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GİRİŞ-AMAÇ

 CMV enfeksiyonunun patogenezi, immun sistem ve virüs arasındaki çok 
sayıda etkileşimi içerir …. 

 Latent virus enfeksiyonlarının patogenezinde esas rol hücresel immün
yanıttadır.



 CMV ile konak arasındaki dengenin bozulmasında 
özellikle konak hücresel bağışık yanıtın baskılanması çok 
önemlidir.
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 Kök hücre nakli (KHN ) sonrası konak immün cevabında meydana gelen 
ana değişiklik konak immün sisteminin yok edilip,  donör immün
sistemiyle yeniden yapılandırılması ve böylece alıcının immün yanıtının 
vericinin önceki deneyimlerini yansıtmasıdır . 

 KHN olgularında CMV hastalığının gelişmesinde ve prognozunda, 
konağın hücresel immün yanıtı önemli rol oynar. 

 Nakil sonrası dönemde, preemptif ve profilaktik tedavi yaklaşımları…… 
CMV enfeksiyonu insidansı azalmıştır.

 Ancak uzamış antiviral ilaç kullanımından kaynaklanan geç başlangıçlı 
CMV enfeksiyonu ve ilaca dirençli CMV suşları sorun olarak karşımıza 
çıkmaya başlamıştır. 



CMV-spesifik T hücre yanıtlarının kantitatif değerlendirilmesi 

viremi ve hastalık riski altında olan hastaların tanımlanmasına 

yardımcı olacaktır. 

Allojenik KHN uygulanan çocuk hastaların nakil sonrası CMV-

spesifik hücresel immün yanıtları izlenerek, antijen spesifik T 

hücrelerinin ürünü olan IFN-ɣ düzeyleri ölçülerek CMV 

enfeksiyonu gelişimi ile ilişkisinin araştırılması hedeflenmiştir.



GEREÇ-YÖNTEM

Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Pediatrik Kök Hücre 

Transplantasyonu  Ünitesi’nde 16.09.2015 ve 19.04.2016 

tarihleri arasında allojenik KHN olmuş 20 hasta çalışmaya dahil 

edilmiştir.

 Tüm hastaların nakil sonrası 30, 45, 60, 90. gün örnekleri temin 

edilirken, viremi gelişen hastalardan ek örnekler de alınmıştır. 

(Toplam 108 örnek)



CMV spesifik T hücre yanıtının izlemi 

Crough T.Clin Microbiol 2009;22:76-98 

Akış sitometri ELISPOT Quantiferon



Quantiferon-CMV ,QIAGEN,USA

HLA sınırlı CMV peptidleri ile ex vivo uyarılan CD8+ T 
lenfositleri tarafından sentez edilen  IFN-ɣ’nın ELISA 
prensipleri ile tam kanda kantitasyonu (IU/ml) esasına dayanır.

CMV–spesifik hücresel immün yanıt izlemi 



Quantiferon - hücresel bağışık yanıt izlemi -

QF-CMV testi çeşitli CMV proteinlerinden elde

edilmiş 22 peptid içerir. Toplumun % 98 inden

fazlasını kapsayan çeşitli HLA hablotipleri ile 

sınırlı olarak CD8+ spesifik T hücrelerin 

stimülasyonu gerçekleşir

FDA onayı : Yok ;  CE onaylı

Test aşamaları göreceli daha kolay ve ucuz

Standart

18-24 saatte sonuç ..



n : 23 

QuantiFERON-CMV duyarlık : % 76.3

QuantiFERON – CD8 T Sitokin akış sitometri

Uyum : % 68,8 
(k=0,695; 95% confidence interval [CI], 0.548 to 0.835)
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Pozitiflik için sınır değer 0,2 IU/ml …….

Hem mitojen hem de CMV tüpünde IFNɣ yanıtı saptanmaması 

durumunda sonuçlar indeterminate olarak tanımlanmıştır.

"CMV Antigen" minus "Nil" "Mitogen" minus "Nil"

(IU/mL) (IU/mL) 

 <  0.2 ≥  0.5 Non Reactive Anti-CMV immunity NOT Detected 

≥  0.2 Any Reactive Anti-CMV immunity Detected 

< 0.2 < 0.5 Indeterminate Result indeterminate for CMV 

responsiveness 

QF-CMV Result QF-CMV Result  Interpretation 



Viral Yük İzlemi 

 İlk üç ay haftada iki,  ikinci üç ay haftada bir örnek….

Plazma örnekleri 

The COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan CMV Testi (Roche
Molecular Systems-ABD) 

Cobas AmpliPrep ( Roche Molecular Systems,  ABD)

Testin 

Saptama sınırı 50 kopya/ml 

Kantitasyon aralığı 150 - 10,000,000 kopya /ml’dir. 

Bu test ile tanımlanan 1 kopya/ml :  0,91 IU 



Hasta No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Cinsiyet K E E K K K K K K E

Yaş 6 8 16 8 11 10 9 7 1 14

İzlem günü (örnek sayısı) 90(4) 238(1

0)

90(4) 90(4) 216(6

)

90(4) 185(6

)

90(4) 90(4) 181(5)

Altta Yatan Hastalık TAL WAS AML SCID TAL NBL TAL TAL TAL ALL

Donör Türü: UK UAD UK UAD UAD UK UK UK UK UK

Kök hücre kaynağı: Kİ PKH Kİ KK Kİ PKH Kİ Kİ Kİ Kİ

CMV Serolojisi V/  A -/+ -/+ +/+ -/+ -/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+

CMV profilaksi ASK ASK ASK ASK ASK ASK ASK ASK ASK ASK

Hazırlık protokolü  (KHT rejimi) MA MA MA MA MA NMA MA MA MA MA

PMNL engrafman gün 11 13 14 13 14 10 12 13 14 10

PLT engrafman  gün 12 13 17 11 16 10 12 11 12 10

GVHD profilaksi MTX CSA 

MMF

MTX 

CSA

CSA 

MTX

CSA 

MTX

CSA MTX 

CSA

MTX 

CSA

MTX 

CSA

CSA

Akut GVHD YOK VAR YOK VAR YOK YOK YOK YOK YOK VAR

Grade 1 1 2

Kronik GVHD YOK VAR YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK

Sınırlı KC

Yaygın  

ATG tedavi VAR VAR VAR VAR VAR VAR VAR YOK YOK YOK

Steroid tedavi YOK VAR YOK VAR YOK YOK YOK YOK YOK VAR

Greft rejeksiyonu YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK

CMV viremisi YOK VAR YOK YOK VAR YOK VAR YOK YOK VAR

Ölüm YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK VAR

CMV ilişkili

CMV ilişkisiz VAR

BULGULAR 



Hasta No 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Cinsiyet K K K E E E E E E E

Yaş 14 7 3 1 8 5 9 3 8 8

İzlem günü (örnek sayısı) 90(4) 90(4) 130(9) 90(4) 129(8) 111(9) 100(5) 90(4) 90(5) 90(5)

Altta Yatan Hastalık TAL KGH HFLS TAL FAA AA NBL KGH FAA TAL

Donör Türü: UK UK UAD UAD UAD UK UK UAD UAD Kİ

Kök hücre kaynağı: Kİ Kİ KK KK Kİ Kİ PKH Kİ Kİ +/+

CMV Serolojisi V / A +/+ +/+ -/+ -/+ +/+ -/+ +/+ +/- -/+ +/+

CMV profilaksi ASK ASK ASK ASK ASK ASK ASK ASK ASK ASK

Hazırlık protokolü  (KHT rejimi) MA MA MA MA NMA NMA MA NMA NMA MA

PMN engraftment  gün 11 13 13 17 9 15 11 12 10 13

PLT engraftment  gün 11 13 28 29 9 15 11 12 10 13

GVHD profilaksi CSA 

MTX

CSA 

MMF

CSA

MPZ

CSA 

MTX

MTX 

CSA

MTX

CSA

CSA CSA 

MMF

CSA

MMF

MTX 

CSA

Akut GVHD YOK YOK VAR YOK VAR YOK YOK YOK YOK YOK

Grade 3 3

Kronik GVHD YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK

Sınırlı 

Yaygın  

ATG tedavi VAR VAR VAR VAR VAR VAR YOK VAR VAR VAR

Steroid tedavi YOK YOK VAR YOK VAR YOK VAR YOK YOK YOK

Greft rejeksiyonu YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK

CMV viremisi YOK YOK VAR YOK VAR VAR VAR YOK VAR VAR

Ölüm YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK YOK

CMV ilişkili

CMV ilişkisiz

BULGULAR -devam-



Kök hücre alıcılarında 

spesifik immün yapılanmayı etkileyen faktörler  

 Hasta / donör yaşı

 Primer hastalığı

 Transplant tipi- kök hücre kaynağı, graft yapısı-

 Uygulanan  protokollar

 GVHD  / steroid kullanımı

 HLA farklılığı derecesi

 Hasta / donör serolojik durumu

V- / A+                    V+ / A+    

Multifonksiyonel CMV spesifik T hücre  oluşturduklarından 

reaktivasyon, hastalık, mortalite kümülatif indeksi 

daha azdır 

ve daha az antiviral tedaviye gereksinim duyarlar.

Luo XH,et al.J ımmunol Res 2014;ID :631951.



Cinsiyet

n

Hastalık

n

Verici

n

Kök hücre kaynağı

n

Transplant türü

n

Kadın Erkek Tala-

semi

Diğer UK UAD Kİ PKH KK MA NMA

Viremi Var 3 7 3 7 5 5 7 2 1 7 3 

Yok 7 3 5 5 8 2 7 1 2 8 2 

Toplam 10 10 8 12 13 7 14 3 3 15 5 

Çizelge : Viremi gelişen olguların özellikleri

UK: uyumlu kardeş ;UAD: Uyumlu akraba dışı ;Kİ: Kemik iliği ,PKH: Periferal kök hücre KK: Kordon kanı; MA: Myeloablatif ;       

NMA: Nonmyeloablatif



Çizelge : Viremi gelişen olguların özellikleri-devamı-

ATG

n

GVHD

n

Steroid

n

V / A Serolojik durum

n(%)

Var Yok Var Yok Var Yok V+ A+ V- A+ V+A-

Viremi Var 8 2 4 6 4 6 5(45) 5(63) 0

Yok 8 2 1 9 1 9 6(55) 3(27) 1

Toplam 16 4 5 15 5 15 11(100) 8(100 1

ATG: Anti timosit globülin GVHD: Graft versus host hastalığı 



Ortalama ± Standart 

sapma
P değeri

yaş

viremisiz 8,2 ± 4,5   

0,7

viremili 8,4 ± 3,5

toplam 8,3 ± 3,9

plt engrafman

gün

viremisiz 13,8 ± 5,7

0,9

viremili 13,7 ± 5,5

toplam 13,6 ± 5,4

pmnl

engrafman

gün

viremisiz 12,8 ± 2,0

0,4

viremili 12,0 ± 1,9

toplam 12,4 ± 2,0

Çizelge : Viremi gelişen olguların özellikleri-devamı-



Olgu No
Nakil sonrası 

CMV-spesifik IFNɣ   ( IU / ml)

30. gün 45. gün 60. gün 90.gün

1 0,01 0,32 0,2 0,17

2 İND 0,24 0,56 0,98

3 2,36 28,2 6,64 18,6

4 5,05 4,49 7,85 9,05

5 0,82 0,31 İND 2,14

6 0,01 0,71 0,34 0,68

7 3,58 4,0 3,75 0,03

8 1,13 3,19 3,1 1,01

9 0,22 0,16 0,48 0

10 0,76 İND 0,18 0,48

11 48,3 100 91 39,4

12 1,22 1,22 1,01 1,61

13 İND 0,02 0,49 0,77

14 1,59 5,3 29 87,6

15 İND 0,18 0,13 0,29

16 0,4 0,03 0,3 0,43

17 İND 0,51 İND 0,26

18 0 0,28 0,05 0

19 3,22 İND 45,2 5,93

20 51,2 93,2 8,55 47,9

Çizelge : Viremi saptanan / saptanmayan olguların izlem günlerinde 

CMV-spesifik IFNɣ düzeyleri

Viremi

gelişen



İzlem günü CMV DNA Ortalama ± standart sapma IFNɣ P değeri

30. gün

viremisiz 6  ± 15,0

0,4

viremili 10 ± 20,2

toplam 7,5 ± 16,6

45.gün

viremisiz 14,4 ± 31,2

0,1

viremili 12,3 ± 32,7

toplam 13,5 ± 30,7

60. gün

viremisiz 14,0 ± 28,5
0,7

viremili 7,4 ± 15,6

toplam 11,0 ± 23,2

90. gün

viremisiz 15,8 ± 28,2
0,6

viremili 5,9 ± 14,9

toplam 10,9 ± 22,5

Rutin izlem günlerimizdeki  CMV-spesifik IFNɣ ortalamalarında iki grup arasında

istatistiksel anlamlı fark yok 

Çizelge   : Nakil sonrası 30.,45.,60.,90 .günlerde viremi saptanan /saptanmayan 

olguların CMV-spesifik IFNɣ düzeyleri



Örnek alınma

Gün.ay 2016
12.11 16.11 19.11 23.11 26.11 30.11 3.12 7.12 10.12 14.12

KHT sonrası gün
22 26 29 33 36 40 43 47 50 54

CMV DNA

(kopya / ml)
230 455 2410 3860 11600 32600 10100 4790 2120 1340

CMV-spesifik

IFNɣ ( IU / ml) İND 0,24

Örnek alınma

Gün.ay 2016
17.12 21.12. 24.12 28.12 31.12 04.01 07.01 11.01 14.01 18.01

KHT 

sonrası gün
57 60 63 67 70 74 77 81 84 88

CMV DNA

(kopya / ml)
1020 829 156 198 478 497 2560 5360 352 6100

CMV-spesifik

IFNɣ ( IU / ml) 0,56 2,86

Örnek alınma

Gün.ay 2016
17.12 21.12. 24.12 28.12 31.12 04.01 07.01 11.01 14.01 18.01

KHT 

sonrası gün
57 60 63 67 70 74 77 81 84 88

CMV DNA

(kopya / ml)
1020 829 156 198 478 497 2560 5360 352 6100

CMV-spesifik

IFNɣ ( IU / ml) 0,56 2,86

Örnek alınma

Gün.ay 2016
21.01 25.01 28.01 01.02 08.02 11.02 15.02 18.02 22.02 25.02

KHT

sonrası gün
91 95 98 102 109 112 116 119 123 126

CMV DNA

(kopya / ml)
687 1490 1040 225 3400 510 4110 9190 6010 10700

CMV-spesifik  

IFNɣ ( IU / ml)
0,98 25.01 28.01 01.02 08.02 11.02 0,69

Çizelge. Viremi gelişen olgu 2 ‘ nin izlem sürecinde CMV DNA ve CMV-spesifik

IFNɣ düzeyleri
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Nakil sonrası gün

Hasta 2

viral yük

IFNɣ

Viremili hastaların viral yük ve CMV-spesifik IFNɣ değişimi her hasta için farklı özellikte…



İki grubun viremi süreleri ve viral yükleri arasındaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p<0,05).

CMV
CMV-spesifik IFNɣ

Yanıtı olan n: 5 Yanıtı olmayan n: 6

CMV DNA (kopya / ml)

Ort.

(min.-maks.)
2460 ± 2000,7 

( 640-5890)

42191,6 ± 48429,5 

(5650-127000

Viremi süresi (gün)

Ort.

(min.-maks.)

17,0 ± 10,1 

(2-30)

81,7 ± 60,6 

(25-170)

Çizelge : Viremi gelişen olguların viremi başlangıcında 

CMV-spesifik hücresel immün yanıt yapılanması



Viral yük
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CMV spesifik IFNɣ yanıtı
1. Olanlar             2.Olmayanlar

p < 0.05

Viremi başlangıcında 

CMV-spesifik IFNɣ yanıtı 

Viremi süresi
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CMV spesifik IFNɣ yanıtı
1. Olanlar             2.Olmayanlar

p < 0.05



Allojenik kök hücre n: 43  D-/ R+ n:18,  D+/ R+ n:17,   D+/ R- n:8   ; hematolojik kanser n:29

İzlem : Nakil sonrası ilk 100 gün  haftada bir ( CMV DNA PCR + ise haftada 2 , tek + CMV DNA : Preemptif tedavi

Yüksek risk grubunda ort.48 gün sonra CMV enf.

Yüksek ve orta risk grubunda CMV DNA saptandığında CMV spesifik IFN- ɣ mevcut değil.

Geç CMV hastalığı gelişenlerde CMV spesifik immünite yapılanması / iyileşmesi / düzelmesinde gecikme mevcut.

Akraba olmayandan nakil yapılanlarda kardeşten yapılanlara göre CMV spesifik immün yanıtta gecikme     ( ort.200 ve 58 

gün)



Sonuç

KHN yapılan çocuk hastalarda CMV enfeksiyonu geliştiğinde, 
viremi başlangıcında CMV-spesifik IFNɣ yanıtı saptananlarda 
viremi düzeyi ve süresi daha azdır.

CMV hücresel immün yanıt izleminde Quantiferon-CMV testi 
uygulaması kolay bir testdir.

KHN hastalarında CMV hastalığının önlenmesi ve tedavisinde,  
diğer risk faktörleri yanı sıra, hücresel immünitenin de 
araştırılması ve izlenmesi tanı ve tedavi algoritmalarının kişiye 
özel olarak değerlendirilmesini sağlayacaktır. 


