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1. GIRIS VE GENEL BILGILER
1.1 Sitomegaloviriis
1.1.1 Tanim

Baslangicta konjenital sitomegalik inkliizyon hastaligi olan hastalardan
izole edilen Sitomegaloviriis (CMV), simdi biitin yas gruplarinda 6nemli bir
patojen olarak kabul edilmektedir. Ciddi dogum kusurlar1 olusturmasina ek
olarak, biiyiikk c¢ocuklar ve yetiskinlerde CMV asemptomatik, subklinik
enfeksiyondan saglikli  bireylerde mononiikleoz sendromuna, bagisikligi
baskilanmis olgularda dissemine hastaliga kadar cok ¢esitli hastaliklara neden
olur. Ozellikle organ nakillerinin sayisimin artmasiyla CMV’ nin 6nemi de
artmigtir. Insan CMV’ si cesitli hayvanlarda benzer hastaliklara neden olan
spesifik tiir ile iligkili birkag¢ viriisten biridir. Tiimii karakteristik olarak genislemis
hiicrelerin olusumuna yol agtiklarindan Sitomegaloviriis olarak adlandirilirlar[1].

Sitomegaloviriis, Herpesviridae ailesinin Betaherpesvirinae alt sinifinin
tiyesi olup, lenfotropik bir viriistiir. Cift sarmalli DNA’ ya dort tiir mRNA” ya, bir
protein kapside ve bir lipoprotein zarfa sahiptir. Diger herpes viriislerde oldugu
gibi CMV, ikozahedral simetridedir, hiicre ¢ekirdeginde g¢ogalir, ya litik ve

prodiiktif ya da latent enfeksiyona neden olabilir[1, 2].



1.1.2 Epidemiyoloji

Sitomegaloviriis tiim diinyada yaygindir ve her yasta insani1 enfekte
edebilir. ABD’ de yenidoganlarin yaklasik %1°i CMV ile enfektedir; bu oran az
gelismis tilkelerde daha yiiksektir. Bulasmanin mevsimsel ve epidemik 6zelligi
yoktur. CMV seroprevalansi tiim toplumlarda yasla birlikte artmaktadir ve orani
%40-100 arasindadir. CMV tiikiiriik, idrar, anne siitli, gdzyasi, diski vajinal ve
servikal sekresyonlar, kan ve semen gibi pek ¢ok viicut sivisinda
bulunabileceginden, bulasmanin ¢ok ¢esitli yollarla olabilecegi agiktir[1, 2].

Sitomegaloviriis enfeksiyonu, enfekte ettigi bireylerin yasina ve bagisiklik
sisteminin durumuna gore degismekle birlikte CMV hastaligina doniisebilir veya
uzun donem latent kalabilir[3]. Sitomegaloviriis ile bir defa enfekte olundugunda
o kisi genellikle yasam boyu CMV’yi tasir. Enfeksiyon genellikle sessiz siirer.
Buna karsin organ nakli sonrast ya da lenfoid neoplazma ve bazi edinilmis
bagisiklik yetmezlik gibi T lenfosit aracili bagisiklik yetmezligi durumunda,

siklikla CMV reaktivasyon sendromu geligir[1].



1.1.3 Klinik

Sitomegaloviriis enfeksiyonlar1 immiinkompetant ve immiinkompromize

kisilerde farkl: klinik tablolara yol agmaktadir.

1.1.3.1 Konjenital ve Neonatal Enfeksiyon

Seronegatif annelerin %1-2,4’i primer CMV enfeksiyonu gegirebilir. Bu
bebeklerin  %40°’1 konjenital CMV enfeksiyonu riski tasirken, %901
asemptomatik, %10’u ise semptomatik olarak dogar. Ozellikle gebeligin ilk ii¢
aymda gegirilen primer CMV enfeksiyonu sonrasinda bebeklerde agir konjenital
enfeksiyon bulgulart ve anormalliklerin goriilme riski en yiiksektir. Gebelik
oncesi herhangi bir donemde gegirilmis primer CMV enfeksiyonu gebelik
doneminde reaktivasyon seklinde goriiliir veya seropozitif anneler gebelikleri
sirasinda ekzojen yoldan baska bir CMV susu ile reenfeksiyon seklinde yeniden
enfekte olabilir[4-6].

Konjenital enfeksiyonlu yeni doganlarin %5-10’unda santral sinir sistemi
(SSS)’nin irreversibl tutulumunu goésteren bulgular gelisir. Bunlar; mikrosefali,
ensefalit, ndbetler, sagirlik, mental ve motor retardasyon ve koryoretinit
seklindedir[7].

Sitomegaloviriis enfeksiyonu, enfekte genital sekresyon veya anne kaninin
aspirasyonuna bagli olarak perinatal donemde de bulasabilir ve genelde
asemptomatik enfeksiyon seklinde seyreder. Perinatal enfekte infantlarda

hepatosplenomegali, lenfadenopati, hepatit, hemolitik anemi, pndmoni gibi



bulgular da goriilebilmektedir. Norolojik sekel ya da isitme kaybi genellikle bu

formunda goriillmemektedir[8].

1.1.3.2 CMV Mononiikleoz

Yenidogan donemi diginda normal konakta CMV enfeksiyonunun en sik
goriilen klinik belirtisi kendiliginden ya da 16kosit iceren kan iiriinlerinin
transfiizyonunu takiben gelisen, heterofil antikoru negatif mononiikleoz
sendromdur. Sendrom her yasta ortaya ¢ikmakla birlikte en sik cinsel aktif geng
eriskinlerde goriiliir. 20-60 giin enkiibasyon donemi ile birlikte hastalik genellikle
2-6 hafta siirer. Bazen titreme ile birlikte uzun siireli yiiksek ates, asir1 yorgunluk
ve halsizlik hastaligin belirtileri arasindadir. Miyalji, bas agris1 ve splenomegali
stk goriiliir; ancak CMV’de ekstidatif farenjit ve servikal lenfadenopati (LAP)
nadirdir. Daha az olarak interstisyal veya segmental pndmoni, miyokardit, plorit,

artrit ve ensefalit goriiliir[1].

1.1.3.3 Bagisik Yetmezlikli Konakta Enfeksiyon
1.1.3.3.1 Solid Organ Transplantasyonu (SOT) Yapilan Hastalar

Sitomegaloviriis organ naklini komplike hale getiren en sik ve 6nemli viral
bir patojen olarak goriinmektedir. CMV, bobrek, kalp, akciger ve karaciger nakilli
olgularda; ates, 16kopeni, hepatit, pndmoni, 6zefajit, gastrit, kolit ve retinit dahil
cesitli sendromlara neden olmaktadir. CMV hastaligi hem greft kaybi1 hem de
6liim igin bagimsiz bir risk faktorii olabilir. Nakledilen organ CMV enfeksiyonu
icin hassas bir hedeftir. Bu nedenle Karaciger nakli sonrasi CMV hepatiti ve
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akciger nakli sonrast CMV pnomonisi gelisimine egilim artmistir[1]; ancak bu

sistemik olarak yayilarak enterit, retinit ve SSS tutulumuna neden olabilir[9, 10].

1.1.3.3.2 Kemik 1ligi Transplantasyonu (KIT) Yapilan Hastalar

Genellikle CMV seropozitif bir vericiden, seronegatif aliciya yapilan kok
hiicre nakillerinde kan tirtinleriyle CMV bulasmaktadir. Bu riski azaltmak igin ya
seronegatif donodrlerin kan {iriinlerini ya da 16kosit icermeyen kan iriinlerini
kullanmak gerekir[11].

CMV enfeksiyonu riski allojenik kok hiicre nakli yapilanlarda otolog nakil
yapilanlara gore daha fazladir. Bu hastalarda CMV enfeksiyonu genellikle
seropozitif alicilardaki latent viriisiin reaktivasyonuyla olusmaktadir[12].

Allojenik kok hiicre nakli yapilanlarda CMV enfeksiyonuna bagli pndmoni
en fazla goriilen bulgudur. Mortalite oran1 %60-80 olup, gansiklovirle beraber
uygulanan CMV  hiperimmiinoglobulin  tedavisiyle bu oran %50’ye
diismektedir[13].

CMV pnomonisi artmis hipoksi ve ilerleyen solunum sikintisiyla
karakterize olup, bunun viral replikasyon nedeniyle gelisen sitopatik etki ve
konaga  bagimli  immiinopatolojik  mekanizmalarla  alakali  oldugu
diistiniilmektedir. CMV reaktivasyonuna sebep olan diger bir énemli faktor de

alicida gelisen graft versus host reaksiyonudur[14].



1.1.3.3.3 HIV Enfeksiyonlu Hastalar

HIV enfeksiyonunun ileri donemindeki hastalarda CMV Onemli bir
patojendir. Ozellikle periferik kan CD4+ T hiicre sayis1 50-100/ pL’ nin altia
diisen olgularda siklikla retinite ya da dissemine hastaliga neden olur[1].

AIDS hastalarinda hemorajik retinal nekroz ve pamuk atif1 tarzindaki
infiltrasyonlarla karakterize retinit en fazla goriilen bulgulardan biridir. Hastalarda
retinal hiicrelerde kalinlagsma ve ilerleyici retinal harabiyet sonucunda dort-alt1 ay
icinde korlik gelismektedir. Aktif antiretroviral tedavi (HAART)’nin
kullanilmasindan sonra koryoretinitin ~ goriilme sikligi  %?25’ten asagi
cekilmistir[15].

CMV’ye bagli sendromlar siklikla uzun siireli ates, halsizlik, istahsizlik,
yorgunluk, gece terlemesi, eklem agrisi veya kas agrisi ile baslar. Bu siiregte
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluklar, 16kopeni, trombositopeni ve atipik

lenfositoz goriilebilir. CMV pnémonisi, CMV ensefaliti gelisebilir[1].

1.1.4 Tam

CMV enfeksiyonunun tanist genellikle yalnizca klinik bulgulara
dayanilarak yapilamaz. CMV’ nin izolasyonu ya da antijenlerinin ya da uygun
klinik drneklerden DNA’nin saptanmasi tercih edilen bir yaklagimdir[1].

CMV viriis tanisinda ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bunlar viral
kiiltir ve serolojik yontemlerdir. Klasik kiiltiir sonuglar1 2-3 haftada sonug
verdiginden bu yontem pek tercih edilmemektedir. Viicut sivilar1 veya kanda viriis

iliskili antijen (pp65) veya niikleik asit dizilerinin tespiti enfeksiyon gostergesi



olarak daha ¢ok tercih edilen yontemler arasindadir. Antijenemi yontemi viral
pp65’c karsi bir antikor kokteyli ile yapilmaktadir. Bu antijen erken viral
replikasyonla birlikte goriilmekte ve viriisle enfekte 1okositlerde tespit
edilmektedir. CMV enfeksiyonunu éngérmede faydalidir. Yeterli sayida 16kositin
olmasi gerekliligi ve uzun zaman gereksinimi dezavantajlarindandir. En uygun
sonug i¢in Ornekler 6 saatlik siirecte ¢alisilmalidir[16-18].

Gergek zamanli Polimeraz Zincir Tepkimesi (PCR) ile laboratuvarin
standartlarina bagl olarak, CMV-DNA etkili bir sekilde tespit edilebilir. Test igin
canli hiicre varlig1 gerekmemektedir [18].

CMV  enfeksiyonu tanisi i¢in  yukarida belirtilen yontemler
kullanilmaktadir. CMV hastaligi tanist i¢in ise CMV hastaligi ile uyumlu
semptom ve bulgularin varligi ile birlikte tutulmus dokudan elde edilen 6rnek
tizerinde CMV’ nin uygun bir yontemle (viroloji, sitoloji, floresan antikor)
gosterilmesi gerekmektedir[18].

Cok cesitli serolojik yontem CMV antijenine karsi antikor titrelerinde
artis1 saptamaktadir (CMV IgM, CMV IgG). Primer enfeksiyon sonrasi artmig
antikor diizeyi 4 haftaya kadar saptanmayabilir ve enfeksiyondan sonra genellikle
titreler yillarca yiiksek kalir. Bu nedenle tek bir Ornekte antikor tespitinin
enfeksiyonun akut donemini degerlendirmede hicbir degeri yoktur. CMV’ ye
0zgli IgM’ nin saptanmasi bazen eski veya aktif enfeksiyonun tanisinda yararl
olur; dolasimdaki romatoid faktorler zaman zaman yanlis IgM pozitifligine neden

olabilir.



Kisaca, bu yontemler icerisinde giiniimiizde CMV tanisi i¢in PCR ile

CMV-DNA’nin tespiti tani i¢in diger testlerden daha 6ne ¢ikmaktadir.

1.1.5 Tedavi

Gansiklovir, foskarnet ve sidofovir gibi antiviral ajanlar, viral DNA
polimerazi inhibe ederek, viral replikasyonu durdurarak CMV hastaliklarinin

tedavisinde etkili olmaktadir.

1.1.5.1 Gansiklovir ve Valgansiklovir

Gansiklovir bir deoksiguanozin analogu olup, antiviral aktivite
gosterebilmesi i¢in fosforile olup gansiklovir trifosfata doniigmesi gerekir.
CMV’nin UL97 geni, gansikloviri, gansiklovir monofosfata ¢eviren bir viral
protein kinaz kodlamaktadir. Gansiklovir monofosfat daha sonra seliiler kinazlarla
difosfat ve trifosfat sekline doniisiir. Gansiklovir trifosfat CMV-DNA polimerazin
dogal substrati olan deoksiguanozin trifosfatin yarismali inhibitoriidiir. Ayrica
viral DNA’ya gansiklovir trifosfat baglanmasi, CMV-DNA zincirinin uzamasini
onlemektedir. CMV ile enfekte hiicrelerde gansiklovir trifosfatin hiicre iginde
yarilanma omrii 16.5 saat, asiklovir trifosfatin ise 2.5 saattir. Gansiklovir trifosfat,
yiiksek konsantrasyonu ve uzun yarilanma 6mrii nedeniyle CMV replikasyonunun
inhibisyonunda asiklovir trifosfattan daha etkilidir. Gansiklovirin kullanilan tedavi
edici ve profilaktik dozu genellikle, baslangi¢ tedavisinde 14-21 giin siireyle 10
mg/kg/giin intravendz (IV) (iki dozda) olarak verilir. Immiinsiipresif tedavi

alanlarda enfeksiyonun relapsini dnlemek i¢in ya da uzun siire profilaksi alanlarda



idame tedavisi i¢in uygulanan gansiklovir dozu; haftanin her giinii 5 mg/kg/giin ya
da haftanin bes giinii 6 mg/kg/giin tek doz seklindedir[19, 20]. Valgansiklovir ise

gansiklovire doniisen ve oral olarak alinan bir 6n ilagtir[21].

1.1.5.2 Foskarnet

Foskarnet, CMV-DNA polimerazini direkt olarak baglayan bir pirofosfat
analogudur. Foskarnet tersinir yarismali inhibitordiir ve uzayan viral DNA ile
birlesmez. Gansiklovire direngli CMV retinitli hastalarda veya gansiklovirin
tolere edilememesi durumunda kullanilir. Genellikle IV olarak giinde 3 kez 60
mg/kg 3 hafta siireyle kullanilir ve 90 mg/kg/giin iki dozda idame tedavisine
devam edilir. Foskarnet nefrotoksisite ve metabolik toksisiteye neden olur. Renal
yetmezlik, hipokalsemi, hipomagnezemi ve hipofosfatemi yapabilir. Foskarnete

direncli vakalar da bildirilmistir[21].

1.1.5.3 Sidofovir

Sidofovir, sitozinin niikleotid analogu olup, fosfonat grubu igerir ve viral
enzimler tarafindan fosforillenmesine gerek yoktur. Bu nedenle gansiklovire
direngli CMV enfeksiyonlarinda kullanilir. Hiicresel enzimler tarafindan, viral
DNA polimerazin aktif inhibitorii olan sidofovir trifosfata ¢evrilir. Sidofovir uzun
stireli hiicre i¢i konsantrasyona sahiptir. Haftada bir kez IV olarak 5 mg/kg verilir.
Genellikle CMV retiniti olan hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir. Sidofovir

renal tiibiiler hiicrelerde geri doniisimsiiz  dejenerasyon ve nekroz



yapabileceginden onceden oral probenesid verilerek renal tiibiiler hiicrelere etkisi

engellenmektedir[21].

1.1.5.4 Leflunomide

Ozellikle Romatoid artrit tedavisinde immunosiipresif bir ajan olarak
kullanilan leflunomide bir piirimidin sentez inhibitoriidiir. Immunosiipresif
yoniiyle deneysel bazi transplantasyon g¢alismalarinda kullanilmistir. CMV ve
herpes simplex viriis (HSV) tip 1’in replikasyonunu engelledigi goriilmiistiir[22].
Bu nedenle bobrek nakilli hastalarda CMV tedavisinde yeri olabilecegi bazi

caligmalarda gosterilmistir[22-26].

1.1.5.5 Leternovir

CMV replikasyonunda kapsid i¢ine yerlesecek progen DNA’nin
diizenlenip paketlenmesinde rol alan enzimi (viral terminaz) hedef alir. Bobrek
nakilli hastalarda CMV enfeksiyonu tedavisinde kullanimi agisindan ¢ok merkezli
yonetilen faz II ¢alismast bulunmaktadir[27]. Bu ¢alismada Letornovir alan grup
ile valgansiklovir alan grup karsilastirillmis olup viral yiik azalmasinda benzer

etkileri oldugu gosterilmistir.
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2. SOLID ORGAN TRANSPLANTASYONUNDA CMV

Giliniimiizde, diinyada yillik yaklagik 40 bin organ naklinin yapildig1 ve
cogu merkezde bir yillik sag kalim oraninin %90’in {izerinde oldugu tahmin
edilmektedir. Ulkemizde basarili ilk bobrek nakli 1967 yilinda yapildiktan sonra
giiniimiize kadar bir¢ok merkezde giderek artan sayilarda organ nakli yapilmaya
baslanmig ve son donem organ yetmezligi olan hastalar i¢in en 6nemli tedavi
secenegi olmustur[28].

Gilinimiizde yapilan organ nakillerinin ¢ok biiyiik bir kismi allogreft
transplantasyonlardir. Bu tiir doku ve organ nakillerinde etkili bir
immunosiipresyon yapilmazsa konagin sitotoksik cevabi uyarilarak doku reddi
sorunu kargimiza ¢ikmaktadir. Etkili immunosiipresyon da firsat¢i1 enfeksiyonlara
neden olmaktadir[29].

Bu firsat¢1 enfeksiyonlardan biri olan CMV, solid organ transplant
alicilarinda morbidite ve mortalite sebeplerinin baslica nedenlerinden biridir[30].

CMYV hastaligr riski, viral yiik ile alicinin immiinitesi arasindaki dengeyle
iliskilidir. Ozellikle en riskli dénem transplantasyondan sonraki ilk 1-6 aylik
periyottur. CMV hastaligi agisindan en yiliksek risk grubundaki hastalar,
seropozitif vericiden organ nakli yapilan seronegatif alicilardir[30].

Akciger ve ince barsak nakli alicilari, karaciger ve bobrek nakli alicilarina
gore CMV hastalig1 agisindan daha yiiksek risk tagimaktadirlar. Bu durum
immunosiipresyonun derinligi ve nakledilen lenfoid doku miktar1 ile iligkili

olabilir[31, 32].
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Agir immunosiipresif olan organ nakil alicilar1t CMV hastalig1 agisindan
yiiksek risk grubundadirlar. Immunosiipresyon, ilacin dozu, siiresi ve ¢esidi;
konjenital veya kazanilmis alicti immiin yetmezligi, yas ve eslik eden
komorbiditelerle degisebilen dinamik bir durumla iliskilidir[29].

Lenfosit deplesyonu yapan ajanlardan olan Anti-lenfosit globiilin (ALG),
anti-timosit globiilin (ATG), OKT3 (anti CD3 antikoru) ve alemtuzumab (anti-
CD52 antikoru) gibi ilaglarin  kullanimi artmis CMV  enfeksiyonu ile
iliskilendirilmistir[33-35]. Bu ilaglar 6zellikle, SOT hastalarinda akut allogreft
rejeksiyonunun tedavisi i¢in kullanildiklarinda, CMV enfeksiyonu riskini belirgin
olarak arttirmaktadirlar[36].

Yapilmis olan randomize kontrollii bir ¢alismada, takrolimus/mikofenolat
mofetil bazli modern idame immunosiipresyon tedavisi ile siklosporin/azotiopiirin
bazli konvansiyonel tedavi karsilastirilmig ve ilk grupta CMV hastaligi riski
artmis olarak tespit edilmistir[37]. Yine yukarida da bahsedildigi gibi T ve B
hiicre yikiminda kullanilan indiiksiyon tedavilerinin de CMV enfeksiyon
insidansinda artigsa neden oldugu ispatlanmistir. Ayni sekilde akut rejeksiyon
tedavisi sonrasi da bu risk artmaktadir[38-40].

Baz1 yeni immunosiipresif ajanlar CMV enfeksiyonu agisindan daha diigiik
risklidirler. Bir ¢aligmada mTOR inhibitorii olan everolimusun CMV enfeksiyonu
ve hastalig1 acisindan diisiik riskli oldugu gosterilmistir[41].

Kalitsal immiin yetmezlikler, SOT alicilarinda CMV enfeksiyonu ve
hastalig1 riskini daha da arttirmaktadir. Bu yetmezliklere, Toll-like reseptor (TLR)

gen polimorfizmi, mannoz baglayict lektin (MBL) yetersizligi veya
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polimorfizmi[42, 43], artmis kemokinler ve IL-10 gibi sitokin defektleri[44],
CMV spesifik CD4+ ve CD8+ T hiicre yetmezlikleri[45, 46], programlanmis
hiicre 6limii [44] 6rnek olarak verilebilir. TLR’ ler genis bir patojen grubunu
tespit ederler. TLR2 CMYV yiizey glikoprotein bG ve gH’yi tanir, hiicre i¢i iletim
sistemini aktive eder ve antiviral peptid ve sitokin salinimina Onciiliik eder[47,
48]. Boylelikle TLR2 polimorfizmi olanlarda CMV hastalig: tetiklenir[49, 50].
Homozigot TLR2 R753Q tek niikleotid polimorfizmi, karaciger nakli alicilarinin
bir kisminda doku invazyonlu CMV hastalig ile iliskili bulunmustur[50].

CMV ile allogreft rejeksiyonu arasinda karsilikli olarak birbirilerini
etkileyen iki yonli bir iliski mevcuttur[33]. Allogreft rejeksiyon CMV
reaktivasyonuna neden olabilecek proinflamatuar ortam yaratmaktadir. Allogreft
rejeksiyon tedavisinde kullanilan immunosiipresifler de viral replikasyona verilen
immiin yaniti agir derecede bozmaktadir. Allogreft rejeksiyonu CMV hastaligi
agisindan yiiksek risk grubunda bulunan karaciger ve bobrek nakli alicilarinda geg
baslangigli CMV hastaligi ile kuvvetle iliskilidir[36].

Diger herpes viriislerle (HHV-6 ve HHV-7) enfeksiyonun CMV
hastaligina yatkinlik yapabilecegi diisliniilmiis, ama klinik sonuglarla
desteklenmemistir[51].

CMV’nin direk etkisiyle olusan klinik tablo CMV replikasyonu, yayilimi
ve spesifik organ tutulumuna bagli olusur. CMV hastaligt CMV pozitif
antijenemi, kiiltlir, biyopsi veya viral yiikle gosterilmis CMV enfeksiyonuna
klinik semptom ve bulgularin eklenmesiyle gelisen durumdur. CMV hastalig1

daha ileri olarak CMV sendromu ve son organ hastaligi olarak kategorize
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edilebilir. CMV sendromu grip benzeri hastalik, ates, lokopeni veya
trombositopeninin eslik ettigi yorgunlukla seyreden durumdur. Doku invazyonlu
CMV hastaligir ise spesifik organ tutulumu ile seyreder (gastrointestinal,
pnomonit, hepatit, nefrtit, miyokardit ve retinit vs). Bunlarin arasinda en sik
tutulan organ ise gastrointestinal sistemdir[52].

Allogreftteki bozulmus immiin mekanizma ve seropozitif vericiden alinan
alogreftteki latent hiicrelerde bulunan viriis nedeni ile allogreft CMV’den
etkilenmektedir. Karaciger, bobrek, akciger, kalp ve pankreas nakilli alicilarda,
yapilan organ nakil tipine bagli olarak CMV hastalig1 hepatit, nefrit, pnémoni,
miyokardit ve pankreatit seklinde kendini gosterebilir[33].

CMV’nin, immiinomodiilatuar 6zellikleri nedeni ile gesitli indirek etkileri
oldugu da bilinmektedir[53, 54]. Bu etkilere drnek olarak CMYV ile iligkili gelisen
artmig bakteriemi[55] ve invazif fungal enfeksiyon riski[56] gosterilebilir. Bunun
yaninda karaciger nakli sonrasi artmig rekiirren hepatit C riski[57] ve SOT
sonrasi artmis Ebstein-Barr Viriis (EBV) iliskili lenfoproliferatif hastaliklar da
CMV’nin indirek etkilerine drnek olarak gosterilebilir[58]. Ayrica CMV artmis
vaskiiler tromboz ile iliskilendirilmistir[59]. Bu da muhtemelen endotelyal
hiicrelerin enfeksiyonundan kaynaklanmaktadir. Ayrica CMV akut, kronik
allogreft rejeksiyonu ve allogreft yetmezligi ili iliskilendirilmistir[60, 61]. Yine
CMV’nin transplantasyon alicilarinda olusturdugu indirek etkilerden bazilar1 da
bobrek nakli alicilarinda kronik allogreft nefropatisi, karaciger nakli alicilarinda
hepatik arter trombozu[59], kalp nakli alicilarinda koroner vaskiilopati[62],

akciger nakli alicilarinda bronsiolitis obliteranstir[63] .
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2.1 Profilaksi
2.1.1 Seroprofilaksi

Heniiz CMV’ye 06zgiil antiviral ilaglar yokken, transplant alicilarindan
yiikksek risk grubunda bulunanlara CMV’ye &zgiil hiperimmunoglobiilinle
profilaksi uygulantyordu.

Bir randomize ¢alismada CMV agisindan yiiksek riskli grupta bulunan 59
hastaya, transplantasyon sonrast CMV spesifik hiperimmunoglobiilin verilmis ve
16. haftada CMV sendrom insidansinin %60’dan %5’e kadar distigi
gosterilmis[64]. Benzer sekilde firsat¢1 enfeksiyonlar, greft kaybi ve 6liim oranlart

da tedavi grubunda diisiik ¢ikmistir[64].

2.1.2 Antiviral Profilaksi

Sitomegaloviriise 6zgiil antiviral olarak kullanilan ilk ilag gansiklovirdir.
Gansiklovirin CMV hastaligi 6nlenmesinde etkili oldugu kalp nakli alicilarinda
gosterilmistir[65].

Daha sonra CMV enfeksiyonu acisindan yiiksek riskli bobrek nakli
alicilarinda antiviral profilaksinin, seroprofilaksi ile benzer basariya sahip oldugu
ve seroprofilaksiden daha maliyet etkin oldugu gosterilmistir[66].

Sonrasinda ise biyoyararlanimi yiiksek olan oral antiviral valgansiklovir,
CMYV enfeksiyonu agisindan yiiksek riskli bobrek nakli alicilarinda standart olarak
profilaktik tedavide kullanildi. CMV enfeksiyonu agisindan tigte birini yiiksek
risk, tigte ikisini ise orta risk grubunun olusturdugu 600 bobrek nakli alicilarini
igeren genis randomize ¢alismada basarisi gosterildi[67].
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Valgansiklovir ile IV gansiklovirin karsilastirildigr iki randomize
calismada valgansiklovirin en az IV gansiklovir kadar etkin oldugu

gosterilmistir[68, 69].
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3. MATERYAL- METOD
3.1 Hasta grubu se¢imi

Bu c¢alismada 01.01.2010 ile 01.01.2015 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji boliimiinde bobrek nakli tanisiyla
takip ve tedavi edilen hastalar, CMV yonetim stratejileri, CMV enfeksiyonu ve
bunun bobrek fonksiyonu iizerine etkisi agisindan geriye donik olarak
degerlendirilmistir. Hastalar preemptif izlenenler ve profilaktik tedavi alanlar
olarak iki ayr1 grupta degerlendirilmistir. Bu iki gruptaki hastalarin dosya ve
bilgisayar kayitlarindan demografik Ozellikleri, KBY nedenleri, hemodiyaliz
ve/veya periton diyalizi uygulamalari, almis olduklar1 immunosiipresif tedavileri,
CMV IgG ve IgM , CMV PCR, BUN, Kreatinin, GFR degerlendirmesi ve
ortalama maliyetler arastirilmistir.

Bu hastalardan takiplerini baska merkezlerde yaptirmak igin ayrilanlar
caligmaya dahil edilmemistir.

Calisma ile ilgili olarak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan

onay alinmistir (16/10/2015 tarih ve 524 sayili onay).

3.2 Calismanin Istatiksel Analizi

Istatistiksel analiz olarak, tanimlayici bulgular kisminda kategorik
degiskenler sayi, yiizde ve siirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma ve
ortanca (en kiiciik, en biiyliik deger) ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi;
Olctimle belirtilen degiskenlerin karsilastirilmasinda verilerin normal dagilima
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uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile incelenmis ve normal
dagilima uygun olmadig1 durumda Wicoxon testi, normal dagilima uygun olmasi

durumunda ise Paired-t testi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismada 108 hasta geriye donik olarak degerlendirilmistir. Bu
hastalardan 37’si tedavi ve takip uyumsuzlugu nedeni ile ¢alismadan ¢ikarilmistir.
Calismaya alman 71 hastanin yaslar1i 19 ile 74 arasinda degismekle birlikte
ortalama yas 39,5’ dur.

Hastalarin 43’1 (% 61) erkek, 28’1 (% 39) kadin olarak saptanmustir.

KBY etiyolojisi agisindan incelendiginde hastalarin 14 (%19,8)’iinde
Hipertansiyona, 13 (%18,1)’iinde Glomeriilonefritlere, 7 (% 9,9)’sinde
Nefrolitiyazise, 6 (% 8,5)’sinda Vezikoiireteral reflii (VUR)’ye, 5 (% 7)’inde
Diabetes Mellitusa, 4 (% 5,6)’iinde Otozomal Dominant Polikistik Bobrek
Hastaligi (ODPKBH)’na, 4 (% 5,6)’inde diger konjenital anomalilere, 2 (%
2,9)’sinde Kronik Piyelonefrite, 2 (% 2,9)’sinde Amiloidoza, 14 (%19,7)’iinde ise
bilinmeyen nedenlere bagli KBY gelismis oldugu saptanmustir.

Hastalarin 58 (% 81,7)’ine canli vericiden, 13 (% 18,3)’tine ise kadavradan
bobrek nakli yapilmistir.

Hastalarin tlimiinde CMV IgG pozitif, CMV IgM negatif olarak
saptanmistir.

Hastalarin 43 (% 60,6)’t profilaksi, 28 (% 39,4)’i preemptif izlem yontemi
ile takip edilmistir.

Calismaya alinan 71 hastanin 9 (% 12,7)’unda CMV enfeksiyonu, 1 ( %
1,4)’inde CMV hastalig1 saptanmustir.

Hastalarin 71 (% 100)’i kortikosteroid, 67 (% 94,4)’si Takrolimus, 63 (%

88,7)'ii MMF, 22 (% 31)’si ATG, 21 (% 29,6)’i Simulect, 8 (% 11,3)i

19



Siklosporin, 5 (% 7)’i Everolimus, 15 (% 21,1) ’i diger immunosiipresif ajanlari

kullanmustir (Tablo 1).

Tablo 1. Demografik Veriler

Demografik veriler Sayt
Hasta sayisi, n (%) 71
Kadm 28 (% 39)
Erkek 43 (% 61)
Yas (ortalama) 39,5 (19-74)
KBY Etiyoloji
Hipertansiyon 14 (%19,7)
Glomeriilonefritler 13 (%18,1)
DM 5% 7)
Nefrolitiyazis 7(%9,9)
VUR 6 (% 8,5)
ODPKBH 4 (% 5,6)
Diger Konj. Anomaliler 4 (% 5,6)
Kronik Piyelonefrit 2(%2)9)
Amiloidoz 2 (% 2,9)
Bilinmiyor 14 (%19,8)
Nakil Sekli
Canli 58 (% 81,7)
Kadavra 13 (% 18,3)
Tedavi Grubu
Profilaksi 43 (% 60,6)
Preemptif 28 (% 39,4)
Hemodiyaliz 50 (% 70,4)
Periton Diyalizi 14 (% 19,7)
Immunosiipresif Tedavi
Steroid 71 (% 100)
Takrolimus 67 (% 94,4)
MMF 63 (% 88,7)
ATG 22 (% 31)
Simulect 21 (% 29,6)
Siklosporin 8(% 11,3)
Everolimus 5% 7)
Diger 15 (% 21,1)
CMYV Seroloji
IgG Pozitif 71 (%100)
IgM Pozitif 0 (% 0)
CMV Enfeksiyonu 9 (% 12,7)
CMYV Hastaligi 1(%1,4)

Preemptif izlenen 28 hastanin 2’ sinde, profilaktik tedavi alan 43 hastanin

7’ sinde CMV enfeksiyonu olusmus olup, iki grup arasinda CMV enfeksiyonu
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olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,467)

(Tablo 2)

Tablo 2. Tedavi gruplar1 ile CMV Enfeksiyonu Var olma durumu arasindaki iliski

CMV Enfeksiyonu Var Olma Durumu
Var Yok
Say1 (%)* Say1 (%)*
ProfilaktikTedavi 7 16,3 36 83,7
Alan Hastalar
Preemptif 2 7,1 26 92,9
izlenen Hastalar

p=0,467

*.Satir Yiuzdesi

CMYV enfeksiyonu goriilen hastalarda enfeksiyon 6ncesi ve sonrast bobrek
fonksiyon degerleri karsilastirlmistir. CMV enfeksiyonu gelisen tiim hastalarin
enfeksiyon oncesi BUN ortalamasi 29,89 (+16,34) mg/dL iken enfeksiyon sonrasi
BUN ortalamas1 35,77 (£15,90) mg/dL olarak hesaplandi. Enfeksiyon dncesi ve
sonrast BUN degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p
skoru= 0,260). Yine benzer sekilde profilaktik tedavi ve preemptif izlem gruplari
da enfeksiyon oOncesi ve sonrast BUN ortalamasi acisindan karsilastirildiginda

enfeksiyon Oncesi ve sonrast BUN ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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fark tespit edilmedi (profilaksi grubu p skoru 0,566/preemptif grubu p skoru
0,381). CMV enfeksiyonu gelisen tiim hastalarin enfeksiyon Oncesi kreatinin
ortalamas1 1,61 (+0,85) mg/dL iken enfeksiyon sonrasi Kreatinin ortalamasi 1,80
(£0,91) mg/dL olarak hesaplandi. Enfeksiyon Oncesi ve sonrasi Kreatinin
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p skoru= 0,202).
Yine benzer sekilde profilaktik tedavi ve preemptif izlem gruplar1 da enfeksiyon
Oncesi ve sonrasi kreatinin ortalamasi agisindan karsilastirildiginda enfeksiyon
Oncesi ve sonrasi kreatinin ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (profilaksi grubu p skoru 0,658/preemptif grubu p skoru 0,473). CMV
enfeksiyonu gelisen tiim hastalarin enfeksiyon oncesi GFR ortalamas1 48,72
(+28,23) mL/dk/1,73 m? iken enfeksiyon sonras1 47,11 (+23,73) mL/dk/1,73 m?
olarak hesaplandi. Enfeksiyon oncesi ve sonrast GFR degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p skoru= 0,680). Yine benzer sekilde
profilaktik tedavi ve preemptif izlem gruplar1 da enfeksiyon Oncesi ve sonrasi
GFR ortalamast agisindan karsilastirildiginda enfeksiyon oncesi ve sonrasit GFR
ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (profilaksi

grubu p skoru 0,779/preemptif grubu p skoru 0,258) (Tablo 3)
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Tablo 3. CMV Enfeksiyonu ile Bobrek Fonksiyonu Arasindaki iliski

CMV CMV CMV CMV CMV CMV
Enfeksiy | Enfeksiy | Enfeksiy | Enfeksiy | Enfeksiy | Enfeksiy
onu onu onu onu onu onu
Oncesi Sonrasi | Oncesi Sonrasi | Oncesi Sonrasi
Bun Bun Kreatini | Kreatini | Gfr Gfr
n n
Profilaktik | 32,41 35,66 1,74 1,76 44 45 46,27
Tedavi
Alan
Hastalar
p=0,566 p=0,658 p=0,779
Preemptif 19,80 36,20 1,12 1,98 65,80 50,47
[zlenen
Hastalar
p=0,381 p=0,473 p=0,258
Tim 29,89 35,77 1,61 1,80 48,72 47,11
Hastalar
p=0,260 p=0,202 p=0,680

CMV enfeksiyonu gelisen tiim hastalarda ATG ile CMV enfeksiyonu
iligkisi incelendiginde ATG alan hastalar ile almayan hastalar arasinda CMV
enfeksiyonu gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p skoru= 0,124). Yine benzer sekilde profilaktik tedavi ve preemptif izlem
gruplar1 da ATG ile CMV enfeksiyonu iliskisi a¢isindan incelendiginde ATG alan

hastalar ile almayan hastalar arasinda CMV enfeksiyonu gelisimi acgisindan
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istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (profilaksi grubu p skoru
0,698/preemptif grubu p skoru 0,071) (Tablo 4)

Tablo 4. CMV Enfeksiyonu Var Olma Durumu ile ATG arasindaki Iliski

CMV Enfeksiyonu Var Olma Durumu
Yok Var

Say1 (%)* Say1 (%)*

Profilaktik Atg Alan 17 81,0 4 19,0
Tedavi Alan Hastalar

Hastalar

Atg 19 86,4 3 13,6
Almayan
Hastalar

12=0,231  p=0,698

Preemptif Atg Alan 0 0,0 1 100,0

izlenen Hastalar
Hastalar
Atg 26 96,3 1 3,7
Almayan
Hastalar
p=0,071

Tiim Hastalar | Atg Alan 17 77,3 5 227
Hastalar

Atg 45 91,8 4 8,2
Almayan
Hastalar

p=0,124

*-Satir Yiizdesi
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Preemptif izlenen hastalarin aylik ortalama tedavi maliyeti 91,18(+33,10)
TL, profilaktik tedavi alan hastalarin ise 64,45(+25,43) TL olarak hesaplanmustir.
Preemptif izlenen hastalarin aylik ortalama maliyeti, profilaktik tedavi alanlara

gore istatistiksel olarak anlamli bi¢imde diisiik bulunmustur (p=0,017) (Tablo 5)

Tablo 5. Tedavi Gruplari’nin Aylik Ortalama Maliyeti

Aylik Ortalama Tedavi Maliyeti (T1)

Ortalama Standart Sapma
Profilaktik 91,18 33,10
Tedavi Alan
Hastalar
Preemptif 64,45 25,43
izlenen Hastalar

p=0,017
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu ¢alismanin amaci merkezimizde renal transplantasyon tanisi ile takip
edilen hastalarda CMV tedavi yonetiminde kullanilan preemptif izlem yontemin
CMV enfeksiyonu, hastaligi, bobrek fonksiyonlar {izerine etkisi agisindan en az
profilaktik tedavi yontemi kadar etkili oldugunu ortaya koymak ve maliyet
etkinlik acisindan daha uygun oldugunu gostermektir.

CMV enfeksiyonu SOT alicilarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. CMV enfeksiyonu veya reaktivasyonu SOT alicilarinda % 75’lere
varan oranda goriilebilmektedir[70]

CMV enfeksiyonu agisindan riskler iyi belirlenmistir. CMV enfeksiyonu
ve hastaligl, genelde CMV pozitif organ nakledilen CMV negatif alicilarda ve
ATG ile tedavi edilen alicilarda goriilmektedir[71].

CMV seropozitif alicilar, vericinin CMV serolojisine bakilmaksizin CMV
enfeksiyonu agisindan orta risk grubunda yer almaktadir. En diisiik riskli grubu ise
CMYV negatif organ nakledilen CMV negatif alicilar olusturmaktadir[70].

Bu dogrultuda CMV acisindan yiiksek risk grubunda bulunan SOT
alicilarina  nakil sonrasi 3-6 aylk donemde rutin antiviral profilaksi
onerilmektedir[72].

Cok sayida klinik caligma antiviral profilaksinin CMV insidansinin
azalmasindaki etkisini ortaya koymustur, yine bu c¢alismalarla olusturulan
metaanalizlerde CMV’ nin direk ve indirek etkileri (akut rejeksiyon, eslik eden

diger firsatg1 enfeksiyonlar)’nden korunmada etkili oldugu ispatlanmistir[73-75].
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Henliz CMV’ye spesifik antiviral ilaglar yokken, transplant alicilarindan
yiiksek risk grubunda bulunan hastalara CMV’ye spesifik hiperimmiinglobiilinle
profilaksi uygulaniyordu. Yillar igerisinde yeni gelismelerle birlikte etkinligi
yiikksek olan ve oral kullanim preperati olan ilaglar antiviral profilakside
kullanilmaya baslanmistir. Bunlara 6rnek olarak valasiklovir (6zellikle bobrek
naklinde), oral ve IV gansiklovir, bir gansiklovir 6n ilaci olan valgansiklovir
verilebilir. Foskarnet ve sidofovir gibi toksisitesi yiiksek olan ilaglar ise daha ¢ok
CMV’ye bagl hastalik tedavisinde kullanilirlar, profilakside pek tercih
edilmezler[73-76].

Yillar i¢inde CMV viral replikasyonunu hizli ve dogru bir sekilde ortaya
koyan CMV PCR tani1 yonteminin kullanilmaya baslanmasiyla preemptif izlem
yontemi giindeme gelmistir. Boylelikle asemptomatik CMV enfeksiyonunun
CMYV hastaligina donligmeden tespit edilip tedavi edilmesi miimkiin olmustur. Bu
dogrultuda birgok merkez, SOT alicilarinda CMV tedavi yonetimi stratejisi olarak
preemptif izlem yontemini profilaktik tedavi yontemi ile kiyaslayarak uygulamaya
baslamistir. Preemptif izlem yonteminde SOT alicilarinda nakil sonrasi haftalik
CMYV PCR takibi yapilmis ve belli bir kopyanin {istiinde pozitiflik saptandiginda
antiviral tedavi baglanmistir[77-79].

Preemptif izlem yontemi profilaktik tedavi yontemi ile kiyaslandiginda
ilag yan etki olusumu, CMV ila¢ direnci ve SOT alicilarinda goézlenen geg
baslangigcli CMV hastaligi olusumu agisindan daha diisiik riskli olmasi nedeni ile

daha avantajl olarak goriilmektedir[80-82].
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Preemptif izlem yonteminde, CMV negatif bir organ alicisinda CMV
pozitif organ nakli sonrasi tedavi baglanmadan 6nce kontrollii viral replikasyon
olusabilecegi tartisilmistir. Bunun da geg baslangicli CMV hastaliginin olusmasini
engelleyecek  6zgiil immiin  yamitin  olusmasinda  etkili  olabilecegi
diistintilmustiir[83].

Preemptif izlem ile profilaktik tedavi yontemlerinin karsilastirildig:
caligmalardan olusan bir metaanalizde, CMV hastaligindan korunma agisindan
preemptif izlem ile profilaktik tedavi yontemleri arasinda belirgin bir farklilik
goriilmemistir. Bu iki grup arasinda mortalite, doku kayb1, akut rejeksiyon riskleri
acisindan da belirgin bir fark gézlenmemistir[84].

Yine buna benzer sekilde yapilan toplam 5000 hastayr kapsayan 40
calismanin degerlendirildigi baska bir metaanalizde CMV enfeksiyonu igin
profilaktik tedavi ve preemptif izlem yontemleri karsilastirilmistir. CMV hastaligi,
allogreft kaybi ve mortalite agisindan preemptif izlem yonteminin profilaktik
tedavi yontemi kadar basarili oldugu gozlenmistir. Profilaktik tedavi grubunda
erken viremi daha diisiik, ge¢ baslangicli CMV enfeksiyonu daha yiiksek oranda
goriilmiistiir[85].

SOT alicilarinda CMV tedavi yonetimi agisindan olusturulan kilavuzlarin
giincellenmesiyle beraber profilaktik tedavi ve preemptif izlem yontemlerinin
avantaj-dezavantaj, risk ve maliyet acisindan karsilagtirmasi yapilmis ve su
sonuglar elde edilmistir: Diigiik ilag toksisitesi, diisiik oranda ge¢ baslangigh
CMV hastaligi, diisiik oranda virlis maruziyetinin endojen bagisiklama

olusturmas1 preemptif izlem yontemi agisindan avantaj olusturmaktadir.
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Profilaktik tedavi yonteminde ise tedavi siiresince gilivenilir bir sekilde viriis
replikasyonunun baskilanmasi; firsat¢1 enfeksiyonlar gibi CMV’ nin potansiyel
indirek etkilerinden korumasi avantaj olusturmaktadir[86].

Merkezimizde yaptigimiz c¢alisma verileri de yukarida Dbelirtilen
calismalarin sonuglarini1 destekler niteliktedir. Calismamizda preemptif izlem
yonteminin en az profilaktik tedavi yontemi kadar etkin oldugu gésterilmistir. Iki
grup arasinda CMV enfeksiyonu olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. Yine benzer sekilde enfeksiyon Oncesi ve sonrasi bobrek
fonksiyonlar1 degerlendirmesinde iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Ote yandan iki grup maliyet agisindan kiyaslandiginda, preemptif
izlenen hastalarin aylik ortalama tedavi maliyeti profilaktik tedavi alan hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli bi¢imde diisiik bulundu. Bu durumun, iilkemiz
gibi gelismekte olan lilkelerde ilag maliyetlerinin yiiksek, tetkik maliyetlerinin

gorece diisiik olmasindan ileri geldigi diistintildii.
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6. OZET

Doku ve organ nakillerinde etkili bir immunosiipresyon yapilmazsa doku
reddi sorunu karsimiza c¢ikmaktadir. Etkili immunosiipresyon da firsatci
enfeksiyonlarin goriilmesine neden olmaktadir. Bu firsat¢1 enfeksiyonlardan biri
CMV’dir. CMV enfeksiyonu veya reaktivasyonu SOT alicilarinda % 75’lere
varan oranda goriilebilmektedir. CMV enfeksiyonun allogreft iizerinde direk ve
indirek etkileri oldugu bilinmektedir. Bu nedenle genel olarak SOT hastalarindan
CMV enfeksiyonu agisindan yiiksek ve orta risk grubunda bulunanlara, profilaktik
tedavi uygulanmaktaydi. Yillar icinde CMV viral replikasyonunu hizli ve dogru
bir sekilde ortaya koyan CMV PCR tani yonteminin kullanilmaya baglanmasiyla,
preemptif izlem yontemi giindeme gelmistir. Calismamizda CMV yonetim
stratejilerinden preemptif izlemin, en az profilaktik tedavi yontemi kadar etkili
oldugunu ortaya koymak ve maliyet etkinlik acisindan daha uygun oldugunu
gostermek amaclanmastir.

Bu c¢alismada 01.01.2010 ile 01.01.2015 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji béliimiinde bobrek nakli tanisiyla
takip ve tedavi edilen hastalar, CMV yonetim stratejileri, CMV enfeksiyonu ve
bunun bobrek fonksiyonu iizerine etkisi agisindan geriye donik olarak
degerlendirilmistir. Hastalar preemptif izlenenler ve profilaktik tedavi alanlar
olarak iki ayr1 grupta degerlendirilmistir. Bu iki gruptaki hastalarin dosya ve
bilgisayar kayitlarindan demografik ozellikleri, KBY nedenleri, hemodiyaliz

ve/veya periton diyalizi uygulamalari, almis olduklart immunosiipresif tedavileri,
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CMV IgG, IgM , CMV PCR, BUN, Kreatinin, GFR degerlendirmesi ve ortalama
maliyetler arastirilmistir.

Preemptif izlenen 28 hastanin 2’ sinde, profilaktik tedavi alan 43 hastanin
7’ sinde CMV enfeksiyonu olusmus olup, iki grup arasinda CMV enfeksiyonu
olusumu acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,467).
CMV enfeksiyonu gelisen tiim hastalarin, CMV enfeksiyonu oncesi BUN,
Kreatinin ve GFR ortalama degerleri sirasiyla 29,89(+16,34)mg/dL, 1,61(+0,85)
mg/dL, 48,72(+£28,23)mL/dk/1,73m? iken; enfeksiyon sonrast BUN, Kreatinin ve
GFR ortalama degerleri sirasiyla 35,77(=15,90)mg/dL, 1,80(+0,91)mg/dL,
47,11(+23,73)mL/dk/1,73m?>  olarak  hesaplanmistir. CMV  enfeksiyonu
oncesi/sonrast BUN, Kreatinin, GFR ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmemistir (sirasiyla p=0,260/p=0,202/0,680). Benzer
sekilde preemptif izlem ve profilaktik tedavi gruplarinda da CMV enfeksiyonu
oncesi/sonras1 BUN, Kreatinin, GFR ortalama degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (preemptif izlenen grup igin
sirastyla  p=0,381/0,473/0,258, profilaktik tedavi alan grup igin sirasiyla
p=0,566/0,658/0,779)

Preemptif izlenen hastalarin aylik ortalama tedavi maliyeti 91,18(+33,10)
TL, profilaktik tedavi alan hastalarin ise 64,45(+£25,43) TL olarak hesaplanmstir.
Preemptif izlenen hastalarin aylik ortalama maliyeti, profilaktik tedavi alanlara
gore istatistiksel olarak anlamli bi¢imde diisiikk bulunmustur (p=0,017)

Calismamiz preemptif izlem yonteminin en az profilaktik tedavi yontemi

kadar etkin ve maliyet acisindan daha avantajli oldugunu gostermistir.
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7. SUMMARY

Allograft rejection is one of the major problems of solid organ
transplantation ~ which  need effective  immunosuppression.  Effective
Immunosuppression increases the occurrence of opportunistic infections. CMV
infection is one of them. CMV infections or reactivations occur approximately 75
% of SOT recipients. It is well known that CMV infection has direct or indirect
effects on the allografts. Therefore prophylactic therapy was recommended to
SOT recipients who are in the high or intermediate risk group for the CMV
infection. After the using of CMV PCR technique, which shows viral replications
correctly and rapidly, preemptive therapy becomes an alternative strategy to
prophylactic therapy. The aim of the study was comparing the effectiveness of
preemptive screening and preemptive therapy as well as cost effectiveness.

In this study, renal transplant recipients who were followed in Nephrology
Department at Gazi University School of Medicine between January 1%, 2010 -
January 1%, 2015 are evaluated retrospectively. Patients are divided into two
groups as preemptive screening and prophylactic therapy. End-stage renal disease
etiology, pre-transplantation treatment modality, immunosuppressive drugs, CMV
IgG and IgM, CMV PCR, BUN, plasma creatinine levels and GFR values were
obtained for all patients. The association between CMV infection, renal functions
and pre-transplantation treatment modality was investigated retrospectively.

CMV infection occurred 2 of 28 patients in preemptive screening group, 7
of 43 patients in prophylactic therapy group. There was no statistically significant

difference between two groups for CMV infection occurrence (p=0,467). Mean

32



value of BUN, Creatinine and GFR were consecutively 29,89(+16,34)mg/dL,
1,61(+0,85)mg/dL, 48,72(+28,23) mL/dk/1,73 m? before CMV infection. After
CMV infection, mean value of BUN, Creatinine and GFR were measured as
consecutively  35,77(x15,90)mg/dL, 1,80(+0,91)mg/dL, 47,11(+23,73)
mL/dk/1,73 m? in all patients. There was no statistically significant differance for
mean value of BUN, Creatinine, GFR between before and after CMV infection
(consecutively p=0,260/0,202/0,680). Similarly there was no statistically
significant differance for mean value of BUN, Creatinine, GFR between before
and after CMV infection in preemptive screening and prophylactic therapy groups
(in preemptive screening group consecutively p=0,381/0,473/0,258, in
prophylactic therapy group p=0,566/0,658/0,779).

Average monthly cost of each patient in preemptive screening and
prophylactic therapy groups were consecutively 91,18(+33,10)/ 64,45(+25,43)
TL. Average monthly cost of each patient in preemptive screening group is lower
than each patient in prophylactic therapy group (p=0,017)

In conclusion, our study shows that preemptive screening is effective as
much as prophylactic therapy, and preemptive screening has lower cost than

prophylactic therapy does.
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