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CMV Riskler ve Önleme
KİT Alıcılarında



CMV

• CMV seroprevalansı: Gelişmiş (%40-70), gelişmekte olan ülke (%80-100)

• İmmünkompetan hastalarda nadiren ciddi enfeksiyon

• İmmunkompromize hastalarda ciddi enfeksiyon
Hematopoetik KHN alıcıları

SOT alıcıları

HIV ile enfekte hastalar 

İmmünomodülatör tedavi alanlar

….



İmmünkompetan Konakta Klinik 

Primer CMV Enfeksiyonu
Latent Enfeksiyon

(Tükrük bezleri, lenforetiküler
hüc.,böbrekte)

İmmünsüprese
Hastada Reaktivasyon

Direkt 
Etkiler

İndirekt 
Etkiler



CMV 
Direkt Etkiler

Virüsün çoğalması ve doku 
invazyonuna bağlı
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Colitis



Virüsün immünmodülatör etkisine bağlı….

CMV
İndirekt Etkiler

• Bakteriyel enfeksiyon
• Fungal enfeksiyon
• Viral enfeksiyon

• Akut/kronik GVHD

• Overall mortalite
• Non-relaps mortalite

• Uzamış immünsüpresyon (K.i
baskılanması, sitopeni, gecikmiş 
engrafman

• T-hücre iyileşmesinin bozulması



CMV latent 
enfeksiyon

CMV 
enfeksiyonu

CMV 
hastalığı

İmmünkompromize Konakta CMV

• CMV kliniği, viremisi YOK 
• Sadece CMV IgG pozitifliği

• Semptom veya bulgu YOK
• CMV replikasyon kanıtı var

• Semptom veya bulgu var
• CMV sendromu, CMV hastalığı



Kök Hücre Nakil Hastalarında CMV

CMV viremisi

Allojenik
KHN

CMV hastalığı

KHN, 
hematol
malignite

CMV hastalığı tanısı alan 
hastalarda uygun tedavi

Profilaksi
Preemptif tdv

CAR-T
Bisefisific T-

hücre antikoru



Allojenik KHN Hastalarında CMV

• Yaklaşık %80’inde CMV reaktivasyonu

• %5-10’unda CMV hastalığı (geçmişte %10-40)

• CMV enfeksiyonu --> Tedavi edilmezse CMV hastalığına ilerleyebilir

• CMV end-organ tutulumunda mortalite yüksek (pnömoni %70 mortal)
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Non-relaps mortalite 
için prognostik faktör
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Preengrafman CMV 
hastalığı nadir, ancak 
yüksek mortalite

CMV hastalığı

 İlk 100 gün: Erken dönem CMV reaktivasyonu (sıklıkla)

 > 100 gün: Geç dönem CMV reaktivasyonu (daha az)

 Profilaksi/preemptif tedavi ile geç dönem CMV 
reaktivasyonu/hastalığı sıklığı artmakta



A-KİT - CMV​

CMV Uzlaşı Raporu

Allojenik KHN Erken CMV Reaktivasyonu Risk Faktörleri



Allojenik KHN Hastalarında CMV

• CMV hastalığının semptom ve bulguları sıklıkla diğer 
enfeksiyöz süreçler ve rejeksiyon bulguları ile benzer

• CMV enfeksiyonu allojenik KHN alıcılarında yıkıcı ve karmaşık
sonuçları nedeniyle, CMV enfeksiyonunun önlenmesi bu
hastaların tedavisinde standart hale gelmiştir

ECIL 10, CMV REHBERİ

Infect Dis Clin N Am 33 (2019) 361–380  Antimicrobial Prophylaxis and Preemptive Approaches for the Prevention of Infections in the Stem Cell Transplant Recipient, 

with Analogies to the Hematologic Malignancy Patient 



Nakil Hastalarında CMV’nin Önlenmesi

Uygun dönor
seçimi

Profilaksi

Preemptif tedavi Kan ürünü ile 
bulaşı önleme

Xu, Zhao et al. “Suppression of CXCL-1 Could Restore Necroptotic Pathway in Chronic Lymphocytic Leukemia.” OncoTargets and
therapy vol. 13 6917-6925. 16 Jul. 2020, doi:10.2147/OTT.S256993, ECIL 7



Allojenik KHN Adaylarında CMV Yönetimi

• Alıcı ve donörün CMV serolojisi: Nakil öncesi taranır

Xu, Zhao et al. “Suppression of CXCL-1 Could Restore Necroptotic Pathway in Chronic Lymphocytic
Leukemia.” OncoTargets and therapy vol. 13 6917-6925. 16 Jul. 2020, doi:10.2147/OTT.S256993

Uygun donör seçimi

Kan ürünü ile bulaşı önleme

Profilaksi alacak hastaları belirleme

Preemptif tedavi yapılacak hastaları belirleme



Nakil Öncesi CMV Değerlendirilmesi  

• Tercihen iki kez CMV seroloji taraması yapılmalı

Hematolojik hastalığı olup KHN yapılma ihtimali olan hastalarda 
tanı sırasında ve herhangi bir kan transfüzyonu yapılmadan önce

KHN’den önce, nakile yakın

• Nakil öncesi CMV PCR yapılması önerilir

ECIL 10, CMV Rehberi



CMV Serodurumun Tanımlanması 

Yanlış CMV seronegatifliği (%2)
(hematolojik hastalıklar, immünyetmezlikler)

Yanlış CMV seropozitifliği sık (%12-25)
(kan ürünü tx, küçük bebeklerde anneden geçen antikorlar vs)

Yanlış CMV seropozitifliği /seronegatifliği -> En iyi donörün ve uygun CMV 
önleyici stratejinin seçimi üzerinde olumsuz etkiler

ECIL 10, Lancet Infect Dis 2025; 25: e451–62 



CMV Durumunun Tanımlanması

 Altta yatan hastalığın tanısı sırasında 
nakil öncesi serolojik test pozitif ise

 Nakil öncesi kan CMV PCR (veya
pp65 antijenemisi) pozitifliği veya

 Başka bir bölgeden olası/kanıtlanmış
CMV hastalığı olması

 Nakil öncesi veya transfüzyon öncesi 
CMV seronegatifliği ve nakil öncesi 
yapılan herhangi bir CMV testinin 
negatif olması

ECIL 10, CMV Rehberi

Nakil Öncesi Seropozitif CMV Nakil Öncesi Seronegatif CMV



Donörün serolojik 
durumundan bağımsız 
reaktivasyon riski SEROPOZİTİF 
ALICILARDA > %80

En yüksek risk D-/R+

Donör ve Alıcı Serolojisinin CMV Üzerine 
Etkisi

CMV D-/R+ CMV D-/R-

CMV D+/R+ CMV D+/R-

CMV reaktivasyon riski seronegatif
alıcılarda daha DÜŞÜK (<%30)  

ECIL 7

Seronegatif alıcıya seronegatif
dönordan nakilde nonrelaps
mortalite daha düşük

Kan transfüzyonu ile CMV 
bulaşının önlenmesi

CMV reaktivasyon riski seropozitif
alıcılarda YÜKSEK (>%80)



CMV Serodurumuna Göre Donör Seçimi

• CMV seronegatif alıcı 

• CMV seropozitif alıcı

(unrelated, nakil sonrası miyeloablatif)

• CMV seropozitif alıcı 

(haploidentik, nakil sonrası siklofosfamid)

CMV seronegatif dönor (AI)

CMV seropozitif dönor (BIIu)

CMV seronegatif/seropozitif
dönor (BIIu)

ECIL 7



CMV Serodurumuna Göre Kan Ürünü Seçimi

• CMV (D-/A-):  Lökositi baskılanmış kan ürünleri almalı

• Otolog KHN: Lökositi baskılanmış kan ürünü kullanımın CMV bulaşını
önlemedeki etkisi daha az belirgin

• Fludarabin veya alemtuzumab gibi öncesinde T hücresi baskılayıcı
tedavi alanlarda CMV-güvenli kan ürünlerinin kullanılması önerilir

IBiol Blood Marrow Transplant. Author manuscript; available in PMC 2011 May 27. 

Infect Dis Clin N Am 33 (2019) 361–380  Antimicrobial Prophylaxis and Preemptive Approaches for the Prevention of Infections in the Stem Cell Transplant Recipient, with 

Analogies to the Hematologic Malignancy Patient 



CMV latent 
enfeksiyon

CMV 
viremisi

CMV 
hastalığı

CMV Hastalığının Önlenmesi

PROFİLAKSİ PREEMPTİF TEDAVİ TEDAVİ



CMV Hastalığının Önlenmesi

21

 CMV profilaksisi

• CMV viremi ve hastalığını önler
• Tüm hastalar reaktive olmaz, gereksiz 

antiviral profilaksi (toksisite ve maliyet 
artışı)

• Geç CMV hastalığı ortaya çıkabilir

 Preemptif tedavi

• CMV hastalığını önler 
• Tek başına veya antiviral profilaksi ile 

birlikte kullanılabilir
• Belirsizlikler…



CMV PROFİLAKSİSİ



ECIL 10, CMV Rehberi



CMV Profilaksisi 

• Letermovir profilaksisi önerilir (AI)

• Nakil sonrası erken dönem başlanır (28 günü geçmemeli) (BII), ve en az 100 gün 
boyunca verilir (AI)

• Yüksek riskli hastada uzamış profilaksi: En az 200 gün (BII), bazılarında > 200 gün (CII)

• İlaç-ilaç etkileşimleri bakılmalıdır (BIIt)

ECIL 10, CMV Rehberi

CMV seropozitif erişkin allojenik KHN alıcısı



LETERMOVİR

• FDA onaylı  (Kasım 2017)

• CMV seropozitif erişkin allojenik KHN alıcıları

• CMV viral terminaz subunit pUL56 inhibitörü: 
CMV DNA’sının terminaz kompleksi tarafından kesilmesini ve kapsid içine

paketlenmesini engeller



LETERMOVİR

• Klinik anlamlı CMV enfeksiyonu (CS-CMVi)

• CMV hastalığı

• CMV enfeksiyonu 

• Tüm nedenlere bağlı mortalite

• Refrakter ve dirençli CMV gelişimini



CMV Profilaksisi 

• Letermovir profilaksisi sırasında CMV DNA izlemi gerekli (AI)

• Preemptif tedaviye geçiş için bir eşik değer önerisi YOK

• Letermovir blipleri (tek değer düşük düzeyli DNA pozitifliği) yaygın. 
Artmış VY gösteren tekrarlayan pozitiflikler olmadığı sürece letermovir
profilaksisinin kesilmesi önerilmez (BIII)

ECIL 10, CMV Rehberi

Self-resolving
CMV-DNAemia
(Plazmada 1500, tam 

kanda 10.000 IU/mL max)



CMV Profilaksisi 

Letermovir CMV seronegatif alıcıda profilakside 
önerilmez (AI)

CMV reaktivasyonu/hastalığı tdv.de
kullanılmaz (DIIu)

Yüksek direnç, düşük doz kalma ihtimali

Sekonder profilakside kullanılabilir (BIIu)

ECIL 10, CMV rehberi

HSV, VZV’ye etkisi yok, bunlara yönelik 
profilaksi ayrıca verilmeli



Allojenik KHN 
CMV Profilaksisi ve Preemptif Tedavi

Infect Dis Clin N Am 33 (2019) 361–380  Antimicrobial Prophylaxis and Preemptive Approaches for the Prevention of Infections in the Stem Cell Transplant Recipient, with Analogies to the Hematologic Malignancy 

Patient 



CMV Profilaksi

• CMV enfeksiyonu gelişimini azaltsa da CMV 
hastalığı gelişimini daha fazla önlemiyor

Asiklovir/ 
valasiklovir

• CMV hastalığını da önlüyor, overall mortaliteyi 
etkilemiyor, kemik iliği süpresyonu riskiGansiklovir

Gansiklovir, valgansiklovir, foscarnet, IVIG 
profilakside önerilmez (DI)
Valasiklovir önerilebilir (CI)ECIL 10, CMV rehberi



CS-CMVi Önlenmesi

• Preemptif tedavi 

• CS-CMVi: Preemtif tedavinin başlanması veya CMV hastalığı gelişmesi

• Allojenik KHN: CMV monitorizasyonu ve preemptif tedavi CMV 
önlenmesinde etkilidir (AI)

• Otolog KHN: Rutin monitörizasyon ve preemptif tedavi önerilmez 
(DIIu)

ECIL 10 CMV Rehberi
ECIL 7, CMV Rehberi



CMV Hastalığının Önlenmesi



CMV İzlem Önerileri

• CMV D+/A+

• CMV D-/A+

• CMV D+/A-

CMV viral yük izlemi 
(AII)

• Letermovir profilaksisi alan allojenik KHN hastalarında CMV DNAemia 
izlemi önerilir (AI) --> %10-30’unda profilaksi altında başarısızlık ve 
antiviral tdv başlama ihtiyacı

Kan/plazmada 
kantitatif qPCR

• CMV D-/A- hastalarda daha seyrek izlem (CII): CMV-güvenli kan ürünü 
kullanılırsa CMV primer enfeksiyonu ve hedef organ hastalığı seyrek 

ECIL 10, CMV Rehberi



CMV İzlem Önerileri

• CMV DNA taraması allojenik KHN’den sonraki ilk 100 gün içinde 
haftada en az bir kere yapılmalı (AIIu)

Efficacy of a viral load-based, risk-adapted, preemptive treatment strategy for prevention of cytomegalovirus 
disease after hematopoietic cell transplantation.

Biol Blood Marrow Transplant. 2012; 18: 1887-1899
ECIL 10, CMV Rehberi

 HLA uyumsuz, akraba olmayan veya kord kanı 
dönorü olan alıcılarda

 GVHD gelişmiş olanlarda
 Steroid kullananlar
 Daha önce CMV viremisi olanlar

CMV enfeksiyonu 
açısından yüksek 

riskli

UZUN İZLEM 
(en az 3 ay 

daha)



CMV İzlem Önerileri

pp65 
Antijenemi

CMV PCR 
İmmün

monitorizasyon

Nötropenik 
hastada 

duyarlılık düşük

Daha duyarlı

İlk tercih

IFN-γ-üreten
CMV-spesifik T-

hücreleri

PCR testi yoksa kullanılabilir 
(ECIL-10)



CMV İzlem Önerileri
CMV DNA PCR

Her zaman aynı 
örnek tipi (plazma, 
tam kan vs) ve aynı 
kantitatif PCR 
metodu ile

CMV kantitasyonu
için DSÖ tarafından 
uluslararası bir 
standart geliştirildi 
(2016),  IU/ml

Merkezler DSÖ-
onaylı standart ile 
kalibre ederek 
otomatize platforma 
entegre etmeli

Testler arası farkı 
minimalize eder 
(<0.5 log10)

ECIL 10, CMV Rehberi



Ne zaman preemptif tedavi başlayalım?

Eşik değer?? Kinetik değer??



CMV DNA cut-off değeri 

CMV DNA’nın kinetik analizi
ECIL 10

Plazma veya tam kanda CMV-DNA viral
yükünde anlamlı artışlar (>0.5 log10)

• CMV DNA ikiye katlama süresi <2 gün ise 
preemptif tdv

• Antiviral tedavi süresinde azalma sağlayabilir

ECIL 10,  CMV Rehberi
Intern Med J. 2020 Mar;50(3):277-284. New advances in the management 
of cytomegalovirus in allogeneic haemopoietic stem cell transplantation

• Tarihsel olarak 500-1000 kopya/ml’den büyük 
değerler preemptif tedavi başlamada kullanılır

• KHN hastalarında > 5000 kopya/ml CMV hastalığı 
ile ilişkili

• 2 log10 ve 3 log10 cut-off değerinde fark YOK

Her merkez kendi eşik değerini 
belirlemeli

Ne zaman preemptif tedavi başlayalım?



CMV İmmünmonitorizasyonu 

• CMV’nin pp65 antijenine ve intermediate early 1 (IE1) antijenine 
konak yanıtı olarak CD8 T hücrelerinin IFN-γ- üretir 

ECIL 10, CMV Rehberi

CMV enfeksiyonu/hastalığının 
kontrolünde hayati öneme sahip

Konak bağışıklık 
sistemi CMV’yi kontrol 
edecek durumda mı?



CMV İmmünmonitorizasyonu 

• CMV’ye özgül T-hücre yanıtı ölçen testler

CMV-spesifik IFN-γ ELISPOT

QUANTİFERON-CMV

Flow sitometri (CMV-spesifik CD4/CD8 T-hücre)

• AMACI

CMV reaktivasyon riskini daha iyi öngördürmek

Gereksiz preemptif tedavileri azaltmak

Tedavi kesmede daha güvenli zamanı belirlemek



CMV İzlem Önerileri

• CS-CMVi tüm nedenlere bağlı mortaliteyi artırıyor

• Bu etki hücresel immünitesi düşük olan hastalarda ortaya çıkıyor

Multicenter Study: Clin Infect Dis . 2020 Dec 3;71(9):2365-2374.



CMV İzlem Önerileri

• IFN-γ-üreten CMV-spesifik CD8+ T-hücreleri

ECIL 10, CMV Rehberi

• Primer letermovir süresini belirlemek
• Düşük VY olanlarda tedaviyi ertelemek
• Sekonder letermovir profilaksisinden 

fayda görebilecek hastaları belirlemek



CMV Reaktivasyon Tedavisi

Birinci Basamak Tedavi

Gansiklovir, IV (AI)
Foscarnet, IV (AI)

Valgansiklovir, p.o (AII)
GIS emilim problemi yoksa IV gansiklovir ve 
foscarnet yerine (GIS GVHD yoksa vs)

Maribavir:   
Nötropeni ve BFT bozukluğunda IV gansiklovir
(BI) ve foscarnet yerine (BII)

İlaç seçimi daha önce letermovir profilaksisi
alıp almadığından etkilenmez  

ECIL 10, CMV Rehberi

Etkinlik açısından fark yok
Valgansiklovir 2x900 mg (2 
hf), sonrasında 1x900 mg 
idame

Gansiklovir, 2x5 mg/kg (2 hf), 
sonra 1x5 mg/kg idame
Foskarnet, 2X60 mg/kg



CMV Reaktivasyonu Tedavi Süresi

Saptama eşiği düşük: En az 1 
negatif test yeterli

Preemptif Tedavi

En az 2 hafta

1 veya 2 kez CMV DNA 
negatifliği

+

CMV Uzlaşı Raporu
Transplantation and Cellular Therapy,Series 3 American Society of Transplantation
ECIL 10, CMV Rehberi 

Tdv.nin ilk 2 haftasında VY artışı olabilir

2 hf.dan sonra VY pozitif ise idame tedavi 



Refraktör CMV Hastalığı

En az 2 hafta uygun antiviral tedaviye ragmen

• Pik CMV viral yükünün ≥1 log₁₀ artması

veya

• CMV viral yükün persiste etmesi, ≤1 log₁₀ artış veya düşüş

CMV Konsensus Tanımları, Clinical Infectious Diseases® 2024;79(3):787–94 

*CMV viremisi aynı laboratuvarda, aynı test yöntemiyle ölçülen ve aynı kan örneğinden olmalı

Maribavir, ECIL 10 ‘da detaylı 



Özetle….

• CMV immünsüprese hastada önemli bir patojen

• İmmünsüprese hastada CMV laten enf, viremisi veya hastalığı şeklinde...
• CMV nin önlenmesinde donör seçimi önemli

• Allojenik KHN hastaları yüksek riskli, CMV viremisi izlemi gerekir

• Nakil sonrası ilk 100 CMV reaktivasyonu sık

• En az 100 gün haftalık CMV PCR izlemi, yüksek riskli hastada 200 gün

• Uygun hastalarda profilaksi ve preemtif tedaviye karar verilmeli..

• Seropozitif alıcıda letermovir profilaksisi önerilir
• Preemptif tedavide eşik CMV değeri yok

• Preemptif tdv: Gansiklovir, foskarnet, valgansiklovir..

• Tedavi en az 2 hafta süreyle ve en az 1 veya 2 negatif PCR sonucu



Teşekkürler….


