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CMV

• Herpesviridea (HHV5)

• Seroprevalans:
• USA---%50
• Avrupa 56.7%
• Türkiye 

• 1-6, 7-14 ve 15-49 yaş gruplarında sırasıyla %82.1, %92 ve %97.8 olarak 
bulunmuştur. 

Mikrobiyol Bül 2007; 41: 545-555 Mikrobiyoloji Bülteni 
Lachmann R, Et Al. (2018) Cyt Plos ONE 13(7



Greftte CMV Viral Replikasyonu

• Kanda tespit edilemeyen 

düşük düzeydeki 

replikasyonun dokularda 

devam  ettiğini  

göstermektedir.

• Posttransplant ilk 100 gündeki 

asemptomatik CMV enfeksiyonu,

graft sağkalımını anlamlı derecede

azaltır. Legendre C et al., Clin Infect Dis 2008; 46:732-40; 

Sagedal S et al. Kidney International,  Vol. 66 (2004), pp. 329 337;

Razonable et al. J Infect Dis 2003;187:1801-8



• Tarama

• Tanı

• Profilaksi

• Tedavi 



Terminoloji…

CMV infeksiyonu:

• CMV Hastalığı
• CMV Sendromu
• Uç-organ hastalığı

• Asemptomatik CMV İnfeksiyonu



İndirekt etki…?

• İmmün sistem modulasyonu

• Artmış infeksiyon riski

• Akut rejeksiyon ile ilişkili 

• Kronik allograft hasarı:
• Kronik allograft nefropatisi
• Bronşiolitis obliterans
• Koroner vaskülopati



Risk faktörleri:

• Kalitatif ve kantitatif immünyetmezlik
• Nonspesifik
• CMV spesifik

• CMV spesifik T-hücreler

• Transplantasyon öncesi CMV serolojisi
• D+ / R-
• D+/ R+ > D-/R+
• D-/R-



Risk faktörleri:

• Transplante edilen organ
• Akciğer
• İnce bağırsak
• Kompozit doku

• Lenfosit deplase edici tedavi
• ATG
• Alemtuzumab



Nakil Öncesi:

• Transplantasyon öncesi D ve R’ den CMV IgG mutlaka 
çalışılmalı.

• CMV IgM ise yalancı pozitifliği sık olduğu için yanlış risk 
hesaplamasına neden olacağından rutin çalışılmamalı



• Kan transfüzyonu test sonucunu bozacaktır

• Borderline sonuç…… kötü ihtimale göre değerlendir 
• Donör için + 
• Donör + ise alıcı için - negatif 
• Donör - ise alıcı için + kabul et

!



SOT sonrası takip

• Moleküler tetkikler

• Antijenemi

• Histopatoloji

• Viral kültür

• mRNA (pp67)

• Hücresel immünite…

Organ tutulumunda  altın standart….

Yavaş sonuç, Düşük duyarlılık

QNAT ---- CMV DNA / CMV RNA

pp65

Aktif hastalığı ayırt etmede spesifik, Aktif viral
transkripsiyon



• Hücresel immünite…
non spesifik:

lenfosit sayımı
CD4 sayımı

spesifik:
IGRA
ELISPOT
ICS for IFNγ
MHC multimer based assay

Fernández-Ruiz M et al. Clin Microbiol Infect. 2019 Mar;25(3)

Lee H. et al.  PLoS One. 2017 Dec 12;12(12)

Tedaviyi kesme zamanı veya 

risk analizi için kullanılır.



• SOT sonrası takip QNAT ile yapılmalıdır 

• Alterantif yöntem ise pp65 antijenemi takibi olabilir





• SOT sonrası takip QNAT ile yapılmalıdır 

• Alterantif yöntem ise pp65 antijenemi takibi olabilir

• CMV-CMI Ölçümü????







CMV-CMI Ölçümü

• CMV antijeni olan fosfoprotein 65 (pp65) ve IE-1'e yanıt olarak T hücresi aracılı IFN-γ üretiminin 

efektör immün yanıtlarını ölçer.

Kullanılan Yöntemler:

• Akış sitometrisi ile hücre içi sitokin boyama (ICS)

• Interferon (IFN)-γ salınım tahlili

Ticari Olarak Mevcut Testler:

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

• T-SPOT®: CMVOxford Immunotec, Abingdon, Birleşik Krallık

• T-Track®: CMVMikrogen, Neuried, Almanya

Özellik
QuantiFERON-

CMV

T-SPOT.CMV 

(ELISPOT Tabanlı)

ELISPOT (Genel/In-

house)

Yöntem
ELISA (Sıvı fazda 

IFN-γ ölçümü)

ELISPOT (Hücre 

bazında IFN-γ 

sayımı)

ELISPOT

Örnek Tipi
Tam Kan (Özel 

tüplere alınır)

İzole PBMC 

(Lökositler 

ayrıştırılır)

İzole PBMC

Hedef 

Hücreler

Sadece CD8+ T 

hücreleri

Hem CD4+ hem 

CD8+ T hücreleri

Genelde hem CD4 

hem CD8

Hassasiyet
Orta (HLA 

kısıtlılığı olabilir)

Yüksek (Tek bir 

hücreyi bile 

sayabilir)

Yüksek

Uygulama
Kolay, otomatize 

edilebilir.

Daha zahmetli, 

manuel emek ister.

Araştırma odaklı, 

standart dışı.





Farklı PCR yöntemlerinin sonuçları 
farklı olabilir…

• Başlangıç volümü farklı 

• Ekstraksiyon yöntemi farklı 

• Primer prob farklı 

• PCR koşulları farklı 

• Tam kan/plazma: Seçilen örnek farklı



• CMV viral yükü tam kan > plazma

• Tek tip örnek ile çalışılmalı ve takip edilmeli



Kan ve Kan Ürünleri Hazırlığı:

➢ Eğer alıcı CMV-negatif (R-) kan transfüzyonu gerekiyorsa:

➢ CMV-seronegatif kan ürünleri veya,

Lökoreduksiyon (lökositleri filtre edilmiş) uygulanmış kan ürünleri kullanılmalıdır. Bu, primer infeksiyonu

engeller.

(3, 4. nesil filtrelerle 1000’de 1’e düşürülür)

1. The Fourth International Consensus Guidelines (2025/2026 Güncellemesi)

2. American Society of Transplantation (AST) Kılavuzu

3. AABB (Association for te Advancement of Blood & Biotherapies) Standartları

4. KDIGO 2026 güncellemesi

CMV hastalığından korunma



CMV hastalığından korunma

• Preemptif???

• Profilaksi??? «Post –profilaksi Geç 
Başlangıçlı CMV Hastalığı» 

Profilaksi bitişini takiben 3-
6. aylarda gelişir

D+/R- Hibrit
Yaklaşım







Profilaksi:









Profilaksi verilecekse 10. günde başlanmalı



Post–profilaksi Geç Başlangıçlı CMV Hastalığı 

Korunma:

• Yakın takip

• Semptomlar oluşmaya başladığında erken tedavi

• Düşük bir QNAT eşik değeri

• Post profilaksi preemtif tedavi için takip

• 3 ay süreyle haftada ≥1 QNAT ya da PP65 (???)
Akciğer Tx sonrası 12 ay 

hatta ömür boyu 
profilaksi





Preemptif Tedavi

• Yol gösterecek EŞİK değer???
• Bölgeye özel
• Teste özel
• Kullanılan immünsüpresife özel

***Eşik değerler lokal olarak belirlenmeli



Kime preemtif tedavi:

• R+     böbrek, karaciğer, pankreas, karaciğer-pankreas, kalp 
alıcılarında yapılabilir

• D+/R- QNAT böbrek ve karaciğerde haftalık bakılacak  
aynı gün sonuç ve hastaların gelişi mümkünse

• D+/R- ye da D+/R+ Akciğer ve Kalp alıcılarında preemtif
tedavi önerilmez

Sadece erken döneminde değil ayrıca 

Rejeksiyon Tedavisi sırasında

ve sonrasında  

preemptif tedavi kuıllanılabilir

CMI/ IGRA testleri bize yol göstermez mi???



Nakil Sonrası Takipte Hangisi, Nerede Kullanılır?  (IGRA +PCR)

1.Profilaksi Sonu:

➢ Antiviral ilaç kesilmeden hemen önce test yapılır. 

➢ Eğer test pozitif ise (bağışıklık oluşmuş), ilacı kesmek güvenlidir. 

➢ Eğer negatif ise, ilaç kesildikten sonra virüsün geri gelme (rebound) riski çok yüksektir.

2.Risk Stratifikasyonu:

➢ Özellikle D+/R- (Donör pozitif, Alıcı negatif) gibi yüksek riskli hastalarda, bağışıklık gelişip 

gelişmediğini izlemek için kullanılır.

3.Tedavi Süresi Belirleme:

➢ Aktif CMV enfeksiyonu tedavisinde, sadece PCR'ın negatifleşmesi yetmeyebilir. 

➢ IGRA testi pozitifleşene kadar tedaviye devam etmek, nüksleri (tekrarları) önlemede daha 

başarılı sonuçlar vermektedir.



Preemptif Tedavide başlama zamanı

•Ne zaman?

•Neye göre başlayalım?





Viral yükteki artış izlenmeli 

<1000 kopya/mL 5 kat artış 

>1000 kopya/mL 3 kat artış önemli 

• Tedavi başlanılan güne ait viral yük düzeyi bilinmeli, saptama 
sınırı üstündeyse dilusyonla gerçek değer belirlenmeli. 

• Virusun plazmada yarılanma ömrü 3-8 gün. 

Kraft CS, et al. Clin Infect Dis 2012



Preemptif Tedavi:

• Predefined viral yükü QNAT ya da PP65 bir kez geçerse

2x900 valgansiklovir PO

5mg/kg gansiklovir IV

➢süreye viral yüke göre karar verilir

➢2 kez bakılan haftalık QNAT negatif ise

ya da

➢Sensitif QNAT 1 kez negatif ise tedavi kesilebilir 

➢Toplamda en az 12 hafta izlem…



• Subklinik düzeylerde CMV replikasyonuna izin verilmeli mi?

• Preemptif tedavi alanlarda HSV-1 ve HSV-2 IgG (+) 
hastalara

• Asiklovir

• Valasiklovir

• Famsiklovir

!





Antiviraller: 



Antiviraller: 

• İlk seçenek:
• Gansiklovir
• Valgansiklovir

• Alternatif:
• Foscarnet
• Cidofovir

• SOT’ta off-label:
• Letermovir

• Maribavir
• Salvage





Tedavi

• Takip: 
• Haftada bir QNAT
• Aynı tetkik
• Aynı örnek materyal
***yan etki için haftada bir tam kan sayımı

• Süre:
• Klinik düzelme
• QNAT ya da pp65 Ag ile negatif (2 kez)



Direnç 

• Tedavinin 2. haftasında > 1 log düşüş olmadıysa ??? 

➢Muhtemel direnç

• 2. haftada > 1 log artış: Direnç

• İmmünsüpresan fazlalığı
• Subterapötik ilaç düzeyi

• Mini-dosing

• Gansiklovir direnci 

• Akciğer transplantasyonu 

.

Yanıtsız 
Hastalığın
Sebepleri



Dirençli vaka yönetimi

• İmmünsüpresyonun dozunu azalt

• Direnç (genotipik) çalış

• Sirolimus içeren bir rejim ile değiştirilebilir

• Ampirik olarak  Gansiklovir 10mg/kg

Foskarnet

• CMV spesifik IgG ya da IVIG

• Gerekirse ilaç değişimi              Letermovir

Maribavir

Genotipik direnç:

UL-97 gansiklovir
UL-54 gansiklovir, 
foskarnet, cidofovir

direnci



Aşı



Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde Böbrek Nakli 

Yapılan Hastalarda CMV Enfeksiyonunun 5 Yıllık Retrospektif 

Değerlendirilmesi

Uzmanlık Tezi

Dr. Duran Furkan UÇAR

Tez Danışmanı: Doç. Dr. Ayşe Özlem METE

Gaziantep  Üniversitesi, Enfeksiyon Hastalıkları Ve Klinik Mikrobiyoloji, ABD

Ocak 2019- Aralık 2024 tarihleri arasında

Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Organ Nakli 

Hastanesinde

Böbrek nakli yapılan hastalarda

CMV enfeksiyonun  sıklığı, risk faktörleri, nüks, greft kaybı 

ve mortalite üzerine  etkisi  değerlendirilmek amaçlandı.



• Çalışmamızda böbrek nakli alıcıları, CMV PCR negatif ve CMV PCR 
pozitif olmak üzere iki gruba ayrıldı. 

• Nakilden sonra takipler boyunca bir kere CMV PCR 80 copy/ml 
ve üzeri olan hastalar CMV PCR pozitif grup olarak kabul edildi.

• Çalışmamızda 236 (% 47,68) CMV PCR negatif, 259 (% 52,32) 
CMV PCR  pozitif  hasta mevcuttu. 



CMV Enfeksiyonu Demografik Verilerin İlişkisi 

CMV PCR Negatif Pozitif

Ort.±SS Ort.±SS p

Alıcı Yaşı 43,60±13.37 42,68±13.86 0,463

Donör Yaşı 41,89±13.88 48,41±13.87 0,001*

• Donör yaşının büyük olması CMV pozitifliği açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu 



CMV Enfeksiyonu Yaş Farkı İlişkisi
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AUC = 0,614
P < 0,001

CMV pozitifleşmesi açısından donör ile alıcı 

arasındaki yaş farkını değerlendirmek için yapılan 

ROC analizinde;

➢ Yaş farkının 15’ten fazla olması anlamlı bulundu. 

➢ Testin spesifitesi % 83,05, sensivitesi % 37,45 



Bulgular: CMV Enfeksiyonu Ek Hastalık İlişkisi

CMV PCR Negatif CMV PCR Pozitif
p

Sayı (%) Sayı (%)

DM
Yok 143 (60,59) 156 (60,23)

0,935
Var 93 (39,41) 103 (39,77)

HT
Yok 17 (7,2) 5 (1,93)

0,004*
Var 219 (92,8) 254 (98,07)

Hiperlipide

mi

Yok 187 (79,24) 182 (70,27)
0,022*

Var 49 (20,76) 77 (29,73)

KOAH Yok 223 (94,49) 235 (90,73)
0,112

Var 13 (5,51) 24 (9,27)

Malignite
Yok 235 (99,58) 254 (98,07)

0,126
Var 1 (0,42) 5 (1,93)

HT ve hiperlipidemi bulunan hastalarda CMV pozitif ile negatif grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı



CMV Enfeksiyonu Diyaliz ve Plazmaferez
İlişkisi

CMV PCR 

Negatif

CMV PCR

Pozitif p

Sayı (%) Sayı (%)

Nakil Öncesi 

Diyaliz

Preemptif 80 (33,9) 96 (37,07)

0,153HD 146 (61,86) 143 (55,21)

PD 10 (4,24 ) 20 (7,72)

Nakil Öncesi 

Plazmaferez

Yok 196 (83,05) 205 (79,15)

0,269
Var 40 (16,95) 54 (20,85)

Hastanın nakil öncesi diyaliz ve plazmaferez durumu ile CMV pozitif ve 

negatif grup arasında anlamlı fark bulunmadı.



Bulgular:
CMV Enfeksiyonu İndüksiyon Tedavi İlişkisi

CMV PCR 

Negatif

CMV PCR 

Pozitif
p

Sayı (%) Sayı (%)

İndüksiyon 

Tedavi

ATG+ Prednisolon 130 (55,79)
168 

(65,12)

0,014*

Basiliksimab+Prednisolon 74 (31,76) 53 (20,54)

Basiliksimab+ATG+ 

Prednisolon
27 (11,59) 37 (14,34)

Prednisolon 2 (0,86) 0 (0)

İndüksiyon tedavisi olarak ATG+Prednisolon kullanımı ile CMV pozitif ve 

negatif grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu.

İndüksiyon tedavisi olarak ATG kullanan hastalarda ATG tedavi dozu 

ortalaması, CMV pozitif grupta 1008,61±488,40 mg, CMV negatif  grupta 

830,06±453,15 mg idi. ATG tedavi dozu  CMV pozitif grupta  istatiksel açıdan 

anlamlı olarak daha yüksekti. 



CMV Enfeksiyonu ATG Dozu İlişkisi
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AUC = 0,613
P < 0,001

ATG dozunun CMV PCR pozitifleşmesi ile 

ilişkisi açısından yapılan ROC analizinde;

➢ ATG dozunun 700 mg’dan büyük 

olması CMV pozitifleşmesi için 

istatiksel olarak anlamlı bulundu.

➢ Testin sensivitesi % 70,24, 

spesifitesi    % 50,32 



CMV Enfeksiyonu Greft Kaybı ve Mortalite 
İlişkisi 

CMV PCR Negatif CMV PCR Pozitif
p

Sayı (%) Sayı (%)

Greft Kaybı
Yok 196 (83,05) 197 (76,06)

0,055
Var 40 (16,95) 62 (23,94)

Sonlanım
Eksitus 21 (8,9) 26 (10,04)

0,666
Yaşıyor 215 (91,1) 233 (89,96)

Greft kaybı ve mortalite ile CMV pozitif ve negatif grup arasında istatiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı. 



Tartışma

• CMV enfeksiyonu greft kaybı ve  
mortaliteye neden olmaktadır.

• Erdbrügger ve ark.’larının 2015’de 
yaptığı CMV enfeksiyonunun 
transplant alıcılarında hasta 
sağkalımı üzerindeki uzun vadeli 
etkisini inceledikleri çalışmada;
➢CMV enfeksiyonu, artan mortalite 

ve greft kaybı ile ilişkili 
bulunmuştur.

• Çalışmamızda ise CMV enfeksiyonu 
ile greft kaybı ve mortalite 
arasında anlamlı ilişki bulunmadı.

Çalışmamızın literatürden farklı olmasının sebebi;

➢ CMV proflaksinin ardından hibrid yaklaşım ile CMV 

enfeksiyonu yakın takip edildiğinden daha az greft 

kaybı ve mortaliteye neden olduğu düşünülmektedir.



Türkiyede

• QNAT…

• Quantiferon sınırlı

• Genotipik direnç (UL 54; UL97)

• Fenotipik direnç???

• Biyopsi (zor)

• Sekonder profilaksi??? (SUT)



Teşekkürler…
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