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OZET

Amag: CMV (sitomegaloviriis) bobrek nakli sonrast en sik goriilen
viral enfeksiyondur. Akut rejeksiyon, greft yetmezligi, mortalite, fir-
sat¢ enfeksiyonlar, malignite, diabetes ve kardiyovaskiiler kompli-
kasyon riskini arttirabilir. Nakil sonrast profilaktik antiviral tedavi
CMV enfeksiyonlarmmn sikligim azaltan en onemli yaklagimdir. Bu
calismada valgansiklovir profilaksisi alan bobrek nakli alicilarinda
CMYV enfeksiyonu sikligi ve risk faktorlerini arastirmay: amagladik.

Gereg ve Yontem: Merkezimizde son donem bobrek yetmezligi ile
bébrek nakli yapilan ve erken donemde oral valgansiklovir ile
CMV profilaksisi yapilan 126 bobrek nakli alicist calismaya dahil
edildi. CMV enfeksiyonu Abott Real Time PCR teknigiyle gosteri-
len CMV-DNA pozitifligi ile degerlendirildi. Hastalar CMV-DNA
pozitif ve negatif olarak iki gruba ayrildi ve ozellikleri karsilasti-
ruldr.

Bulgular: Yiiz yirmi alti bébrek nakli alicisimin 35’inde (%27.7)
CMV-DNA pozitifligi saptandi. CMV-DNA pozitif ve negatif alici-
larin demografik karakteristikleri benzerdi. Iki grubun akut rejek-
siyon stkligi ve bobrek fonksiyonlari arasinda fark bulunmadi.
Siklosporin ve takrolimus bazli immiinsiipresif alanlardaki CMV-
DNA porzitifligi orant karsilastirilabilirdi (sirasiyla %35 e karsilik
%21.2 p>0.05). CMV enfeksiyonu gelisen alicilarda akut rejeksi-
yon nedeniyle anti-timosit globulin (ATG) kullanma orami anlamli
yiiksekti (%22 .8 e karsilik %8.7, p=0.038). Ayrica, ATG kullanilan
hastalarin %50’sinde CMV enfeksiyonu goriildii.

Sonu¢: CMV enfeksiyonu bobrek nakli alicilarinda onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir ve gelisiminden baglica indiiksi-
yon veya rejeksiyon tedavisi icin kullanilan antikor tedavileri
sorumludur. Antikor tedavisi alan alicilarda CMV-DNA kopyalart-
min diizenli izlenmesi yararli olabilir. Ozellikle bu hastalarda
etkili profilaksi stratejileri gelistirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Sitomegaloviriis enfeksiyonu, bobrek nakli,
immiinosiipresyon

SUMMARY

Evaluation of the Frequency of CMV Infection and Risk Factors
in Kidney Transplant Patients Who are Receiving CMV
Prophylaxis

Objective: Cytomegalovirus (CMV) is the most common viral pat-
hogen isolated in kidney transplant patients. CMV infections may
increase the risk of acute rejection, and lead to graft failure, pati-
ent death, opportunistic infections, malignancy, diabetes, and
cardiovascular complications. Prophylactic antiviral therapy after
transplantation is the most effective strategy to reduce the inciden-
ce of CMV infections. In this study, we aimed to investigate the
incidence of CMV infection and risk factors in kidney transplant
recipients who received valganciclovir prophylaxis.

Materials and Methods: A total of 126 kidney transplant patients
who received oral valganciclovir prophylaxis and underwent kid-
ney transplantation due to end-stage renal disease in our center
were included in the study. CMV infection was evaluated with
CMV-DNA positivity measured by Abbott Real Time PCR techni-
que. The patients were divided into two groups as CMV-DNA
positive and negative and their features were compared.

Results: Of 126 kidney translant recipients, 35 (27.7%) had CMV-
DNA positivity. Demographic characteristics of CMV-DNA positive
and negative recipients were similar. There was no difference between
acute rejection rates and kidney functions. CMV-DNA positivity rates
were comparable in the patient groups receiving cyclosporin or
tacrolimus-based immunosuppressive agents (35% vs.21.2%, p>0.05,
respectively). The frequency of anti-thymocyte globulin (ATG) use due
to acute rejection was significantly higher in the recipients with CMV
infection (22.8% vs. 8.7%, p=0.038). In addition, CMV infection
occurred in 50% of the patients who were given ATG.

Conclusion: CMV infection is a significant cause of morbidity and
mortality in transplant recipients and antibody therapies used for
induction or rejection are the major factors responsible from deve-
lopment of CMV infection. It will be useful to follow-up CMV-DNA
copies regularly in the recipients who receive antibody treatment
and effective prophylaxis strategies should be established in these
patients.
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GIRIS

Bobrek nakli, giiniimiizde son dénem bobrek
yetmezligi hastalari i¢in baglica tedavi secenegi-
dir. Yasam siiresini ve yasam kalitesini artirir,
diyaliz tedavileriyle iligkili morbiditeyi ve uzun
vadede maliyeti azaltir’¥. Giiniimiizde etkin
immiinsiipresif ilaclarin kullanima girmesi ile
bobrek nakilli hastalarda rejeksiyon siklig1 azal-
mis, greft sagkalimi artmistir. Bu ilaglar; korti-
kosteroidler, kalsindrin inhibitorleri (siklospo-
rin, takrolimus), antiproliferatif ilaclar (mikofe-
nolat mofetil, mikofenolat sodyum), mTOR
inhibitdrleri (sirolimus, everolimus), antitimosit
globulin (ATG) ve anti-interlokin (IL)-2 resep-
tor antikorlaridir®. Transplantasyonda hedef
kusursuz hasta ve greft sagkalimi icin en uygun
immiinosiipresif tedavi kombinasyonunu sec-
mek ve baglica mortalite nedeni olan kardiyo-
vaskiiler hastalik, enfeksiyon ve malignite gibi
komplikasyonlarin  gelisimini en aza
indirmektir®>.

Transplantasyon sonrasi 1. ayda goriilen enfek-
siyonlar siklikla yara yeri enfeksiyonlari, pno-
moni, liriner sistem enfeksiyonlar1 ve kateterle
iligkili enfeksiyonlardir. Sitomegaloviriis (CMV),
Pneumocytis jirovecii, Aspergillus tiirleri,
Nocardia tiirleri, Toxoplasma gondii ve Listeria
monocytogenes gibi firsatci etkenlerle olusan
enfeksiyonlarla daha cok 2-6. ay arasinda karsi-
lagilir. Altinct aydan sonra, hastalarin ¢ogunda
allogreftin fonksiyonu yeteri kadar stabillesince
immiinosiipresyon azaltilir. Bu donemde top-
lumda yasayan di8er kigilerle benzer enfeksi-
yonlar goriiliir. Tiim solid organ nakli alicilarin-
da en sik goriilen viral etken CMV’dir®. Tim
bobrek nakli alicilarinin %35’ inde belirgin CMV
enfeksiyonu olustugu ve oliimlerin %?2’sinden
CMV’nin sorumlu oldugu bildirilmektedir’®.
Bobrek nakli sonrast CMV enfeksiyonu igin risk
faktorleri; CMV’ye karg1 hiicresel ve humoral
bagisikligin yoklugu, alicinin aldigi immiino-
stipresif ilaclar, indiiksiyon veya rejeksiyon

tedavisi i¢in antilenfosit antikorlarin kullanimi,
yas, eslik eden hastaliklar ve notropeni varligi-
dir®. Nakil sonrasi ilk dort ayda CMV hastaligi;
ates, lokopeni, trombositopeni, pndmoni, hepatit
ve gastrointestinal lilserasyonlarin ¢esitli sekil-
lerde kombinasyonu ile goriilebilir. Altinct aydan
sonra ise daha Once gecirilmis akut hastalig1
takiben ya da CMV hastaliginin ilk belirtisi ola-
bilen ilerleyici korioretinit goriilebilir®.
Nakilden sonra hiicresel ve humoral immiin
yanitlar, CMV tanisinda kullanilan serolojik
testleri giivenilmez hale getirir. Bu nedenle virii-
stin hizli bir yontemle gosterilmesi onem tasir.
Altin standart hélen hiicre kiiltiirii teknigidir. Bu
yontemin dezavantaj sitopatik bir etki gosterile-
ne kadar 6 haftadan daha uzun bir siirenin
gerekmesidir”. CMV’nin saptanmasi, PCR ile
cok hizli yapilabilir. PCR ile viremi klinik hasta-
lik baglamadan birkac giin dnce saptanabilir ve
onceden (preemptif) tedavi baglanabilirV.
Giiniimiizde negatif CMV serolojisine sahip
alic1 ve vericiler digindaki tiim bébrek nakli ali-
cilarinda ve T hiicre eksiltici antikor tedavisi
sonrasinda CMV kemoprofilaksisi (oral gansik-
lovir veya valgansiklovir) yapilmasi 6nerilmek-
tedir. Oral valgansiklovir, en az intravendz gan-
siklovir kadar CMV enfeksiyonu ve hastaligini
onlemede etkilidir'?. Bu ¢alismada valgansiklo-
vir profilaksisi verilen bobrek nakli alicilarinda
CMV enfeksiyonu siklig1 ve risk faktorlerinin
incelenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Haziran 2011 ile Ekim 2013 tarih-
leri arasinda merkezimizde son donem bdbrek
yetmezligi ile bobrek nakli yapilan hastalar dahil
edildi. Yiiz altmis hastanin (yas ortalamasi 39.3
yil, 78’1 kadm, 82’si erkek ve 94’ kadaverik,
66°’s1 canli vericili) tibbi bilgileri elektronik
dosya sisteminden retrospektif olarak elde edil-
di. Yedi alic1 asiklovir profilaksisi uygulandigin-
dan, 15 alict nakil sonrasi gecen siire 6. aydan
daha kisa oldugundan ve 12 alict erken donemde
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greft kaybi oldugu ve valgansiklovir profilaksisi
almadig1 i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Nakil sonra-
st erken donemde oral valgansiklovir ile CMV
profilaksisi yapilan ve CMV serolojik testi pozi-
tif 126 bobrek nakli alicisi ¢calismaya dahil edil-
di. CMV enfeksiyonu; semptomlar olmaksizin
CMV’nin ¢ogaldiginin (replikasyon) gosteril-
mesidir. Alicida serolojik degisiklikler (serokon-
versiyon: CMV IgM pozitifligi, daha 6nceden
var olan CMV IgG titresinde 4 kat ve daha fazla
artig), enfekte hiicrelerde CMV antijeni saptan-
mas1 (pp65 antijeni), kiiltiirlerde (bogaz, bal-
gam, idrar, buffy coat) CMV ’nin iiretilmesi veya
PCR ile CMV-DNA’nin saptanmasi gerekir').
CMV hastalig1 ise, CMV enfeksiyonu bulgulari
(ates, artralji, halsizlik, istahsizlik, 16kopeni,
trombositopeni, hepatit, pndmoni, pankreatit,
kolit, gastrit, korioretinit, meningo-ensefalit,
miyokardit, nefrit) yani sira viral sendrom bul-
gular1 veya doku invazyon bulgulari varliginin
da gosterilmesi olarak tanimlandi'?. CMV
enfeksiyonu Abbott Real Time polimeraz zincir-
leme tepkimesi (polymerase chain reaction -
PCR) teknigiyle gosterilen CMV-DNA pozitifli-
§i ile degerlendirildi. Negatif CMV-DNA degeri
43 kopya/mL’nin alt1 olarak kabul edildi.
Hastalar CMV-DNA pozitif ve negatif 2 gruba
ayrildi. Hastalarin demografik ve klinik verileri
kargilastirildi. Immiinosiipresif ilaglarla iligkisi
analiz edildi.

Tiim hastalara peroperatif intravendz 500 mg
metilprednisolon yapildi. Postoperatif immiin-
stipresif tedavileri; prednisolon, kalsindrin inhi-
bitorii (siklosporin veya takrolimus), antiprolife-
ratif ila¢ (mikofenolat mofetil veya mikofenolat
sodyum) ile basiliximab (IL-2 reseptor antago-
nisti) kombinasyonundan olugtu. Akut rejeksi-
yon gelisti§inde 3 giin 1 g/giin metil prednisolon
pulse tedavisi yapildi. Yanit alinamadiginda
anti-timosit globulin (ATG Fresenius) tedavisi
5-7 giin uygulandi. Tiim alicilarda CMV hastali-
ginin Onlenmesi i¢in nakilden sonraki 10 giin
icinde baslayip 100. giine kadar, giinde bir kez
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oral 900 mg valgansiklovir verildi. Kreatinin
klerensi 60 mL/dak altindaki hastalarda ilag¢
idame dozu bobrek fonksiyonlarina gore (giinde
bir kez 450 mg, 2 giinde bir 450 mg veya hafta-
da iki kez 450 mg) ayarlandi.

Verilerin istatistiksel analizinde, SPSS 13.0
(Statistical Package for the Social Sciences,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA) istatistiksel paket
programi kullanildi. Siirekli degigkenlerin nor-
mal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir. Betimleyici degerler, normal
dagilmayan degiskenler i¢cin medyan, minimum-
maksimum; normal dagilan degiskenler ig¢in
ortalama ve standart sapma, kategorik veriler ise
yiizde (%) olarak sunuldu. Grup ici karsilagtir-
malarda eslestirilmis 6rneklem t-testi kullanildi.
Dagilimlarina gore; ikili bagimsiz grup karsilas-
tirmalarinda Mann-Whitney testi ve t-testi; kate-
gorik degiskenlerin karsilastirillmasinda Pearson
Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi,
p<0.05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 126 alicinin 35’inde
(%27.7) CMV-DNA pozitifligi saptandi. CM V-
DNA pozitif hastalarda olgiilen ortalama kopya
sayilar1 5112+12.693 kopya/mL’ydi (medyan
483; oran 47-55.600). CMV DNA pozitif ve
negatif alicilarin ortalama yaglari, cinsiyet dagi-
Iimlar1, hepatit B pozitifligi, diabetes mellitus
varlig1 ve nakil siireleri benzerdi. Hepatit C
pozitif hasta yoktu. Her iki grubun akut rejeksi-
yon sikliklari ile 1. ay serum kreatinin ve izlem-
deki son kreatinin degerleri arasinda fark yoktu.
CMV enfeksiyonu geciren hastalarda, enfeksi-
yon doneminde Olgiilen ortalama serum kreati-
nin degerleri 1. ay serum kreatinin degerleri ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulundu ama
aradaki fark anlamli degildi (p=0.071) (Tablo 1).
Kadavradan bobrek nakli olan alicilardaki CM V-
DNA pozitifligi oran1 (%33.3), canli vericisi
olanlardaki (%20.3) ile kargilagtirildiginda yiik-
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Tablo 1. CMV-DNA pozitif ve negatif ahicilarm 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

CMV-DNA porzitif alicilar CMYV-DNA negatif ahicilar p degeri
(n=35) (n =91)

Yas (y1l) 43.4+14.6 38.6+12.9 0.076
Cinsiyet (erkek/kadin) 20/15 49/42 0.448
Nakil tipi (kadaverik/canlr) 24/11 48/43 0.079
Nakil siiresi (ay) 16+5.7 14.7+6 .4 0314
Hepatit B pozitifligi (n, %) 3(8.5) 2(2.1) 0.131
Diabetes Mellitus (n, %) 9(25.7) 15 (16.4) 0.176
Akut rejeksiyon (n, %) 6(17.1) 10 (10.9) 0.258
Serum kreatinin (mg/dL)

1. ay 1.85+1.15 1.65+1.39 0.468

Son izlem 1.78+0.7 1.76x1.53 0917

CMYV enfeksiyonu donemi 2.22+1.52 -
CNI tipi (siklosporin/takrolimus) 21/14 39/52 0.063
ATG kullanimi (n, %) 8(22.8) 8(8.7) 0.038

CMV: sitomegaloviriis, CNI: kalsindrin inhibitorii, ATG: anti-timosit globulin

sek olmasina ragmen, bu fark istatistiksel anlam-
liliga ulagmadi (p>0.05).

Tiim alicilar idame doz prednisolon ve mikofe-
nolat ile birlikte ya siklosporin ya da takrolimus
tedavisi aliyordu. Yalnizca her iki grupta birer
hastada mikofenolat tedavisi daha sonra everoli-
musa degistirilmisti. Kullanilan kalsindrin inhi-
bitorleri dikkate alindiginda; siklosporin tedavisi
alanlardaki CMV-DNA pozitifligi orani (%35)
ile takrolimus tedavisi alanlardaki CMV-DNA
pozitifligi orant (%21.2) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
CMYV enfeksiyonu gelisen alicilarda akut rejek-
siyon nedeniyle ATG kullanma orani anlamli
yliksek bulundu (%22.8’e karsilik %8.7,
p=0.038) (Tablo 1). Toplam 16 hasta ATG teda-
visi aldi. Bu hastalarin %50’sinde CMV enfeksi-
yonu gelisti. ATG tedavisi almayan 110 alicinin ise
27’sinde (%24.5) enfeksiyon goriildii (p=0.038).

TARTISMA

Tiim solid organ nakli alicilarinda sik goriilen
viral etken olan CMYV, 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir®. Semptomatik CMV enfek-
siyonu %20 ile %60 arasinda, CMV insidansi
ise %8-32 arasinda bildirilmektedir’®. Erken
donemde profilaksi uygulanmasi akut enfeksi-
yon gelisimini geciktirebilir. CMV hastalig1

riski tasiyan 3737 nakil hastasini kapsayan 32
calismanin dahil edildigi bir metaanalizde; CMV
hastaligini, CMV enfeksiyonunu ve tiim neden-
lerden mortaliteyi azaltan cesitli profilaktik anti-
viral ilaglari kullaniminin sonuglari karsilagti-
ridmistir™. Bu analizde CMV hastaligint 6nle-
mede gansiklovirin asiklovirden daha etkili
oldugu, valgansiklovir ve intravenoz gansiklovi-
rin profilakside oral gansiklovir kadar etkili
oldugu bildirilmistir. CM'V’nin 6nlenmesi profi-
laksi veya preemptif terapi ile basarilabilir.
Prospektif randomize bir calismada CMV sero-
lojik testi pozitif bobrek nakli alicilarinda bu iki
yaklagimin etkinligi karsilastirilmis ve oral val-
gansiklovir profilaksisinin 06zellikle dondr ve
alicinin pozitif oldugu hastalarda CMV enfeksi-
yonu ve hastaligini anlamli azalttig1 goriilmiis-
tir™. Caligmamizda CMV igin oral valgansik-
lovir profilaksisi alan alicilarda CMV enfeksiyo-
nu stkligint %27.7 bulduk. Bu gozlemimiz lite-
ratiir ile uyumluydu.

CMV enfeksiyonu i¢in en 6nemli risk faktorii
kullanilan immiinostipresif tedavilerdir. OKT3,
antilenfosit antikorlar1 (indiiksiyon veya rejeksi-
yon tedavisi icin) ve ATG kullannmi CMV
enfeksiyonu gelisme riskini 3-4 kat arttirmakta-
dir®!9. ATG indiiksiyonu alan ve CMV serolojik
testi pozitif bobrek nakli alicilarinda CMV pro-
filaksisi konusunda genel bir yaklasim yoktur.
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Son bir calismada ATG indiiksiyonu alan alici-
larda valgansiklovir profilaksisinin preemptif
tedaviye es etkinlik sagladigi gosterilmistir'?.
Calismamizda da CMV enfeksiyonu gelisen ali-
cilarda akut rejeksiyon nedeniyle ATG kullanma
oran1 enfeksiyon gelismeyenlere gore anlaml
yiiksekti (%22.8’e karsilik %8.7) ve tim ATG
alan hastalarin %50’sinde CMV enfeksiyonu
goriildii.

Siklosporin i¢eren immiinosiipresyon uygulanan
bobrek nakilli hastalarda; primer enfeksiyon
riski tastyanlarin %60’1nda, nakil 6ncesi CMV
serolojik testi pozitif olanlarin ise %20’sinde
klinik olarak CMV enfeksiyonu ortaya ciktigi
bildirilmistir"®. Ancak, bir bagka caligmada tak-
rolimus (%16.6) ve siklosporin (%13.2) iceren
immiinosiipresif tedavi protokolleri arasindaki
CMV hastalik insidanslar1 benzer saptanmigtir®,
Calismamizda siklosporin ya da takrolimus ige-
ren immiinosiipresif ila¢ alanlardaki CMV-DNA
pozitifligi oran1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlemlemedik (sirasiyla %35
karsilik %21.2).

Calismamizda ATG alan alicilarda valgansiklo-
vir oral profilaksisi uygulanmasina ragmen,
CMV enfeksiyonu goriilmesi nedeniyle bagka
risk faktorleri de dikkate alinmalidir. Profilaksi
siiresinin uzun olmasi, hastalarin %3-18’inin
gec donemde CMV hastaligi gecirmesi ve anti-
viral tedaviye diren¢ oraninin yiiksek olmasi,
CMV profilaksisi ile ilgili asilmasi gerekli
sorunlardir™. Son bir ¢alismada CMV enfeksi-
yonu gelisimi icin bagimsiz risk faktorlerini;
yiiksek riskli CMYV serolojisi (donor pozitif/alict
negatif; hazard ratio [HR] 1.4); antitimosit glo-
bulin indiiksiyon terapisi (HR 2.1); yiiksek tak-
rolimus ila¢ diizeyi (HR 1.4); diisiik kreatinin
klerensi (<60 mL/dak.) (HR 3.4) ve viicut agirhi-
ginin >80 kg (HR 2.1) olarak saptanmigtir®”.
Ancak calismamiz retrospektif oldugu icin tiim
risk faktorleri degerlendirilemedi. CMV enfek-
siyonu bobrek nakilli hastalarda bobrek fonksi-
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yonlarini kotiilestirebilir. Renal perfiizyon azal-
masi, akut tubiiler nekroz ve organ rejeksiyonu
onemli sorunlardir. CMV enfeksiyonunu onle-
mek rejeksiyon insidansini azaltabilir ve allog-
reft sagkalimint  olumlu etkileyebilir®".
Calismamizda CMV enfeksiyonu pozitif ve
negatif gruplarin bazal ve izlemdeki son kontrol-
de elde edilen ortalama serum kreatinin degerle-
ri arasinda fark yoktu. CMV enfeksiyonu pozitif
grupta, enfeksiyon doneminde bobrek fonksi-
yonlarinda anlami bir degisiklik olmadi. Cok
merkezli randomize bir caligmada kadaverik
bobrek alicilarina siklosporin, mikofenolat
mofetil ve steroid ile birlikte 2 doz daklizumab
(n=54) veya timoglobulin (n=55) tedavileri
verildi. Hastalar ayn1 zamanda oral gansiklovir
profilaksisi aldi. U¢ yillik gozlem déneminde
CMV enfeksiyonu geciren ve gecirmeyen hasta-
larin hasta ve greft sagkalimlari, biyopsi kanith
akut rejeksiyon oranlari ve bobrek fonksiyonlari
benzerdi®?.

Sonug olarak, CMV enfeksiyonu bobrek nakli
alicilarinda 6nemli bir medikal komplikasyon-
dur. Ozellikle indiiksiyon veya akut rejeksiyon
nedeniyle ATG kullanilan seropozitif alicilarda
oral gansiklovir profilaksisi uygulanmalidir.
Ancak, yiiksek riskli alicilarda PCR ile viremi
klinik hastalik baglamadan saptanarak 6nceden
preemptif tedavi yararli olabilir. Bu konuda
bagka arastirmalarin yapilmasina gereksinim
oldugu diistincesindeyiz.
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