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Hematopoetik Kök Hücre
Transplantasyonunda CMV ‹nfeksiyonu

Burhan FERHANO⁄LU

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar›, Hematoloji Bilim Dal›

CYTOMEGALOVIRUS (CMV) EP‹DEM‹YOLO-
J‹S‹

Seroepidemiyolojik çal›flmalar geliflmifl ülkeler-
de eriflkinlerin %50-70‘inin, geliflmekte olan ülke-
lerde ise %100’ünün CMV’ye karfl› antikor olufltu-
¤unu göstermektedir. Herpes Virus ailesinden olan
CMV’de bulaflma yollar›; intrauterine, perinatal
(enfekte anne genetik sekresyonu), çocuklarda ho-
rizontal (birbirinin salyas›ndan) veya seksüel yolla
olabildi¤i gibi kan ürünleri ve organ transplantas-
yonlar›nda enfekte organ arac›l›¤› ile gerçekleflebil-
mektedir. 

‹mmunsüpresyon ile CMV reaktive olarak has-
tal›k oluflturabilmektedir.

Yaklafl›k transplant hastalar›n›n 1/3’ü CMV
hastal›¤› ile karfl›lafl›r. Bunlar›n %50’sinin mortali-
tesi oldukça yüksek akci¤er enfeksiyonu oldu¤u
bilinmektedir. (1)

CMV ‹NFEKS‹YONU VE CMV HASTALI⁄I
CMV enfeksiyonu toplumda çok yayg›n olup bi-

ri erken çocukluk ve di¤eri genç eriflkinlik dönemi
olmak üzere iki dönemde pik oluflturmaktad›r. ‹d-
rarla virusun at›l›m› ve respiratuvar sekresyon ho-
rizontal CMV bulaflmas›n›n önemli nedenlerinden-
dir. Seksüel yolla bulaflma bir di¤er neden olarak
karfl›m›za ç›kmaktad›r. Kona¤›n hümoral immun
yan›t› CMV’nin muhtemelen intrasellüler oluflu ne-
deniyle s›n›rl› kalmaktad›r. Latent enfekte flah›slar
yaflam boyu virüsü ekstrete etmekte ve immun-
supresyon olmad›kça baflka bir sorun oluflmamak-
tad›r.

CMV enfeksiyonu ile latent, enfeksiyonun
asemptomatik formu kastedilirken CMV hastal›¤›
ile primer veya reaktive, klinik semptomu ve organ

tutulumu olan form kastedilmektedir.

TRANSPLANTASYONDA CMV
HKHT da CMV ile tipik olarak posttransplant

30-100.günlerde karfl›lafl›l›r.Primer CMV enfeksi-
yonunun varl›¤›, CMV hastal›¤›n›n insidens ve
a¤›rl›¤›n› tayin eder.

Donör ile al›c› serolojisi CMV riskini ortaya ko-
yan en önemli kriterlerdendir.Risk s›ras›na göre
Donör (D) pozitifli¤i (+) yan›nda Al›c› (A) negatifli¤i
(-) en yüksek riski, buna karfl› D+ A+, D-, A+ li¤i gi-
derek azalan riski ortaya koymaktad›r. Vireminin
varl›¤›n›n CMV hastal›¤› aç›s›ndan risk faktörü ol-
du¤u gösterilmifltir. Donör ve al›c› serolojik statü-
sü,yüksek viral yük,viremi varl›¤› dikkate al›nd›-
¤›nda yüksek viral yükün CMV aç›s›ndan en bü-
yük riski oluflturdu¤u gösterilmifltir.(2)

Bafllang›ç virüs yükü ile immun statusun duru-
mu CMV enfeksiyonunun hastal›¤›n klinik bulgu-
lar›n›n ortaya ç›kmas› aras›ndaki süreyi tayin eden
parametreler oldu¤u bilinmektedir. 

Sitopatik etkinin geç ortaya ç›kmas› nedeniyle
CMV,yavafl ço¤alan bir virus olarak tan›mlanm›fl
ise de, HKHT da doubling time’›n›n (2 kat›na ç›kma
süresi) 1.5 gün oldu¤u gösterilmifltir.

Virus’un neden oldu¤u organ hasarlar› virus
replikasyonu sonucu hücre destruksiyonuna ba¤-
lanabilir. CMV retiniti, hepatit, gastrointestinal
sistem ülserasyonu, poliradikulopati de bu dest-
ruksiyonu görmek mümkündür. CMV histolojik
olarak biyopsi materyalinde baykufl gözü (owl’s
eye) olarak karfl›m›za ç›kar (CMV içeren hücrelerde
oluflan inkluzyonlar).

CMV immunkompromise hastada (Tablo 1)
atefl, gastrointestinal sistemde ülserasyonlar, reti-
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nitis, pnömoni, kemik ili¤i süpresyonu, graft rejek-
siyonuna yol açabilmektedir. CMV HKHT’da en s›k
pnömoni ve gastrointestinal hastal›¤a neden ol-
maktad›r. Otolog tarnsplant sonras› CMV pnömo-
nisi insidensi allogeneik HKHT dakinden azd›r
(%1-6). Buna karfl›n CMV enfeksiyonu riski (CMV
ag,CMV-PCR) %39-%42 aras›nda de¤iflmektedir.
(1)

Viral enfeksiyonlar ve özellikle sitomegalovirus
(CMV) Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu
(HKHT) esnas›nda s›k karfl›lafl›lan ve ölümcül ola-
bilen komplikasyonlardand›r. Bu nedenle HKHT’da
CMV enfeksiyonunun önlenmesi ön planda yer al-
maktad›r. Son y›llarda non-myeloablatif HKHT’na
yönelme, CD34 içeren hücre seçimi, T hücre ay›k-
lanmas› gibi yöntemlerin CMV enfeksiyonuna
olumlu veya olumsuz katk›lar›n›n sonucu 2000 y›-
l›nda yay›nlanan guideline’a yans›t›lmam›flt›r. (2)

HKHT tabi hastalar CMV riski aç›s›ndan dü-
flük,orta ve yüksek risk olmak üzere 3 gruba ayr›-
l›r (Tablo 2).

CMV ‹NFEKS‹YONU VE HASTALIK TANISI
CMV retiniti hariç CMV hastal›¤› sadece klinik

verilerle tan›s› konulabilecek bir hastal›k de¤ildir.
Hasta örneklerinden (doku, kan, serebrospinal

s›v›) histopatoloji, kültür veya sitolojik yöntemlerle
virus varl›¤› tespit edilirse de invaziv ifllemlerden
uzak ve vakit kaybettirici yöntemlerin hastal›k ta-
n›s›n› geciktirece¤i ve mortaliteyi artt›raca¤› bir
gerçektir. CMV tan›s›nda kullan›lan diagnostik
testler viral kültür, nükleik asit tayini ve antijen
tayini, histoloji ve sitolojik de¤erlendirme olarak s›-
ralanabilir. (3)

Viral Kültür
Hasta örneklerinin (kan,sekresyon,aspirasyon

materyali vb.) CMV varl›¤›nda fibroblast doku kül-
türünde farkl› sitopatojenik etki yaratmas› esas›na
dayan›r. Gold standart kabul edilmesine ra¤men
kantite edilememesi, zay›f prediktif özelli¤i ve 1-3

haftada sonuç al›nabilmesi en önemli dezevantaj›-
n› oluflturur. Di¤er testlere göre (antijen, DNA
esasl›) daha az hassast›r. 

Viral kültürün bir geliflmifl formu h›zl› viral kül-
tür (shell vial ) olup daha h›zl› 2 gün ile 14 gün ara-
s›nda sonuç verecek flekilde modifiye edilen formu-
dur.Bu yöntemde santrifüj edilmifl spesimen fib-
roblast tabakas› üzerinde k›sa süreli kütürden
sonra CMV erken antijenleri ile monoklonal anti-
korlar arac›l›¤› ile boyan›r. Sensitivitesi %68-%100
dolay›ndad›r.

Nükleik Asit ile CMV Tayini
Nükleik asit problar› ve PCR gibi amplifikasyon

yöntemleri viral tan›da giderek önem kazanmakta-
d›r. 6-48 saatte sonuç verebilmektedir. Standardi-
zasyonunun sa¤lanmas› önem tafl›r. Plasmada
CMV-PCR pozitifli¤i nötropenik hastada CMV anti-
jeninden daha hassas bir test olarak kabul edil-
mektedir.

Antijen Tayini
Bu test dolaflan kan lökositlerinde veya spinal

s›v›da CMV pp65 antijeni tayinine dayan›r. 8-24
saat içinde sonuç verebilen bir yöntemdir.

CMV ‹NFEKS‹YONUNUN ÖNLENMES‹NE YÖ-
NEL‹K TEDB‹RLER

Her tarnsplant aday› ve donörünün CMV sero-
lojisi aç›s›ndan taranmas› flartt›r. Seronegatif
HKHT al›c›lar› seronegatif ve lökosit depleted (löko-
siti azalt›lm›fl) kan ürünleri almal›d›r. Keza serone-
gatif donör adaylar› ve hasta (al›c›) n›n uzun süre-
li tek seksüel partner’› yoksa cinsel ilflkilerinde
prezervatif kullanmal›d›r. Bak›c›lar›n hasta oral
sekresyonlar›n› veya alt bezini toparlarken CMV
bulaflt›rmamas›na özen gösterilmelidir. (4)
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FERHANO⁄LU B.Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonunda CMV ‹nfeksiyonu

CMV HASTALI⁄ININ VEYA HASTALIK AKT‹-
VASYONUNUN ÖNLENMES‹

Bu amaçla iki öneri sunulabilir.
1. Hastalara engrafman ve 100.gün aras›nda

proflaktik Gansiklovir vermek.
2. Virolojik taramalar (CMV kan kültürü, pp65

antijeni, DNA) yaparak subklinik enfeksiyon varl›-
¤›nda Gansiklovir vermek (düflük hassasiyeti nede-
niyle hemokültür tavsiye edilmemektedir). Bu yön-
temleri uygulayamayan merkezlere 1. fl›ktaki prof-
laksi önerilmektedir. 

Al›c› seronegatif, donör pozitif ise seronegatif ve
lökosit tüketilmifl (azalt›lm›fl) kan ürünleri kulla-
n›ld›¤›nda CMV enfeksiyonu insidensi % 15-20 dü-
zeylerindedir. Bu hasta grubunda proflaksiden çok
preemptif tedavi uygulanmal›d›r.Preemptif tedaviye
tek antijen pozitifli¤i veya 2 pozitif DNA (PCR) testi
ile bafllanmal›d›r.

Preemptif tedavi ile; laboratuvar verileri ile
(CMV antijen, PCR) CMV hastal›¤› riski saptanan
immunkompromise hastalara Gansiklovir tedavisi-
nini bafllat›lmas› kastedilir.

Gansiklovir tedavisi 1 haftas› indüksiyon do-
zunda olmak üzere minimum 3 hafta veya
100.gün’e kadar sürdürülmelidir. 2 haftal›k indük-
siyon tedavisi ve daha sonra PCR negatifli¤i sa¤la-
nana kadar idame dozda Gansiklovir kullanan uy-
gulamalarda vard›r. Gansiklovir alan hastan›n he-
mogram› haftada iki gün kontrol edilmeli ve ANS
(Absölü Nötrofil Say›s›) nin 1000/mm3’ün alt›nda
olmas› durumunda ya Gansiklovir geçici olarak ke-
silmeli veya G- CSF uygulanmal›d›r. Gansiklovir
alt›nda CMV pozitifli¤i sebat eden hastalarda Fos-
carnet uygulanmal›d›r. (2,5,6,7,8)

Gansiklovir dozaj› için ilk 7-15 gün; 2x5
mg/kg/gün ve daha sonra 2x2.5 mg/kg/gün (16-
21. günler) veya antijen negatifleflinceye kadar de-

vam edilmelidir. Tromboflebit yapabilece¤i için
mümkünse santral ven kateterinden verilmelidir.
Suland›r›ld›¤›nda oda ›s›s›nda 12 saat ten fazla
bekletilmemelidir. Suland›rma <10 mg/ml Gansik-
lovir olacak flekilde %5 dextroz, izotonik Nacl, lak-
tatl› ringerle yap›lmal› ve 1 saatlik perfüzyon flek-
linde verilmelidir.

CMV antijenemisi olanlarda foskarnet ile gan-
siklovirin antijenemiyi ortadan kald›rma ve CMV
hastal›¤›n›n geliflmesini önlemede bir farkl›l›¤›n ol-
mad›¤›n› göstermifltir. Gansiklovirin myelosupres-
yon yan etksi foskarnetin nefrotoksisitesi ön plan-
dad›r. (9)

Koruma amaçl› Asiklovir’in engrafmana kadar
yüksek dozda uygulanmas›n›n CMV’yi önlemede
s›n›rl› etkinli¤i gösterilmifltir. Yüksek doz asiklovi-
rin -5. gün bafllanarak engrafmana kadar devam
edildikten sonra oral asiklovir veya valasiklovir ile
idame edilen hastalarda CMV viremisinin azald›¤›
ve preemptiv tedaviye daha az ihtiyaç duyuldu¤u
gösterilmifltir. CMV hastal›¤› ve CMV’ye ba¤l› mor-
talitede bir de¤ifliklik olmam›flt›r. Sadece uzun sü-
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reli yüksek doz uygulaman›n yaflam süresini uzat-
t›¤›n› gösteren bir randomize çal›flma mevcuttur.
(10)

Otolog HKHT’da CMV riski daha düflüktür. An-
cak CD34 seçimi yap›lan merkezlerde riskin allog-
raft riski kadar oldu¤u bildirilmektedir. Bu neden-
le CD34 seçilmifl Otolog HKHT’da uygulama ve ön-
lemler Allogeneik HKHT’da oldu¤u gibi yap›lmal›-
d›r. Bunun d›fl›nda konvansiyonel Otolog HKHT
olan hastalarda sadece primer hastal›k hematolo-
jik malignite ise ve son dönemde Fludarabin kulla-
n›lm›fl ise tarama AHKHT’da oldu¤u gibi sürdürül-
meli ve her slaytta >5 antijenemi tespit edilmesi
durumunda 3 haftal›k tedavi uygulanmal›d›r. (2)

100. günden sonra CMV enfeksiyon s›kl›¤› ve
risk faktörlerinin belirlenmesi amac›yla yeni ta-
mamlanan bir çal›flmada (11) hastalar›n % 17.8’in-
de ve median 169 (96-784) günde olmak üzere
CMV hastal›¤›n›n tespit edildi¤i ve bu grupta mor-
talitenin %46 oldu¤u tespit edilmifltir. Ad› geçen
çal›flma 100. günden sonra antijen pozitifli¤i,
GVHD varl›¤›, düflük CD4 (CD 4< 50/mm3) varl›¤›
ve lenfosit say›s›n›n <100 /mm3 olmas› keza 100.
günden önce CMV hastal›¤› varl›¤›n›n riski artt›rd›-
¤›n› ortaya koymufltur. Bu durumda yüksek riskli
hastalarda CMV taramas› post-transplant 100.
günden sonra da sürdürülmelidir. Antijen pozitifli-
¤i, viremi varl›¤› veya PCR pozitifli¤i saptanan has-
talara 3 hafta veya CMV tespit edilmeyinceye kadar
tedaviye devam edilmelidir.

IV IGG veya Hiperimmunglobulin ile (CMV hipe-
rimmunglobulin) ile yap›lan çal›flmalar›n ço¤u

CMV hastal›¤›n›n azalmad›¤›n› ortaya koymufl ve
maliyetinin de yüksek oluflu nedeniyle ço¤u mer-
kezde kullan›m›ndan vazgeçilmifltir. (12)

Daha önce de ifade edildi¤i gibi CMV de hedef
hastal›¤›n ortaya ç›kmas›n› önelemektir.CMV pnö-
monisi gelifltikten sonra gansiklovir ve CMV-IgG
kullan›m›na ra¤men ölüm oran› % 50 nin üzerin-
dedir.
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