (+) 
%30-50 

Viral yük→ 
veya↑ 

14 gün GCV 
Ġndüksiyon 

Viral yük ↓ 

GCV 14 gün 
idame 

Viral yük (+) 
CDV veya 
FSC/GCV 





KHN-CMV ĠNFEKSĠYONU 

BELĠRLENMĠġ EġĠK DEĞER YOK ;Antijenemi (+) 

veyaPCR≥500 kopya/ml veya 5 misli artıĢ 

En sık GI tutulum; %25 antijenemi/PCR (-) 

Green LM;ASBMT: KHN-Riske dayalı kantitatif 

PCR ile tarama;PCR ≥500 kopya/ml veya 

steroid,T-hücre antikorları alanda PCR ≥100 

kopya/ml  

CMV DNA BAL düzeyi? 

CMV DNA DOKU düzeyi? 

 



CMV TEDAVĠSĠ  

GANSĠKLOVĠR, FOSKARNET, SĠDOFOVĠR  

GANSĠKLOVĠR:  
VĠRAL DNA POLĠMERAZA DĠREK ETKĠ  

YÜKSEK ETKĠNLĠK,YÜKSEK TOKSĠSĠTE 

Nötropeni; mortalitede bağımsız risk faktörü 

CMV immun rekonstitüsyonu geciktiriyor 

CMV inf. u plaseboya göre ≥%50 ↓ 

Hastalık insidansını↓ 

Sağkalım yararı yok 

 



CMV TEDAVĠSĠ  

GANSĠKLOVĠR, FOSKARNET, SĠDOFOVĠR  

FOSKARNET :  

VĠRAL DNA POLĠMERAZA DĠREK ETKĠ  

 

GSK intoleran / cevapsız CMV infeksiyonları 

 

ASK-Dirençli HSV infeksiyonları  

NEFROTOKSĠSĠTE 

 



FOSCARNET 

 FSC vs GCV; allo KHN 

CMV hastalık %4.5 vs %4.9 

Mortalite: %26.4 vs %22.3 

YE:  nötropeni :%3.6 vs %10.7 (p=0.045)         

Krea ↑: 51.9vs %4.5 (p= 0.047)        

Hipokalsemi: 59.1 vs %5 (p<0.05) 

FSC+GCV→1.yıl sağ kalım %13, tek ajanda 

%47  

 

 

 

                                      

            Reusser  Blood 2002 

               Bacigalupo A Transplantation 1996 



SĠDOFOVĠR :  

Nükleotid Analogu  

Ġnvitro etkinlik 10-100 kat fazla  

Haftada bir kez  

Herpes viruslar, papilloma, polyoma, adeno, pox 

viruslar.  

AIDS, CMV retiniti  

ASK dirençli HSV infeksiyonları  

Dozla iliĢkili geriye dönüĢümsüz nefrotoksisite  



ASĠKLOVĠR VALASĠKLOVĠR 

Nükleozid analoğu  

Oral biyoyararlanım 

%15 - 20 

Asiklovirin valil ester ön 

ilacı 

Oral biyoyararlanım %57 

Toksisite: bulantı, ishal, döküntü, baĢağrısı, 

nefrotoksisite, nörotoksisite 



GANSĠKLOVĠR VALGANSĠKLOVĠR 

Nükleozid analoğu  

Oral biyoyararlanım  

%5 

5 mg/kg iv                    =  

Gansiklovir valil ester ön 

ilacı 

Oral biyoyararlanım %70 

900 mg oral 

Toksisite: Nötropeni, trombositopeni (tedavinin 

ikinci haftası), nörotoksisite, anemi, ateĢ, döküntü, 

KCFT bozulması, bulantı, kusma 





CMV-ANTĠVĠRALLER 

Oral biyoyaarlanım? 

Nefrotoksisite:Cidofovir>Foscarnet>GCV 

Myelosupresyon: GCV 

GecikmiĢ immunrekonstitüsyon:GCV 



ORAL VALGANSĠKLOVĠR TEDAVĠSĠ 

ALAN NAKĠL HASTASI 
 



Dirençli suĢlar; 
 BaĢlangıç popülasyonunda  % 0.5 

 Kısa süreli tedavi sonunda  % 1.7 

 Uzun süreli tedavide  145. günde   % 30 

  150. günde >%90 

Emery VC et al. Proc Natl Acad Sci 2000;97:8039. 

Transplantasyon sonrası 

Antiviral tedaviye yanıtın da izlenmesi 

gereklidir 



CMV-DĠRENÇ 

≥2 HAFTA VĠRAL YÜK ARTIġI 

GSKV-CĠDOFOVĠR ARASINDA ÇAPRAZ 

DĠRENÇ OLABĠLĠR 

GSKV DOZU 15mg/kg/gün,2 kez 

Foskarnet 

Sirolimusa geç(CMV replikasyonunu 

baskılıyor) 



CMV-TEDAVĠ YAKLAġIMLARI 

KS VEYA ATG ALANLARDA , GCV 

ALIRKEN VĠRAL YÜK ARTABĠLĠR 

DAHA ÖNCE HĠÇ GCV ALMAMIġ 

HASTADA ĠLK 4 HAFTA DĠRENÇ 

OLASILIĞI ZAYIF 

KANTĠTATĠF TEST ĠLE VĠRAL YÜK 

AZALANA KADAR GCV ĠNDÜKSĠYON 

DOZUNDA 
Nichols WG Blood 2001 

Kanda WY Blood 2001 



İNVAZİF BİR İŞLEM (BOS) VEYA BİYOPSİ İLE BİR 

ORGANDA CMV SAPTANMASI VE TUTULAN  ORGANLA 

İLGİLİ SEMPTOM VE BULGULARIN VARLIĞI 





CMV Organ Tutulumları 

Tanımlanması 

Nefrit:  Renal disfonksiyon +  biyopside CMV 

histolojik özellikleri + CMV varlığı (Ġzolasyon, 

histopatoloji, immunhistokimya veya insitu 

hibridizasyon)  

Tek baĢına PCR uygun değil 

CMV sendromu: AteĢ  > 38°C > 2gün + 

nötropeni/trombositopeni + kanda CMV varlığı 



CMV Organ Tutulumları Tanımlanması 

Pnömoni: Klinik Bulgular + BAL’da CMV varlığı 

(Ġzolasyon, histopatoloji,   immunhistokimya veya 

insituhibridizasyon) 

Tek baĢına PCR uygun değil 

Gastrointestinal Tutulum: Klinik+endoskopi+CMV 

varlığı (Ġzolasyon, histopatoloji, immunhistokimya 

veya insitu hibridizasyon).  

Tek baĢına PCR uygun değil 

Hepatit: KCFTve/ veya bilirubin + diğer nedenlerin 

olmaması + CMV varlığı (Ġzolasyon, histopatoloji,   

immunhistokimya veya insituhibridizasyon) 

Tek baĢına  PCR uygun değil 



SEMPTOMATĠK ĠNFEKSĠYON 

TEDAVĠSĠ 

Allo-KHT; Gansiklovir veya foskarnet (BII) 

Alemtuzumab; Gansiklovir veya foskarnet veya 

valgansiklovir  (BIII) 

CMV Pnömonisi 

Gansiklovir (AII) 

Foskarnet gansiklovirin yerine kullanılabilir (AIII) 

Ek olarak immunglobulin tedavisi düĢünülmelidir 

(CII) 

Sidofovir ya da foskarnet + gansiklovir; ikinci 

basamak (BII)  

 



Geç CMV infeksiyonu için 

Riskli 

Allojenik + Kr. GVHD 

Steroid kullanımı 

DüĢük CD4 sayıları 

ĠliĢkisiz Dönor 

T hücreleri uzaklaĢtırılmıĢ dönor 



Geç CVM Ġnfeksiyonun 

Bulguları 

Pnömoni (%60) 

Gastrointestinal tutulum (%60) 

Retinit (%5) 

Graft yetmezliği (%2.5) 

Hepatit (%2) 

Sinuzit (%1) 



ÖNERĠLER 

Aktif CMV infeksiyonunun erken 

tanımlanması önemli 

Profilaksi; D(+), R(-) profilinde,  

T hücre antikorları alan  

tüm R(+)’lerde öneri 

Preemptif tedavi: Yukarıdaki profil 

dıĢındaki hastalarda uygun. 



GÜTF-CMV ÖNLEME 

STRATEJĠLERĠ 
CMV MONĠTORĠZASYON 

GEREKENLER-ALLO KHN- TÜM 

SEROPOZĠTĠFLERE, OTOLOG NAKĠL 

VE RĠSK FAKTÖRLERĠ VARSA 

Fludarabin alanlar 

CD4 azaltan tedavi alanlar 

GVHD 

Önceden CMV reaktivasyon 

Alıcı(+) verici (-) 

Ġmmun supresif tedavi devam edenler 

Kronik GVHD ve risk faktörleri varsa 

         UZUN SÜRELĠ MONĠTORĠZASYON 

 

 

 

 

 

CMV PROFĠLAKSĠ-  ALLO KHN-TÜM 

SEROPOZĠTĠF ALICILARA 

Asiklovir/Valasiklovir 100 günlük monitorizasyon 

→haftalık kantitatif CMV PCR /antijenemi pp65  

 PREEMPTİF YAKLAŞIM →  

CMV PCR (500-1000 arası ise oral valgansiklovir) 

CMV PCR titre artışı devam ederse Gansiklovir (2 

hafta tam doz 2x5mg/kg, hf 2 kez CBC 

kontrolü),lökosit azalma olursa kesilip 2 gün Neupogen 

verilip, yükseldikten sonra tekrar başlanabilir) 

2 kez CMV PCR (-) gelmesi durumunda kesilir  

Gansiklovir/valgansiklovir= tam doz  2 hafta alan 

hastada antijenemi yükseliyorsa , önceden 

gansiklovire maruz kalmadıysa 2 hafta kadar 

bekle 

 2 hafta tedavi sonunda  ve daha önce gansiklovire 

maruziyet varsa (direnç düşünülebilir): bu 

durumda→Gansiklovir+Foskarnet, Sidofovir 

Tolerans azlığında (Nötropeni devam ederse):  

Foskarnet  

 



GÜTF-CMV ÖNLEME 

STRATEJĠLERĠ 

VALGANSĠKLOVĠR PROFĠLAKSĠSĠ-

Valgansiklovir 2x450 mg 

  Steroid+ GVHD 

  GeçirilmiĢ CMV enfeksiyonu + tekrar 

immunsupresyon   

Alemtuzumab alanlarda = 2  ay 

monitorizasyon +Valgansiklovir 

profilaksisi  

 


