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Herpesvirusların klasifikasyonu 
Alt aile 

(Subfamily) 
Genus Human  

HV 
Virus Latent odağı Sitopatik etkisi 

 Alfa Simpleks 1 HSV-1 Nöron Sitolitik 

Alfa Simpleks 2 HSV-2 Nöron Sitolitik 

Alfa Varicello 3 VZV Nöron Sitolitik 

Beta Cytomegalo 5 CMV Sekretuar 
gland, böbrek 

Sitomegalik 

Beta Roseola 6 HHV-6 Lenfoid doku Lenfoproliferatif 

Beta 
 

Roseola 7 HHV-7 Lenfoid doku Lenfoproliferatif 

Gamma Lymphocrypto 4 EBV Lenfoid doku Lenfoproliferatif 

Gamma Rhadino 8 HHV-8 Lenfoid doku Lenfoproliferatif 



CMV yapı 



Cytomegalovirus 

• Yavaş replikasyon (Hücre kültürü) 

 *** Kanda DNA ikilenme süresi 1,4 gün (D+/R-) 

• Glikoprotein B : füzyon 

• Glikoprotein H : konak hücre reseptörlerine 
adezyon için aracılık eder 

• Pp65 (matriks proteini) protein kinazların 
fosforilasyonunun ana hedefi 

• Fosfoproteinler  immüniteden kaçışta önemli rol 
alırlar   



CMV gen ürünleri 



CMV replikasyon (tanı) 

 



CMV-seroprevalans 



Türkiye’de CMV Görülme Sıklığı 

1. Ataman Ş., Çolak D., Günseren F. , Şenol Y., Çolak T., Aktekin M.R., Gültekin M., "Investigation Of Cytomegalovirus Seroepidemiology In Antalya With A Population-Based Cross-
Sectional Study And Review Of Related Data In Turkey", MIKROBIYOLOJI BULTENI, vol.41, pp.545-555, 2007 

Tablo 1. Türkiye’de Belirli Gruplarda CMV Seroprevelansını Araştıran Çalışmalar1 

CMV+ 
Ort: 

%85,2 



CMV- doğal seyir 

 

Infect Dis Clin N Am 32 (2018) 581–597 



SOT CMV seyri ( D+/R-) 

 

Infect Dis Clin N Am 32 (2018) 581–597 



SOT CMV seyri- (R+) 

 

Infect Dis Clin N Am 32 (2018) 581–597 



Transplant Hastalarında CMV 

• İnfeksiyon Kliniği 

• Fırsatçı infeksiyonlara yatkınlık  

• Graft disfonksiyonu ve rejeksiyon  

• Hasta sağkalımında azalma 

 

• SOT ve HSCT için büyük sorun !!!! 



CMV : Direkt Etkiler 

•Asemptomatik (%30-90) 
•Ateş (lökopeni, trombositopeni, hepatit) 
•GIS bulguları (özafajit, gastrit, enterokolit) 
•CMV Pnömonisi (İnterstisiyel Pnömoni) 
•Ki supresyonu 
•Hepatit 
•Ansefalit 
•Retinit (Nadir) 
•Sinuzit, sistit, nefrit….. 



CMV :  Dolaylı Etkiler 

• Engraftmanın geçikmesi 

• Allograft fonksiyon bozukluğu 

• Süperinfeksiyonlar 

• İmmun sistem baskılanması 

• Graft kaybı 

• Mortalite 



Risk grupları 

• D + / R –  

• Transplant (AC ve ince bağırsak) 

• İmmunsupresyon düzeyi  

   (Anti lenfosit tedaviler !) 
 * Yaş, genetik faktörler, HHV-6,7,… 

(D -/ R -, mTOR inh-sirolimus vb düşük risk) 
                                               

                                              American Journal of Transplantation 2013; 13: 93–106 



Organ Transplantı Alıcısında İnfeksiyon Takvimi 



CMV yaklaşım 

• Profilaksi 

 

• Preemptive tedavi 

 

• Tedavi 

 

• Yeni bakış açıları 



Profilaksi 

• Nakil sonrası, yüksek riskli olarak görülen 
hastalara hiçbir viral izlem testi yapmadan 
antiviral başlanması 

• Öngörülen sürelerle (seroloji ve nakil) devam 
edilmesi. 

 

 Sorun: Sonra (geç dönem CMV)? 

              Yoğun antiviral kullanımı  

                



CMV Önleme Stratejileri: Meta- Analiz 

37 farklı çalışmayı ve toplamda 4342 transplant hastasını değerlendiren 
Cochrane Collaboration’ın meta-analizi sonucunda şu önerilerde 
bulunulmaktadır:1 

• CMV+ donor veya CMV pozitif organ alan CMV(-) alıcılarda en az 3 aylık 
CMV Profilaksisi CMV hastalığını ve her hangi bir nedenle oluşan 
mortaliteyi azaltmaktadır. 

• CMV Profilaksisi, diğer fırsatçı enfeksiyonların görülme riskini 
azaltmaktadır. 

• Valgansiklovir, asiklovirden daha etkili olan gansiklovir kadar etkilidir. 
Gansiklovir ve valgansiklovir tedavisinde asiklovirden daha az lökopeni 
görülmektedir. 

• Yüksek riskli böbrek veya akciğer nakli yapılacak hastalarda 3 aydan daha 
uzun süreli proflaksi düşünülebilinir.  

 

Profilaksi 

1. Antiviral medications for preventing cytomegalovirus disease (CMV) in solid organ transplant recipients. (2013). 

          Nephrology, 18(3), 237-238. doi:10.1111/nep.12020 



Preemptive tedavi-PET 

• Preemptif Tedavi: Asemptomatik hastanın 12 
hafta viral replikasyon için taranarak viral yük 
bir eşik değere ulaştığında tedavi verilmesi. 

  

       EN AZ 2 HAFTA/ 1-2 (-)SONUÇ 

 

En önemli sorun: EŞİK DEĞER ? 

                                Organizasyon !     



Profilaksi/preemptive yaklaşım 

 PROFİLAKSİ PREEMPTİVE  
YAKLAŞIM 

Erken CMV DNAemi Seyrek Sıklıkla 

CMV hastalığından 
koruma 

İyi Etkinlik İyi Etkinlik 
(Yüksek riskli grupta 

?↓) 

Geç CMV sorunu Sıklıkla Seyrek 

Direnç Seyrek Seyrek 

Uygulama kolaylığı Görece kolay Daha sorunlu 

Diğer Herpesviruslara 
koruyucu etki 

HSV, VZV için etkili Yok 

Diğer fırsatçı 
infeksiyonlara karşı 

koruyucu etki 

Olası ? 

Masraf İlaç masrafı Monitorizasyon masrafı 

Güvenlik İlaç yan etkileri Görece daha az ilaç yan 
etkisi 

Doku reddini önleme Etkili olabilir ? 

Graft ömrüne etki Olumlu Olumlu 
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Öneriler 

• Profilaksi ve PET seçimi merkezin şartlarına bağlı 
olarak belirlenmelidir 

• Profilaksi en kısa sürede başlanmalıdır 
• D+/R- böbrek ve KC naklinde her iki yaklaşım da 

tercih edilebilir 
• PET için VALGAN seçkin ilaç ! 
• Kalp/AC nakli sonrası profilaksi daha güvenilir bir 

seçenek olabilir  
• Diğer yeni nakillerde PET için daha çok deneyime 

ihtiyaç duyulmaktadır 
 



Öneriler-Böbrek nakli 

• D+/R- 

 Profilaksi: VALGAN, İV GAN, VAL 

 Süre: 6 ay  (R + ise 3 ay) 

 PET diğer seçenek : Haftalık CMV –DNA ya da Ag 
testi (12 hafta boyunca)  

    Pozitif eşik değerde VALGAN, İV GAN 

Drugs (2018) 78:1085–1103 



Öneriler-KC nakli 

• D+/ R - , R + 

• Profilaksi: VALGAN*, İV GAN 

•  Süre: 3 ay - 6 ay 

• PET diğer seçenek : Haftalık CMV –DNA ya da Ag 
testi (12 hafta boyunca)  

  Pozitif eşik değerde VALGAN, İV GAN 

 * FDA riskli (artmış CMV organ tutulumu !) 
olabileceği konusunda uyarıyor ! 

                                          Drugs (2018) 78:1085–1103 

 



Öneriler-Kalp nakli 

• D+/ R - , R + 

• Profilaksi: VALGAN, İV GAN 

•  Süre: 3 ay - 6 ay 

• PET diğer seçenek : Haftalık CMV –DNA ya da 
Ag testi (12 hafta boyunca)  

  Pozitif eşik değerde VALGAN, İV GAN 

  

Drugs (2018) 78:1085–1103 



Öneriler-AC, Kalp-AC nakli 

• D+/ R - , R + 

• Profilaksi: VALGAN, İV GAN 

•  Süre: en az 12 ay 

• PET önerilen bir seçenek değil 

  

Drugs (2018) 78:1085–1103 



Önerilen ilaçlar 

 

Drugs (2018) 78:1085–1103 



Yeni bakış açıları 
 

• Hibrid yaklaşım 

• İmmünoloji temelli risk yaklaşımı 



Hibrid sistem 

• Yüksek riskli hastalarda 

• Profilaksi sonrası PET yaklaşımı ? 



İmmünite temelli yaklaşım ! 

 



CMV-tedavi 

• Asemptomatik CMV infeksiyonu (CMV DNA +) 
 

• CMV infeksiyonu 
 

• CMV hastalığı  
 

İki büyük sorun! 
*Tanı 
** Tedavi yanıtsızlığı 



TANI 

• Seroloji (SOT olgularında faydasız) 

• CMV-DNA (standartizasyon) (WHO IU/mL !) 

• Kültür (uzun, zahmetli, fenotipik direnç !) 

• Antijen (stabilite, lökopeni sorunu, standart 
sonuç) 

• Histopatoloji (inklüzyon cisimcikleri 
/immunohistokimyasal boyama) 



CMV infeksiyonu 

 



CMV hastalığı 
• Pnömoni, kolit, nefrit… (MSS ve retinit hariç) 

  ***KLİNİK bulgular + immunohistokimyasal 
bulgular ya da in-situ hibridizasyon 

 



CMV-pnömoni 

• Transplantasyon 
olgularında en ağır  
klinik tablo 

 

• İnterstisyel pnömoni 



CMV Tedavi 

• Gansiklovir 

• Valagansiklovir 

• Foskarnet 

• Sidofovir 

• … 



Gansiklovir /Valagansiklovir 

• Gansiklovir (parenteral): 
           2-deoksi guanozin analoğu 
•  Valagansiklovir (oral) 
   *Valyl ester ön-ilaç formu, bioyararlanım % 60 
    hepatik ve intestinal esterazlarla… gansiklovir 
   * 1-3 saatte pik değere ulaşıyor 
 
   Gansiklovir GF ve tubuler sekresyonla atılım 
     
    

Drugs (2018) 78:1085–1103 



Gansiklovir /Valagansiklovir 

• UL-97 tarafından kodlanan CMV protein kinaz 
ile monofosfat forma dönüştürülür ve sonra 
hücre timidin kinazı ile trifosfat forma 
dönüştürülerek etki eder. 

• UL-54-encoded CMV DNA polimeraza 
bağlanma  

• CMV- DNA sentezini engeller  

Drugs (2018) 78:1085–1103 



Valgansiklovir 

• VALCYTE 

• VALGANİR 



Foskarnet 

• Alternatif ilaç ! 

• Pirofosfat analoğu olarak CMV DNA polimeraz 
inhibisyonu 

• Sadece parenteral kullanımı var 

• Plazma yarı ömrü 3.3-6.8 saat 

• Sadece gereğinde kullanımı gündeme gelmeli 

• En önemli kısıtlayıcı etki toksisite 

  ***Uzun süre kullanımda % 30-50 nefrotoksisite 

 ( glomerüler kapillerlerde foskarnet kristalleri) 

Drugs (2018) 78:1085–1103 



Sidofovir 

• Alternatif ilaç ! 
• Deoksisitidin analoğu 
• Hücresel timidin kinazla aktive form, CMV DNA polimeraz  

üzerinden etkinlik 
• Geniş spektrum (Diğer Herpesvirus, DNA virusları (BK,..vb) 
• Sadece İV formu ve geliştirilme aşamasında oral formu 

(brincidofovir) 
• Plazma yarı-ömrü: 2.4-3.2 saat 
• Hücreiçi yarı-ömrü > 24 saat (2haftada 1 kullanım) 
• GF ve tubuler sekresyonla atılım 
• Nefrotoksisite (Proksimal tubuler nekroz) 
 

Drugs (2018) 78:1085–1103 



CMV tedavi yaklaşımı 

Infect Dis Clin N Am 32 (2018) 581–597 



CMV tedavi-Genel ilkeler 

• İmmunsupresyonu gözden geçir ! 

• İlk seçenek: GAN/VALGAN (ciddi olgularda GAN) 

• Tedavi süresi ; en az bir hafta arayla yapılan iki 
test sonucu negatif bulununcaya kadar 

• En az iki hafta! 

• Rekürrens riski varsa daha uzun sürelerle tedavi 

• Nefrotoksisite !!! (doz, takip) 

• IG tedavileri olgu bazında  gündeme gelebilir 

Infect Dis Clin N Am 32 (2018) 581–597 



Tedavi Önerileri: 2013 

• Valgansiklovir oral alım bozulmadıysa ve hayatı tehdit eden bir 
durum yoksa IV tedaviye tercih edilmelidir. (Güçlü, düşük) 

• Gansiklovirden Valgansiklovir’e geçiş doz aralığı vermeden 
gerçekleşebilir. (Güçlü, düşük) 

• CMV hastalık tedavisinde oral gansiklovir, asiklovir, valasiklovir 
kullanılmamalıdır. (güçlü, orta) 

• Lökopeni olduğunda diğer kemik iliğini baskılayan tedavilerde 
değişiklik yapılmalı, yeterli değilse GCSF kullanıldıktan sonra 
doz ayarlaması yapılmalıdır. (Güçlü, düşük) 

• İki haftalık tedaviden sonra iki üst üste tetkikte viral yük 
negatif ise tedavi sonlandırılıp (güçlü, orta), 1 – 3 ay sekonder 
proflaksi uygulanabilir (zayıf, düşük) 

Kotton C.N. Et al. Transplantation 2013;96:333 



CMV direnç 

• En az iki haftalık tedaviye rağmen düşmeyen 
ya da artan viral yük…DİRENÇ? 

• Risk grubu: D+/R-, Yüksek viral yük, 

       Uzun süreli (> 6 ay)ve suboptimal antiviral 

       AC, İB, böbrek/pankreas naklinde sık 

• Fenotipik direnç (kültür?) 

• Genotipik direnç !!! 

• Tedavi ? 



CMV direnç tedavi 

 

(Transplantation 2013;96: 333Y360) 



 





 



• This was the reason why we designed a study evaluating the diagnostic performance of several 
microbiological sampling techniques such as PSB, bronchoalveolar lavage (BAL), TA and protected 
telescopic catheter for the diagnosis of VAP. The gold standard was lung histology and lung  culture 
following pneumonectomy. 

• Our surgical colleagues   became convinced that performing an open-lung biopsy (OLB) was 
feasible at the bedside, in the ICU, in mechanically ventilated patients. 

• During a 5-year period, autopsies were performed  in patients who died while they presented a 
clinical picture of VAP with negative microbiological cultures (BAL, PSB, TA). In some patients who 
had an unexplained worsening of their respiratory status while under invasive 

        mechanical ventilation, an OLB was performed.  

•   Immunocompromised patients were  excluded from the   study. 

• 60 otopsi + 26 açık AC biopsisi  ..toplam 25 CMV pnömonisi tanısı  

• AC doku kültüründe bakteri kültürü negatif (22/25) 

• Klinik tablo: Pnömoni (tüm görünümlerde) 



 



Sonuç 

• CMV SOT konusunda önemli bir sorun 

• Gansiklovir/Valagansiklovir seçkin ilaçlar 

• Merkezler kendi olgu yönetimlerini uygulamalı 

• Moleküler testlerin standartizasyonu ? 

• İmmünolojik temelli olgu yönetimi ve tedavi 
seçenekleri gündeme giriyor 

• YBÜ’nde CMV çözümlenmemiş bir sorun! 



Teşekkür ederim ! 

 


