
CMV İnfeksiyonlarında 
Tanı ve Tedavi 

Dr. Filiz Günseren 

A.Ü.T.F Klinik Mikrobiyoloji ve 
İnfeksiyon Hastalıkları A.D. 

 



Sunum Planı 

 Giriş 

 Tanı  

 Tedavi 



Cytomegalovirus (CMV) 
İnfeksiyonu 

 

 Profilaktik önlemlere karşın CMV 
infeksiyonları solid organ ve hematopoetik 
kök hücre alıcılarında önemini korumaktadır. 

 

 Tanı ve tedavideki gelişmeler sorunları tam 
olarak çözememiştir. 

 



CMV İnfeksiyonu 

 Genel olarak hastalık insidansı azalmıştır. 
– Sıklıkla asemptomatik ya da hafif derecede 

semptomatik 
– Daha az sayıda doku invaziv hastalık 

 Aktif CMV infeksiyonu geliştikten sonra hızlı 
replikasyon sonucu viral yük logaritmik 
olarak artar; 

– Solid organ naklinde V+/A- ise 1.54 gün, A+ ise 
2.67 gün 

– Transplantasyonun başarısı açısından önemli 

 
 

Cordero E. Transplant Proc. 2012;44:694 
Fishman JA. N Engl J Med. 1998;338:1741. 



SOT Alıcılarında CMV Risk 
Kategorileri 

Risk Durumu 
Verici (V), Alıcı (A) 
Seropozitivite (+/-) 

Yüksek V+/A- 

Orta V+/A+ > V-/A+ 

Düşük V-/A- 

Alangaden GJ, et al. Cumitech 45, ASM 2008 

• Serolojik: 



KHT alıcılarında  
CMV enfeksiyonu riski 

Risk Durumu 
Verici (V), Alıcı (A) 
Seropozitivite (+/-) 

Yüksek V-/A+ (akraba dışı donör) 

Düşük V-/A-, V+/A- 

Ljungman P.  Curr Opin Hematol 2014 

• Serolojik: 



 İmmünsupresif tedavi rejimi 
– ATG, Alemtuzumab  

 Rejeksiyon 

 Transplant tipi 
– Akciğer/ince barsak > pankreas, kalp > karaciğer, 

böbrek 

 Diğer viruslarla ko-infeksiyon 

 MHC uyumsuzluğu 

 

 



İlaç  Latent 
infeksiyonunu 
aktivasyonu 

Replikasyon 
artışı 

ATG 4+ 1-2+ 

Azatiopirin 1+ 1-2+ 

Mikofenolat 
mofetil 

1+ 1-2+ 

Siklosporin 0 4+ 

Takrolimus 0 4+ 

Prednizon 0 2-3+ 

Sirolimus 0 3+ 



Alain S. 2008 



Transplantation 2013;96: 333-360 

Yeni Kılavuz 



Yenilikler neler? 

 Tanı 

 Önleme 

 Tedavi 

 Direnç 

 İmmünolojik izlem 

 



Tanı 



35 yaşında erkek hastaya, 7 ay önce canlıdan 
böbrek nakli yapılıyor. Halsizlik yakınması ile 
başvuruyor. CMV viremisi/hastalığı tanısı 
açısından aşağıdaki testlerden hangisini tercih 
edersiniz? 

A. CMV IgM ve IgG 

B. CMV antijenemi testi 

C. Kantitatif CMV DNA tayini 

D. Kalitatif CMV DNA tayini (pozitif, 
negatif) 



35 yaşında, erkek hasta, 7 ay önce canlıdan 
böbrek nakli yapılıyor. Halsizlik yakınması ile 
başvuruyor. CMV viremisi/hastalığı tanısı 
açısından aşağıdaki testlerden hangisini tercih 
edersiniz? 

A. CMV IgM ve IgG 

B. CMV antijenemi testi 

C. Kantitatif CMV DNA tayini 

D. Kalitatif CMV DNA tayini (pozitif, 
negatif) 



CMV: Laboratuvar Tanısı 

- Seroloji  

-  Alıcı ve verici için tarama testi (CMV IgG)  

- Histopatoloji  (inklüzyonlar/IHS) 

- Hücre kültürü (Konvansiyonel/Hızlı) 

- pp65 antijenemi testi 

- Nükleik asit amplifikasyon testleri (NAT) 

 

 

 



Konvansiyonel (1-3 hafta)    Hızlı (shell vial) (1-2 gün) 

 Tanıda altın standart, ancak geç sonuç! 

Hücre Kültürleri 



Histopatolojik inceleme ile inklüzyonlar 

-Doku invaziv hastalıkların tanısında altın standart 

-Özgüllüğü yüksek, duyarlılığı düşük  

-Viral yük saptamaz 

Histopatoloji 



pp65 Antijenemi  

Testi 

 2x105 periferik kan lökositi (PKL), 

standardize, kantitatif 

 Aynı gün sonuç 

 Özgüllüğü ve duyarlılığı  

 Soğutmalı santrifüj, floresan mikroskop, 

deneyimli personel gerekli 

 Az sayıda örnek için uygun 

 Lökopenik hastalarda yetersiz 

 



CMV NAT 

 Hedef: 
– DNA polimeraz/Glikoprotein B/Çok erken (IE) protein/vd 

 Matriks:  
– Plazma/Tam kan/Serum/Lökosit  

 Nükleik asit ekstraksiyonu 
– Otomatize/Manual 

 PZR döngü farklılıkları 

 İnternal kontrol  
 Farklı problar kullanıldığında saptama farklılıkları  
 Raporlama farklılıkları 

– Kopya/mL, IU/mL, genom/mL, kopya/lökosit, vd 
 



CMV NAT: Farklılıklar önemli mi? 

Pang XL, et al. Am J Transplant 2009 



CMV NAT:  
Farklılıkların sonuçları 

  
 Tanı ve tedavi için ortak bir eşik değer yok 
 Eğer hasta farklı laboratuvarlarda test yaptırırsa; 

–  Sonuçlar ilişkili olmadığı için klinisyenin karar     

    vermesi güçleşiyor 
– Gereksiz antiviral tedavi 

 Yan etkiler 
 Maliyet  
 Antiviral direnç gelişimi 



CMV Standartları 

 DSÖ 1.CMV Standardı, Kasım 2010 

 Yeni jenerasyon testler bu standarda göre 
geliştiriliyor 

– Cobas Ampliprep/CobasTaqman CMV Testi 
 FDA onayı: Antiviral tedaviye virolojik yanıt ölçümü 

– Abbott, Qiagen gibi firmalar da bu standarda göre 
sonuç veriyorlar 

 Farklı testler/laboratuvarlar arasındaki 
sonuçların uyumunu sağlayacağı düşünülüyor 



Uluslararası standart 
kullandıktan sonra CMV DNA 
testleri 



CMV NAT Sonuçları 

• DSÖ standardı testlerde bir standardizasyon sağlamakla 

birlikte; farklı ekstraksiyon yöntem ve cihazlarından 
kaynaklanan farklılıklar olmaya devam etmektedir 

 

• Kantite edilebilen düşük pozitif düzeylerde test 
sonuçlarının kesinliği iyi değildir (Değişkenlik  0.5 log10) 

 

Kraft CS, et al. Clin Infect Dis 2012 



Sonuç olarak tanıda; 

 Tx öncesi alıcı ve vericinin CMV serolojisi 
bilinmelidir (CMV IgG +/-). 

 Tanı ve izlem için standardize edilmiş 
kantitatif CMV DNA tayini (QNAT) 
yapılmalıdır. 

– Antijenemi testi de kullanılabilir. 

– İzlem sırasında test ve örnek değiştirilmemelidir. 

 

 



CMV Viral Yük Tayinininde; 
 

 Kullanılan teste göre her merkez kendi hasta grubunda 

antiviral tedavi için eşik değerini belirlemeli  

 Viral replikasyonda anlamlı fark var diyebilmek için viral 

yükteki artış izlenmeli 

  Düşük pozitif    >5 kat artış 

  Yüksek değerler  >3 kat artış önemli 

    

Kraft CS, et al. Clin Infect Dis 2012 

Kotton  CN, et al. Transplantation 2013 



 Viral yük çok yüksek (>10000 kopya/mL) ya 
da hasta yüksek riskli grupta (V+, A-) 
olmadıkça ardışık değerler daha yol gösterici 

 

 Doku invaziv hastalığın tanısında 
histopatolojik/immünohistokimyasal yöntemler 
kullanılmalıdır. 
– Viral kültür, NAT sınırlı değere sahip 

– GIS hariç 

 

 



Önleme 



45 yaşında, bayan hasta, 
kadavradan böbrek nakli yapılıyor, 
CMV V+/A+ , önerileriniz? 

A. Haftada bir CMV viral yükü bakarım, 
eşik değere ulaşınca tedavi ederim 

B. Transplantasyon sonrası 100 gün 
profilaksi veririm. 

C. Transplantasyon sonrası 200 gün 
proflaksi veririm. 

D. Hasta olunca tanısını koyar, tedavi 
ederim. 



45 yaşında, bayan hasta, 
kadavradan böbrek nakli yapılıyor, 
CMV V+/A+ , önerileriniz? 

A. Haftada bir CMV viral yükü bakarım, 
eşik değere ulaşınca tedavi ederim 

B. Transplantasyon sonrası 100 gün 
profilaksi veririm. 

C. Transplantasyon sonrası 200 gün 
profilaksi veririm.? 

D. Hasta olunca tanısını koyar, tedavi 
ederim. 



CMV: Önlenmesi 

 İki yaklaşım mevcut; 

– Üniversal profilaksi 

– Pre-emptif tedavi 

 Her bir stratejinin avantajları ve 
dezavantajları var 



CMV: Önlenmesi 

• Profilaksi 

– Transplantasyon sonrası tüm hastalara ya da 
belirlenen riskli gruba 3-6 ay antiviral  
verilmesi 
 Gansiklovir, valgansiklovir, valasiklovir 

• Pre-emptif tedavi 

– Transplantasyon sonrası hasta izlenerek viral 
replikasyonun erken dönemde saptanması, viral 
yük (PCR/Ag) saptanmış bir eşik değere 
ulaştığında antiviral tedavinin başlanması  

 Gansiklovir, valgansiklovir 

 



Profilaksi ve Pre-emptif 
Tedavinin Karşılaştırılması 

 Profilaksi Pre-emptif 
tedavi 

Erken viremi Nadir Sık 

Geç CMV Sık Nadir 

CMV hastalığını 
önleme 

Etkili Etkili 

Direnç Nadir Nadir 

Uygulama Kolay Zor 

Maliyet İlaç ücreti Yüksek 

Rejeksiyon Önleyebilir Bilinmiyor 

Graft sağkalımı Arttırabilir Arttırabilir 
Kotton CN, et al. Transplantation 2013 



CMV: Önlenmesi 

 Hastalığın önlenmesinde her iki 
yaklaşım da etkili ancak; 

– Takip sorunu olan merkezler  

– Kalp, akciğer, intestinal, pankreas, 
kompozit doku nakilleri 

– Yüksek riskli hastalar  (V+/ A-, ATG, 

 plazmaferez, rituximab, rejeksiyon tedavileri vd.) 

Kotton CN, et al. Transplantation 2013 

Profilaksi 



Pre-emptif Tedavi 
 

Post-tx 2-12. hafta arası  
haftalık CMV NAT veya  

antijenemi testi ile izlem 

Eşik değerde pozitif 

PO valgansiklovir ve ya IV gansiklovir ile 
 test negatifleşene dek tedavi 

Haftalık takibe devam 

Razonable RR, Humar A. AST 2011 



Risk gruplarına göre hangi 
ilacı, ne kadar süre ile 
verelim? 



CMV profilaksisi 

 

 Verici ve alıcı seronegatif (V-/A-) ise asiklovir 
ailesi (HSV, VZV) 

– Asiklovir/famsiklovir/valasiklovir  

– 3 ay 

 

 Sık transfüzyon yapılan hastalarda CMV için 
pre-emptif tedavi ya da profilaksi seçilebilir. 

Kotton CN, et al. Transplantation 2013 



CMV profilaksisi 

 Verici seropozitif ve alıcı seronegatif 
(V+/A-) ise; 

 Gansiklovir, valgansiklovir 
 Böbrek Tx için valasiklovir de seçilebilir 

– 6 ay 

– Akciğer Tx ise 6-12 ay 

Kotton CN, et al. Transplantation 2013 



CMV profilaksisi 

 Verici ve alıcı seropozitif (V+/A+) ise; 

 Gansiklovir, valgansiklovir 
 Böbrek Tx ise valasiklovir diğer seçenek 

– 3 ay 

– Akciğer Tx ise 6 ay 



CMV profilaksisi 

 Profilaksi post-operatif ilk 10 gün içinde 
başlanmalı 

 Profilaksi sırasında viral yük takibi yararsız 

 Rejeksiyon ataklarında özellikle ATG verilen 
hastalara profilaksi verilmeli 

 Karaciğer Tx ise valgansiklovir açısından 
FDA uyarısı mevcut 

 

Kotton CN, et al. Transplantation 2013 



CMV profilaksi: Hibrid 
Yaklaşım 

 Kısa süreli profilaksi sonrası 1-2 haftalık 
aralarla viral yük izlemi 

 İzlem süresi belirsiz 

 Avantaj ve dezavantajları pre-emptif 
tedaviyle benzer 

 Yüksek riskli hastalar dışında önerilmemekte 

 

 

Kotton CN, et al. Transplantation 2013 



American Journal of Transplantation 
pages S3-S6, 16 DEC 2009 DOI: 10.1111/j.1600-6143.2009.02887.x 
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1600-6143.2009.02887.x/full#f1 

CMV 

Erken CMV Geç CMV 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1600-6143.2009.02887.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1600-6143.2009.02887.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1600-6143.2009.02887.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1600-6143.2009.02887.x/full


Geç CMV 

 
 Profilaksi sonrası görülen CMV 
 Primer infeksiyon veya reaktivasyon 

– Graft disfonsiyonu ve nadiren mortalite riski 
 

 İnsidans %3-17 
 Risk faktörleri 

– V+/A- seroloji 
– ATG alan hastalar 
– Ciddi immünsüpresyon 

 

 
 
 
 
 

Limaye, AP, et al.  Transplantation. 2004;78(9):1390-1396.  



Geç CMV: Ne yapmalı?  

 Hastaların klinik olarak izlenmesi 

 Hasta eğitimi 

 Profilaksinin uzatılması 

 İmmünolojik izlem 

 

 

Infect Chemother 2013;45(3):260-271  

Kotton CN, et al. Transplantation 2013 



Tedavi 



 İmmünsüpresyonun azaltılması 

 Antiviraller 
– Gansiklovir 

– Foskarnet 

– Valgansiklovir 

– Yeni antiviraller? 

 İmmunglobulin? 
– Spesifik, nonspesifik 

 

 

 



CMV Tedavisi 

 IV gansiklovir veya oral valgansiklovir 
(ardışık tedavi yapılabilir) 

• Antiviral tedavi başlandığı gün bazal viral yük 
mutlaka bilinmelidir. 

• Tedavi başlandıktan sonra CMV’nin plazmada 
yarılanma ömrü 3-8 gündür.  

• En sık 5-7 günlük aralarla viral yük bakılmalıdır, 
erken dönemde artış olması direnç göstergesi 
değildir. 

 

Kotton CN, et al. Transplantation 2013 

Kraft CS, et al. Clin Infect Dis 2012 



CMV Tedavisi 

• Sürekli artış olması ya da başlangıçta 
düşmenin ardından yükselmesi antiviral 
direnci akla getirmelidir. 

• Viral yük negatifleşene kadar tedaviye (2-
4 hafta) devam edilmeli (bir hafta ara ile 
ardışık iki negatif sonuç).  

• Santral sinir sistemi, göz ve GIS 
tutulumlarında daha uzun 

 

 



CMV tedavisi 

 Dozlar kreatin klirensine göre 
hesaplanmalı (Cockcroft-Gault formülü 
kullanılmalı, MDRD kullanılmamalı) 

Kreatinin klirensi (ml/dakika) =  

(140-Yaş)(İdeal kilo)  

Serum kreatinin (mg/dl) X 72 

 Tedavi sonrası 1-3 ay sekonder 
profilaksi yapılmalı 

 

Kotton CN, et al. Transplantation 2013 



Direnç: Risk Faktörleri 

 Uzun süreli antiviral kullanımı (6 hafta) 

 A+/V- seroloji  

 Yüksek düzey immünsüpresif tedavi 

 Serum antiviral düzeylerinin düşük 

olması 

Kotton CN, et al. Transplantation 2013 



Transplantation. 92(2):217-223, July 27, 2011 

FIGURE 1.  Disposition of 1244 patients transplanted 
from 2004 to 2008 according to CMV serostatus (IgG) in 
donors (D+/-)_and recipients (R+/-) and ganciclovir (GCV) 
resistance. Both clinically suspected cases and confirmed 
mutations are shown. 



Gansiklovir Direncine Yaklaşım 

En az 2 hafta gansiklovir kullanımı 
ve viral yükte azalma olmaması ya 

da artış durumunda 

İmmünsüpresyonu azalt.  

 Direnç testi iste. 

Ciddi CMV hastalığı 
(Hayatı veya görmeyi tehdit 
edici, V+/A-, yüksek düzey 

immünosüpresif) 

Ciddi olmayan CMV 

 Foskarnet  
(ekle ya da değiştir) 

 Gansiklovir dozunu 2x 
5-10 mg/kg yükselt 

Direnç testi sonucu ve klinik 
yanıta göre tedaviyi 

düzenle. 

Kotton CN, et al. Transplantation 2013 



İmmünoloji 



CMV spesifik T hücre yanıtının izlemi  

Crough T.Clin Microbiol 2009;22:76-98  

Akış sitometri 

 

ELISPOT 

 

Quantiferon 

 



 Profilaksi sonrası geç CMV riski açısından 
108 hasta çalışılmış. 

 %68 seropozitif 

 Saptanabilir yanıtın olduğu hastaların 
%5.3’ünde, saptanamayan hastaların 
%22.9’unda CMV hastalığı gelişmiş. 

 Geç CMV riskini belirleme açısından yararlı 
bulunmuş. 

 



İmmünolojik İzlemin 
Kullanımı 

Klinik Senaryo  Çalışılan testler Kullanım 

Profilaksi sonrası QFT, ELİSpot, ICS Negatifse 
profilaksinin 
uzatılması 

Rejeksiyon sonrası QFT, ELİSpot, ICS Negatifse 
profilaksi verilmesi 

Transplantasyon 
öncesi risk 
belirleme 

ICS, QFT Pozitifse risk  

Kotton CN, et al. Transplantation 2013 



İmmünoloji: Rehber 2013 

 Hipogammaglobulinemi transplantasyon 
sonrası CMV riskini arttırabilir ancak Ig rutin 
olarak ölçümü önerilmemektedir. 

 Profilaksi sonrası ya da preemptif takip 
sırasında immünolojik izlem yararlı olabilir. 

– Daha fazla çalışmaya ihtiyaç var. 

 CMV aşıları faz I ve Faz II çalışma 
aşamasındadır. 

Kotton CN, et al. Transplantation 2013 



KHT Alıcılarında CMV  

 Alıcı ve verici CMV IgG ile taranmalı 

 Engrafman öncesi; 

– Alıcı (-), verici (+/-) ise profilaksi verilmeyebilir. 

– Alıcı (+), verici (+/-) ise profilaksi (+1. gün- +30. gün) 

 Asiklovir  

 Engrafman sonrası; 

– A (-), V(-) ise CMV takibine gerek yok, klinik düşündürürse 
CMV NAT 

– A (+) ve/veya V(+/-) ise haftalık CMV NAT takibi (+21. gün- 
+100-120. gün) 

 Reaktivasyon görülürse antiviral tedavi, IVIG, CMV IgG, T- 
hücre transfüzyonları? 

Elborai YE, 2014 



Yeni Antiviraller 

 Maribavir 

– Faz III çalışmalarında başarısız 

 Letermovir 

– Faz II 

 Brincidovir 

– Faz II 



Maribavir 

 Benzimidazol 

 UL97 viral protein kinazı hedefleyerek viral 
enkapsidasyon ve viral partiküllerin çıkışını 
inhibe eder. 

– Gansiklovire duyarlı/dirençli tüm suşlara 
etkili 

– Oral biyoyararlanımı iyi 

– İki profilaktik faz III çalışması başarısız 



Refrakter Hastalarda 

Tedavi 

 6 hastada CMV 
hastalığı 

 Hastalar daha önce 
ortalama 4 ilaç 
kullanmış. 

 4 direnç  

 Sağkalım oranı 5/6 

 1 hastada direnç 
gelişmiş. 

Avery, et al. TID 2010 



Letermovir 

 Yeni bir sınıfın üyesi (3,4-dihydro-
quinazoline-4yl-acetic acid derivesi) 

 CMV terminaz inhibitörü 

 Yalnızca ‘CMV’ye etkili 

 Diğer Herpesviruslar için asiklovir 
eklenmesi gerekli 





Letermovir 

 Plasebo ile karşılaştırıldığında; 

– Hematopoetik kök hücre nakli yapılan 
hastalarda CMV infeksiyonu insidansını 
anlamlı şekilde düşürüyor  

– Yüksek dozlarda (240 mg/gün) etkili 

– Yan etki profili kabul edilebilir 



CMX001 - Brincidovir 

 Cidofovirin lipid ile 
conjuge edilmiş 
formu 

 CMV’a 400 kat daha 
etkili 

 Oral yoldan da 
kullanılabiliyor 

 



CMX001 - Brincidofovir 



CMX001 - Brincidofovir 



CMX001 - Brincidofovir 



Ülseratif Kolit ve CMV 

 Ülseratif kolit hastalarında CMV 

reaktivasyonunun rolü tam olarak 

belirlenememiştir. 

 Orta dereceli ya da ciddi ülseratif koliti 

olan hastalar CMV koliti açısından 

değerledirilmelidir. 



Akut ülseratif 

kolit atağı 

Steroid refrakter hasta 

ya da immusüpresif kullanımı var 

CMV hastalığı düşün-endoskopi,  

biyopsi (H&E, IHC ve/veya CMV NAT) 

Evet 
Hayır 

Gansiklovir 2x5mg/kg IV 14 gün + 

Konvansiyonel tedavi 

Konvansiyonel  

tedavi 

CMV hastalığının patolojik kanıtları; 

 inklüzyon var ve/veya CMV NAT>250 kopya/mg doku 

Konvansiyonel tedavi 

 (kortikosteroid vd) 

Hayır Evet 

Sager K, 2015 



Sonuç 

 CMV tanı ve tedavideki gelişmelere 
karşın özel hasta gruplarında sorun 
olmaya devam etmektedir. 

 CMV NAT testlerinde standardizasyon 
sağlanmalıdır. 

 Yeni antivirallerle yapılacak faz III 
çalışmalara gereksinim vardır. 

 



Teşekkürler.. 


