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Primer CMV infeksiyonu CMV seronegatif hastada gelişen 
infeksiyon

Rekürren CMV infeksiyonu Seropozitif hastada CMV 
saptanması

Semptomatik CMV infeksiyonu CMV viremi veya antijenemi
olan ve son organ hastalık bulguları olmayan hastada, ateş, 
kemik iliği süpresyonu gibi semptomların gelişmesi

CMV hastalığı İnvazif bir işlem (BAL,BOS) veya biyopsi ile 
bir organda CMV saptanması ve tutulan  organla ilgili 
semptom ve bulguların varlığı

Tanımlar:



Tanımlar-2:

• Proflaksi:Primer CMV infeksiyonunu veya CMV 
reaktivasyonunu önlemek için antiviral kullanımı

• Preemptiv tedavi Tarama testleri ile CMV varlığı
saptanmış asemptomatik hastalara  antiviral tedavi 
verilmesi



CMV infeksiyonlarında tanı yöntemleri

• CMV antijenemi
• CMV DNA, RNA yakalama teknikleri (AI)

• Kantitatif yöntemlerin kullanılması hasta takibinde 
değerli ek bilgiler sağlar(BII)



CMV hastalığının tanısı

CMV hastalığı: Semptom ve bulgular + tutulan dokudan 
alınan örnekte uygun metodla CMV varlığının gösterilmesi 
(AII).

– Organ tutulum bulguları + kanda  CMV saptanması CMV 
hastalığı tanısı için yeterli değildir (AII).

– Dokuda CMV’nin PCR ile gösterilmesi pozitif prediktif
değeri düşük olduğundan  uygun değildir (BII).



Primer CMV infeksiyonunun önlenmesi

CMV Seronegatif hastalar için;

Allojeneik kök hücre  tx (KHT) hastalar
T hücre süpresif tedavi alanlar(BIII)
Otolog KHT yapılan hastalar  (BII)

CMV infeksiyonunu önlemek için  IG önerilmemektedir(EIII)

Seronegatif veya 
lökositi azaltılmış
(<5x106 rezidü
lökosit/ünite  kan 
ürünü. (AII))

Allojeneik (KHT) için mümkünse seronegatif donör (AI)



CMV hastalığının önlenmesi

• Allojeneik KHT hastalarında önemli (AI)
• Alemtuzumab kullanan hastalarda CMV infeksiyonuna

yaklaşım stratejisi geliştirilmeli (BII)

– Preemptiv tedavi
– Proflaksi



CMV hastalığının önlenmesi

Allojeneik KHT hastaları
– Profilaksi alsın almasın 

• 100 gün (AI) 
• haftada bir kez (BII) kanda CMV varlığı takip 

edilmeli
– Takip süresinin uzatılacağı durumlar:

• Akut ve kronik GVHD
• Erken CMV reaktivasyonu
• Akraba dışı veya HLA uygunsuz nakil (BII) 

Preemptiv yaklaşım



Pre-emptiv yaklaşım -2

Allo-KHT

• Tedavi
– IV gansiklovir veya foskarnet (AI)
– Düşük riskli hastalarda oral valgansiklovir (CIII)

• Tedavi başarısızlığında
– İkinci ve 3. kuşak preemptiv tedavi seçenekleri

• Sidofovir (BII)(renal fonksiyonlar dikkatle)
• Gansiklovir + foskarnet kombinasyonu(CII)
• Leflunomid (sınırlı veri)
• Artesunat



Pre-emptive yaklaşım-3

Alemtuzumab alan hastalar;
• Kanda CMV varlığı + CMV hastalığı ile uyumlu semptomları

olan  hastalarda antiviral tedavi (BII)
– Hastalar CMV varlığı açısından düzenli takip edilmeli
– Takip süresi; tedavi süresi + 2 ay (BII)

• Asemptomatik hastalar; tedavi zorunlu değil, ancak 
reaktivasyonlar dikkatle takip edilmeli (BII).



Pre-emptive yaklaşım-4

• Diğer hematolojik maligniteli hastalarda

– Yüksek riskli otolog KHT hastaları monitorizasyon
ve preemptiv tedavi faydalı olabilir. (CII)

– Diğer hastalarda rutin monitorizasyon ve preemptiv
tedavi önerilmemektedir(DIII)

– T hücre süpresif tedavi alan hastalarda
Taranmamış hastadan granülosit transfüzyonu 
yapılmışsa CMV ile uyumlu semptomların varlığında  
CMV akla gelmeli(BII)



CMV proflaksisi
• AlloKHT

– IV gansiklovir (BI)
– Asiklovir veya valasiklovir (BI) : Ancak kullanımları

monitorizasyon ve preemptiv tedavi ile kombine 
edilmelidir (AI)

– İmmunglobulinin proflakside yeri yoktur (EII).

• Alemtuzumab kullanan hastalar
– Valgansiklovir, semptomatik CMV  infeksiyon riskini 

azaltır (BII)
– Yan etki profili net değil (CII)

• Diğer hematolojik malignitesi olan hastalar
– Önerilmemekte (DIII)



Semptomatik infeksiyon tedavisi

• Allo-KHT; Gansiklovir veya foskarnet (BII)
• Alemtuzumab; Gansiklovir veya foskarnet veya 

valgansiklovir (BIII)

Allo KHT alıcılarına (AI)
Alemtuzumab tedavisi alanlara (AII) Antiviral tedavi

Diğer hasta gruplarında yararı daha azdır ancak 
düşünülebilir (CIII)



CMV hastalığının tedavisi

• CMV Pnömonisi

– Gansiklovir (AII)
– Foskarnet gansiklovirin yerine kullanılabilir (AIII)
– Ek olarak immunglobulin tedavisi düşünülmelidir (CII)
– Sidofovir ya da foskarnet + gansiklovir; ikinci kuşak (BII) 

• Diğer hastalıklar;

– IV gansiklovir veya foskarnet (BII)
– Immünglobulin önerilmemekte (BII)
– Sidofovir ya da foskarnet+gansiklovir ikinci kuşak  (BII)



Antiviral direnç testleri

• Tedavi başlangıcından 1-2 hafta sonra antijeneminin
veya kan CMV DNA’ düzeyinin yükselmesi her zaman 
virolojik başarısızlığın göstergesi değildir.

• İkinci kuşak antiviral kararını doğru vermek için 
mümkünse  direnç testi yapılmalıdır (BIII)



Diğer Başlıklar

• KHT sonrası immunolojik takip
(monitörizasyon)standart bir test olmamasına rağmen 
hastanın takibi açısından önemli olabilir(CII)

• CMV spesifik lenfositler veya dentritik
hücre aşılaması gibi immünolojik girişimler ilginç
opsiyonlar olup kontrollü klinik çalışmalara ihtiyaç
vardır.(CII) 
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EBV ile ilişkili klinik sendromlar

Primer sendromlar:
• İnfeksiyöz mononükleoz
• Kronik aktif EBV infeksiyonları
• X e bağlı lenfoproliferatif sendrom

EBV ilişkili tümörler (reaktivasyon sendromları)
• İmmünyetmezlikli hastada lenfoproliferatif hastalıklar (LPD)
• Burkitt Lenfoma (NHL)
• Nazofarengial karsinom
• NK lösemi
• HD
• Hemofagositik lenfohistiyositosis
• Anjioblastik T cell lenfoma

EBV ilişkili post transplant hastalık
• Ensefalit/ miyelit
• Pnömoni
• Hepatit



Tanımlamalar-Tanı(1)

• Primer EBV infeksiyonu

• EBV-DNA-emi (Eskiden EBV reaktivasyonu ) 
Seropozitif hastanın semptomlu ya da semptomsuz 
(ateş ve veya diğer semptomlar) olarak kanında EBV 
saptanması

• Muhtemel EBV hastalığı : Belirgin lenfadenopati, 
hepatosplenomegali veya patofizyolojik olarak 
kanıtlanmamış organ bulguları + kanda yüksek viremi
(biyopsi olmaksızın)

• Kanıtlanmış EBV hastalığı: (PTLH veya organ tutulumu) 
Tutulmuş organın bulgu ve semptomları + özgüllük ve 
duyarlılığı yüksek bir testle organdan biyopsi ile alınan 
örnekte EBV gösterilmesi



PTLH
Transplantasyon sonrası T-hücrelerin iyatrojenik
baskılanması sonucu gelişen, neoplastik lenfoproliferasyonla
seyreden heterojen EBV hastalık gruplarıdır.

• EBV-PTLH’nın neoplastik formlarının tanısı için aşağıdaki 
histolojik özelliklerden en az ikisinin olması gerekmektedir;

– Altta yatan hücresel yapının bir 
Lenfoproliferatif işlemle bozulması
– Hücresel ve /veya  viral belirleyiciler 
ile monoklonal veya oligoklonal hücre populasyonunun
varlığının gösterilmesi
– Hücrelerin çoğunda EBV varlığının kanıtlanmış
Olması (DNA, RNA veya protein)

• EBV-ilişkili PTLH için kanda nükleik asit  tayini yeterli 
değildir

(EBMT IDPW tanımları 2007)

Dokuda virolojik 
ve /veya

histopatolojik
kanıt



Proflaksi
• Asemptomatik seropozitiv hastada reaktivasyonu

önlemeye yönelik kullanılan tedavi 

Preemptiv tedavi (EBV reaksiyonu saptandığında)
• Kanında EBV saptanan asemptomatik hastaya verilen 

tedavi veya EBV-spesifik T hücre replasmanı

EBV hastalığı tedavisi:
• Muhtemel veya kanıtlanmış EBV hastalığı için kullanılan 

teropötik metodlar



PTLH için risk faktörleri

Allojeneik KHT +
– Akraba dışı veya HLA uygunsuz nakil (BII) 
– T hücre azalması veya ATG veya OKT3 kullanılması
– EBV seroloji uygunsuzluğu
– Primer EBV infeksiyonu
– Splenektomi





EBV reaktivasyonlarının önlenmesi

Allojeneik KHT sonrası;
• EBV reaksiyonu sıktır; genellikle PTLH 
• Prognozu kötü önlenmeli 

– Trans öncesi hazırlık
– Proflaksi???
– Preemptiv yaklaşım

Diğer hematolojik maligniteli hastalar
• EBV infeksiyonları minör önem taşır, EBV nin rutin 

takibi önerilmez (DIII).



KHT  öncesi 
• Alıcı: EBV açısından taranmalıdır (AII); alıcı

seronegatif, verici seropozitifse risk daha fazladır.

• Verici: Tx öncesi EBV serolojileri taranmalıdır; 
özellikle akraba dışı veya HLA uygunsuz ise veya 
hastaya T hücre baskılayıcı tedavi verilecek ise 
(AII)... 
EBV graftla da bulaşabileceğinden mümkünse 
seronegatif donör önerilmektedir(BII)



KHT sonrası;

• PCR ile EBV viremi takibi önerilmektedir (BII)
• Tx sonrası takip başlamalı, yüksek riskli hastalarda 3 

ay sürmelidir (BII).
• Takip haftada bir kez önerilir (BII).

• Stratejiler bireysel olarak ayarlanmalıdır.

EBV reaktivasyonlarının önlenmesi



1. Rituximab,375 mg/m2, 1-2 doz(AII)
2. Mümkünse immünsüpresif tedavinin azaltılması (BII)
3. Donör EBV-spesifik sitotoksik T hücre tedavisi (CII)
4. Preemptif tedavide antiviral ilaçlar önerilmez (EII)

• Preemptif tedaviye yanıt;

• Tedavinin birinci haftasında viral yükte en az 1 log’luk
azalmanın saptanması (BIII)

KHT sonrası preemptiv tedavi



EBV reaktivasyonu proflaksisi

• Allo KHT hastaları
– Antiviraller’in EBV-PTLH gelişmesi üzerine 

etkilerini bildiren herhangi bir veri yoktur, antiviral
önerilmemektedir (EII)

– IV IG’ nin proflaksi üzerine etkisi yoktur (DIII)

• Diğer hematolojik hastalar
– Rutin Anti-EBV proflaksisi önerilmez (EIII)



– Rituximab (AII) (Anti CD20 monoklonal ab.)
– Mümkünse immünsüpresif tedavinin azaltılması
– Mümkünse invitro üretilmiş EBV spesifik sitotoksik T 

hücreleri ile adaptif tedavi (BII)
• Allojenik EBV spesifik sitotoksik T lenfositler. 

(EBV-CTL) dozu:2-4
• Otolog EBV spesifik CTL opsiyoneldir (CIII)

PTLH’da Tedavi (Birinci kuşak)



• Diğer yöntemler başarısız olursa kemoterapi 
potansiyel bir opsiyondur(CII)

• İVİG’in PTLH üzerine etkisi yoktur (DII)

• PTLH tedavisinde antiviral ajanlar önerilmemektedir 
(EII)

PTLH’da Tedavi



• Literatürler



2002-2006 yılları arasında 
Allojeneik KHN yapılan (HLA identik sibling veya akraba dışı) 178 
hasta
89 CMV DNA-emi (cut off.10000 kopya /ml)
89 CMV Antijenemi (2 + hücre)

Pozitif bulunan tüm hastalar İV gansiklovir 2 x 5 mg/kg  (viremi-
antijenemi kaybolana kadar)

6 hafta- haftada 2
+
6 hafta- haftada 1

Hastalar ve metod:



Sonuçlar:

Bir yıllık takipte 129 hasta yaşıyordu.
İki kolda da CMV Hastalığı gözlenmedi



Tartışma:

• KHN hastalarında CMV preemptiv tedavisinde 
10.000kopya /ml Cut off değeri kullanılabilir. 

• CMV pp65 Ag.emi ile karşılaştırıldığında

Avantajları
– Tedavi gören hasta sayısıÌ

• Maliyet  Ì
• Yan etki Ì

Dezavantajları
– Yok ☺



Materyal metod:

44828 kadavradan-böbrek tx hastası
Takip süresi: 5yıl 

Lancet Oncology



İlk yılda;
Antiviral proflaksi alan alıcılar
ile almayanlar arasında NHLgelişim
İnsidansı benzer
CMV IG alanlarda NHL gözlenmedi

5. yılda;
Üç grup arasında NHL gelişim 
insidansı açısından fark yok

Sonuçlar:



• CMV İG alan 2103 böbrek transplantasyonlu hastada 
ilk bir yılda NHL gelişmedi.

• Teorik olarak antiviraller infekte B hücrelerinin 
etkileyerek litik replikasyonu engelleyebilir. Ancak bu 
çalışmada  antiviral kullananlarla kullanmayanlar 
arasında erken dönem NHL gelişimi açısından fark 
bulunmadı.

• CMV İG EBV ilişkili erken dönem NHL gelişimini önledi

Tartışma:



Nasıl?

• Daha önceki çalışmalara göre;
– Transplantasyon sonrası EBV Antikor salınımı

azalır 
– Düşük serum Anti-EBNA düzeyleri, EBV viral

yükünde yükselmeye ve lenfoproliferasyona yol 
açar

– CMV İG aynı zamanda yüksek düzey EBV 
antikor içermektedir

– Tüm İnsan IG içinde EBV Ab.ları saptanmıştır, 
ve EBV’nin indüklediği lenfoproliferasyonu
invitro olarak baskılar



• Bu nedenle İG kullanımı post-tx erken NHL 
gelişimin önleyebilir

• Ancak immmünsüpresyon uzun dönem 
uygulandığı için geç dönem üzerine etkisi 
yoktur.



Giriş:
Peptid yüklü dentritik hücre (DH)
aşılama yöntemi  birçok 
infeksiyon hastalığında potent
immünostimulasyon sağlayan bir 
tedavi opsiyonudur. 

Bu yöntem KHN  hastalarında  GVHD
riskini arttırabileceği için daha önce
denenmemiştir.

Bu çalışma CMV proteini yüklü
DH aşısının;

-güvenirliğini
-etkisini değerlendiren  Faz 1 /2 

çalışmadır



Metod

• 2001-2004  allo-KHN yapılan yüksek riskli  24 hasta

• Donör HCMV                19    (-)
• 5   (+)

• Donör mononükleer hücre  kültürü DH                              
DH                 CMV (pp65 ve pp150) proteinleri ile inkübe edildi

• İnguinal lenf nodlarına yakın supkutan injekte edildi

• Hastalar aşı sonrası üç ay takip edildi
• Takip; 

– HCMV; PCR veya Ag.emi
– HCMV spesifik T hücre yanıtı; Flow cytometry

• HCMV reaktivasyonu veya infeksiyonunda antiviral tedavi verildi

T hücre deplesyon tedavisi



Sonuçlar:

17 hasta takip edildi;

• Akut istenmeyen etki (-)

• 1/17 hastada (>2ay) GVHD, 
aşı ile ilişkilendirilmedi

• 7/17 hastada T hücre yanıtı
(+)

• T hücre yanıtı (+) ile (-) 
hastalar arasında HCMV 
tedavi yanıtı farklı değildi.



• Tartışma:

– DH aşılama yöntemi infeksiyöz ajanlara karşı
immünyapılanmayı kuvvetlendirmek veya primer immün yanıt 
sağlamak için kullanılan opsiyonel bir tedavi yöntemidir

– KHN sonrası HCMV 
• Önemli bir  mortalite ve morbidite nedenidir
• Proteinleri güçlü immünojenik etki gösterirler

– Bu çalışmada 17 hastada alloreaktif T hücre yanıtını
arttırarak GVHD’na neden olmamıştır. 

Tedavi yöntemi güvenilir  bulunmuştur
– Etkinliği ile ilgili  daha geniş çalışmalara gereksinim vardır.



Giriş:
İnsan / fare kimerik ab., 
B hücre deplesyonu (6-9 ay) immünyetmezlik

Amaç: Rituximab ilişkili viral infeksiyonları irdelenmesi
Metod : İngilizce Literatürde yer alan 64 çalışma 
değerlendirilmiş



64 hasta (26 erkek, 23 kadın, 16 belirtilmemiş)
Median yaş: 61
Ortalama viral infeksiyon gelişme süresi: 5 ay

2/64 olgu tek başına rituximab tedavisi görmüş
Fludarabin kullanımının (17/64) sağkalım üzerine etkisi yok
IVIG kullanımının (6/64) prognoz üzerine etkisi yok

Sonuç:



Tartışma

• Hematolojik maligniteli hastalarda viral infeksiyonlar
için risk faktörleri 
– T hücre  depresyonu
– daha az oranda nötropeni olarak belirlenmiştir

• Rituximab CD20 + hücreleri ve sağlıklı B hücreleri 
deprese eder

• Rituximab kullanan hastalarda
– Viral infeksiyonların mortalite ve morbiditeleri yüksektir. 
– Bazı infeksiyonlar sık görülüyor ; HBC, CMV
– Rituximab kullananlarda bu infeksiyonların takip edilerek 

erken tanı ve tedavisinin sağlanması mortaliteyi etkiyebilir





PTLD tanısı

• Tutulan dokudan alınan örnekte uygun yöntem ile saptanmış
EBV varlığı ve semptom ve bulguların birlikteliği ile 
konmalıdır(AII).

• Kesin PTLH
Dokuda ;
– Biyopsi ve histolojik tarama (immünhistokimyasal veya 

CD19+ ve CD20+ için flow sitometre ile) 

+
– EBV  viral antijenlerin yakalanması veya EBER 

transkriptlerinin insitu hibridizasyonu (AII)
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