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Proflaksi 25 

yıldır aynı…

Aşı 50 yıldır 

üzerinde 

çalışılıyor….



M. E., 57 yaş

• PKB’ye bağlı gelişen kronik böbrek yetmezliği 
nedeniyle 5 yıldır hemodiyalize giriyor

• 12.06.2024’de canlıdan böbrek nakli



Alıc

ı

Veric

i

Toxo IgG + -

EBV IgG + +

CMV IgG + +

VZV IgG + +

HBsAg/AntiHBs -/- -/+

Anti HBcIgG - -

Anti HCV - -

Anti HIV - -

VDRL - -

İNDÜKSİYON: ATG, 

prednol

İDAME: takrolimus, MMF, 

prednol

Bactrim ve 

valgansiklovir

proflaksisi



Hastamız ne 

durumda?
3 ay valgansiklovir proflaksisi

Proflaksi ajanına bağlı yan 

etki gelişmedi

Rutin kontrollerinde patoloji 

saptanmadı



Posttransplant 5. ay, rutin 

kontrol
Şikayet: Halsizlik, kas eklem

ağrısı, iştahsızlık

Kullandığı ilaçlar: TMP-SMX, 

takrolimus, MMF, prednizolon

FM: Özellik yok.

WBC: 2200 

K/Ul

PNL: 900

Hb: 12 g/dL

Plt: 98000

ESR: 54

CRP: 32 mg/L

AST: 56 U/L

ALT: 40 U/L

ALP: 109 U/L

GGT: 100 U/L

T bil/D bil: 

0.5/ 0.4

Kreatinin: 0.9 

mg/dl

CMV DNA PCR: 1310 IU/ml



Ters giden bişeyler var 

sanki?

İlaç 

toksisitesi?

MMF?

Bactrim?

Viral/bakteriyel 

enfeksiyon?



Elimizde neler var?

CMV DNA PCR: 1310 

IU/ml

Lökopeni, 

trombositopeni

Halsizlik, kas eklem

ağrısı, iştahsızlık



CMV TANISI

• Serolojinin primer hastalık dışında yeri yok.

• Hastanın riskini belirlemede yardımcı

• pp65 antijenemi testi

En riskli 

grup: D+/R-

• Standardizasyonu yok

• Subjektif

• Nötrofil sayısı < 1000 

olduğunda duyarlılığı 

düşük

Viral yük

Virüs 

izolasyonu

Tanı ve tedavi yanıtı 

takibinde 



CMV TANIMLAR

CMV 

enfeksiyonu

Semptom ve 

bulgular olmadan 

izole CMV 

replikasyonu 

CMV DNAemi, 

replikasyon

demek

değildir

Blip: genellikle düşük viral yüke

sahip CMV DNA'nın tek bir kez

tespit edilmesi

tamamlanmamış viral replikasyon veya 

yetersiz viral klirens

Sıklıkla letermovir

proflaksisi alan KİT 

alıcılarında tanımlanmış

Ljungman P et al. Consensus Definitions of Cytomegalovirus (CMV) Infection and Disease in Transplant 

Patients Including Resistant and Refractory CMV for Use in Clinical Trials: 2024. Clin Infect Dis. 2024 
Sep 26;79(3



CMV TANIMLAR

CMV 

hastalı

ğı

CMV 

sendromu

Doku 

invaziv

CMV

Ateş, 

halsizlik, 

lökopeni, 

trombositop

eni

Viral

replikasy

on
Organ hasarına 

ait bulgular 

(kolit, hepatit, 

pnomoni, nefrit, 

retinit)
Ljungman P et al. Consensus Definitions of Cytomegalovirus (CMV) Infection and Disease in Transplant 

Patients Including Resistant and Refractory CMV for Use in Clinical Trials: 2024. Clin Infect Dis. 2024 
Sep 26;79(3



CMV sendromu

Virüs izolasyonu, 

hızlı kültür, 

antijenemi ve NAT ile 

kanda CMV saptanması

• ≥ 2 gündür olan ≥ 38 ° C 

ateş

• Yeni/artmış halsizlik 

(toxG2) veya Yeni/artmış  

yorgunluk (toxG3)

• En az 24 saat ara ile 

alınmış 2 ölçümde 

lökopeni/nötropeni

• ≥ %5 atipik lenfosit

• Trombositopeni

• ALT ve AST’de 2 kat 

artış (KC dışı 

nakillerde)

En 

az 

ikis

i

Ljungman P et al. Consensus Definitions of Cytomegalovirus (CMV) 

Infection and Disease in Transplant Patients Including Resistant and 

Refractory CMV for Use in Clinical Trials: 2024. Clin Infect Dis. 2024 
Sep 26;79(3



• Gansiklovir 5 

mg/kg 12 

saatte bir iv 

tedavi

• Haftalık CMV 
DNA PCR 

takibi

CMV PCR

Tedavi 

başlangıcı

1310 IU/ml

1. hafta 1000 IU/ml



CMV PCR

Tedavi 

başlangıcı

1310 IU/ml

1. hafta 1000 IU/ml

2. hafta 1190 IU/ml

• 2. haftanın sonunda 
lökopeni ve trombositopeni

düzeldi

• Şikayetlerde belirgin 
azalma mevcut



Neden

yanıtsız?

Yanıtsız mı?

Direnç

olabilir mi? 



CMV PCR

Tedavi 

başlangıcı

1310 IU/ml

1. hafta 1000 IU/ml

2. hafta 1190 IU/ml



Artış neden?
O hafta moleküler testler için kan 

örnekleri farklı bir laboratuvara 

gönderilmiş.

Bu kadar önemli mi peki?

Kitler arasında 10 3 kopyaya kadar 

farklılık bildirilmiş.

Pang XL et al. Interlaboratory comparison of 

cytomegalovirus viral load assays. Am J Transplant 

2009; 9: 258–268.



Kitler arasında fark neden?

Hedef gen farklılığı

Bazı kitler UL54, 

bazıları UL83, bazıları

IE genlerini hedefler

Gen kopya sayısı ve

ekspresyon farklı → 

duyarlılık değişir

Kalibrasyon ve

standardizasyon

WHO International 

Standard (IU/mL) 

kullanan kitler bile

- Farklı ekstraksiyon

- Farklı amplifikasyon

verimi

nedeniyle tam uyumlu

değildir









CMV PCR

Tedavi 

başlangıcı

1310 IU/ml

1. hafta 1000 IU/ml

2. hafta 1190 IU/ml

3. hafta Saptanmadı



Tam kan vs plazma?

Lisboa LF, al. The clinical utility of whole blood versus plasma

cytomegalovirus viral load assays for monitoring therapeutic

response. Transplantation 2011; 91:231.

Hem hücre içi hem de hücre dışı virüsler 

saptandığı için tam kanda viral yük daha 

fazla (yaklaşık 10 kat)

AYNI KİT

AYNI ÖRNEK (Tam 

kan/plazma)

AYNI YÖNTEM



Semptom ve bulgu yok

Hemogram, KCFT normal

CMV DNA PCR 1280 IU/ml…..



Stewart AG, Kotton CN. What's New: Updates on 

Cytomegalovirus in Solid Organ Transplantation. 

Transplantation. 2024 Apr 1;108(4

Genel olarak <1000 IU/mL

SOT alıcıları arasında yaygın bir klinik durum

Düşük düzey CMV DNAemi 

CMV replikasyon kinetiği, SOT alıcılarında CMV 

enfeksiyonu tanısında önemli

CMV viral yükünün ortalama iki katına çıkma süresi

D+R+ böbrek ve karaciğer nakli alıcılarıyla

karşılaştırıldığında D+R−'de anlamlı derecede daha

kısa saptanmış



• Ultra hassas qNAT daha iyi ve daha erken tespitini

sağlar.

• Transplantasyon klinisyenleri bu ultra hassas testleri

doğru yorumladığından emin olmalı

• R+ için, (özellikle daha yüksek mutlak lenfosit

sayılarına sahip olanlar) çoğu hasta spontan viral 

klirensi sağlayacaktır

• Kılavuzlar, R+ için CMV DNAemi seviyeleri 2000-3000 

IU/mL'den yüksek olduğunda tedaviye başlamanın makul

olabileceğini önermekte

• CMV enfeksiyonu ve end organ hastalığı riski daha yüksek





CMV zamana bağlı dinamiği, herhangi bir mutlak viral 

yük değerinden daha önemli olabilir.

Kotton CN et al. A; Transplantation Society International CMV Consensus Group. 

The Fourth International Consensus Guidelines on the Management of 

Cytomegalovirus in Solid Organ Transplantation. Transplantation. 2025 Jul 
1;109(7):1066-1110

Testlerin logaritmik yapısı nedeniyle, <0,5 log₁₀ IU/mL 

(≈ 3 kat) değişiklikler klinik olarak anlamlı

olmayabilir.

Viral yük <3 log₁₀ IU/mL (<1000 IU/mL) düzeylerinde, 

≥0,7 log₁₀ IU/mL (≈ 5 kat) değişiklik anlamlı kabul

edilebilir.
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Uzmanların çoğu D+/R– hastalarda

plazmada 2–3,2 log₁₀ IU/mL (100–1500 

IU/mL) düzeylerinde DNAemi için

tedaviye başladığını bildirmekte

R+ hastalarda ise uzmanların çoğu

tedaviye daha yüksek viral yüklerde, 

örneğin 2,7–3,6 log₁₀ IU/mL (500–4000 

IU/mL) aralığında başlamakta



Her merkez kendi eşik değerini 

belirlemeli



• CMV-DNAemi ile takip, viral yükün aşırı tahmin 

edilmesi ve tedavi başarısının düşük tahmin 

edilmesi nedeniyle letermovir profilaksisi 

sırasında CMV izleme için uygun olmayan bir 

yöntem olabilir. 

• CMV-RNAemi, özellikle letermovir profilaksisi 

altındaki hastalarda SOT'ta CMV aktif viral 

replikasyonunun yeni bir belirteci olarak 

değerlendirilmektedir.

Weinberger S, Steininger C. Reliable quantification 

of cytomegalovirus

DNAemia in Letermovir treated patients. Antiviral 

Res 2022; 201:105299



• Kesin tanısı, doku örneğinde CMV'nin tespit edilmesine dayanır. 

• CMV sitopatik değişikliklerinin veya CMV antijenlerinin immünohistokimya
ile tanımlanması, doku invaziv hastalıkların tanısı için altın standarttır.

Doku İnvaziv CMV Hastalığı



Ljungman P et al. Consensus Definitions of Cytomegalovirus (CMV) Infection and Disease in Transplant 

Patients Including Resistant and Refractory CMV for Use in Clinical Trials: 2024. Clin Infect Dis. 2024 
Sep 26;79(3



Sayın meslektaşım,

3 aydır devam eden ishal 

nedeniyle yapılan 

kolonoskopide alınan 

biyopsi sonucu CMV koliti 

olarak sonuçlanan hastanın 

doku PCR gönderilmemiş olup 

ishal şikayeti 

gerilemiştir. 

Antiviral tedavi açısından 

TDROOOO

Şikayeti olmayan hastada 

CMV koliti 

düşünülmemiştir.





Hasta Kategorisi Olası Olası Değil

Allojenik HCT (Hematopoetik Kök 

Hücre Nakli) hastaları
> 10³ < 5 × 10²

Otolog HCT hastaları
Tanımlı 

değil
< 5 × 10²

CAR T hücre tedavisi gören 

hastalar

Tanımlı 

değil
< 5 × 10²

Akciğer nakli hariç diğer solid 

organ nakil hastaları (izole

veya kombine)

Tanımlı 

değil
< 5 × 10²

Akciğer nakli hastaları
Tanımlı 

değil

Tanımlı 

değil
Ljungman P et al. Consensus Definitions of Cytomegalovirus (CMV) Infection and Disease in 

Transplant Patients Including Resistant and Refractory CMV for Use in Clinical Trials: 2024. Clin 
Infect Dis. 2024 Sep 26;79(3

BAL için bir eşik değer var mı? 

(IU/ml)



Lodding IP et al. Cytomegalovirus Viral Load in Bronchoalveolar 

Lavage to Diagnose Lung Transplant Associated CMV Pneumonia. 

Transplantation. 2018 Feb;102(2):326-332. 

Beam E et al. Cytomegalovirus (CMV) DNA quantification in 

bronchoalveolar lavage fluid of immunocompromised patients with 

CMV pneumonia. Clin Transplant. 2018 Jan;32(1). 

Akciğer nakli alıcılarında yapılan bir çalışmada (COBAS 

AmpliPrep/COBAS TaqMan kullanılarak), CMV pnömonisi olan

hastalarda BAL viral yüklerinin daha yüksek olduğu

gösterilmiştir. (Optimal eşik değer 4545 IU/mL, duyarlılık

%91, özgüllük %77)

İmmünsüprese CMV pnömonili hastalarda yapılan başka bir

çalışmada, BAL sıvısında 34.800 IU/mL eşiği %91,7 duyarlılık

ve %100 özgüllük

Biyopsi ile doğrulanmış CMV pnömonisi olgularında ise BAL 

sıvısında 656.000 IU/mL eşik değeri %100 duyarlılık ve %100 

özgüllük



63 yaş erkek hasta

HKHN alıcısı (6 ay 

önce)

KCFT yüksek

Kanda CMV PCR: 1100 

IU/ml

CMV 

Hepatiti?

HKHN alıcıları ve SOT alıcılarında 

semptomlar ve/veya bulgularla birlikte 

kanda CMV saptanması doku invaziv hastalığı

tanımlamak için yeterli değildir!



63 yaş erkek hasta

Kc nakil alıcısı

Entübe takipte

Pnömoni kliniği mevcut

Tanımlı başka etken yok

BAL CMV PCR 350 IU/ml

Kanda CMV PCR: Negatif 

CMV 

pnömonisini 

dışlar mı?

Negatif plazma veya tam kan PCR, özellikle CMV 

gastrointestinal hastalığı, pnömonisi veya

retiniti olan hastalarda dokuya invaziv CMV 

hastalığını DIŞLAMAZ



CMV retinitinin tanısı için

histopatoloji gerekli

değildir. Uzman bir oftalmolog

tarafından yapılan detaylı bir

oftalmolojik muayene

yeterlidir





39 yaş erkek hasta

Böbrek nakil alıcısı

Kreatinin artışı

İdrar CMV PCR 350 IU/ml

Üriner CMV 

olabilir mi?



Histopatolojide CMV inklüzyonlarının

olmaması da dokuya invaziv hastalığı

dışlamaz.

İnklüzyonlar örnekleme hatası sonucu gözden

kaçabilir.



Hall VG, Humar A, Kumar D. Utility of Cytomegalovirus Cell-Mediated Immunity Assays in Solid Organ Transplantation. J Clin Microbiol. 2022







İmmünsupresif dozu

REJEKSİYON FIRSATÇI ENFEKSİYON

CMV varsa immünsupresiflerin dozu mu 

kaçtı acaba?



Teşekkürler…..


