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CYTOMEGALOVIRUS (CMV) EPIDEMIYOLO-
Jisi

Seroepidemiyolojik ¢alismalar gelismis tlkeler-
de eriskinlerin %50-70‘inin, gelismekte olan ulke-
lerde ise %100intin CMV’ye karsi antikor olustu-
gunu gostermektedir. Herpes Virus ailesinden olan
CMV’de bulasma yollar; intrauterine, perinatal
(enfekte anne genetik sekresyonu), cocuklarda ho-
rizontal (birbirinin salyasindan) veya sekstiel yolla
olabildigi gibi kan urtinleri ve organ transplantas-
yonlarinda enfekte organ aracilig ile gerceklesebil-
mektedir.

Immunsiipresyon ile CMV reaktive olarak has-
talik olusturabilmektedir.

Yaklasik transplant hastalarinin 1/3tc CMV
hastalif ile karsilasir. Bunlarin %50’sinin mortali-
tesi oldukca yuksek akciger enfeksiyonu oldugu
bilinmektedir. (1)

CMV INFEKSIYONU VE CMV HASTALIGI

CMV enfeksiyonu toplumda ¢ok yaygin olup bi-
ri erken ¢ocukluk ve digeri geng eriskinlik dénemi
olmak tizere iki dénemde pik olusturmaktadir. id-
rarla virusun atihmi ve respiratuvar sekresyon ho-
rizontal CMV bulasmasinin 6nemli nedenlerinden-
dir. Sekstiel yolla bulasma bir diger neden olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Konagin htimoral immun
yaniti CMV'nin muhtemelen intraselltiler olusu ne-
deniyle sinirh kalmaktadir. Latent enfekte sahislar
yasam boyu virtisii ekstrete etmekte ve immun-
supresyon olmadikc¢a baska bir sorun olusmamak-
tadir.

CMV enfeksiyonu ile latent, enfeksiyonun
asemptomatik formu kastedilirken CMV hastalig:
ile primer veya reaktive, klinik semptomu ve organ

tutulumu olan form kastedilmektedir.

TRANSPLANTASYONDA CMV

HKHT da CMV ile tipik olarak posttransplant
30-100.gtinlerde karsilasilir.Primer CMV enfeksi-
yonunun varhigi, CMV hastaliginin insidens ve
agirhgini tayin eder.

Donér ile alic1 serolojisi CMV riskini ortaya ko-
yan en onemli kriterlerdendir.Risk sirasma gore
Donoér (D) pozitifligi (+) yaninda Alici (A) negatifligi
(-) en ytiksek riski, buna kars1 D+ A+, D-, A+ ligi gi-
derek azalan riski ortaya koymaktadir. Vireminin
varhiginin CMV hastaligi agisindan risk faktérti ol-
dugu gosterilmistir. Donér ve alic1 serolojik statii-
su,yuksek viral ytk,viremi varligr dikkate alindi-
ginda yuksek viral yikin CMV acisindan en bii-
yuk riski olusturdugu gosterilmistir.(2)

Baslangic virtis yuki ile immun statusun duru-
mu CMV enfeksiyonunun hastaligin klinik bulgu-
larimin ortaya ¢ikmasi arasindaki stuireyi tayin eden
parametreler oldugu bilinmektedir.

Sitopatik etkinin ge¢ ortaya c¢ikmasi nedeniyle
CMV,yavas cogalan bir virus olarak tamimlanmis
ise de, HKHT da doubling time'mnin (2 katina ¢ikma
stresi) 1.5 gtin oldugu gosterilmistir.

Virus'un neden oldugu organ hasarlan virus
replikasyonu sonucu hticre destruksiyonuna bag-
lanabilir. CMV retiniti, hepatit, gastrointestinal
sistem tulserasyonu, poliradikulopati de bu dest-
ruksiyonu gérmek muimkitndiir. CMV histolojik
olarak biyopsi materyalinde baykus gozii (owl's
eye) olarak karsimiza ¢ikar (CMV iceren hiicrelerde
olusan inkluzyonlar).

CMV immunkompromise hastada (Tablo 1)
ates, gastrointestinal sistemde tilserasyonlar, reti-
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nitis, pnémoni, kemik iligi stipresyonu, graft rejek-
siyonuna yol acabilmektedir. CMV HKHT'da en sik
pnémoni ve gastrointestinal hastaliga neden ol-
maktadir. Otolog tarnsplant sonrast CMV pnémo-
nisi insidensi allogeneik HKHT dakinden azdir
(%1-6). Buna karsin CMV enfeksiyonu riski (CMV
ag,CMV-PCR) %39-%42 arasmda degismektedir.
(1

Viral enfeksiyonlar ve 6zellikle sitomegalovirus
(CMV) Hematopoetik Kok Huicre Transplantasyonu
(HKHT) esnasinda sik karsilasilan ve oltimcul ola-
bilen komplikasyonlardandir. Bu nedenle HKHT'da
CMV enfeksiyonunun énlenmesi 6n planda yer al-
maktadir. Son yillarda non-myeloablatif HKHT na
yonelme, CD34 iceren hticre secimi, T hiicre ayik-
lanmas1 gibi yontemlerin CMV enfeksiyonuna
olumlu veya olumsuz katkilarimin sonucu 2000 y1-
Iinda yaymlanan guideline’a yansitilmamistir. (2)

HKHT tabi hastalar CMV riski acisindan dui-
suik,orta ve ytiksek risk olmak tizere 3 gruba ayri-
Iir (Tablo 2).

CMV INFEKSIYONU VE HASTALIK TANISI

CMV retiniti haric CMV hastalig1 sadece klinik
verilerle tanis1 konulabilecek bir hastalik degildir.

Hasta orneklerinden (doku, kan, serebrospinal
siv1) histopatoloji, kiilttir veya sitolojik yontemlerle
virus varlig1 tespit edilirse de invaziv islemlerden
uzak ve vakit kaybettirici yontemlerin hastalik ta-
nisi geciktirecegi ve mortaliteyi arttiracagi bir
gercektir. CMV tamisinda kullanilan diagnostik
testler viral kualtar, ntikleik asit tayini ve antijen
tayini, histoloji ve sitolojik degerlendirme olarak si-
ralanabilir. (3)

Viral Kiltiir

Hasta orneklerinin (kan,sekresyon,aspirasyon
materyali vb.) CMV varliginda fibroblast doku kiil-
tarande farkh sitopatojenik etki yaratmasi esasma
dayanir. Gold standart kabul edilmesine ragmen
kantite edilememesi, zayif prediktif 6zelligi ve 1-3
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haftada sonug¢ alinabilmesi en 6énemli dezevantaji-
n1 olusturur. Diger testlere gore (antijen, DNA
esasl) daha az hassastir.

Viral kaltirtn bir gelismis formu hizh viral kul-
tar (shell vial ) olup daha hizlh 2 gin ile 14 gun ara-
sinda sonug verecek sekilde modifiye edilen formu-
dur.Bu yontemde santriftij edilmis spesimen fib-
roblast tabakasi tizerinde kisa stireli kuttarden
sonra CMV erken antijenleri ile monoklonal anti-
korlar aracilig: ile boyanir. Sensitivitesi %68-%100
dolaymdadir.

Niikleik Asit ile CMV Tayini

Ntikleik asit problar ve PCR gibi amplifikasyon
yontemleri viral tanida giderek 6nem kazanmakta-
dir. 6-48 saatte sonuc¢ verebilmektedir. Standardi-
zasyonunun saglanmasi1 6nem tasir. Plasmada
CMV-PCR pozitifligi ndtropenik hastada CMV anti-
jeninden daha hassas bir test olarak kabul edil-
mektedir.

Antijen Tayini

Bu test dolasan kan lokositlerinde veya spinal
sivida CMV pp65 antijeni tayinine dayamr. 8-24
saat icinde sonug verebilen bir yéntemdir.

CMV iNFEKSIYONUNUN ONLENMESINE YO-
NELIK TEDBIRLER

Her tarnsplant aday1 ve donériintin CMV sero-
lojisi acisindan taranmasi sarttir. Seronegatif
HKHT alicilan seronegatif ve 1okosit depleted (l6ko-
siti azaltilmis) kan trtinleri almalidir. Keza serone-
gatif donér adaylan ve hasta (alic1)) nin uzun stre-
li tek sekstiel partner1 yoksa cinsel ilskilerinde
prezervatif kullanmalidir. Bakicilarin hasta oral
sekresyonlarimi veya alt bezini toparlarken CMV
bulastirmamasina 6zen gosterilmelidir. (4)
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CMV HASTALIGININ VEYA HASTALIK AKTi-
VASYONUNUN ONLENMESi

Bu amacla iki 6neri sunulabilir.

1. Hastalara engrafman ve 100.glin arasmda
proflaktik Gansiklovir vermek.

2. Virolojik taramalar (CMV kan kualtard, pp65
antijeni, DNA) yaparak subklinik enfeksiyon varli-
ginda Gansiklovir vermek (dtistik hassasiyeti nede-
niyle hemokultar tavsiye edilmemektedir). Bu yon-
temleri uygulayamayan merkezlere 1. siktaki prof-
laksi 6nerilmektedir.

Alic1 seronegatif, dondr pozitif ise seronegatif ve
16kosit tuketilmis (azaltilmis) kan turtnleri kulla-
nildiginda CMV enfeksiyonu insidensi % 15-20 du-
zeylerindedir. Bu hasta grubunda proflaksiden ¢cok
preemptif tedavi uygulanmalhdir.Preemptif tedaviye
tek antijen pozitifligi veya 2 pozitif DNA (PCR) testi
ile baslanmalidir.

Preemptif tedavi ile; laboratuvar verileri ile
(CMV antijen, PCR) CMV hastalig1 riski saptanan
immunkompromise hastalara Gansiklovir tedavisi-
nini baslatilmasi kastedilir.

Gansiklovir tedavisi 1 haftas1 induksiyon do-
zunda olmak tizere minimum 3 hafta veya
100.gun’e kadar sturdurtlmelidir. 2 haftalik induk-
siyon tedavisi ve daha sonra PCR negatifligi sagla-
nana kadar idame dozda Gansiklovir kullanan uy-
gulamalarda vardir. Gansiklovir alan hastamn he-
mogrami haftada iki gin kontrol edilmeli ve ANS
(Absolii Nétrofil Sayisi)) nin 1000/mm®tin altinda
olmas1 durumunda ya Gansiklovir gecici olarak ke-
silmeli veya G- CSF uygulanmalidir. Gansiklovir
altinda CMV pozitifligi sebat eden hastalarda Fos-
carnet uygulanmaldir. (2,5,6,7,8)

Gansiklovir dozaji1 i¢in ilk 7-15 gtun; 2x5
mg/kg/gun ve daha sonra 2x2.5 mg/kg/giin (16-
21. giinler) veya antijen negatiflesinceye kadar de-
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vam edilmelidir. Tromboflebit yapabilecegi icin
mumkunse santral ven kateterinden verilmelidir.
Sulandirldiginda oda 1sismnda 12 saat ten fazla
bekletilmemelidir. Sulandirma <10 mg/ml Gansik-
lovir olacak sekilde %5 dextroz, izotonik Nacl, lak-
tath ringerle yapilmali ve 1 saatlik perflizyon sek-
linde verilmelidir.

CMV antijenemisi olanlarda foskarnet ile gan-
siklovirin antijenemiyi ortadan kaldirma ve CMV
hastaligimin gelismesini 6énlemede bir farklilign ol-
madigim gostermistir. Gansiklovirin myelosupres-
yon yan etksi foskarnetin nefrotoksisitesi 6n plan-
dadir. (9)

Koruma amach Asiklovir'in engrafmana kadar
yiuksek dozda uygulanmasimmin CMV’yi 6nlemede
sinirh etkinligi gosterilmistir. Yiiksek doz asiklovi-
rin -5. giin baslanarak engrafmana kadar devam
edildikten sonra oral asiklovir veya valasiklovir ile
idame edilen hastalarda CMV viremisinin azaldig1
ve preemptiv tedaviye daha az ihtiya¢ duyuldugu
gosterilmistir. CMV hastaligi ve CMV’ye bagh mor-
talitede bir degisiklik olmamistir. Sadece uzun sii-
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reli ytiksek doz uygulamanin yasam stresini uzat-
tigin1 gosteren bir randomize ¢alisma mevcuttur.
(10)

Otolog HKHT'da CMV riski daha dustiktir. An-
cak CD34 secimi yapilan merkezlerde riskin allog-
raft riski kadar oldugu bildirilmektedir. Bu neden-
le CD34 secilmis Otolog HKHT da uygulama ve 6n-
lemler Allogeneik HKHT'da oldugu gibi yapilmali-
dir. Bunun disinda konvansiyonel Otolog HKHT
olan hastalarda sadece primer hastalik hematolo-
jik malignite ise ve son dénemde Fludarabin kulla-
nilmis ise tarama AHKHT da oldugu gibi stirdtiral-
meli ve her slaytta >5 antijenemi tespit edilmesi
durumunda 3 haftalik tedavi uygulanmahdir. (2)

100. giinden sonra CMV enfeksiyon sikhigi ve
risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla yeni ta-
mamlanan bir ¢calismada (11) hastalarin % 17.8in-
de ve median 169 (96-784) ginde olmak tuzere
CMV hastaligimin tespit edildigi ve bu grupta mor-
talitenin %46 oldugu tespit edilmistir. Ad1 gecen
calisma 100. giinden sonra antijen pozitifligi,
GVHD varligi, dasik CD4 (CD 4< 50/mm3) varhg:
ve lenfosit sayisinin <100 /mm3 olmasi keza 100.
giinden 6nce CMV hastalig1 varhginin riski arttirdi-
g1 ortaya koymustur. Bu durumda ytiksek riskli
hastalarda CMV taramasi post-transplant 100.
giinden sonra da stirdarilmelidir. Antijen pozitifli-
gi, viremi varhig1 veya PCR pozitifligi saptanan has-
talara 3 hafta veya CMV tespit edilmeyinceye kadar
tedaviye devam edilmelidir.

IV IGG veya Hiperimmunglobulin ile (CMV hipe-
rimmunglobulin) ile yapilan calismalarin ¢ogu
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CMV hastaliginin azalmadigim ortaya koymus ve
maliyetinin de ytksek olusu nedeniyle cogu mer-
kezde kullanimindan vazgecilmistir. (12)

Daha o6nce de ifade edildigi gibi CMV de hedef
hastaligin ortaya ¢ikmasini énelemektir. CMV pno-
monisi gelistikten sonra gansiklovir ve CMV-IgG
kullanimimna ragmen 6liim orani % 50 nin tizerin-
dedir.
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