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HERPES VİRUS AİLESİ

HHV8



• Çok eski, evolusyoner,

• Latent

• İnsan (HCMV)

• Gine domuzu

• Fare

• Rat

• Hemster

• Şempanze

• Rodentler

CMV



HCMV

• Gelişmiş ülkelerde %60

• Gelişmekte olan ülkelerde %90 seropozitif



Aktivasyon?



CMV aktivasyonu kimlerde görülür?

• Solid Organ Nakli Hastaları

• Kök Hücre Nakli hastaları

• AIDS hastaları

• Onkolojik maligniteler

• Septik şok hastaları/ Yanık hastaları

• İnflamatuvar barsak hastalıkları

• Otoimmun hastalıklar

• ‘İmmünosenesens’



LATENT İNFEKSİYON REAKTİVASYONU







Nakil alıcılarında CMV reaktivasyonu



ATG



Nakil  alıcılarında  CMV İnfeksiyonları

CMV + verici

(D+)
CMV - alıcı

(R-)

Primer İnfeksiyon

CMV + alıcı

(R+)

Re-İnfeksiyon

Re-aktivasyon

Pereyra F 2004

CMV + alıcı

(R+)



Renal TX alıcılarında reaktivasyon/ hastalık  riski

Hartmann A et al. Transplantation 2006



Başkent Karaciğer/ Böbrek
Alıcı verici Serolojik Durumları

2015-2024
N=866

Anti-CMV IgG + Anti-CMV IgG -

Verici (D) 859 (%99,2) 7   (%0,8)

Alıcı    (R) 843  (%97,35) 23 (%2.65)

2015-2024
N=23

<15 Yaş >15 yaş

Seronegatif Alıcı 17 (%74) 6 (%25)

Başkent  Erişkin Organ Alıcı Verici Serolojisi

D+/R+



Renal TX alıcılarında reaktivasyon/ hastalık  riski

Hartmann A et al. Transplantation 2006



Renal TX alıcılarında reaktivasyon/ hastalık  riski

Hartmann A et al. Transplantation 2006

Re/aktivasyon riski  net immünsupresyonun
geliştiği nakil sonrası 1-3 ay içinde en yüksek



CMV reaktivasyonu sonuçları

CMV 
aktivasyonu

Direkt Etki

CMV 
sendromu

Kür Relaps

CMV 
Hastalığı

İndirekt etki

Allograft
Hasarı

Rejeksiyon

Sistemik

İmmün

supresyon

Latent CMV İmmünsupresyon

Pulse steroid

ATG vb.

Yüksek viral yük Düşük viral yük



CMV yönetimi

Amaç

• CMV rektivasyonunun kontrol altına alınarak direkt/indirekt 
zararların ortadan kaldırılması;

– Proflaksi

– Preemptif tedavi

• Gelişen CMV hastalığının tedavisi ve relapsın önlenmesi



Reaktivasyon /hastalık tanısında kullandığımız 
teknikler

Seroloji
– Nakil öncesi adayın durumunu belirleme 
– çok kısıtlı katkı 

Kantitatif PCR
• Preemptif tedavi kararı

• Hastalık tanısı ?

• Hastalık tedavisi takibi?

• Relaps?



Relapsın önlenmesi

Tedavi

Hastalık bulguları gelişince 

Preemptif tedavi

Aylık düzenli CMV PCR takibi

CMV PCR + saptanması halinde  

tedavi verilmesi  

Evrensel proflaksi
Riskli hastalara 3-6 ay antiviral 

proflaksi  başlanması

CMV 
D/R Serolojisi

Organ

Nakli

CMV yönetim stratejileri

Evrensel proflaksi
Riskli hastalara 3-6 ay antiviral 

proflaksi  başlanması



Relapsın önlenmesi

Tedavi

Hastalık bulguları gelişince 

Preemptif tedavi

Aylık düzenli CMV PCR takibi

CMV PCR + saptanması halinde  

tedavi verilmesi  

Evrensel proflaksi
Riskli hastalara 3-6 ay antiviral 

proflaksi  başlanması

CMV 
D/R Serolojisi

Organ

Nakli

CMV yönetim stratejileri

Maliyet
Direnç
İlaç uyumu
Yan etki

Lojistik
Eşik değer?  



Preemptif tedavi :

– Bugün için   kabul edilmiş  viral yük   eşik değeri yok

– Haftalık takiplerdeki titre artışı mutlak viral yük düzeyinden 
daha önemli 

– KNAT da kantifikasyon limitleri önemli:

– BEDVY <1000 kopya/ml olan testlerde en az 3 kat artış

– BEDVY >1000 kopya/ml olan testlerde en az 5 kat artış

2.Kantitatif Nükleik Asit testleri 



Relapsın önlenmesi

Tedavi

Hastalık bulguları gelişince 

Preemptive tedavi

Evrensel proflaksiCMV 
D/R Serolojisi

Organ

Nakli

Amaç: İmmünsistem kendine gelene 
kadar CMV aktivasyonunu önlemek

CMV yönetimi stratejileri



Geç gelişen CMV enfeksiyonu/ hastalığı
Koruyucu stratejilerin sonlanımını takiben 
6 ay içinde



Stratejiler neden herkeste işe yaramıyor?

• Bireysel riskler
– R- nakil
– R+ ancak immün yanıtsız nakil
– Genetik faktörler

• Nakil ilişkili riskler
– Nakil tipi
– Doku uyumu
– Nakil indüksiyon tedavisi
– Rejeksiyon



Hastalik tedavisi sonrası reaktivasyon riski takibi?

Yüksek riskli hastalarda tedavi bitiminden sonra gelişen CMV 
aktivasyonunu önlemek  için  aylık viral yük takibi?



• Kantitatif PCR tekniği ve etkin antiviral tedaviye dayalı 
stratejiler  CMV aktivasyonu direkt/ indirekt etkileri açısından 
hala büyük bir sorun

• Sorunun çözümü için her bir alıcı adayı için bireysel 
değerlendirme gerekiyor



4.CMV’de İmmüntakip yöntemleri



Stratejiler neden herkeste işe yaramıyor?

• Bireysel riskler
– R- nakil
– R+ ancak immün yanıtsız nakil
– Genetik faktörler
– Altta yatan hastaliklar
– Koinfeksiyonlar

• Nakil ilişkili riskler
– Nakil tipi
– Doku uyumu
– Nakil indüksiyon tedavisi
– Rejeksiyon



CMV İmmünolojisi



CMV-CMI ölçümü 
CMV antijeni olan  fosfoprotein 65 (pp65) ve IE-1'e yanıt olarak T 
hücresi  aracılı IFN-Ƴ üretiminin efektör immün yanıtlarını ölçer

• Kullanılan yöntemler:
– Akış sitometrisi ile hücre içi sitokin boyama (ICS)   

– Interferon (IFN)-γ salınım tahlili

Ticari olarak mevcut olanlar:

• QuantiFERON®-CMV (QTF-CMV) (Qiagen, Hilden; Almanya)

• T-SPOT®.CMV (Oxford Immunotec, Abingdon, Birleşik Krallık) 

• T -Track®CMV (Mikrogen, Neuried, Almanya)



ICS



ICS

• CD4+ ve CD8+ T Hücrelerinin Tanımlanması
• Aynı gün  sonuç  
• HLA tipinden etkilenmeyen  sonuçlar

• Akış sitometrisi gerekliliği
• Standart cut-off değerlerinin olmaması



CMV Quantiferon



CMV Quantiferon

• Standart Cutt-of değerleri 
• CD8 T hücre yanıtı
• Analitik süresi  yaklaşık 2-3 gün

• HLA tipleri test sonucunu etkiliyor



ELISpot

• CD4+/CD8+ yanıtlarını  ölçer;
ancak sonuçlar ayırt edilemez

• HLA tipinden bağımsız
• Analitik süreç 2-3 gün
• Standart cut-off değeri yok



CMV-Quantiferon/Elispot pozitifliği  konak CMV 
immun yanıtının var olduğunu gsterir





CMV İmmüntakip yöntemlerinin kullanılabileceği 
klinik durumlarla ilgili gözlemsel çalışmalar

• Yüksek riskli hastalarda ((R-) / akciğer,barsak) proflaksi süresi belirleme

• Orta riskli hastalarda proflaksi veya preemptif takip süresi belirleme

• Asemptomatik  düşük viral yükün tedavisiz takibi

• Hastalık sonrası tedavi süresi ve preemptif takip belirleme

• Rejeksiyon sonrası stratejilerin yeniden belirlenmesi



Çalışma düzenlemeleri birbirinden farklı  bu nedenle 

günümüze yansıyan veriler sınırlı klinik uygulamaya 

katkısı?





4.CMV’de İmmüntakip yöntemleri



Nasıl?



CMV İmmüntakip yöntemlerinin kullanılabileceği 
klinik durumlarla ilgili müdahaleli çalışmalar





• Açık uçlu, non inferiority amaçlayan klinik çalışma
• İndüksiyon tedavisinde ATG alan R+ Böbrek alıcılarında
• (CMV-Quantiferon)
• 1 X 1 randomize 

90 gün proflaksi X CMV-CMI pozitifleştiğinde proflaksi kesiliyor

• Sonraki 6 ay viremi takibi ve preemptiv tedavi uygulaması
• 12 ay süre ile takip













Sonuç olarak;

• ATG indüksiyon tedavisi alan seropozitif böbrek nakil alıcılarında 
• CMV-CMI rehberliğinde korunma; rutin proflaksiden 
daha az başarılı değildir
• İlaç yan etki oranları daha düşüktür





ATG kullanılan R+ böbrek alıcıları için ( ATG alanlar için daha 
kuvvetli olarak) aylık CMI takibi ve buna göre proflaksi süresi 
belirlemeyi öneriyor

Atıl Kumar

Camille Cotton

24 Eylül



CMV aktivasyonu kimlerde görülür?

• Solid Organ Nakli Hastaları

• Kök Hücre Nakli hastaları

• AIDS hastaları

• Onkolojik maligniteler

• Septik şok hastaları/ Yanık hastaları

• İnflamatuvar barsak hastalıkları

• Otoimmun hastalıklar

• ‘İmmünosenesens’



CMV

(Cucumber Mosaic Virus)



CMV Yönetimi;

Hastanın durumunu belirleme

Nakil öncesi
Serolojik durumun belirlenmesi

Anti-CMV IgG

– Sonuç: CMV  D+/R+ gibi  belirlenmeli

Anti-CMV IG M/  total Anti-CMV 

– ÖNERİLMEZ



Nakil Sonrası

• Seroloji Kullanılmaz !

• Kantitatif Nükleik Asit testleri

• Antijenemi

• CMV spesifik immün takip

• Histopatoloji



Primer CMV infeksiyonu

Latent 
infeksiyon

Asemptomatik Semptomatik



Hastalık tanısı:  

• Kesin tanısı histopatolojik inceleme 

• Kanda CMV 

– DNAemi replikasyonu gösterir

– Negatif Prediktif Değeri yüksek (GİS tutulumu  hariç)

• Vücut sıvılarında  CMV

– BAL da Negatif prediktif değeri yüksek

2.Kantitatif Nükleik Asit testleri 



Hastalık tanısı:  

• Son Organ hastalığı kesin tanısı histopatolojik inceleme 

• Kanda CMV 

– DNAemi replikasyonu gösterir

– Negatif Prediktif Değeri yüksek (GİS tutulumu  hariç)

• Vücut sıvılarında  CMV

– BAL 

» Negatif prediktif değeri yüksek

» Çok yüksek değerler hastalık lehine değerlendirilebilir

2.Kantitatif Nükleik Asit testleri 


