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Gebelik ve konjenital CMV: en biuyiik nufus yukii

Sayisal olarak non-transplant CMV yiikiiniin en biiyiik pargasi konjenital infeksiyondur.

Yillik etkilenen kisi sayisi — goreli dlgek SEKONDER KORUNMA
Gebelikte erken donem primer infeksiyonda yiliksek doz valasiklovir, bireysel hasta
Transplantasyon CMV verisi meta-analizinde vertikal gegisi azaltmistir.

TARAMA
Nakil disi hematoloji

Evrensel yenidogan CMV taramasi yayginlasiyor; isitme kaybi riski tasiyan
yenidoganlari erken belirliyor.

Yogun bakim CMV

. TEDAVI

Konjenital CMV Semptomatik konjenital CMV'de valgansiklovir; klinik olarak sessiz ancak isitme kaybi
olan bebeklerde randomize olmayan veri.

Konjenital CMV, sensorinoral isitme kaybinin 6nde gelen enfeksiyoz nedenidir — ve non-transplant CMV'nin sayisal olarak en biiyiik pargasidir.

Am J Obstet Gynecol 2023;50002-9378(23)00470-2 - Clin Infect Dis 2023;77(3):467 - J Pediatr 2024. .



HIV caginda CMV retiniti: kaybolmadi, sadece degisti

ART ¢aginda nadirlesti ama ortadan kalkmadi; simdi ge¢ tani konan hastanin ve immiin rekonstitiisyon iiveitinin hastaligi.

iMMUN YETERLILIK SPEKTRUMU

A fleri HIV / derin CD4 kaybi

KALICI RiSK GRUBU iIMMUN REKONSTITUSYON UVEITI (IRU)

e (CD4<50/uL
o ART baslandiktan sonra paradoksal inflamasyon
e Geg tani konan hasta )
o Gorme kaybi riski antivirale degil, INFLAMASYONA bagli
. ART'ye baglanamayan / tedavi basarisizlig
J Yonetim ikilemi: antiviral + ART zamanlamasi + IRU i¢in lokal steroid
) Kaynak sinirh bolgelerde hala onemli korlik nedeni

Bu, non-transplant CMV'nin en eski formu — ve héala ¢ézilmiis degil.



Tanim Krizi: 2024 konsensiisu Kimi kapsiyor?

2024 giincellenmis uluslararasi CMV tanimlari yalnizca transplant hastalari icindir.

TRANSPLANT

e CMV DNAemia / klinik anlaml CMV infeksiyonu

e  Kanitlanmis — olasi — mimkiin CMV pndémonisi
(allo-HKHN: BAL = 3,0 logio IU/mL)

e Kanitlanmis / olasi GiS hastalig

e  Refrakter CMV: 22 hafta uygun tedaviye ragmen

e >1logo artis veya <1 logio degisim

e Direncli CMV: + genetik direnc kaniti

NON-TRANSPLANT

>

Yogun bakimdaki septik hasta, CAR-T alicisi, steroid altindaki vaskiilit hastasi...

Ljiungman P ve ark. Clin Infect Dis 2024,79(3):787.




"Immiinkompetan" bir kategori degil, bir varsayimdir

ikili siniflama klinik gergedi tarif etmiyor; ihtiyacimiz olan bir spektrum.

iMMUN YETERLiILIK SPEKTRUMU

Allo-HKHN /
SOT

Saghkh Yash /
erigkin immiinsenesans

Geleneksel "CMV riski var" gizgisi buradan basliyor

Non-transplant hastalardaki gercek risk alani

"Immiinkompetan" kelimesi, élcmedigimiz bir sey hakkinda verdigimiz bir hiikiimdiir.



Latenslik nerede durur, reaktivasyonu ne tetikler

Latenslik pasif bir depolama degil; miyeloid hiicrelerde aktif siirdiiriilen bir denge — ve inflamasyon bu dengeyi bozar.

Sepsis / TNF-a, IL-6 NF-kB / AP-1 Monosit > makrofaj Litik

inflamasyon katekolamin, kortizol ELGIERLT farklilagsmasi replikasyon

REZERVUAR SONUC

. CD34* nciiller ve CD14* monositler Sepsis, CMV reaktivasyonu igin tesadifi bir ortam degil, biyolojik olarak

uygun bir ortamdir.
. Monosit - makrofaj farklilagsmasi reaktivasyonun anahtar adimi E

MIEP jor i diate-earl ter) kontrol nokt o P ..
: (major immediate-early promoter) kontrol noktasi Tetikleyici sinyallerin timu kritik hastaligin imzasidir.




Uc hasta, tek viriis, sifir protokol

. . HEMATOLOJIi-ONKOLOJI-
0 YOGUN BAKIM ° GASTROENTEROLOJI e T LI

64 yas, septik sok 38 yas, steroid-refrakter Ulseratif kolit 71 yas, rituksimab 3. kir

14. YB giinl, mekanik ventilasyon striyor Kolon biyopsisinde IHK-pozitif nadir inkllizyon CRS icin 3 glin deksametazon
Plazma CMV DNA 4.200 IU/mL Kan PCR negatif CMV DNA 900 IU/mL

Tedavi edelim mi? Antiviral mi, infliksimab ni? Tarama zaten yapilmali miydi?

Ug hastanin higbiri, hicbir CMV rehberinin kapsaminda degil.




Sepsis kaynakli immiinsiipresyon: kazanilmis T-hiucre defekti

Sepsisin geg¢ fazi fonksiyonel bir immiin yetmezliktir;, CMV bunun en hassas biyobelirteci olabilir.

Kritik hastalikta immun seyir ve CMV penceresi

o Lenfopeni, apoptotik CD4/CD8 kaybi

PD-1 ve CTLA-4 ekspresyon artisl

o Monosit HLA-DR disUkIGg
o CMV'ye 6zgii T-hicre yanitinin fonksiyonel kaybi
0 2 4 7 10 14 21 28
YB glnu Klinik anlamli reaktivasyon icin %93,3 duyarlilik
== Hiperinflamasyon sss= ITmmiinsiipresyon (immiinoparalizi) CMV DNAemia riski

CMV reaktivasyonu immiinoparalizinin termometresi mi, yoksa atesin kendisi mi?

Sci Rep 2025;15:541598-025-25791.



[la¢ kaynakl T-hiicre defekti

CMV kontroliine etkisi

Yiiksek doz kortikosteroid

JAK inhibitorleri
(tofasitinib, baricitinib, upadacitinib)

Rituksimab, obinutuzumab, ofatumumab

Bendamustin, fludarabin, alemtuzumab

Daratumumab

CAR-T, BCMA / GPRC5D bispesifikleri

Global T-hiicre fonksiyonu

T-hiicre sinyali

B hiicre / antijen sunumu

Lenfosit tiketimi

Plazma hicresi / CD38

T-hiicre yonlendirme

En giiclii ve en yaygin tetikleyici

IFN-y / IL-15 sinyalinin baskilanmasi

Dolayli: hipogamaglobulinemi + T-hiicre desteginin kaybi

Uzun siireli derin CD4 lenfopeni

NK ve T hiicre havuzunda daralma

T-hlicre tikenmisligi + CRS icin steroid

MODERN IMMUNOTERAPININ NEREDEYSE TAMAMI, CMV KONTROLU IGIN GEREKLI OLAN AYNI HUCREYI HEDEFLIYOR.



Spektrumun sessiz ucu: immiinsenesans ve inflammaging

Yasa gore CD28 CD57* terminal diferansiye T hicre orani (%)

70 ~
60 - J CMV, T-hiicre repertuarinin biyik bolimiina kalici olarak
isgal eder ("memory inflation")
50 A
o CD28-CD57* terminal diferansiye hiicre birikimi
40 1 o immiin risk fenotipi ile kardiyovaskiiler mortalite iliskisi
30 | (Newcastle 85+, Framingham)
o MARK-AGE: CMV, oksidatif stres ve inflamasyon
20 1 belirtegleriyle iliskili
10 A
0 T T T T T T T 1
20 30 40 50 60 70 80 85+ Uyart: iliski # nedensellik. Ancak "yash immiinkompetan
Yas hasta"nin neden farkli davrandigini agiklar.
=@=CMV seropozitif CMV seronegatif

Biogerontology 2025;d0i:10.1007/s10522-025-10288-x. - Immun Ageing 2024,21:512979-024-00431-6.



CMV bir "yolcu" degil: indirekt etkiler

CMV yalnizca organ hastaligi yapmiyor; kendisi birimmiinmodiilatér olarak sekonder enfeksiyonlarin yolunu agiyor.

Dogrudan organ hastaligi

Pnoémoni, kolit, retinit, ensefalit, hepatit

immiinmodiilasyon

UL111A (IL-10 homologu), MHC-I down regllasyonu, NK escape proteinleri - bakteriyel ve fungal siiperinfeksiyon

inflamatuar amplifikasyon

Uzamis mekanik ventilasyon, sekonder ARDS, trombotik mikroanjiyopati

Myelomda bispesifik tedavilerin altinda reaktive olanlarda 6liimlerin %70'i sekonder infeksiyonlardan (pnomoni, sepsis) — reaktive olmayanlarda %25.

Infection 2025,d0i:10.1007/515010-025-02499-8. - Blood CancerJ 2025;15:5s41408-025-01393-8.



Risk stratifikasyon matriksi

Non-transplant CMV riski tek bir degiskenle degil, ii¢c eksenin kesisimiyle belirlenir.

G KONAK EKSENI ° MARUZIYET EKSENI ° BAGLAM EKSENI

o CMV serostati o Steroid dozu ve siresi o Septik sok
o Yas / immiinsenesans o Lenfosit tiiketen ajan o Mekanik ventilasyon siresi
o Komorbidite yuki o T-hiicre yonlendiren tedavi o Transflizyon yuki
o Bazal lenfosit sayisi o Kamdlatif tedavi hatti o YB kalis siiresi
\. J L J \. J

DUSUK BELiRSIZ YUKSEK

Rutin test yok Hedefli test Aktif surveyans disin

KANIT BOSLUGU Bu tablonun higbir bileseni non-transplant popiilasyonda prospektif olarak valide edilmemistir.




Yogun bakim: reaktivasyon kural, hastalik istisna

YB'de CMV reaktivasyonu istisna degil, kural; asil soru bunun ne anlama geldigi.

iMMUN YETERLILIK SPEKTRUMU

A Kritik hastalik / sepsis

Simdi ne yapalim?
° VAKA A

Tedavi edelim
64 yas, septik sok
14. YB glini, mekanik ventilasyon striyor Uelidlp e i igered @iy i

Plazma CMV DNA 4.200 IU/mL

Test bile istemeyelim



Epidemiyoloji: %0'dan %100'e — neden bu kadar daginik?

Bildirilen reaktivasyon oranlarindaki ugurum biyolojik degil, metodolojiktir.

Son 3 yilin kohortlarinda bildirilen CMV reaktivasyon orani HETEROJENLIGIN ALTI KAYNAG!

COVID-ARDS koinfeksiyon (n=431) ° Ornek tipi (plazma / tam kan / BAL / doku)

o Esik degeri (herhangi saptama vs 21000 IU/mL)

Non-COVID YB (n=123)
° izlem sikligi (haftalik vs endikasyonla)

Nekrotizan pankreatit (n=41) o Poptlasyon (tim YB / sepsis / ARDS / yanik)

COVID-19 YB (n=85) o Izlem siresi (7 — 28 giin — taburculuk)

o Seroprevalans (TR %90+ / K. Avrupa %40-60)
Tarkiye, MV'li YB (n=34)

100

J Infect Dev Ctries 2024 - Sci Rep 2025 - Open Forum Infect Dis 2025;12(8):0faf438 - Infection 2025.



Turkiye verisi: seroprevalansi yiiksek bir illkede tablo

Yiiksek seroprevalansli popiilasyonlarda reaktivasyon ¢ok sik; ancak mortaliteyle iliski gésterilememis.

Retrospektif - immiinkompetan YB hastalari (CMV IgG* / IgM") - Mekanik ventilasyon > 48 saat - Solunumsal bakteriyel kolonizasyon

79,4
Reaktivasyon Mortalite ile iligki Uzamis YB Uzamis mekanik
(27 / 34 hasta) BULUNAMADI kalig stresi ventilasyon

ilk "belirte¢ mi?" sinyali: reaktivasyon son derece sik, ama mortalite farki yok — buna karsilik YB ve ventilatér siiresi uzuyor.

CMV reactivation in immunocompetent critically ill ICU patients: a retrospective study. J Infect Dev Ctries 2024.



YB'nin sinirinda: akut neKkrotizan pankreatit

Ortak payda uzamis kritik hastalik ve immiinoparalizi siiresi.

CART ANALIiZi iLE RiSK ESIKLERI

SONUGLAR
O/O 3 1 ) 7 YB kalisi > 6 hafta

Reaktivasyon (13/41) o

Olenlerde daha yiiksek viral yiik:
esik >1000 kopya/mL

Vazopresor > 2 hafta 8.180 vs 3.200 kopya/mL (p=0,01)
o Medyan YB kalisi 53 vs 28 giin

Mekanik ventilasyon > 3 hafta o intraabdominal infeksiyon %92

o Kan dolasimi infeksiyonu %77

Yatista SOFA > 6,5

Mortalite farki reaktivasyon grubunda daha yiiksek egilim gosterdi ancak istatistiksel anlamliliga ulasmadi — n=41.

Transplant disi CMV yalnizca sepsis ve COVID'e ait degil; uzamis kritik hastaligin her formunda karsimiza cikiyor.

CMV Reactivation in Critically Ill Patients With Acute Necrotizing Pancreatitis. Open Forum Infect Dis 2025;12(8):0faf438.



Nedensellik mi belirte¢ mi? Sorunun anatomisi

Tiim gozlemsel veriler iliskiyi gosteriyor; higbiri nedenselligi kanitlayamaz — ¢iinkii CMV ayni zamanda hastalik agirliginin bir sonucu.

MODEL A - NEDENSEL

Zincir

Ongorii

Destek

CMV replikasyonu = doku hasari + imminmodiilasyon - sekonder
infeksiyon = 6lim

Antiviral tedavi klinik sonlanimi dizeltir

Doz-yanit iliskisi; viral ylk ile mortalite korelasyonu

MODEL B - BELIRTEC

Zincir

Ongorii

Destek

Agir hastalik - derin imminoparalizi > hem CMV reaktivasyonu
hem 6lim

Antiviral reaktivasyonu baskilar ama sonlanimi degistirmez

Yatkinhk faktorlerine diizeltildiginde etkinin kii¢lilmesi

Bu iki modeli yalnizca randomizasyon ayirt edebilir.




GANCS Faz 3: alanin kirilma noktasi * RANDOWMIZE FAZ 3

@ Gansiklovir viral yiikii baskiladi, sonlanimi diizeltmedi ve mortaliteyi artirdi.

Cift kér, plasebo kontrollli, 16 merkez - immiinkompetan, CMV seropozitif, sepsis iliskili akut solunum yetmezligi - Ort. yas 59, %76 invaziv MV
Hedef n=500 - 213 randomize, 205 doz aldi (106 gansiklovir / 99 plasebo) - IV GCV 5 mg/kg 2x1 (5 glin) > 1x1, taburculuk veya 28. gline kadar

Solunum desteksiz giin (RSFD)
BiRINCIL SONLANIM

28. ve 180. giin mortalite

Plazma CMV reaktivasyonu (28. gin)

Notropeni, trombositopeni, renal disfonksiyon

Calisma mortalite sinyali nedeniyle erken sonlandirildi.



Yogun bakimda pratik yaklasim

Reaktivasyon # hastalik. Tedavi karari DNAemia'ya degil, doku invazyonuna ve klinik gidise dayanmali.

a Rutin tarama 6nerilmez immiinkompetan kritik hastada evrensel CMV taramasi icin kanit yok
Hedefli test diisiin Aciklanamayan uzamis ventilatér bagimliligi - direngli ates - sitopeni - hepatit - kolit - beklenmedik kotiilesme
e Pozitif DNAemia otomatik tedavi endikasyonu DEGILDIR gPCR viral sagilim ile doku invaziv infeksiyonu ayiramaz; doku invazyonu histopatolojik dogrulama gerektirir
° Tedavi et Kanitlanmis/olasi ug organ hastaligi (pnémoni, kolit, retinit, ensefalit) VEYA yiiksek ve hizla yikselen viral yik +
aciklanamayan kotiilesme
e Birinci basamak gansiklovir Yanitsiz veya direncli olguda maribavir bir secenek (endikasyon disi)
° Profilaksi VERME GANCS faz 3 sonrasi — zarar sinyali mevcut

KANIT BOSLUGU Preemptif (profilaktik degil) strateji hicbir non-transplant popiilasyonda randomize test edilmemistir.

Ferndndez S, Castro P, Azoulay E. What intensivists need to know about CMV infection in immunocompromised ICU patients. Intensive Care Med 2025,51:39-61.



CMV Kkoliti: aslinda iki ayr1 hastalik

@® ''CMV koliti" tek bir antite degil; IBH'li geng hasta ile immiinkompetan yasl hastanin tablolari farklidir.

iMMUN YETERLILIK SPEKTRUMU

A Yiiksek doz steroid + biyolojik

Konak Geng, steroid / immiuinsiipresyon altinda Konak >65 yas, komorbid, siklikla hastanede

Baskin soru Alevlenme mi, CMV mi? Baskin soru Tedavi gerekli mi, kendiliginden diizelir mi?
Baskin risk Steroid refrakterligi Baskin risk Yas, bobrek hastaligi, diyabet, MV, transfilizyon
Karar Antiviral + immUnsUpresyonu devam ettir / azalt Karar Antiviral ver / verme

Bu iki hastayr ayni literatiirle yonetmeye ¢calismak, en yaygin hatadir.



Steroid-refrakter UK'de CMV: siklik ve Klinik agirhk

Steroid-refrakter iilseratif kolitte CMV, dislanmasi gereken degil, aktif olarak aranmasi gereken bir tanidr.

Kolonoskopi + biyopsi

Doku CMV pozitif (%20-40)

Gergekten antiviral gerektiren

Doku CMV pozitifligi kolektomi riski, hastane yatis sliresi ve immunstpresyon Ancak: saptama = hastalik DEGIL.
basarisizhgiyla iligkilidir. Diisiik kopya sayili CMV ile doku invaziv hastalik ayrimi temel sorundur.

ECCO Guidelines on the Prevention, Diagnosis, and Management of Infections in IBD. J Crohns Colitis 2026;20(7):jjag071.



Tani testleri: ne, nerede, ne kadar duyarlh?

Kan PCR'1 GiS hastaligini dislamak igin kullanilamaz; karar doku tabanlidr.

Duyarhlik Ozgiillik

H&E (inklliizyon cisimcigi) %10 — 87 %92 — 100 Pozitifse tani koydurur; negatifse dislamaz
immiinhistokimya (IHK) %78 — 93 Yiiksek PRATIK ALTIN STANDART

Doku gPCR Cok yiiksek Disiik — orta Asiri duyarli; esik sorunu

Plazma / kan gPCR Diisiik Orta Yiik takibi icin; DISLAMA iCiN UYGUN DEGIL
Viral kiiltiir Dislk Yiksek Pratik degeri kalmadi

IHK-pozitif olgularin %69,4'tinde H&E'de viral sitopatik degisiklik YOKTUR,

yalniz H&E ile bakan patoloji uicte iKkisini kagirir.

Viruses 2024;16(3):346 - Utility of Reflex CMV Immunohistochemistry in Patients with IBD, 2025.



Kan DNAemia's1 kolitin erken belirteci mi?

Kan CMV DNA'si kolit igin diisiik duyarl bir testtir; negatif sonu¢ kolonoskopiyi iptal ettirmemelli.

Doku CMV + Doku CMV -
e Aktif UK'de kan DNAemia'sinin doku CMV
Kan PCR + Gercek pozitif Yanlis pozitif pozitifligini dngérme performansi sinirli
o Pozitif DNAemia daha agir hastalik ve doku
pozitifligiyle iliskili
o Ancak negatif prediktif deger klinik karari
etkileyecek diizeyde degil
Kan PCR - YANLIS NEGATIF Gercek negatif

Agir / refrakter UK'de kan testi kolonoskopi + biyopsi + IHK yolunu kisaltmaz.

Kan negatif diye biyopsiden vazgecmeyin.

Is CMV DNAemia an early marker of CMV colitis in patients with active ulcerative colitis? Microbiol Spectr 2024,;12:spectrum.01159-24.



Esik sorunu: ka¢ kopya "hastalik™?

Doku qPCR esikleri merkeze 6zgiidiir, standardize degildir — pratik varyasyonun en biiyiik tek kaynagi budur.

AYNI BiYOPSi ORNEGI

Esik: > 250 kopya/mg doku Esik: > 2.000 kopya/mg doku

1.100 kopya/mg 1.100 kopya/mg

POZITIF - Antiviral basla NEGATIF - immiinsiipresyonu artir

KANIT BOSLUGU Doku CMV yiikii icin uluslararasi kalibre edilmis bir esik tanimi yoktur. Kan icin WHO 1U/mL standardi varken doku icin ortak referans materyali
bulunmamaktadir.




Tedavi karar:: antiviral, immiunsiipresyon ve cerrahi licgeni

IBH'de CMV tedavisi bir "ya-ya da" karari degil; antiviral genellikle immiinsiipresyonu durdurmadan verilir.

ANTIVIRAL iMMUNSUPRESYON CERRAHi

* il elisl ety K LGIEZ ° CMV tespiti kolektomi endikasyonu

o IV gansiklovir 5 mg/kg 2x1, 5-10 glin Ny et
o Steroid dozunu azalt DEGILDIR

o Klinik yanit varsa oral valgansiklovire gecis
o Anti-TNF mutlak kontrendike degil o Antiviral + medikal kurtarma tedavisine

*  Toplam stire tipik olarak 2-3 hafta yanitsizlik cerrahi kararini hizlandirir

o Biyolojik / JAKi kararini bireysellestir

5. GUN ZORUNLU YENIDEN DEGERLENDIRME

Antiviral baslanan hastada 3-5 giin icinde yanit yoksa tani yeniden sorgulanmali: C. difficile, refrakter iBH, ila¢ toksisitesi.

ECCO Guidelines, J Crohns Colitis 2026,20(7):jjag071 - Scand J Gastroenterol 2022 .



Immiinkompetan yaslida GIS CMV: tedavi etmemek de bir secenek

iImmiinkompetan hastada CMV GIS hastaliginin nemli bir béliimii kendiliginden diizelir.

%24 - 38 %0 - 80 el

Spontan diizelme orani 'An'tl'wrale Yamt Mortalite araligi ) el e e e el i e
(bildirilen serilerde) (tamamen alt gruba bagh)
( ) ( )
RISK FAKTORLERI VE TUTULUM GéZLEM TEDAVi ET
o En sik tutulum kolon; immiinkompetan hastalarda ince bagirsak tutulumu Hafif, kendini sinirlayan tablo Agir komorbidite
daha sik + +
. Kritik hastalik, bobrek hastaligi, diyabet, mekanik ventilasyon Dustk doku yuki Derin Ulser veya kanama
+ +
o Kolit icin bagimsiz risk: son 1 ayda steroid kullanimi ve eritrosit transflizyonu
. ¢ v v Antiviral toksisite riski ylksek Yiksek doku yiki
. J . J

Yash, bébrek yetmezlikli bir hastaya gansiklovir vermek risksiz bir karar degildir — "gozlem" bir alt segenek degil, esdeger bir karardir.

Viruses 2024;16(3):346 - Viruses 2024;16(3):452 - Pathogens 2024,;13(8):667.



Yeni konak sinifi: derin T-hiicre defekti

CAR-T ve bispesifik antikorlar, transplantasyon yapmadan transplantasyon diizeyinde bir T-hiicre defekti iiretiyor.

iMMUN YETERLILIK SPEKTRUMU

Lenfodeplesyon

kemoterapisi Infiizyon

-5-0. glin 0. glin

1 Lenfodeplesyon kemoterapisi

. CRS / ICANS igin verilen kortikosteroid

A CAR-T / bispesifik antikorlar

. . CMV RiSK
CRS / ICANS ) Kortikosteroid PENCERESI
1-14.gin 2-21.gln 7 —90. glin

2 Hedef-disI T-hiicre tikenmisligi ve uzamis sitopeni

4  Hipogamaglobulinemi + kiimulatif tedavi hatti yiki

Kritik nokta: Bu hastalar allo-HKHN alicisi DEGIL — bu yiizden ¢ogu merkezin CMV surveyans protokoliine hig girmiyorlar.



CAR-T sonrasi CMV: insidans ve mortalite

CAR-T sonrasi reaktivasyon sik, cogunlukla diisiik diizeyli, ancak mortaliteyle iliskili — merkez farklari tarama yogunlugunu yansitiyor.

NE BiLIYORUZ ARADIGINIZ KADAR BULUYORSUNUZ

60

al
o

o Reaktivasyon farklh kohortlarda genis bir aralikta bildiriliyor; taramanin rutin
oldugu merkezlerde belirgin ylksek

N
o

o Zamanlama: ¢ogunlukla ilk 30—60 gilin

insidans (%)
8

o iliskili faktorler: steroid kullanimi, énceki kiir sayisi 20
o Ug organ hastaligl gorece nadir 10
J Reaktivasyon mortaliteyle bagimsiz iliskili bulunmustur (Blood Adv 2025) 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Tarama yogunlugu (dusik — ylksek)

Bu, aslinda tiim non-transplant CMV literatiiriiniin 6zeti: bildirilen insidans, gercek biyolojiden ¢ok tarama kararini yansitiyor.

Blood Adv 2025;9(12):2997

Blood Adv 2024;8(14):3813

Blood Adv 2025;9(18):4716

Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2025
Transpl Infect Dis 2025;27:e70138



Bispesifik antikorlar: en yiiksek sinyal

Seropozitif myelom hastalarinin yarisina yakininda CMV reaktive oluyor — ve bu sagkalimla iliskili.

N o .
Kamadlatif insidans (%) — CMV seropozitif hastalar R VAR

60 1
CRS i¢in glukokortikoid HR 3,11/ 2,16
J —0 .
50 el CRS'nin kendisi iliskisiz
40 A Tosilizumab liskisiz
20 Bazal lenfosit, Ig diizeyi Ongoriici degil
20 ] ( ) ( )
10 - HR 3,34 %70
O T T T T T T 1
0 30 60 99 120 150 180 Reaktivasyon - daha kot genel Oliimler sekonder infeksiyondan
Gln sagkalim (vs %25)
=@=CMV saptama CMV reaktivasyonu
. J . J

CRS icin steroid alanlarda ilk ay haftalik CMV surveyansi; DNAemia seyrine gore ayarlanarak ilk 3 ay boyunca sirdiiriilir.

CMV reactivation during treatment with bispecific antibodies for R/R multiple myeloma. Blood Cancer J 2025;15:541408-025-01393-8. (teklistamab %59, talkuetamab %34, elranatamab %7)



Lenfosit tiikketen ajanlar: bendamustin érnegi

Bendamustin, klasik "immiinsiiprese" listelerinde olmayan ama uzun siireli CD4 lenfopeni yapan yiiksek riskli bir ajandir.

%12,8 10,1
) ) CS-CMVi, mortalitenin baslica bagimsiz risk

Klinik anlamli CMV infeksiyonu Kimudlatif insidans faktorlerinden biridir.
(CS-CMVi) — 27 / 211 hasta 100 kisi-yilda (3 yil)

BAGIMSIZ RiSK FAKTORLERI

Bendamustin dncesi 2 1 tedavi hatti Serum albiimin < 3,5 g/dL Karaciger hastalig

AYNI SINIF: fludarabin - alemtuzumab - obinutuzumab.
Obinutuzumab-bendamustin kombinasyonunda imminolojik kinetik rituksimab-bendamustinden farklidir (2025 olgu serisi).
Albiimin < 3,5 g/dL — ucuz, evrensel ve gézden kacgan bir belirteg.

Risk and impact of CMV infection in lymphoma patients treated with bendamustine. Ann Hematol 2024,doi:10.1007/s00277-024-05839-0.



Steroid: bes baglamin ortak paydasi

Bes farkl klinik baglamda bagimsiz olarak 6ne ¢ikan tek ortak risk faktorii kortikosteroiddir.

YOGUN BAKIM / COVID-ARDS Yiiksek doz steroid, klinik anlamli reaktivasyon igin bagimsiz risk >
Sci Rep 2025
BISPESIFiK / MYELOM CRS steroidi HR 3,11 — CRS ve tosilizumab iliskisiz > _ _
KORTIKOSTEROID
CAR-T Steroid maruziyeti reaktivasyonun ongorucusi >
Blood Adv 2024-2025 Olgebildigimiz ve
iBH KOLITI Son 1 ayda steroid, bagimsiz risk faktorii > miidahale edebildigimiz
tek degisken
Viruses 2024
ROMATOLOJIK HASTALIK Yiiksek doz steroid + rituksimab kombinasyonu >

Adv Rheumatol 2025

Eger bu sunumdan tek bir risk faktorti hatirlayacaksaniz, o steroiddir.



Steroid: doz, siire, esik

@ Steroid riski ikili degil, siireklidir; ancak pratikte kullanilabilecek bir esik 6nerisi mevcuttur.

Prednizolon esdegeri doz -

Siire <10 mg/giin 10-19 mg/giin 20-39 mg/giin 2 40 mg/giin

EN YUKSEK

> 8 hafta

4-8 hafta

2-4 hafta

< 2 hafta

Pratik esik: > 20 mg/gtin
prednizolon esdegeri, > 4
hafta

Kamdiilatif doz ve pulse
uygulamasi ayri risk
katmanlari

Steroid + lenfosit tuketen
ajan = carpimsal etki




Rituksimab + steroid: en tehlikeli kombinasyon

ANCA iliskili vaskiilitte rituksimab ve yiiksek doz steroid, non-transplant CMV éliimlerinin en sik zeminidir.

‘ VAKA

23 CMV ataginin klinik dagilimi (%)

58 yas, granulomatoz polianjiit - Rituksimab + 1 mg/kg prednizolon mReaktivasyon

6. hafta: ates, dispne, bilateral buzlu cam. Sonraki adim?
Viremi

B Pndmoni

Retinit / kolit /
gingival iUlser

0064,5

CMV atagi prevalansi ANCA iliskili vaskdlit
(23 atak / 459 hasta) (en sik etkilenen hastalik)

Oliimciil olgu: Mikroskopik polianjiitli hastada, diisiik doz rituksimabin dort haftalik infiizyonu sonrasi CMV pnémonisi.
Yazarlarin uyarisi: doz-yanit iliskisi dogrusal degil; izlem yogunlugu artinimali.

CMV infection in patients with rheumatic disorders under rituximab treatment: a scoping review (13 ¢alisma). Adv Rheumatol 2025,;65:542358-025-00514-y.



JAK inhibitorleri

@ Herpesviriis riski zoster iizerinden iyi tanimlannis; CMV verisi hdlé seyrek ve biiyiik él¢giide olgu temelli.

KANITLANMIS VARSAYILAN

HERPES ZOSTER CMV

° JAK inhibitorleriyle riskte belirgin artis — yerlesik sinyal o Mekanistik olarak beklenebilir: IFN-y / IL-15 sinyal blokaji
° 2024 uluslararasi uzman konsensisiini bilgilendiren sistematik derlemede o Ancak sistematik kohort verisi yetersiz — sinyal biyik dl¢lide olgu
dogrulandi bildirimlerinden
o inflamatuar artritte agir enfeksiyon riski: IL-6 inhibitorleri, JAKi ve rituksimab o Mikofenolat ve siklofosfamid: klasik olarak taninan risk, modern CMV'ye 6zgi
ile artmis veri sinirl
. J \

KANIT BOSLUGU JAK inhibitorleri altinda CMV riski icin hicbir prospektif surveyans calismasi yayimlanmamistir.

Safety of Janus kinase inhibitors in immune-mediated inflammatory diseases — SLR informing the 2024 international expert consensus update. Autoimmun Rev 2025,50003496725000809.




Diger ajanlar: risk haritasinin geri kalani

Non-transplant hematolojide CMV riski tek bir ilaca degil, kiimiilatif immiin maruziyete baghdir.

Alemtuzumab (anti-CD52) En yiksek; klasik olarak taninmis Yerlesik
Kortikosteroid (her baglamda) Doz ve slireye bagli, en tutarl sinyal Gugli, tutarh
Bendamustin / fludarabin Uzamis CD4 lenfopeni; CS-CMVi %12,8 Kohort
Daratumumab (anti-CD38) Myelomda reaktivasyon sik bildirilmis Retrospektif kohort
Rituksimab / obinutuzumab Dolayh; kombinasyonlarda belirgin Kohort + olgu serisi
BTK inhibitorleri (ibrutinib, akalabrutinib) Sinyal esas olarak fungal; CMV verisi seyrek Zayif

PI3K inhibitorleri (idelalisib) Kolit ve CMV cakismasi bildirilmis Zayif / olgu serisi

KANIT BOSLUGU Bu ajanlarin hicbiri igin non-transplant CMV surveyans esigi prospektif olarak tanimlanmamistir.




Rehberler nerede duruyor?

2025 ASTCT rehberi hiicresel tedaviyi kapsama aldi — ama bispesifik antikor alan myelom hastasi héla hi¢bir rehberde yok.

Allojenik HKHN Solid organ nakli CAR-T (hiicresel tedavi) iBH / CMV koliti
(e ) =D (D
L . . L 1
Bispesifik antikorlar Yogun bakim / sepsis Romatolojik hastaliklar immiinkompetan yash
03 = 0 C = D C = 0
. J) U J) U J) U J

o ASTCT 2025 CMV rehberi (Series #11) allojenik HKHN ve hiicresel tedavi alicilarini kapsayacak sekilde glincellendi

o Letermovir profilaksisi allo-HKHN'de yerlesik; CAR-T'de veri sinirli, standart 6neri yok — bispesifikler igin yalnizca tek merkez uzman onerileri mevcut

Kirmizi alan, bugiin burada bulunmamizin nedenidir.

ASTCT Series #11: Updated Cytomegalovirus Guidelines in HCT and Cellular Therapy Recipients. Transplant Cell Ther 2025.



Risk-uyarli surveyans taslagi

Rehber yoklugunda, kanita dayali ama agik¢a "6neri" olarak etiketlenmis bir gergceve kullanilabilir.

CRS icin =3 giin steroid alan bispesifik / CAR-T alicisi
Alemtuzumab
>1 mg/kg prednizolon esdegeri > 4 hafta

ilk ay HAFTALIK plazma CMV PCR; 3. aya kadar seyre gére

Bendamustin / fludarabin sonrasi albiimin < 3,5 g/dL
ORTA Yiksek doz steroid + rituksimab
Uzamis YB (> 2 hafta MV veya vazopresor)

HEDEFLI TEST — aciklanamayan sitopeni, ates, GiS veya
pulmoner semptom

Diger tim non-transplant hastalar

RUTIN TEST YOK — yalnizca klinik siiphe temelli

Her katmanda ortak kural: Pozitif DNAemia = degerlendirme tetikleyicisi, tedavi emri DEGIL.

[ KANIT BOSLUGU Bu gergevenin higbir katmani prospektif olarak valide edilmemistir; maliyet-etkinligi bilinmemektedir.




Ayirici tani tuzagi: alevilenme mi, CMV mi?

Yanlis yanit her iki yonde de éliimciil olabilir — ve tek basina higcbir laboratuvar testi bu ayrimi yapamaz.

Hastalik alevlenmesini destekler CMV'yi destekler

Zamanlama immiinsipresyon azaltildiktan sonra immiinsiipresyon yogunlastirildiktan 2—8 hafta sonra
Sitopeni Genellikle yok veya hafif Trombositopeni + I6kopeni birlikteligi

Transaminaz Degisken Hafif-orta yukseklik sik

Ates paterni Hastaliga 6zgi Uzamis, agiklanamayan

Akciger Hastaliga 6zgil patern Yaygin buzlu cam + noddler

Steroid artisina yanit Yanit VERIR KOTULESIR

ALTIN KURAL:

immiinsiipresyonu artirmadan énce, aciklanamayan sitopeni + ates varliginda CMV DNAemia bakin.




As1 ufku yeniden c¢izildi: mRNA-1647'nin basarisizligi

@ Ekim 2025'te CMV asi alaninin en umutlu adayi faz 3'te basarisiz oldu.

( ) 4 ) e ) e )
Faz 1-2 Faz 3 22 Ekim 2025 Karar
> > >
Umut verici ~7.500 seronegatif kadin Birincil etkinlik Konjenital CMV programi
immiinojenisite 16—40 yas, 13 ilke sonlanimi KARSILANMADI SONLANDIRILDI
. J \. J . J . J

06 - 23

Olgu tanimina gore gozlenen etkinlik araligi

Molekulln diger endikasyonlarda (6r. kemik iligi nakli alicilari)
degerlendirilmesi suruyor.




Tan1 ara¢ kutusu

Dogru testi dogru érnekten istemek, non-transplant CMV'de tedavi kararindan daha belirleyicidir.

Sistemik replikasyon var mi? Plazma gPCR — IU/mL (WHO standardi) Ayni hastada ayni laboratuvar; farkli platformlar karsilastirilamaz

Allo-HKHN'de olasi hastalik i¢in 23,0 logio IU/mL — non-transplantta VALIDE

Pnémoni? BAL qPCR ESiK YOK

GIS hastaligr? Doku IHK £ doku gPCR IHK pratik altin standart; H&E tek basina 2/3'Unu kagirir

Retinit? Dilate fundus muayenesi (klinik tani) Vitreus PCR yalnizca se¢ilmis olguda

SSS tutulumu? BOS gPCR Distik viral yikte yorum dikkatli olmal

Konak savunmasi yeterli mi? QuantiFERON-CMV / ELISPOT Transplantta valide; non-transplantta ARASTIRMA ASAMASINDA

KANIT BOSLUGU Non-transplant hastada BAL ve doku icin valide edilmis kantitatif esik yoktur.
Ayrica CMV'ye 6zgl hiicresel immunite testleri (QF-CMV, ELISPOT) bu popilasyonda risk siniflamasinda hig test edilmemistir — bu, alanin en umut verici agik kapisidir.




Antiviral arac¢ kutusu

Non-transplant hastada kullandigimiz her antiviral transplant ¢calismalarindan édiing alinmistir — higbirinin bu popiilasyonda ruhsati yoktur.

Non-transplant rolii Ana kisit

Miyelosupresyon; GANCS'te profilakside zarar

Gansiklovir / valgansiklovir UL97 > DNA pol BiRINCi BASAMAK, tiim baglamlarda sinyali
Foskarnet DNA polimeraz Direncli veya miyelosupresif olguda Nefrotoksisite, elektrolit bozuklugu
Sidofovir DNA polimeraz Uclincii basamak Nefrotoksisite; nadiren tercih

Profilaksi (allo-HKHN / SOT ruhsatl)) — non-transplantta ENDIKASYON

Letermovir UL56 terminaz DIs| Tedavi icin uygun degil; dusik direng bariyeri
T . Refrakter / direngli CMV; YB'de yanitsiz olguda secenek — Ruhsatsiz; tat bozuklugu; GCV ile ¢apraz direng
Maribavir UL97 kinaz ENDIKASYON DIS| riski

Pratik nokta: Sitopenik non-transplant hastada miyelosupresif olmayan ajanlarin (letermovir, maribavir) endikasyon disi kullanimi giindeme gelir — ancak veri olgu serisi
diizeyindedir. Sari hiicrelerin her biri bir etik kurul basvurusu ve bilgilendirilmis onam demektir.

Intensive Care Med 2025,51:39-61 - Clin Infect Dis 2024,79:787.



Direnc: ne zaman diisiinmeli?

Non-transplant hastada diren¢ nadirdir — ama yeterince uzun tedavi ettigimizde ortaya ¢ikar ve genellikle ge¢ akla gelir.

REFRAKTER CMV Anahtar mutasyonlar

>2 haftalik uygun dozda tedaviye ragmen viremide >1 logio ARTIS veya Gansiklovir uL97 M460V/I - H520Q - C592G - A594V - L595S - C603W
<1 logio AZALMA

- o Foskarnet uL54 E756K - AB09V
( )
DIRENCLi CMV
Sidofovir uL54 N408K - A987G
Refrakterlik + duyarlihgl azaltan genetik degisikligin gosterilmesi .
Letermovir UL56 C325Y/F/W/R - V236M
. J
Maribavir uL97 T409M - H411Y
NE ZAMAN DIRENG TESTi GONDER
Caprazdireng uL97 F342Y - C480F -> hem maribavir hem gansiklovir

2 haftadan uzun tedaviye ragmen viral yiik platosu/artisi - klinik kétilesme - uzun
sureli diistik doz maruziyet 6ykiisi

Ljiungman P ve ark. Clin Infect Dis 2024,79(3):787.



ON MESA] UC VAKANIN CEVABI

( \
1 "imminkompetan" bir dlgiim degil, bir varsayimdir — spektrum diisiiniin o .
YOGUN BAKIM
2 2024 uluslararasi tanimlar transplant hastasi icindir; non-transplant hastanin tanimi yoktur Tedavi etme. Doku invazyonu kaniti ara — profilaksi/erken tedavi igin kanit
yok, zarar sinyali var.
| J
3  YB'de CMV reaktivasyonu yaygindir; hastalik degildir > N
. . ULSERATIF KOLIT
° GANCS faz 3: profilaktik gansiklovir mortaliteyi artirdi > PROFILAKSI VERME
Antiviral basla, immiinstipresyonu tamamen kesme, 5. giinde yeniden
° Bes farkh baglamda ortak risk faktorii tektir: KORTIKOSTEROID \ el el )
6  [BH'de karar doku tabanhdir; kan PCR dislama testi degildir — IHK'yi refleks isteyin ‘ . . .
BISPESIFIK ANTIKOR

7 H . H 1 . 0 ! 1 e .. .
eibeonpeant yleh G Cht il Seat=safl eelighueen ezl Sorulacak soru bu degildi — bu hasta zaten haftalik taraniyor olmaliydi.

8  Bispesifik alan seropozitif hastanin yarisina yakininda 180. giinde CMV — haftalik tarayin

TARTISMA SORULARI

9  mRNA-1647 faz 3'te basarisiz oldu (Ekim 2025) — 6nleme klinik pratikle yapilacak
- Kurumunuzda bispesifik / CAR-T alicilartigin CMV surveyans protokolii var mi?

- Patoloji biriminiz agir UK biyopsilerinde refleks IHK yapiyor mu?
@ Pozitif DNAemia bir DEGERLENDIRME TETIKLEYiCiSIDIR, bir tedavi emri degil - Preemptif strateji RKG'sine merkez olarak katilir miydiniz?

En sik yaptigimiz hata, bir sayiyi tedavi etmek. Ikinci en stk hatamiz ise, o sayiya hic bakmamak.




