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OZET

Omer DIKER, Akut Losemilerde CMV Viriis Yiikii Siirveyansinin Yeri ve
Onemi, Uzmanhk Tezi, Ankara 2013

Allojenik kok hiicre nakli (KIT) alicilarinda %15-80 oraninda gdzlemlenen
Cytomegalovirus (CMV) reaktivasyonu, belirgin mortalite ve morbiditeye neden
olmaktadir. Bu nedenle allojenik KIT hastalarinda iyi gelistirilmis CMV profilaksi,
takip ve preemptif tedavi stratejileri mevcuttur. Son yillarda akut 16semi
tedavisindeki gelismeler, daha potent kemoterapi ilaglarinin kullanilmasi, hasta
sagkalimmin uzamast nedeniyle CMV reaktivasyon oranlarmin arttig
diistiniilmektedir.

Hacettepe Universitesi Dahiliye servislerine yatan akut I6semili hastalarda 2005
yilinda baglanmis ve halen devam eden bir CMV surveyans ¢alismasi s6z konusudur.
Indiiksiyon veya konsolidasyon tedavisi almak icin hastaneye yatirilan akut 16semi
hastalarinda haftanin iki giinii olacak sekilde CMV viriis yiikii takibi yapilmaktadir.
Bu ¢alismada, indiksiyon rejimi boyunca en az 3 kez CMV PCR takibi olan 134
hastanin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi, CMV infeksiyonu tanist igin, CMV
PCR ile >1000/ml kopya degeri pozitif kabul edildi.

TUm hasta popiilasyonunda epizod basina her hasta i¢in ortalama 9.84+7.29 (min 2-
maks. 39) CMV PCR c¢alisildig1 izlendi. Bu rakam indiiksiyon grubunda 7,64+4,57
(min.3-mak.28), konsolidasyon grubunda ise 7,47+5,82 (min.2-mak.26) idi. 134
hastanin 9’unda (%6,7) CMV infeksiyonu gozlemlendi. CMV infeksiyonu olan 9
hastanin 4’i indiiksiyon kemoterapi doneminde, 5’i konsolidasyon donemindeydi
(p>0.05). Hastalarn tamami CMV DNAemi’si seklinde seyretti. Indiiksiyon
grubundaki 4 hastadan 3’0 gansiklovir ile pre-emptif tedavi alirken, konsolidasyonda
ise sadece 1 hastaya tedavi verildi. Altta yatan hematolojik malignite yoniinden
degerlendirildiginde, AML alt grubundaki 96 hastanin 2’sinde (%2,0), ALL alt
grubunda ise 38 hastanin 7’sinde (%18,4) CMV infeksiyonu saptanmis olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,020). HyperCVAD verilen 19 hastanin
4’0inde (%21,0)0 CMV gelistigi gozlemlendi (p=0,014). Ayrica siklofosfamid
kullaniminin da CMV infeksiyon sikligini artirdigt saptandi (%17,1, p=0,006).



Maliyet-etkinlik analizinde, 1 CMV infeksiyonunun saptanmasi, geri Odeme
kurumuna 22,607 TL’ye mal oldu.

Sonug olarak, akut 16semili hastalarda indiiksiyon ve/veya konsolidasyon déneminde
rutin CMV monitorizasyonu yararli bulunmamistir. Akut 16semi hastalarinin en
azindan giiniimiiz icin klinik olarak degerlendirilmesi, 6zellikle ALL’si olan, yliksek
doz siklofosfamid, steroid ve hyperCVAD gibi protokolleri alan hastalarda dikkatli

olunmasi1 daha uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Cytomegalovirus, akut I6semi, surveyans
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ABSTRACT

Omer DIKER, The Importance of CMV Viral Load Surveillance in Acute
Leukemias, Master Thesis, Ankara 2013

Cytomegalovirus (CMV) reactivation occurs in 15 -80% of recipients of allogenic
stem cell transplants and is associated with significant morbidity and mortality.
Therefore well-defined strategies have been developed for prophylaxis, screening
and pre-emptive treatment. In recent years, there has been a concern for rising
frequency of CMV disease related to the advances in leukemia treatment, increased
use of more potent chemotherapy protocols and longer patient survival.

A surveillance study has been going on in hospitalized acute leukemia patients at
Hacettepe University Internal Medicine Wards since 2005. Twice weekly CMV viral
load surveillance is performed in acute leukemia patients receiving induction or
consolidation therapy. We evaulated 134 patients who had at least 3 CMV PCR
results during induction episode retrospectively. The cut-off value for a positive test
result was >1000 copies/ml .

On the average, 9.84+7.29 (min 2-max. 39) CMV PCR tests were performed for each
episode in all patients. This was 7,64+4,57 (min.3-max.28) in induction, 7,47+5,82
(min.2-max.26) in consolidation groups. CMV infection was detected in 9 of 134
(%6,7) patients. 4 patients in induction group and 5 in consolidation group (p>0.05).
All patients had CMV DNAemia only. Pre-emptive ganciclovir treatment was
administered to 3 of 4 patients in the induction group and 1 of 5 patients who
received consolidation chemotherapy. 2 of 96 patients (%2,0) in AML sub-group, 7
of 38 patients (18,4%) in ALL sub-group had CMV infection (p< 0,05). Four of 19
(21,0%) patients who had received hyperCVAD treatment, developed CMV infection
(p< 0,05). Also CMV infection incidence was increased in patients who received
cyclophosphamide compared to those who did not (17.1%, p< 0,05). This study
showed that the surveillance CMV PCR in acute leukemia patients is not a cost
effective strategy. The social security service spent 22.607 TL per patient to detect 1
case of CMV DNAemia.

In conclusion, monitorization for CMV with CMV PCR was not shown to be

beneficial in patients with acute leukemia during induction and/or consolidation
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therapy. Clinical evaluation with particular attention to patients with ALL, those
receiving high dose corticosteroid or cyclophosphamide treatment and hyperCVAD

protocol appears to be a more appropriate approach at the present time.

Keywords: Cytomegalovirus, acute leukemia, surveillance
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1. GIRIS ve AMAC

Yapilan ¢alismalarda allojenik kok hiicre nakli (KiT) alicilarinda %15-80
oraninda gézlemlenen Cytomegalovirus (CMV) reaktivasyonu, belirgin mortalite ve
morbiditeye neden olmaktadir. Bu nedenle allojenik KIT hastalarinda iyi gelistirilmis
CMV profilaksi, takip ve preemptif tedavi stratejileri mevcuttur.

Son 10 yila kadar CMV reaktivasyonun, allojenik KIiT alicis1 olmayan
hematolojik malignitelerde nadir gézlemlenen bir durum oldugu diistintiliiyordu.
Ancak akut 16semi tedavisindeki gelismeler, daha potent kemoterapi ilaglarinin
kullanilmasi, hasta sagkaliminin uzamasi nedeniyle CMV reaktivasyon oranlarinin
arttign  diisiiniilmektedir.[1-3] Bu nedenle Hacettepe Universitesi Dahiliye
servislerine yatan akut 16semili hastalarda 2005 yilinda baslanmis ve halen devam
eden bir slirveyans calismas1 s6z konusudur. Indiiksiyon veya konsolidasyon tedavisi
almak igin hastaneye yatirilan akut 16semi hastalarinda haftanin iki giinii olacak
sekilde CMV virtis yiikii takibi yapilmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci akut lésemili hastalarda CMV virls infeksiyonun
6nemini ortaya koymak ve varsa risk faktorlerini belirlemektir. Ayrica, hastanemizde

uygulanagelen CMYV siirveyansinin maliyet-etkin olup olmadigi da arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cytomegalovirus

CMV ilk olarak 1956 yilinda 6len iki infantin tiikriik bezi ve bobrek hiicre
kiiltiiriinde izole edilmistir. Tiikriik bezi viriisii terimi kullanildiktan sonra ilk olarak
Weller ve arkadaslar1 tarafindan 1960 yilinda sitomegalovirlis terimi
benimsenmistir.[4, 5]

CMV veya insan Herpesvirus 5 (HHV-5), Herpesviridae ailesi icerisinde yer
alir. Bu aile igerisinde ayrica Herpes simplex virls tip 1 ve 2, Varicella-zoster virs,
Epstein-Barr virus, ve HHV-6, 7 ve 8 bulunur. Glnimizde CMV’nin in vitro
biiylime karakteristigi ve genetik sekans homolojisine dayanilarak beta-herpesviriis
olarak alt siniflandirmasi yapilmistir. CMV, 200 nm’lik ¢ap1 ile en biiyiik insan viral
patojenleri arasinda yer almaktadir. CMV virionu 200 proteini kodlayan ¢ift sarmalli,
diz DNA’ya sahiptir. Bu DNA protein bir tegument ve lipid zarf ile ¢evrelenmistir.
Tegument duzenleyici role sahip anahtar proteinleri icerir. Protein pp65 bu
proteinlerden biridir ve tiim virion proteinlerin %15’ini olusturur.[5-7] Antijenemiye
yonelik tanisal analizlerde kullanilir. [8] Lipid zarf, virtisii lipid ¢oziiciiler, diisiik pH,
1s1 ve ultraviole 1smlarina karsi duyarli hale getirir. Herpes simplex ve Varicella
zoster virtslerinden farkli olarak CMV’nin genis bir seliiler tropizm spektrumu
vardir; dendritik, endotelyal, epitelyal, fibroblast ve monosit/makrofajlar dahil pek

cok hiicre tipini infekte edebilir.[5]

2.1.1. Epidemiyoloji

Tim popllasyonda CMV seroprevalanst  %30-100°dlr.  Seroprevalans
genellikle iilkenin sosyoekonomik gelismisligi ile ters orantilidir. En yiiksek oranlar
Afrika ve Asya’da gozlemlenmistir.[9] CMV spesifik antikor prevalansi yasla
birlikte artis géstermektedir. ABD’de yapilan bir ¢alismada CMV seroprevalansi 6-
11 yasta %36 iken, >80 yasta %91 bulunmustu.[10] CMYV seroprevalansi irk ve
etnik kokenle de degisiklik gostermektedir. Yine ABD’de yapilan bir ¢aligmada yasi
6-49 arasinda olan katilimcilarda non-Hispanik beyazlarda %40, non-Hispanik
siyahlarda %71, Meksikali Amerikalilar’da ise %77 seroprevalans saptanmistir.

Ayrica bu ¢alismada CMV infeksiyonu acisindan kadin cinsiyet, baska tilkede



dogmus olmak, evde yasayanlarin diisiik egitim ve gelir diizeyine sahip olmasi, evde

yasayan kisi sayisinin fazla olmasi diger risk faktorleri olarak saptanmustir. [11]

2.1.2. infeksiyon, Latens ve Reaktivasyon

Herpes viriis ailesinin diger iiyeleri gibi primer infeksiyon yasam boyu siiren
aralikli reaktivasyonlarla giden latent bir infeksiyona neden olur. Viral latens
myeloid progenitor hicrelerde, monositlerde, makrofajlarda ve dendritik hicrelerde
gerceklesir. [12]

T hiicre fonksiyonu CMV kontrolii agisindan en énemli noktadir. Bu nedenle,
viriis reaktivasyonuna neden durumlar arasinda sistemik immunsupresyon énemlidir.
En iyi bilinen risk faktorleri AIDS, solid organ veya kemik iligi transplantasyonudur.

CMV reaktivasyonu veya primer infeksiyon allojenik KiT yapilan hastalarda
%15-80 oraninda gozlemlenir. Bu hastalarda profilaksi, takip ve tedavi agisindan iyi
tanimlanmis stratejiler gelistirilmistir. [13-15] Onceleri CMV hastaliginin  diger
hematolojik malignitelerde ve tedavi sekillerinde goriilme riskinin diisiik oldugu
diistiniilmekteydi; ancak glnimizde daha potent imminsupresif tedavilerle
sikliginin giderek arttig1 fark edilmektedir.

Gunumuzde hematolojik malignitelerde CMV  reaktivasyonun arttigi
belirtilmektedir.[2, 3, 16, 17] CMV reaktivasyonun ¢ok c¢esitli kemoterapi ajanlari ile
iligkisi gosterilmistir. Bunlar arasinda hyperCVAD (siklofosfamid, vinkristin,
adriamisin, deksametazon, metotreksat ve sitozin arabinozid), yiksek doz sitarabin
protokolleri ve rituksimab, alemtuzumab, siklofosfamid, fludarabin gibi
kemoterapdtikler sayilabilir. [2, 3, 18-20]

Losemiler igerisinde ise lenfoid tiplerde, myeloid tiplere gore daha sik CMV
reaktivasyonu  gozlenmektedir.  Transplant alicisi  olmayan  hematolojik
malignitelerden en sik kronik lenfositer l6semide (KLL) CMV reaktivasyonu
saptanmustir. [21]

Altta yatan hematolojik malignitesi olan hastalardan olusan otopsi serilerinde
CMV infeksiyonu saptanan hastalarin %60’ min remisyonda oldugu gézlemlenmistir.
Giintimiizde hedef tedavilerin daha fazla kullanilmasi, hiicresel immiinitede uzamis
supresyona neden olan kemoterapOtik ajanlar ve hastalarin sagkalimmin bu tip
infeksiyonlar1 gelistirebilecek kadar uzamis olmasinin bdyle bir sonuca neden oldugu

diistintilebilir.[22] Bu durumun bir diger agiklamasi da graft-versus-l6semi etkisi



olabilir. Nitekim, anti-CMYV ilaglar1 6ncesinde yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda
CMV hastaligi olan 13 akut 16semi hastas1 kontrol grubu olarak CMV hastalig1
olmayan 13 akut l6semi hastasi ile karsilastirilmistir.[23] Bu hastalarin otopsi
raporlari, klinik kayitlar1 detayli olarak incelendiginde CMV hastalig1 olan grupta
sadece 1 hastada akciger dokusunda 16semik infiltrasyon goriilmiis, kontrol grubunda

ise 6 hastada 16semik infiltrasyon saptanmustir.

2.1.3. Bulas Yollar1 ve Onleme

CMV idrar, kan, bogaz, serviks, sperm, gayta, g6z yasi ve anne siitii gibi pek
¢ok viicut sivist ve bolgesinde iretilmistir. [24, 25] Bulas pek ¢ok yolla
gerceklesebilir:

. Cinsel: Coklu cinsel partneri veya cinsel yolla bulasan hastalik

hikayesi olan kisilerde seroprevalansin daha yiiksek olmasi ve viriisiin genital

organlarda saptanmasi cinsel bulas yolunu desteklemektedir.[24]

. Yakin temas: Aile iiyeleri arasinda ve ¢ocuklarin bulunduklari kres vb.

merkezlerde serokonversiyon iyi bilinen bir gercektir.[26, 27] Temas

muhtemelen idrar ve st solunum yolu ile gerceklesmektedir. Cocuklar

arasinda viriis gegisi immiikompetan erigkinlere gore daha fazladir.[28, 29]

. Kan veya Doku/Organ Transplantasyonu: Seropozitif vericilerden kan

urtnlerinin transfizyonu ve organ transplantasyonu iyi tanimlanmis bulag

yollari arasinda yer alir. [30-32]

. Mesleksel: Ozellikler kres vb merkezlerde, ¢ocuklarla birlikte calisan

kisiler bulas agisindan risk altindadir. [26] Saglik ¢alisanlar1 da viriise maruz

kalmaktadir; ancak serokonversiyon riski diisiiktiir.[33]

. Perinatal: Yenidoganlar ve infantlar, intrauterin donemde maternal

viremi, dogum kanalinda sekresyonlara maruziyet veya postnatal donemde

anne sitii ile beslenme sonrasinda infekte olabilirler. [34-36]

. CMV’nin tiikriikte ve cansiz yilizeylerde degisken siireyle canlt

kalabildigine dair kanitlar mevcuttur. Bir ¢alismada CMV viriisii i¢eren

tiikkriik dis ylizeylere uygulanmis, aralikli olarak kiiltiir ve PCR igin 6rnekler

almmistir. CMV, metal ve tahta ylzeylerde 1 saat, cam ve plastik yuzeylerde

3 saat, silgi, elbise, kraker lizerinde ise 6 saat kadar saptanmistir. Kuru

yiizeylerde viriis canliligi, nemli yiizeylere gore daha kisa stirelidir. [37]



CMV-seronegatif kisilerde, CMV-negatif veya lokositten fakir kan
tirtinlerinin kullanilmast CMV infeksiyonunu dnlemek agisindan etkin yontemlerdir.
Ancak hangi yontemin daha etkin oldugunu gosteren ya da her iki yontemin birlikte
kullanimi ile ilgili herhangi bir randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir.
Intravendz immiinglobulin (IVIG)’ in ise primer infeksiyonu engelleyici herhangi bir
etkisi yoktur. Bu nedenle profilaktik amagl kullanilmamalidir.[20, 38]

Allojenik KIT yapilmayan hematolojik malignitelerde bilinen 6nleyici
stratejiler profilaksi ve preemptif tedavidir. Bu stratejiler KLL hastalarinda, 6zellikle
alemtuzumab alan hastalarda ¢aligilmistir.[21] Akut 16semilerde ise buna iliskin bir
veri yoktur. Transplant hastasi olmayan hematolojik malignitelerde bazal CMV
serolojisi CMV infeksiyon insidansi acgisindan ¢ok 6nemli bir belirleyicidir. CMV
seronegatif kisilerde, antijenemi %2,5 oraninda gézlemlenirken, seropozitif kisilerde
bu oran %14,3’0 bulmaktadir.[39]

Veri eksikliginden dolayi, transplant hastast1 olmayan hematolojik
malignitelerde, alemtuzumab tedavisi alan KLL hastalar1 harig, rutin CMV
monitorizasyonu ve preemptif tedavi Onerilmemektedir. Bu hasta gruplarinda
aciklanamayan ates, pansitopeni, akcigerlerde infiltrasyon veya gastrointestinal

semptomlar olmasi halinde CMV infeksiyonu g6z 6niinde bulundurulmalidir.[39]
2.1.4. Klinik

CMYV Monontukleozu

Immiinkompetan eriskinlerde semptomatik CMV infeksiyonu, en sik
infeksiydz mononiikleoz seklinde seyreder. Bu tablo, Klemola ve Kaarianinen
tarafindan ilk kez 1965 yilinda tarif edilmistir.[4]

Klasik mononiikleozis 1srarc1 yiiksek ates, halsizlige eslik eden absolii
lenfositoz ve atipik lenfositler ile giden bir hastaliktir. Infeksiydz mononiikleozun en
stk sebebi Epstein-Barr virlis (EBV)’dir. EBV’nin negatif oldugu vakalarda ise
etyolojide en sik neden CMV infeksiyonudur.[25]

CMV mononiikleozis sendromunda 6ne ¢ikan yakinmalar tifoidal bir klinik
(ates ve sistemik semptomlar) tablodur servikal lenfadenopati, splenomegali gibi

bulgular EBV’de goriildiigii kadar sik izlenmez.[40] Israil ve Amerika Birlesik



Devletleri’'nde yapilan ¢alismalarda servikal lenfadenopati %13-17 oraninda

saptanmistir.[38, 41] CMV nadiren eksldatif tonsillofarenjite neden olur. [40, 42]

CMV mononiikleozu Ugte bir hastada makuler, papuler, makilopapuler,
rubelliform, morbilliform ve skarlatiniform dokintilerle giden dermatolojik bir
Klinik ile seyredebilir. [43] Ampisilin veya benzeri beta-laktam antibiyotiklere
maruziyet durumunda jeneralize makulopapuler dokuntu, aynen EBV’de goriildigii

gibi, CMV mononiikleozunda da s6z konusudur.[44, 45]

Organ Komplikasyonlar

Organ tutulumlari immiinkompetan bireylerde de tanimlanmistir ancak
nadirdir ve kiigiik vaka serileri ile sinirlidir. [46]

Hematolojik  malignitelerdke CMV  asemptomatik  viremiden organ
komplikasyonlarina kadar uzanan bir dizi klinik sendroma neden olur. Morbidite ve
6limiin 6nemli bir sebebidir. Bu kisilerde ates, sitopeni, 6zefajit, enterokolit, hepatit,
adrenalit, pnémoni, retinit, ensefalit ve dissemine infeksiyon gézlemlenebilir. En sik
rastlanan kinik tablo CMV pndmonisi, sonrasinda ise GIS (gastrointestinal sistem)
hastaligidir.[3, 21, 47]

CMYV infeksiyon siklig1 6zellikle hiicresel immiinite defekti olan kemik iligi
ve organ transplant hastalarinda ve HIV-seropozitif hastalarda ytksektir. Malignitesi
olan veya akut 16semili eriskinlerde ise CMV’nin ciddi infeksiyonlar yapmasi

nadirdir.[48, 49]

Pulmoner Tutulum: CMV pnémonisi (CMVp) imminkompetan bireylerde
nadiren tarif edilmistir ve ates, nonprodiiktif oksiiriik, dispne, progresif hipoksemi ile
gider. Klinik Pneumocystis jiroveci pnomonisine benzer. Akciger grafilerinde
genellikle bilateral, interstisyel ve diffiz veya noduler veya alveolar infiltrasyonlar
izlenir. En sik goriilen sekli ise bilateral yaygin konsolidasyonlar ve 5 mm’den kiigiik
cok sayida nodiillerdir. Eriskin akut 16semili hastalarda CMVp, akut miyeloid
Iosemide (AML) %2.2, akut lenfoblastik l6semide (ALL) ise %25 siklikta
tanimlanmistir. CMVp ortalama olarak AML hastalarinda tanidan 6 ay sonra
gelisirken, bu siire ALL hastalarinda 9 aydir. Bu hastalarda tedaviye solunum

yetmezligi gelistikten sonra baglanmas1 mortaliteyi %57-100’e ¢ikarmaktadir. [3, 47]



Gastrointestinal Tutulum: Immunkompetan bireylerde gastrointestinal
tutulum nadirdir; fakat ciddi morbidite ve mortaliteye neden olur.[50-52]
Immiinsuprese bireylerde ise en sik tutulum 6zefagus ve kolonda goriiliir. CMV
koliti immunsuprese hastalarda hemen her zaman reaktivasyon sonucu,
immunkompetan bireylerde ise primer infeksiyon ile gelisir.

Oncesinde anormal mukozal yapi, CMV infeksiyonunu artiran bir faktor
olarak goziikmektedir.[53, 54] Bir ¢alismada CMV’ye sekonder GIS hastalig1 gelisen

hastalarin tamaminin otolog KIT hastas1 oldugu goriilmiistiir.[2]

Ozefajit: Ates, oral alim bozuklugu, disfaji, odinofaji, kilo kaybr ile gider. En
stk AIDS hastalarinda tanimlanmistir. Bunun yanisira, solid organ ve kemik iligi
transplant hastalarinda da sikliginin arttigi bilinmektedir. Ayrica Hodgkin ve non-
Hodgkin lenfoma hastalarinda da vaka raporlari seklinde tanimlanmistir.[55]
Literattirde akut l6semilerde transplant haricinde vaka serileri de dahil olmak tzere
bildirilmis hi¢ CMV o6zefajiti yoktur.

Gastrit: Substernal, epigastrik yanici vasifli agri en iyi bilinen yakinmalardir.
Bunun yaninda 6zellikle renal transplant hastalarinda postural degisken karakterde
agr ile giden vakalar tanimlanmistir ve bu postural agr1 karakterinin CMV gastritine
spesifik bir semptom olabilecegi ilizerinde durulmaktadir.[56] Literatirde akut
l6semilerde gastrit ile seyreden toplam 3 vaka tanimlanmistir. Bu vakalarin biri
AML, diger 2 vaka ise T-ALL’dir. Her 2 T-ALL hastasinda HTLV-1 ile
koinfeksiyon s6z konusudur.[19, 57, 58]

Enterit: CMV enteritinde en sik yakinmalar karin agris1 ve diyaredir. CMV
enteriti siklikla AIDS hastalarinda tanimlanan bir antitedir.[59] Akut l6semilerde

izole enterit olarak tanimlanan vaka yoktur. Ileogekal tutulum gdsterilen vakalar

vardir.[60]

Kolit: Ates, halsizlik, kilo kaybi, karin agrisi, kanl diyare seklinde ortaya
cikabilir. Kolonoskopik degerlendirmede yamali eritem, ©Odemli mukoza,
mikroerozyonlar, derin Ulserler ve psédotimdér gorinimleri bulunabilir.[61] Bulgular
psédomembrandz enterokolit, iskemik kolit ve Ulseratif koliti taklit eder.[62] CMV

koliti immunkompetan bireylerde ¢cok nadir olarak gozlemlenen bir klinik tablodur



ve genellikle vaka raporlart diizeyinde bildirilmistir.[50, 51] Immunsuprese
hastalarda genellikle T hiicre fonksiyon bozuklugu ile seyreden HIV infeksiyonu,
allojenik KIT ve solid organ transplantasyonunda, kollajen doku hastaliklarinda,
inflamatuar barsak hastaliklarinda iyi tanimlanmis bir komplikasyondur.[53, 54, 63]
Fludarabin alan diisiik dereceli lenfoid tiimorlerde az sayida vaka bildirilmistir. CMV
koliti akut 16semi hastalarinda vaka raporlar1 diizeyinde tanimlanmistir.[18, 64, 65]
CMV infeksiyonun lokal olarak kaldig1 vakalarda taniya serolojiden ziyade histolojik
spesimenlerle ulasildigr goézlemlenmis ve uzamis diyaresi atesi olan hastalarda
antijen testleri negatif olsa bile kolonoskopik biyopsinin 6nemli olduguna dikkat
¢ekilmistir.[18, 66, 67] Gansiklovire yanitsiz vakalarda 6zellikle kanama ile giden
durumlarda cerrahi uygulanir. Bu hastalar altta yatan hastaliklar1 nedeniyle cerrahi
acisindan kotii adaylardir. Mortalite immunsupresyona yol acan sebep ve

immunsupresyonun derecesine bagli olarak %15-44 civarindadir.[65]

Hepatik Tutulum: Ates, bulanti-kusma, agrili hepatomegali ile seyreder.
Semptomatik CMV infeksiyonu olan hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk sik olarak rastlanilan bir bulgudur. Subklinik transaminaz yiiksekligi en sik
rastlanilan klinik tablo olmakla birlikte, nadiren de olsa granilomatdz hepatit
tanisinda CMV etyolojik ajan olarak diigiiniilmelidir. CMV’nin PCR ile kanda
saptanmasi transient viremi nedeniyle tanmi i¢in yetersizdir; karaciger dokusunda
CMV’nin gosterilmesi gereklidir. Biyopside karakteristik olarak non-kazeifiye
nekrozla giden epiteloid granilomlar, portal triadlarda inflamasyon ve fokal nekroz
goralur.[43, 61, 68, 69].

Retinal Tutulum: CMV retiniti o6zellikle AIDS, kemik iligi ve organ
transplant alicilarinda iyi bilinen bir komplikasyondur. AIDS hastalarinda en sik
tutulum seklidir. Genellikle tek gdzde nekrotizan retinit ile gider. Tedavisiz kalmasi
durumunda diger goz tutulumu da gergekleserek gorme kaybina neden olur.[70]
CMV retiniti akut l6semilerde nadiren tarif edilmistir.[71] Tan agisindan pek ¢ok
organda PCR ile CMV DNA veya RNA’nin gosterilmesi en spesifik test olmakla
birlikte, CMV retiniti acgisindan retinal biyopsi dekolman riski nedeniyle
yapilmamaktadir. Intraokiiler sivida PCR c¢aligmasi en spesifik tetkiktir ancak

trombositopenik hastada kullanigli degildir. Kandan ¢alisilan PCR sonuglari retinit



acisindan yiiksek korelasyon gosterir. Ayrica oftalmolojik muayenedeki hemorajik,

nekrotizan tipik goriiniimii ile taniya ulasilabilir.[70]

Norolojik Tutulum: CMV immiinkompetan bireylerde ¢esitli norolojik
sekellere neden olan tutulumlar ortaya c¢ikarabilir. Esas olarak AIDS hastalarinda
CD4 T lenfosit sayis1 <50/mm3 olan vakalarda siklig1 artar; bu hasta grubunda %2

oraninda norolojik tutulum gézlemlenir.[72]

Ensefalit: Fokal norolojik defisitler, mental durum degisiklikleri, deliryum,
hizli kognitif bozulma ile karakterizedir. MRG (manyetik rezonans goériinttileme)’de
periventrikiiler ¢cok sayida kiiciik noduler lezyon gozlemlenir. CMV infeksiyonu
immunkompetan bireylerde nadiren de olsa ensefalit ile komplike olabilir. Bu
nedenle agiklanamayan ensefalit tablolarinda akilda bulundurulmas: gerekir.[46] Bir
calismada 676 CMV ensefalitli hastanin  %85’inin AIDS hastast oldugu
gozlemlenmistir.[73] Hematolojik malignitelerde CMV ensefaliti kok hicre nakil
hastalarinda vaka raporlar1 diizeylerinde tanimlanmistir. Bunun yanisira, KLL’de

tanimlanan vakalar da mevcuttur.[74, 75]

Guillain-Barré Sendromu (GBS): GBS, bati toplumlarinda poliomyelitin

eradikasyonu sonrasinda akut flaksid paralizinin en sik sebebi haline gelmistir. En
stk tizerinde durulan tetikleyici faktor infeksiyoz ajanlardir. Solunum yollar1 ve
gastrointestinal sistemi tutan patojenler vakalarin tigte ikisinden sorumludur. CMV
en sik izole edilen viral patojendir. CMV-iligkili GBS vakalariin insidans1 1000
primer CMV infeksiyon vakasinda 0,6-2,2 olarak bildirilmektedir. Ig M antikorlar
%10-15 GBS vakasinda gosterilmistir. Ayrica CMV’ye ikincil vakalarda hastalarin
licte birinde kanda ve BOS (beyin omurilik sivisi)’da viriis DNAs1 gosterilmistir.
Genellikle vakalar post-infeksiyoz oldugundan antiviral tedavi 6nerilmez.[47]

CMV’ye bagh brakial pleksus néropatisi[76], diffuz aksonal periferal
néropati[77], transvers myelit[78], Horner sendromu[38], kraniyal sinir paralizisi[78]
gibi fokal norolojik defisitler de bildirilmistir.

Renal Hastalik: CMV eriskinlerde ilk olarak 1965 yilinda bir renal transplant
alicisinda izole edilmistir. CMV nefriti esas olarak renal transplant hastalarinda

onemlidir. Renal perfiizyonda azalma, akut tibuler nekroz ve transplant
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rejeksiyonuna neden olur. CMV nefriti tanisi, renal disfonksiyon ile birlikte biyopsi
orneklerinde CMV’nin gosterilmesi ile konulur. Bobrek fonksiyon testlerinde

bozukluk olan hastada idrarda CMV saptanmasi tani i¢in yeterli degildir.[4]
2.1.5. Tam

Seroloji: Serolojik tetkiklerle antikor diizey degisikliklerine bakilarak yakin
zamanda gelisen CMV infeksiyonu hakkinda fikir edinilir. Antikor diizey tayini
yapan pek ¢ok teknik mevcuttur. Bunlardan bazilar1 kompleman fiksasyon, ELISA,
lateks  agglltinasyon, radioimmunoassay ve indirekt  hemagglutinasyon
Olcumleridir.[79]

Akut CMV infeksiyonu tanisi agagidaki serolojik sonuglarla konulur :

. CMV-spesifik IgM antikorlarinin  saptanmasi (yakin zamanda

serokonversiyonu diisiindiiriir)

. Iki- dort hafta ara ile bakilan testlerde CMV-spesifik Ig G titrelerinde

dort kat ve iizeri artis olmasi

Her ne kadar serolojik testlerin sensitivite ve spesifitesi yeterli olsa da, farkl
zamanlarda test yapilmasi gerekliligi erken tan1 agisindan kullanimini
siirlandirmaktadir.  CMV-spesifik I1gM antikorlart tipik olarak semptomlarin
gelisiminden sonra iki hafta igerisinde saptanabilir hale gelir ve sonrasinda 4-6 ay
arasinda pozitif olarak kalabilir. Dolayisiyla akut infeksiyon tanisinda CMV-spesifik
Ig M pozitifliginin tek basina kullanilmasi yaniltici olabilir. CMV-spesifik 1gG
antikorlar1 genellikle semptomlarin gelisiminden sonra 2-3 haftaya kadar serumda
saptanamaz.[80]

Serolojik tetkikler hastanin daha 6nceden CMV maruziyeti agisindan fikir
verir ve Ozellikle immiinsupresif hastalarda reaktivasyon sendromu agisindan dikkatli
olunmasin saglar. Bununla birlikte CMV-seronegatif organ nakli alicilarinda, CMV-
seropozitif bir dondrden yapilan organ naklinde akut CMV infeksiyonu
gelisebilecegi konusunda bilgi verir.

Transplantasyon-dis1 hematolojik malignitelerde, bazal CMV serolojisi
infeksiyon insidans1t agisindan Onemli bilgi saglar. CMV seronegatif kisilerde

antijenemi siklig1 %2,5 iken seropozitif kisilerde %14,3 olarak saptanmistir. [39]
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Kdaltlr: CMV, kan, idrar, bogaz, serebrospinal sivi, bronsial lavaj drnekleri
ve biyopsi spesimenleri gibi pek cok Ornekten izole edilerek insan fibroblast
kiltirlerinde dretilebilir. Bununla birlikte hiicre kiiltiirlerinin bazi sinirlamalari
mevcuttur:

. CMV, hiicre kiiltirlerinde yavas bir gelisim paterni gosterir; VirQs

yiikiine baglh olarak karakteristik sitopatik degisikliklerin gelisimi i¢in 1-6

hafta arasi siire gereklidir.[79] Bu nedenle kultlrler hizli tanida kullanissizdir.

. CMV’nin kiltirde saptanmasi viriis varligin1 dogrular; ama aktif

hastalig1 gostermez. CMV, akut CMV infeksiyonundan sonra birkag ay daha

idrar ve bogaz sekresyonuyla atilabilir ve buralardan izole edilebilir [81].

. Ozellikle imminsuprese hastalarda kandan CMV izolasyonu Klinik

hastalik olmadan da miimkiindiir.[82] Sensitivitesi, 6zellikle yeni yontemler

olan CMV viris vyukid ve molekiler amplifikasyon teknikleri ile
karsilastirinca diistiktiir.

Bu nedenlerle kiiltiir ¢ok nadiren kullanilmaktadir. Ozellikle ilag direngliligi

calismalarinda yararlidir.[83]

“Shell Vial” Kaultirleri: CMV, *“shell vial” kiltirlerinde klasik kulttrlerdeki
sitopatik etkilerinin gorilmesi beklenmeden saptanabilir. Klinik 6rnekler santrifij
edildikten sonra hiicre katmanlar1 iizerine eklenir ve bu katmanlardaki monoklonal
antikorlar CMV varliginda hiicrelere baglanir. Klinik 6rnegin laboratuvara gelisinden
1-2 giin sonrasinda sonuca ulasilir. Ornek transportundaki gecikme duyarliligini

belirgin olarak diisiiriir.[4, 79]

CMV Antijenemi  Olcgtmleri: Periferik kan Iokositlerindeki CMV
proteinlerinin  hizli bir sekilde saptanmasina olanak saglar. Bu teknikte
polimorfoniikleer 16kositlerdeki CMV pp65 proteinlerine karst monoklonal antikorlar
kullanilmaktadir. Pozitif boyanan hiicrelerin total hiicre sayilarina oranina bakilarak
sonug verilir. Sonuclar 24 saate elde edilmektedir. Orneklerin transportu ve
calisilmasinda stirenin 6zellikle 6 saati gegmesi durumunda duyarliligi belirgin

olarak  diiser.[4] Antijenemi seviyesi ile viremi arasinda korelasyon

bulunmaktadir.[84]
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Molekuler Amplifikasyon: Molekuler amplifikasyon 6lgiimleri hizl,
duyarlilig1 en yiiksek ve giivenilir yontemlerdir.

. COBAS Amplicor testi (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN) bir PCR

Olceridir. CMV polimeraz geni bu testte amplifiye edilir. 400-100,000

kopya/mL arasinda olgiim araligi mevcuttur. Plazma, I0kosit ve tam kandan

caligilabilmektedir.

. Hybrid Capture System (Digene Corporation, Gaithersburg, MD)

testinde RNA probu kullanilarak CMV genomunun %17’si hedeflenmektedir.

1400-600,000 kopya/mL arasinda 6lgiim araligi mevcuttur. Bu yontemde tam

kandan 6l¢lim yapilmaktadir.

. Nkleik asit sekans bazli amplifikasyon (NASBA) (NASBA, Organon

Teknika Corporation, Durham, North Carolina) testi hem UL123 (IE1) ve

pp67 gen iirlinlerini saptayarak infeksiyon tanisina yardimei olur. Bu teknik

de tam kandan calisilmaktadir. Kantitatif PCR ve sinyal amplifikasyon

tekniginden farkli olarak, NASBA kalitatif sonug verir.

Renal transplant alicilarinda, NASBA sensitivitesi %100 saptanirken
spesifitesi %76 olarak bulunmustur. [85]

Bu 6l¢iim yontemlerinin immunkompetan bireylerde kullanimi ile ilgili cok
az bilgi mevcuttur. Tiim c¢aligmalarda CMV PCR’mn immiinkompetan bireylerde
etkinligi gosterilememistir. Serokonversiyonu olan 34 CMV mononiikleoz hastasinda

CMV DNA ancak %20,5 oraninda saptanmustir.[86]

Tam Yontemlerinin Rutin Kullanimi:

. Tum allojenik KIT hastalar, anti-CMV profilaksisi alsin ya da
almasin, en azindan haftada bir kez, 100 giin boyunca antijenemi teknikleri
veya CMV DNA-RNA saptayan teknikler ile monitorize edilmelidir.

. Daha uzun sireli monitorizasyon, akut veya kronik graft versus host
hastaligi (GVHD) olan hastalarda, erken nakil déneminde CMV infeksiyonu
gelisen hastalarda, yiiksek doz steroid kullanan, CD4 sayis1 diisiik olan, tam
uyumlu olmayan veya akraba dis1 transplantasyon yapilanlarda

uygulanmalidir.
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. Alemtuzumab tedavisi alan hastalarda tedavi slresince ve tedavi
bitiminden 2 ay sonraya kadar PCR veya antijenemi ile rutin monitdrizasyon
Onerilmektedir.

. Otolog KIT yapilan hastalarda dncesinde fludarabin ve kladribin alan
ve CD 34 kok hicre mobilizasyonu kullanilan hastalar CMV infeksiyonu
acisindan yiiksek riskli gruptadir ve rutin monitorizasyon onerilir.

. Diger otolog KIT hastalar1 ve hematolojik malignitelerde ise rutin

monitdrizasyon dnerilmemektedir.

Tan1 i¢in semptomlar degerlendirilmeli ve her organ igin uygun teknik ile
tantya ulasilmaya ¢alisilmalidir. Organa iligkin semptomlarin varliginda kanda CMV
saptanmasi, CMV retiniti hari¢, tam1 i¢in yetersizdir. Tani agisindan tutulum
diistiniilen organda histopatolojik teknikler, immunohistokimya veya in situ
hibridizasyon ile CMV’nin gosterilmesi gereklidir. [20, 39, 47]

Hematolojik malignitelerde ve transplant alicilarinda kandan taniya
ulagilmaya ¢aligilacaksa antijenemi testlerinin veya DNA-RNA saptayan testlerin 6n
planda kullanilmasi Onerilmektedir. Tani, semptomlar temelinden yola ¢ikilarak,
organ komplikasyonlar1 acisindan doku oOrneklerinde kiiltiir veya in situ
hibridizasyon ile CMV’nin gosterilmesi ile konulur. Doku 6rneklerinde PCR ile
CMV’nin gosterilmesi veya semptomlar art1 kanda PCR ile CMV saptanmasinin tani

acisindan pozitif prediktif degeri diisiiktiir. [39]
2.1.6. Tedavi

Antiviral Profilaksi: CMV hastaligi acisindan yiiksek riskli hastalarda
kullanilir.

. Allojenik KIT hastalarinda asiklovir, valasiklovir ve intravendz

gansiklovir profilakside kullanilabilir. Bunlarin igerisinde etkinligi en yiiksek

olan gansiklovirdir; ancak kemik iligi toksisitesi vardir. Asiklovir ve

valasiklovir ise daha diisiik etkinlikte, ancak daha az toksiktir. [87-89]

. Valgansiklovir profilaksisi alemtuzumab alan hastalarda semptomatik

CMV infeksiyon riskini azaltir.
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= Diger hematolojik malignite gruplarinda rutin antiviral profilaksi

onerilmemektedir.

Bu ilaglara ek olarak Maribavir de yine profilakside kullanilabilir. Maribavir,
DNA polimerazi degil, UL 97 viral protein kinazi inhibe eder. 111 allojenik KiT
hastasinin  alindigi  plasebo kontrollii  bir ¢alismada, maribavirin CMV
reaktivasyonunu ve hastaligini anlamli 6l¢iide engelledigi gosterilmistir. Maribavirin
kemik 1iligi toksisitesi bulunmamaktadir. Rutin kullanimi 6ncesinde ise daha fazla

calismaya ihtiyag vardir. [20, 90]

Preemptif Tedavi: Asemptomatik hastalarda aktif CMV infeksiyonuna dair
herhangi bir kanit varliginda antiviral tedavi verilmesi durumudur. Bu tedavi sekli
kanda antijenemi veya niikleik asit tespitine dayanmaktadir.

Preemptif tedavinin, allojenik KIT hastalarinda kullanimi ile CMV iliskili
mortalite ve CMV hastaliginin azaldigi hem randomize kontrollii ¢alismalarda hem
de vaka serilerinde gosterilmistir. [13] Diger hematolojik malignitelerde ise
preemptif tedavi Onerilmemektedir. Bu durumun bir istisnasi ise alemtuzumab
tedavisi alan hastalardir. Bu hastalarda preemptif tedaviyi 6neren Klinisyenler
olmakla birlikte, semptomlar agisindan degerlendirme yapilarak karar verilmesini
Onerenler de bulunmaktadir. Alemtuzumab alan hastalarda bir diger tartisma ise
infeksiyon varliginda alemtuzumab tedavisinin durdurulmasi ve devami noktasinda
yasanmaktadir. Bazi arastirmacilar tedavinin kesilmesini onerirken, bir diger grup
asemptomatik hastalarda tedaviye devam edilmesini 6nermektedirler.[39]

Preemptif antiviral tedavi en azindan iki hafta boyunca verilmelidir. iki
haftanin sonunda eger CMV DNA saptanabilir durumda ise idame tedavi verilmesi
onerilir.[39, 47]

Gansiklovir preemptif tedavide en sik kullanilan ilagtir. Valgansiklovir ise
gansiklovirin 0n-ila¢ formudur. Farmakokinetiginin iv gansiklovire esdeger oldugu,
hatta daha yiiksek ila¢ diizeyine ulasilabildigi calismalarda gosterilmistir. Bununla
birlikte etkinlikleri esdegerdir. Ozellikle diisiik riskli hastalarda gansiklovir yerine
tercih edilebilir.[13, 39, 47]

Foskarnetin ise gansiklovir kadar etkin oldugu gosterilmistir. Siklikla 2.
basamak ilag olarak kullanilmaktadir; ancak 1. basamakta da tercih edilebilir.[13, 39]



15

Sidofovir ise diger bir 2. basamak ilagtir. Haftalik doz semasi kullanimini
daha oOn plana tasimaktadir. Renal toksisiteye neden olabilir. Bu nedenle
kullaniminda mutlaka bobrek fonksiyon testlerinin yakindan takibi gereklidir.[13,
39]

Gansiklovir ve foskarnetin kombine kullanimi ise toksisite artisina neden
olup, etkinlikte herhangi bir farka neden olmamistir. Ancak yine de 2. basamak

tedavide bu kombinasyon alternatif olarak denenebilir. [39]

CMV Hastahgmmin Tedavisi: CMV hastaligi gelistikten sonra verilmesi
gereken tedavi, 21-28 gun induksiyon ve sonrasinda 4 haftalik idame tedavisidir.
Hendz rutin Klinik uygulamada yer almasa da, CD4 ve CD8 T lenfosit diizeylerine
bakilmasiin allojenik KIT hastalarinda, hasta ydnetimi acisindan faydali olabilecegi
yoniinde c¢alismalar mevcuttur.[39] Benzer sekilde, CMV-spesifik T lenfosit
uygulmalar1 gibi immiinoprofilaksi yontemlerinin de kontrolli  prospektif
caligmalarda degerlendirilmesi Onerilmektedir. [39]

Tedavide antibiyoterapi yaninda IVIG verilmesinin sadece CMVp olan
allojenik KIT hastalarinda faydali oldugu gosterilmistir.[13] Diger hematolojik hasta
gruplarinda ise eldeki kisithi verilere dayanarak IVIG verilmesinin herhangi bir
faydasi yoktur.[39] Literatirde hematolojik malignitesi olup transplant yapilmayan
olgulardan olusan bir vaka serisinde, CMV pndmonili hastalardan sadece birinde
immunglobulin kullanimina klinisyen tarafindan gerek duyulmustur. [19]

Tedavide kullanilan antibiyoterapi ajanlar1 gansiklovir, foskarnet ve
sidofovirdir. Ilk secilecek ajan gansiklovirdir. Gansiklovir yerine 1. basamakta
foskarnet de uygulanabilir. 2. basamak tedavide ise sidofovir veya gansiklovir ve
foskarnet kombinasyonu kullanilabilir.

Gansiklovir direnci tedavi basarisiziginda rol oynayan iyi bilinen bir
antitedir. En stk UL 97 (fosfotransferaz) gen mutasyonu veya UL 54 (DNA
polimeraz) gen mutasyonlar1 nedeniyle gozlemlenir. Bu izolatlarla infekte kisilerde

tedavide foskarnet veya sidofovir kullanilir.[20]
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Hematoloji Bilim Dali’'nda 1999-2013
yillar1 arasinda tedavi ve takipleri yapilan 424 akut 16semi hastasinin retrospektif
olarak incelenmesi sonucunda gerceklestirilmistir. Calismaya dahil edilme agisindan
induksiyon kemoterapisi alan hastalarda bir indiiksiyon rejimi boyunca en az 3 kez
CMYV PCR bakilmasi sartt arandi. Calismaya 134 hasta dahil edildi. Bu 134 hastanin
konsolidasyon tedavileri donemindeki verileri de incelendi. Her konsolidasyon
siklusunda, nétropeni siiresinin daha kisa olmasi nedeniyle, en az 2 CMV PCR
bakilmasi sart1 arandi. Konsolidasyon tedavisi agisindan 61 hasta bu sartlara uygun
bulundu. Indiiksiyon doneminde ¢alismaya dahil edilmeyen higbir hastanin
konsolidasyon kemoterapi donemi degerlendirmeye alinmadi. Hastalarin verileri,
eksitus ve idame tedavi donemine kadar incelendi ve kaydedildi. Otolog veya
allojenik nakil yapilan hastalarin, nakil sonrasi doneme ait verileri ¢alismaya dahil
edilmedi. Hastalarin kayitlarina Hematoloji Bilim Dali’'ndaki Cekirdek veri
tabanindan ulasild1 (Cekirdek v3.1, Prof. Dr. Yahya Biiyiikasik, 2009); hasta verileri
hasta dosyalarindan, Hacettepe Universitesi Hematoloji Bilim Dal1 poliklinigindeki
kemoterapi kayitlarindan ve Hacettepe Universitesi Hastaneleri hasta veri sistemi
olan Neksus’tan elde edildi.

Hastanin indiiksiyon doénemini degerlendirmek icin, tami tarihi ile patoloji
raporlarinda remisyon saptanan tarihe kadar olan siireler temel alinmistir. Hastanin
tan1 tarithinden remisyona kadar aldiklar1 protokoller indiiksiyon rejimleri igerisinde
degerlendirilirken, remisyon sonrasi tedavileri konsolidasyon tedavileri igerisinde
degerlendirilmistir.

Hastalarin tamami tani anindan itibaren nétropenik olarak kabul edildi,
hastanin patoloji raporunda remisyonun gozlenmesinin ardindan, hemogram
degerlerinde mutlak nétrofil sayisinin >500/mm?* olmas1 ndtropenin diizelmesi olarak
degerlendirildi. Konsolidasyon doneminde ise hemogram degerlerinde 500/mm?
mutlak noétrofil degeri hastanin nétropeni durumunu belirlemek agisindan kistas
olarak alindi.

Hastalarin aldiklar1 kortikosteroid dozlarinin tamami metil prednizolon es

deger dozuna ¢evrildi.



17

CMV PCR kiti olarak QIAGEN® RT-PCR kit kullanildi. CMV infeksiyonu
tanist icin, CMV PCR ile >1000/ml kopya degeri pozitif kabul edildi. CMV
infeksiyonun tipi hastanin klinik izlemi, radyolojik raporlari, hastanin tedavi alip
almamasina gore kopya sayisit seyri, viriisiin herhangi bir dokudan izole edilip
edilmemesine gore degerlendirildi. CMV hastaligi, hastanin klinik semptomlari
olmasi, infeksiyona dair radyolojik kanit olmasi veya herhangi bir organda CMV’nin

gosterilmesine dayandirildi. Bunun disinda kalan vakalar CMV DNAemisi olarak
kabul edildi.

3.1. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 20,0 (SPSS Inc., Chicago, Ill., ABD)
paket programinda yapilmistir. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler igin
ortalama + standart sapma olarak veya medyan (minimum-maksimum) seklinde,
nominal degiskenler ise olgu sayis1 veya epizod sayisi ve (%) olarak gdsterilmistir.
Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuclu Ki-Kare
testiyle kiyaslanmistir. P<0,05 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Indiiksiyon Tedavisi Donemi Hasta Ozellikleri

Indiiksiyon tedavisi alan 134 akut 16semi hastas1 ¢alismaya dahil edildi. Bu
hastalarin indiiksiyon déneminde 145 kez hastaneye yatis epizodu mevcuttu (Tablo
1). 134 hastanin 83’1 (%61,9) erkek, 51’1 (%38,1) kadin, yas ortancasi 46 (min.16-
maks.86) idi.

Altta yatan hematolojik malignite hastalarin 96’sinda (%71,6) AML, 38’inde
(%28,4) ALL olup AML hastalarinin 78’i (%81,2) de novo, 17’si (%17,8)
myelodisplastik sendromdan (MDS) transforme, 1 hasta ise KMML’den (kronik
myelomonositer 16semi) transformeydi.

145 indiiksiyon kemoterapi yatis epizodunun 122’si (%84,1) yeni taniydi. 23
yatis ise vakalarin relaps veya refrakter olmasi nedeniyle yapilmisti. 122 yeni tani
epizodunun 89’u AML, 33’ii ise ALL’ydi. Relaps/refrakter vakalarin ise 14’0 AML,
9’u ise ALL idi. 1. indiikksiyon tedavisi sonrasinda yeni tani 122 epizoddan
70’inde(%57,3) remisyon saglandi. 8 epizodda ise vakalar kemik iligi aspirasyon ve
biyopsileri tekrar edilmeden kaybedildi veya taburcu oldular. Relaps veya refrakter
olan 23 epizodun ise 7’sinde (%30,4) 1. indiiksiyon tedavisi sonrasinda remisyon
elde edildi. Toplam 145 epizodun 92’si (%63,4) remisyon ile sonuglandi.

Indiiksiyonda 90 (%62,1) tedavi epizodunda kortikosteroid tedavisi
kullanilmisti. Hastalarin metil prednizolon cinsinden kimulatif ortalama steroid
tedavi dozlar1 1637,4+1163,8 mg (aralik, 40,0mg-5226,6mg) olarak saptandi. 66
(%73,3) epizodda kiimiilatif steroid dozu >700 mg’d1.

Indiiksiyon doneminde 144 (%99,3) epizodda kan {iriinii verildi. Epizod
bagina 14,81+9,64 (min.1-max.47) Unite eritrosit, 49,29+£39,24 (min.2-max.184)
Unite trombosit, 11,89+10,76 (min.1-max.48) iinite taze donmus plazma, 3 epizodda
ise krioprespitat kullanildi. Toplam 29 hastanin (%21,6) mekanik ventilasyon ihtiyaci
gelisti.

Toplam 134 hastanin 48’1 (%35,8) bu donemde eksitus oldu. En sik eksitus
nedeni (30 vaka) refrakter hastalik ve eslik eden septik sok tablosuydu.

Hastalarin demografik verileri, kemoterapi rejimleri ve steroid tedavi

detaylar1 Tablo 1°de gdsterilmistir.



Tablo 1. indiiksiyon dénemi hastalarinin demografik ozellikleri
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Tedavi alan hasta sayisi 134

Tedavi epizod sayist 145
Cinsiyet

Kadmn 51 (%38,1)
Erkek 83 (%61,9)
Yags Ortancast 46 (min.16- maks.86)
Tanuar

ALL 38 (%28,4)
AML 96 (%71,6)
de Novo 78 (%81,2)
MDS’den AML’ye transforme 17 (%17,8)
KMML’den AML’ye transforme 1(%1,0)
Yeni tanr*** 122 (%84,1)
AML 89 (%61,3)
ALL 33 (%22,8)
Relaps/refrakter*** 23 (%15,9)
AML 14 (%9,7)
ALL 9 (%6,2)

Steroid tedavi kullanilan epizod saytst

90 (%62,1)

Steroid tedavi kiimiilatif doz dagilimi*

1637,4+1163,8
(min.40,0-max.5226,6)

IDA+ARA-c (idarubisin+ARA-c)

MITOX-ARA-C (mitoksantron+ARA-c)

hyperCVAD (siklofosfamid, vinkristin, deksametazon, adriamisin ve ylksek
doz metotreksat+ARA-C)~

sc-ARA-c

Yuksek doz metotreksat+ARA-c~~

FLAG (yiiksek doz ARA-C, fludarabin)

ALL++

BFM 95 (prednizolon, vinkristin, daunorubisin,l-asparajinaz, it
metotreksat)

CALGB (siklofosfamid, prednizolon, vinkristin, daunorubisin,I-
asparajinaz)

HAM (ylksek doz ARA-c+mitoksantron)

HD-MTX+ARA-c (yiiksek doz metotreksat+ARA-C)#
hyperCVAD (siklofosfamid, vinkristin, deksametazon, adriamisin ve ylksek
doz metotreksat+ARA-C)

hyperCVAD course A#

FLAG-IDA (fludarabin+ARA-c+idarubisin)

<700 mg 24 (%26,7)
>700 mg 66 (%73,3)
AML+

5-Azasitidin** 1 (%0,8)
AIDA (idarubisin+all trans retinoik asit) 11 (%8,4)
ARA-c 3 (%2,4)
EMA (etoposide+mitoksantron+ARA-c) 19 (%14,6)
FLAG-IDA (fludarabin+ARA-c+idarubisin) 1 (%0,8)
Gemtuzumab 1 (%0,8)
S-HAM (béliinmiis doz yiiksek doz ARA-c+mitoksantron) 3 (%2,4)
HAM (ylksek doz ARA-c+mitoksantron) 2 (%1,6)

65 (%50,0)
16 (%12,4)
1 (%0,8)

4 (%3,2)
1 (%0,8)
1 (%0,8)
8 (%17,0)
18 (%38,4)
1(%2,1)
1(%2,1)
17 (%36,2)

1(%2,1)
1(%2,1)

Ortalama nétropenik gecirilen siirexSD +++

45,7+27,4 (min.16-maks.192)

*Preparat olarak metil prednizolon esas alinmistir. Deksametazon alan hastalarin dozlar1 da metil prednizolona gevrilmistir.

**Hasta MDS’den AMLye transforme ve performans skoru yiksektir.

***Yenitany/relaps-refrakter dagilimi yeni tan1 olup tedavi sonrasi relaps olup gelen hastalar1 da tanimlamak adina epizod

bagsina verilmistir.

~Hasta bifenotipik 16semi ilk dnceki yatisinda S-HAM ile remisyona girmistir. Relaps ile geldigi donemde bu rejimi almugtir.
~~Di1s merkez flow sitometrisi ile AML tedavisi alan hastanin kemoterapi sonrasinda yapilan kemik iligi aspirasyonunda TdT

%50-60 pozitif gelmesi iizerine bu protokol verilmistir.

+ 96 AML hastas1 mevcuttur. 103 indiiksiyon i¢in yatig epizodu vardir. 129 indiiksiyon siklusu kaydedilmistir. 7 hasta relaps
veya refrakter olup 2. kez yatis yapilarak tedavi almiglardir. 22 hasta ise ilk kemoterapi sonrasinda 2. defa indiiksiyon almustir. 4
hasta 3. Indiiksiyonu alirken, 1 hasta ise 1 yats epizodunda toplam 4 kez indiiksiyon almistir.
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++38 ALL hastas1 mevcuttur. 42 indiiksiyon i¢in yatis epizodu vardir. 4 hasta relaps veya refrakter olup 2. kez yatis yapilarak
tedavi almiglardir. 5 hasta ise ilk kemoterapi sonrasinda 2. defa indiiksiyon almistir.

+++Remisyona giren hastalarin hemogram sonuglart ile nétropeniden c¢ikislart belirlenmistir. Refrakter olan hastalarin
notropeni siireleri ise eksitus olana kadar veya hastaneden taburcu olana kadar alinmustir. Refrakter halde taburcu edilip daha
sonra yatig yapilip reindiiksiyon alan hastalarin siireleri hesaplanirken bu durum dikkate alinmustir.

# 2 hasta hyperCVAD protokollnin diger kismini alamadiklari i¢in tabloda aldiklar1 protkoller ayri olarak gésterilmistir.

4.2. Konsolidasyon Tedavisi Donemi Hasta Ozellikleri

Konsolidasyon tedavisi alan 61 hasta toplam 97 kez kemoterapi almak amaci
ile hastaneye yatirild1 (Tablo 2). Bu 61 hastanin 35’1 (%57,4) erkek, 26’s1 (%42,6)
kadin olup yas ortancasi ise 36 (min.16-maks.73) olarak saptandi. Altta yatan
hastalik 41 hastada (%67,2) AML, 20’sinde (%32,8) ALL’ydi. AML hastalarinin ise
38’1 (%92,6) de novo, 3l ise (%7,4) MDS’den transformeydi.

Toplam 34 (%35,0) tedavi epizodunda kortikosteroid tedavisi uygulandi.
Hastalarin metil prednizolon cinsinden kimiulatif ortalama steroid tedavi dozlari
1486,7+£1796,5 mg (min.40,0-max.7808,0) olarak saptandi. 19 (%55,8) epizodda
kimdalatif steroid dozu >700 mg idi.

Epizod basina ortalama 11,47+9,66 (min.1-max.40) Unite eritrosit,
32,62+33,24 (min.1-max.169) Unite trombosit, 14,06+15,55 (min.2-max.54) unite
taze donmus plazma verildi. Sadece 1 epizodda krioprespitat ihtiyact oldu. Ug
hastada mekanik ventilasyon uygulandi.

Konsolidasyon déonemindeki hastalarin sadece 2’si (%3,2) eksitus oldu.

Hastalarin demografik verileri, kemoterapi rejimleri ve steroid tedavi

detaylar1 Tablo 2’de gdsterilmistir.
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Tablo 2. Konsolidasvon donemi hastalarinin demografik ézellikleri

Tedavi alan hasta saytst 61

Tedavi epizod sayist 97
Cinsiyet

Kadin 26 (%42,6)
Erkek 35 (%57,4)
Yag Ortancast 36 (min.16-max.73)
Tanilar

ALL 20 (%32,8)
AML 41 (%67,2)
de Novo 38 (%92,6)
MDS’den AML’ye transforme 3 (%7,4)
KMML’den AML’ye transforme 0

Yeni tanr** 92 (%94,8)
AML 56 (%57,7)
ALL 36 (%37,1)
Relaps/refrakter** 5 (%5,2)
AML 2 (%2,1)
ALL 3 (%3,1)
Steroid tedavi kullanilan epizod sayist 34 (%35,0)
Steroid tedavi kiimiilatif doz dagilumi* 1486,7+1796,5 (min.40,0-max.7808,0)
<700 mg 15 (%44,2)
>700 mg 19 (%55,8)
AML+

AIDA (idarubisin+all trans retinoik asit) 15 (%10,2)
European APL rejimi (ARA-c+AIDA) 3 (%2,1)
HD-ARA-c (yliksek doz ARA-c, 1.-3.-5. giin) 63 (%43,1)
S-HAM (béliinmiis doz yiiksek doz ARA-C + 2 (%1,3)
mitoksantron)

IDA+ARA-c (idarubisin+ARA-c) 3(%2,1)
MITOX-ARA-c (mitoksantron+ARA-c) 4 (%2,7)
ALL++

BFM 95 17 (%11,7)
CALGB 16 (%11,0)
hyperCVAD (siklofosfamid, vinkristin, deksametazon, | 23 (%15,8)
adriamisin ve yiliksek doz metotreksat+ARA-C)

Ortalama nétropenik gegirilen siirexSD+++ 16,8+10,3 (min.3-max.69)

*Preparat olarak metil prednizolon esas alinmistir. Deksametazon alan hastalarin dozlar1 da metil prednizolona gevrilmistir.

** Yeni tan1 ve relaps/refrakter vakalar yatis epizodu cinsinden belirtilmistir.

+ Konsolidasyon alan 41 AML hastas1 mevcuttur. 61 AML konsolidasyon i¢in yatis epizodu mevcuttur. 90 konsolidasyon
siklusu kaydedilmistir.

++ Konsolidasyon alan 20 ALL hastas1 mevcuttur. 36 ALL konsolidasyon i¢in yatis epizodu mevcuttur. 56 konsolidasyon
siklusu kaydedilmistir.

+++Hastalar bir yatig epizodunda birden fazla konsolidasyon siklusu alabileceklerinden birden fazla ndtropenik siireleri
olmustur. Bunun tamamu dikkate almarak bu hesaplama yapilmistir.
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4.3. CMV Monitorizasyon Sonuclari

Toplam 43 hastada bazal CMV serolojisi ¢alisilmistt ve tamami seropozitifti.
TUm hasta popiilasyonunda epizod basina her hasta i¢in ortalama 9.84+7.29 (min 2-
maks. 39) CMV PCR c¢alisildig1 izlendi. Bu rakam indiiksiyon grubunda 7,64+4,57
(min.3-mak.28), konsolidasyon grubunda ise 7,47+5,82 (min.2-mak.26) idi. Her iki
grup arasinda anlamli bir fark yoktu.

134 hastanin 9’unda (%6,7) CMV infeksiyonu gézlemlendi. Hastalarin 7’si
erkek, 2’si kadin, ve hepsi 55 yasin altinda idi. CMV infeksiyonu, hematolojik
malignite tan1 anindan itibaren ortalama 5.84 ay + 6.33 ay (min. 13 giin-maks. 22 ay)
sonra saptandi.

CMV infeksiyonu olan 9 hastanin 4’ (4 hastada toplam 4 epizod, %2,7),
indiksiyon grubunda 5’i (5 hastada 5 episod,%?5,1) konsolidasyon grubunda idi. Bu
Iki grup arasinda CMV infeksiyonu sikligi agisindan anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05). Altta yatan hematolojik malignite yoniinden degerlendirildiginde, AML
altgrubundaki 96 hastanin 2’sinde (%2,0), ALL altgrubunda ise 38 hastanin 7’sinde
(%18,4) CMV infeksiyonu saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
idi (p =0,02). (Tablo 3)

Gerek indiiksiyon, gerekse konsolidasyon grubunda hastalarin hi¢ birinde
CMV hastaligr saptanmadi, tamami CMV DNAemi’si seklinde seyretti. Caligma
doneminde infeksiyon nedeniyle tedavi alan hastalarin tamami, gansiklovir
2x5mg/kg dozunda ve bobrek fonksiyon testleri g6z énunde bulundurularak tedavi
aldilar. Indiiksiyon grubundaki 4 hastadan 3’ii (%75,0) pre-emptif tedavi alirken,
konsolidasyonda ise sadece 1 hastaya tedavi verildi.
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Tablo 3. CMYV infeksiyonunun alt gruplara gore sikhigi

Gruplar Oranlar P degeri
ALL (n:38) 7 (%18,4) 0,020
AML (n:96)+ 2 (%2,0)
Yeni tant (n:122)* 5 (%4,1)
Relaps/refrakter (n:23)* 4 (%17,4) AD
Tedavi**
hyperCVAD (n:19)*** 4 (%21,0) 0,014#
BFM 95 (n:8)*** 2 (%25,0) AD
CALGB (n:18) 2 (%11,1) AD
Steroid
Indiiksiyon
>700 mg (n:66) 3 (%4,5) AD
<700 mg(n:24) 1 (%4,1)

Konsolidasyon
>700 mg (n:19) 2 (%13,3) AD
<700 mg (n:15) 3 (%15,7) ++

Siklofosfamid

Almis (n:35) 6 (%17,1) 0,006#
Almamig(n:110) 3 (%2,7)

<55 yas (n:92) 9 (%9,8) 0,029

>55 yag (n:42) 0

*Sayilar indiiksiyon epizodu iizerinden verilmistir; ¢iinkii 134 hasta mevcut olmakla birlikte bu hastalar yeni tan1
olup remisyona girip daha sonra relaps epizodu ile de tedavi almustir.

**Sayilar kisi sayist tizerinden verilmistir, indiiksiyon-konsolidasyon toplam kemoterapi alan kisi sayist ve
infeksiyon sayis1 dikkate alimmustir.

***2 hasta indiiksiyon fazinda hyperCVAD aldiktan sonra refrakter olmalar1 tizerine BFM 95 almistir ve CMV
infeksiyonlar1 mevcuttur.

+AML’si olup infekte olan hastalardan 1 tanesi yeni tani1 ve hi¢ kemoterapi almadan CMV viriis yiikii pozitifti,
diger hasta ise idame tedavi almaktaydi. Bu nedenle protokol analizleri belirtilmemistir.

++Bu 2 vaka da indiiksiyon doénemlerinde >700 mg kiimiilatif doz steroid tedavi almisti. Konsolidasyon
dénemlerinde CMV DNAemi saptanan hastalarda son steroid dozundan itibaren >60 giin siire mevcuttu.
AD:Istatistiksel olarak anlamh degil, p>0,05

#Bu protkoller ALL grubu igerisinde degerlendirildiginde risk artisi istatistiksel anlamliligin1 kaybetmistir.
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Indiiksiyon grubunda CMV infeksiyonu saptanan vakalarmn 6zellikleri tablo
4’de verilmistir. Vakalarin hepsi erkek olup 3’iinde ALL, birinde AML tanisi
mevcuttu. Bu dort hastanin 3’1 relaps (bir1 3. relaps, diger ikisi ilk indiiksiyon
sonrasi), diger hasta ise yeni AML tanisi ile servise yatis1 yapildig1 giin gonderilen
CMYV PCR’1 pozitifti. Vakalarin tamami1 de novo’ydu.

ALL hastalarinda indiksiyon grubunda 19 epizodda hyperCVAD, 18
epizodda CALGB, 8 epizodda ise BFM 95 protokolii uygulanmisti. CMV DNAemisi
saptanan 2 hasta once hyperCVAD semasini aldiktan sonra refrakter olmalar1 {izerine
BFM 95 semasi verildi ve CMV PCR’1 bu donemde pozitiflesti. Diger 2 hastada
indiiksiyon almadan hemen 6nce yatis giinii génderilen CMV PCR’1 pozititti.

Tablo 4. indiiksiyonda CMV infeksiyonu gelisen vakalar

Vaka 1* Vaka 2 Vaka 3+ Vaka 4**
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Erkek
Yas 16 18 44 47
Tant ALL ALL AML ALL
Tant durumu Relaps Yeni tant Yeni tant Yeni tant
hyperCVAD hyperCVAD
Protokol HAM IDA+ARA-C
BFM-95 BFM-95
Kumaulatif steroid
1120 5226,6 0 4916,6
dozlar (mg)***
Notropeni
) 33 125 36 112
suresi++
CMYV PCR sayist 4 21 6 24
Infeksiyon tipi CMV DNAemi CMV DNAemi CMV DNAemi CMV DNAemi
Tedavi + + - +
Hospitalizasyon
) 33 129 147+++ 116**
suresi
Sonug Eksitus Remisyon Remisyon Remisyon

*Hasta KT protokoliine baslanmadan hemen once yattigi giin gonderilen CMV PCR pozitif gelmis. Hasta 3. kez
relaps ile bagvurmustu. 2 aydir idame tedavi ile izlenmekteydi.

**Hastanin hyperCVAD protokolii sonrasinda 8 giin taburculugu mevcut. Sonrasinda yatisinda BFM 95 aldig1
dénemde PCR pozitiflesmis. Verileri 2 epizod birlikte verilmistir. Hastanin ilk hospitalizasyonu 25 giindiir ve
burada hyperCVAD course A alip taburcu olmustur.

***T{im dozlar metil prednizolon olarak belirtilmistir.

+ Hasta KT protokoliine baglanmadan hemen 6nce yattig1 giin gonderilen CMV PCR pozitif gelmis.
++Remisyona giren hastalarin hemogram sonuglar1 ile nétropeniden cikislari belirlenmistir. Refrakter olan
hastalarin nétropeni siireleri ise eksitus olana kadar veya hastaneden taburcu olana kadar alinmistir. Refrakter
halde taburcu edilip daha sonra yatis yapilip reindiiksiyon alan hastalarin siireleri hesaplanirken bu durum dikkate
almmugtir.

+++Hasta yatist boyunca 4 kez konsolidasyon tedavisi de almustir.
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Konsolidasyon grubunda CMV infeksiyonu saptanan vakalarin o6zellikleri
tablo 5’de verilmistir. Vakalarin 3’ erkek, 2’si kadin olup 4’iinde ALL, birinde
AML tanis1 mevcuttu. ALL grubuna bakildiginda 23 epizodda hyperCVAD, 16
epizodda CALGB, 17 epizodda ise BFM 95 protokolii uygulanmisti. Bu dénemde
hyperCVAD ve CALGB alan 2’ser hastada (%S8,7 ve %12,5 sirasiyla) CMV

infeksiyonu geligmisti.

Tablo 5. Konsolidasyonda CMYV infeksiyonu gelisen vakalar

Vaka 1+ Vaka 2*** Vaka 3** Vaka 4 Vaka 5*
Cinsiyet Kadin Erkek Kadin Erkek Erkek
Yas 16 17 38 43 45
Tant ALL ALL ALL AML ALL
Tant durumu Yeni tant Yeni tant Yeni tant Relaps Yeni tant
Protokol CALGB hyperCVAD CALGB Mitox+ARA-C hyperCVAD
Kimdalatif
steroid dozlar: 0 4013,2 0 260 3596,6
(mg)+++
Notropeni
) 27 35 9 21 17
suresi++
CMV PCR
19p 21a 128 3 15y
sayist
Infeksiyon . . CMV . CMV
L CMV DNAemi CMV DNAemi . CMV DNAemi .
tipi DNAemi DNAemi
Tedavi - - - + -
Hospitalizasy
o 111 221 a 1028 21 193y
on siresi
Sonug Remisyon Remisyon Remisyon Eksitus Remisyon

*Hasta 2 kez Course B ve 1 kez Course A aldu.
**Hasta 1 siklus CALGB erken intensifikasyon aldiktan sonra CMV pozitiflesmistir.

***Hasta 2 kez Course A, 2 kez Course B aldiktan sonra CMV’si pozitiflesmistir.

+ Hasta 2 siklus CALGB erken intensifikasyon aldiktan sonra CMV pozitiflesmistir.

++Hastalar bir yatig epizodunda birden fazla konsolidasyon siklusu alabileceklerinden birden fazla nétropenik
stireleri olmustur. Bunun tamanmu dikkate alinarak bu hesaplama yapilmustir.

+++T0m dozlar metil prednizolon cinsindendir.

yHastanin bu siiregte indiiksiyon tedavisi de mevcuttur. Hastanin indiiksiyon déneminde 12 kez CMV PCR
vardir. Bunlar bu sayiya dahil degildir.

B Hastanin bu siirecte indiiksiyon tedavisi de mevcuttur. Hastanin indiiksiyon doneminde 6 kez CMV PCR
mevcuttur. Bunlar bu sayiya dahil degildir.

o Hastanin bu siiregte indiiksiyon tedavisi de mevcuttur. Hastanin indiiksiyon doneminde 6 kez CMV PCR
mevcuttur. Bunlar bu sayiya dahil degildir.

8 Hastanin bu siiregte indiiksiyon tedavisi de mevcuttur. Hastanin indiiksiyon déneminde 9 kez CMV PCR
mevcuttur. Bunlar bu sayrya dahil degildir.
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Tim hastalar dikkate alindiginda, ARA-c 252 kemoterapi epizodunda
kullanilirken sadece 39 kemoterapi epizodunda kullanilmamistir. CMV infeksiyonu
gelisen hastalarin tamaminda ARA-c kullanilmakla birlikte, istatistiksel agidan
anlamli bir fark gosterilememistir. ARA-c dozlar1 gruplandirildiginda da (diisiik doz
20-40 mg/m?, standart doz 100-200 mg/m2, orta doz 500 mg/m?2 ve yiiksek doz 300

mg/m?) CMV infeksiyon gelisimi agisindan fark yaratan bir grup saptanmamustir.
4.4. Indiiksiyon Grubu CMV (+) Hastalarin Klinik Seyri

Vaka 1: 16 yasinda erkek hasta, 3. kez relaps ALL ile bagvurdu. Hastanin
yatisinin yapildigi giin (22.09.2008) bakilan CMV viriis yiikii 5481 kopya/ml, 3 giin
sonra gonderilen viris yuku ise 85 kopya/ml’ydi. Hasta bu siire icinde herhangi bir
antiviral tedavi almamisti. Ancak ilk CMV virls yuki sonucunun laboratuvardan
bildirilmesiyle 26.09.08’de gansiklovir tedavisi baglandi ve tedavisiz 85 kopya/ml
sonucuna karsin devam edildi. Kemoterapi sonrasi 10.10.2008°de baglayan solunum
sikintis1  nedeniyle ¢ekilen toraks tomografisi PCP? (pneumocystis carinii,
pneumocystic jirovecii pnomonisi) olarak yorumlandi. Dahiliye yogun bakim
(initesine (DYBU) alian hasta 20.10.2008 de septik sok tablosunda eksitus oldu.

Vaka 2: 18 yasinda erkek hasta, Aralik 2011°de ALL tanisi ile hospitalize
edildi. hyperCVAD protokolu verilen hasta refrakter olmasi iizerine, BFM 95
protokolii uygulandi. Notropenik ates nedeniyle 23.03.12°de imipenem tedavisi
baslandi. Hastanin atesi ertesi giin diistii. Hastanin CMV viriis yiikii 26.03.2012°de
3150 kopya/ml geldi. Sonrasinda atesi olmayan hastanin tam da bu dénemde yapilan
kemik iligi aspirasyon biyopsisi remisyonda idi. Hastaya 01.04.2012- 21.04.2012
arasinda gansiklovir verildi. Tedavi slresince viris yiikii sirasiyla 2930, 4270, 2950,
1030 ve 583 kopya/ml seyretti, sonrasinda hep negatif devam etti. 12.04.2012°de
karin agrisi olmasi iizerine Abdomen ultrasonografisi yapildi, ancak patoloji

izlenmedi.

Vaka 3: Temmuz 2007°de AML tanisi alan 44 yasinda erkek hastanin
hastaneye yatis giinii (13.07.2007) gonderilen viriis yiikii 1015 kopya/ml olarak
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bulundu. Bundan 4 giin sonra gonderilen viriis yiikii negatif gelen hastanin sadece

atesi ve halsizligi mevcuttu. Hasta gansiklovir tedavisi almada.

Vaka 4: Aralik 2010’da ALL tanist alan 47 yasindaki erkek hastaya
hyperCVAD sonrasinda yanitsiz olmasi iizerine BFM 95 protokolii uygulandi.
07.04.2010’da CMV virus yuku 1150 kopya/ml gelmesi (zerine 09.04.2010°da
gansiklovir tedavisine baslandi ve 19 giin devam edildi. Tedaviden 2 gin sonra
gonderilen viriis yiikii 547 kopya/ml’ya diistii ve hastanin tiim izlemi boyunca da
negatif devam etti. Refrakter ates olmasi tizerine bu donemde ¢ekilen toraks
tomografisinde lingulada cizgisel atelektazi; yine ayni donemde karin agrisi olmasi
ve hepatik transaminaz artis1 nedeniyle ayakta direkt batin grafisi ¢ekildi. Abdomen
ultrasonografisi yapilan hastada karacigerde muhtemelen L-asparaginaz toksisitesine

sekonder yaglanma izlendi.
4.5. Konsolidasyon Grubu CMV (+) Hastalarin Klinik Seyri

Vaka 1: Kasim 2008’de ALL tanisi alan 16 yasinda kadin hastaya CALGB
protokolii baslandi. 2 siklus erken intensifikasyon uygulanan hastanin CMV viriis
yuku, tedavi bitiminden 4 gin sonra (16.02.2009) 1627 kopya/ml olarak bildirildi.
Hastanin bu donemde atesi, nefes darligi, balgam ¢ikarmasi yoktu. Karin agrisi
olmasi tizerine g¢ekilen abdomen ultrasonografisinde hepatosplenomegali haricinde
herhangi bir bulgu gézlenmedi. Hastanin 3 giin sonra gonderilen CMV viriis yiikii

838 kopya/ml olarak geldi. Gansiklovir tedavisi verilmedi.

Vaka 2: Agustos 2005’te ALL tanist konulan 17 yasinda erkek hasta
hyperCVAD protokolii aldi. HyperCVVAD 3. kiirii sirasinda (16.01.2006) CMV viris
yuktu 1120 kopya/ml geldi. Hastanin bu doénemde nétropenik atesi mevcuttu.
12.01.2006°da gonderilen 2 kan kulttriinde Staphylococcus epidermidis Giremesi olan
hastaya vankomisin tedavisi verildi. 19.01.2006’da gonderilen virlis yuki negatif
saptand1. Toraks tomografisinde “sag orta zonda milimetrik nodiil” disinda bulgu
yoktuseklinde raporlandiHastaya tim bu bulgular zemininde gansiklovir tedavisi

verilmedi.
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Vaka 3: Ekim 2008°’de ALL tanisi alan ve Ph (Philadelphia) (+) olan 38
yasinda kadin hasta CALGB protokolii aldi. Kasim 2008’de remisyon indiiksiyon
tedavisi sonrasinda Aralik 2008’de 1. siklus erken intensifikasyon baslanan hasta
siklus bitimine 5 giin varken ani gelisen desatlirasyon sonucu entiibe entube edildi.
DYBU’de izlenen hastanin toraks tomografisinde PTE (pulmoner tromboemboli) ve
pnomoni lehine bulgular saptandi ve uygun tedavi verildi. . Sonrasinda ekstiibe edilip
servise alinan hasta 10.02.2009°da taburcu edildi. Hastanin 05.02.2009°da viriis yiikii
1052 kopya/ml, 09.02.2009°da ise 4507 kopya/ml olarak bildirildi. Herhangi bir
sikayeti olmayan hastanin karaciger fonksiyon testlerinde yukseklik mevcuttu, ancak.
abdomen ultrasonografisinde hepatosteatoz olan hastaya herhangi bir antiviral tedavi
verilmedi. Taburculuktan 13 giin sonra poliklinikten génderilen CMV virls yuki

negatif idi.

Vaka 4: 43 yasinda erkek hasta, Nisan 2009°da relaps AML nedeniyle dis
merkezden hastanemize yoOnlendirilmisti. EMA protokoll ile remisyona giren
hastaya Haziran 2009’da konsolidasyon amag¢hi MITOX + ARA-c 3+7 verildi.
22.06.2009°da bakilan CMYV viriis yiikii 2353 kopya/ml olan hastanin tedavi almadan
gonderilen 25.06.2009’daki virls yikid ise 753 kopya/ml olarak bildirildi..
27.06.09°de 170/dk hizinda tasikardisi olan muayenesinde sag akciger solunum
sesleri azalan hastaya akciger grafisinde de infiltrasyon goriilmesi iizerine
gansiklovir tedavisi baslanmdi. Hasta gece saatlerinde ani gelisen kardiyopulmoner
arresti ile eksitus oldu. Eksitus sebebi mevcut veriler 1s18inda net olarak

aydinlatilamadi.

Vaka 5: 45 yasinda erkek hasta, Skleroderma tanisi ile izlemde iken
pansitopenisi ic¢in incelendiginde Agustos 2005°te ALL tanisi aldi. hyperCVAD
protokolii baglanan hasta hyperCVAD kolunu 2 kez, yliksek doz metotreksat-AraC
kolunu ise 3 kez aldiktan sonra 30.11.2005°de pnomoni, akut respiratuar distres
sendromu (ARDS) ve septik sok tablosu ile Anestezi yogun bakim iinitesine (AYBU)
alindi. Buradaki tedavisinin ardindan genel durumu diizeldi ve 26.12.2005°te servise
devredildi. Hastanin 29.12.05’de CMV virls yiki 3020 kopya/ml olarak geldi.
Sonrasinda 02.01.2006°daki virls yiku negatif olan hastaya herhangi bir antiviral

tedavi uygulanmadi.
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Indiiksiyon doneminde toplam 1108 CMV PCR calisildi. Konsolidasyon
doneminde ise bu say1 725 idi. Her bir CMV PCR kitine hastane 68 TL, geri 6deme
kurumu ise 111 TL harcama yapmaktaydi. Indiiksiyon sirasinda 1 infeksiyon
yakalanmasi adma harcanan toplam maliyet 30.747 TL’ydi. Konsolidasyon
doneminde ise bu miktar 16.095 TL olarak bulundu. Hem indiksiyon hem
konsolidasyon ortalamasinda 1 hasta saptamak icin harcanan maliyet 22.607 TL’ye

denk gelmekteydi. Maliyet degerlendirme analizi Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. CMYV viriis yiikii takip sayisi ve maliyeti*

Indiiksiyon donemi calisilan CMV viriis yiikii ortalamast 7,64+4,57 (min.3-mak.28)
Toplam caligilan CMV virUs yuku sayist 1108

Toplam maliyet(TL)

Al 75.344

SUT ddemesi 122.988

Ortalama hasta basi1 maliyet (TL)

Als 519,52

SUT 6demesi 848,04

Konsolidasyon dénemi calisilan CMV viriis yiikii ortalamast | 7,47%5,82 (min.2-mak.26)
Toplam calisilan say: 725

Toplam maliyet (TL)

Als 49.300

SUT 6demesi 80.475

Ortalama hasta basi maliyet (TL)

Als 507,96

SUT ddemesi 829,17

Infeksiyon bast maliyet (TL)

Indiiksiyon/hasta

Hastane igin 18.836
Geri 6deme kurumu 30.747
Konsolidasyon/hasta

Hastane icin 9.860
Geri 6deme kurumu 16.095
Ortalama

Hastane igin 13.849
Geri 6deme kurumu 22.607

Gansiklovir maliyeti (TL)**

Toplam maliyet
Hastane igin 2252,61
Geri 6deme kurumu 2903,98

* Bu maliyetler degerlendirilirken teknisyen ticreti, elektrik, kan tiipleri, enjektdr vs. gibi masraflar dikkate
almmamustir.
** Hastalarin 4 tanesi tedavi almistir. Tedavi siireleri 19 giin, 21 giin, 24 giin ve 1 giindiir
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5. TARTISMA

Calismamiz bugiine kadar allojenik nakil yapilan hastalar harici hematolojik
malignitelerde, rutin CMV PCR monit6rizasyonu ile yapilmis bu Olcekteki ilk
caligmadir. Bu c¢alismada CMV infeksiyonu 134 hastanin 9’unda (%6,7)
gozlemlenmistir. Bu siklik alt gruplar incelendiginde, ALL’de (%18.,4, p< 0,05),
daha anlamli hale gelmektedir. Pediatrik popiilasyondaki 16semi hastalarinda CMV
infeksiyon siklig1 eriskin popiilasyona gore belirgin yiiksek olup ve %27-46 arasinda
siklik bildiren arastirmalar vardir.[3] Bilindigi gibi pediatrik popiilasyonda en sik
goriilen akut 16semi tipi ALL’dir. Nitekim, ALL’li hastalarimizdaki yiiksek insidans,
pediatrik popiilasyondaki sonuglarla benzesmektedir. Erigkin popiilasyonda CMV
reaktivasyonun transplant alicis1 olmayan hematolojik malignitelerde o6zellikle
lenfoid alt grupta arttig1 ¢aligmalarda ortaya konulmustur. Lenfoid grup igerisinde en
stk artig KLL hastalarinda ve bu grupta da 6zellikle alemtuzumab alan hastalarda
olmakla birlikte, ALL hastalarinda da %2,5-11,1 arasinda degisen oranlarda
reaktivasyondan bahseden iki c¢alisma mevcuttur. ALL hastalarinda antijenemi
testinin  kullanildigt Han’in  calismasinda  %11,1 oraninda reaktivasyon
saptanmistir.[1] CMV pndmonisinin sikligimin degerlendirildigi ve temel olarak
otopsi, viroloji kayitlarmin kullanildigi Nguyen ve arkadaslarmin ¢aligmasinda ise
ALL hastalarinda CMV pnomonisi sikligi %2,5 olarak saptanmistir.[3] Bizim
caligmamizda ALL grubunda infeksiyon sikligi bahsedilen iki calismaya gore de
yiiksektir. Calismamizin bu sonucunu diger ¢alismalarla karsilastirdigimizda Han’in
antijenemi testini baz alan calismasindan ¢ok daha duyarli bir yontem olan PCR,
hastalarimizdaki CMV infeksiyon insidasinin daha yiliksek olmasini agiklayabilir.
Ote yandan, Nguyen ve arkadaslarinin calismasinda ise bizim ¢alismamizdaki gibi
PCR ile rutin CMV monitérizasyonu yoktur. Buradaki vakalar tamamen klinik
siipheye dayanilarak yapilan tetkikler ve otopsi sonuglari ile olusturulmustur, bir
diger deyisle, CMV infeksiyonu degil CMV hastalig1 olan vakalar1 kapsamaktadir.
Han’in c¢alismasinda antijenemisi olan hastalarda CMV hastaligi  oram
bildirilmemistir. Bizim hasta grubumuzda reaktivasyon olan hastalarin tamami
DNAemi’ydi, CMV ile iliskili olabilecek hi¢ bir klinik hastalik tablosuna
rastlanmadi. Bu durum da CMV reaktivasyonun diger arastirmalarda da ortaya

konuldugu sekilde her zaman hastalikla sonu¢lanmadigi, DNA veya antijen testleri
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gibi giinlimiizde mevcut olan testlerin her zaman hastaliga isaret etmedigini
gostermektedir.

Nguyen’in calismasinda ALL ve AML’de CMV hastaligi sikligi farkh
bulunmamistir (%2,5’a karsihik 9%2,2). Han’in epidemiyolojik calismasinda ise
AML’de antijenemi %4 oraninda saptanmistir.[1-3, 39, 47] Bizim hasta grubumuzda
da benzer sekilde AML hastalar1 arasinda CMV infeksiyon orani %Z2’dir. Hem
Han’in hem de bizim c¢aligmamizdaki AML ve ALL arasindaki infeksiyon siklig
acisindan belirgin farklara bakildig1 zaman kandan monitdrizasyon tekniklerinin ana
tan1 metodu olarak kullanildigi ¢alismalarda ALL hastalarinda antijenemi, viremi
veya DNAemi’nin anlaml olarak daha sik saptandigi goriilmektedir. Buna karsilik,
bazi serilerde AML’de bizim saptadigimiz oranlardan daha yiiksek siklikta CMV
infeksiyonu bildirilmistir. Capria ve arkadaslarinin ¢calismasinda, 59 AML hastasinin
21’inde (%35) CMV antijenemisi pozitif bulunmustur.[91] Chang ve arkadaslarinin
yayinladigr vaka serisinde CMV infeksiyonu olan 17 hastanin 4’ AML, 1’1 ise
ALL’dir.J19] Genel olarak, AML’de neden daha az infeksiyon gelistigi
distintildiigiinde, bu durum tedavi rejimlerinde CMV reaktivasyonunda en ¢ok
suglanan ajan olan yiiksek doz steroidlerin yer almamasina baglanabilir.[2, 3, 19, 47,
70] Capria ve arkadaslarinin ¢alismasi daha detayli incelendiginde CMV infeksiyonu
saptanan 13 AML hastasinin da indiiksiyon tedavisinde yliksek doz sitozin
arabinozid, daunorubisin ve etoposid aldiklari, bizim ¢alismamizda kullanilan
kemoterapi protokollerinden belirgin olarak farkli olan protokollerin kullanildigi
gorilmektedir.[91]  Ancak  literatirde  kortikosteroidler ~ disinda  diger
kemoterapoétiklerin CMV reaktivasyonuyla giiclii bir iliskisi gosterilmemistir.

Bizim ¢alismamizda hyperCVAD tercih edilen hastalarda %21 siklikta CMV
infeksiyonu  gelistigi  gozlemlendi. Bu oran tim hastalar igerisinde
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir risk artist gostermekteydi
(p=0,018); ancak bu etki ALL grubu igerisinde degerlendirildiginde hyperCVAD’a
spesifik bir artis gézlenmedi (p=0,335). Bilindigi gibi hyperCVAD akut lenfoblastik
l6semi hastalarinda tercih edilen bir protokoldur. Literatiirdeki diger arastirmalara
bakildiginda Ng ve arkadaslarinin allojenik transplant alicis1 olmayan hematolojik
malignitesi olan ve CMV infeksiyonu saptanan vaka serisinde hyperCVAD alan 62

hastada %9,7 oraninda CMV infeksiyonu gézlemlenmistir.[2] hyperCVAD her ne
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kadar ALL’de kullanilan bir rejim olsa da bu c¢alismada hyperCVAD alan hastalarin
tanist belirtilmemistir. Calismada lenfoma, multipl myelom ve KLL hastalari
olmakla birlikte, CMV infeksiyonu gelisen 6 hastanin da akut 16semisi vardir. Bu
nedenle hyperCVAD’in mi1, ALL’nin mi yiiksek infeksiyon sikligina neden oldugu
konusunda bir yorum getirilememektedir. Libby ve arkadaslarinin yayinladiklart bir
vaka raporunda rituksimab ile birlikte hyperCVAD’m kullanildig:r lenfoblastik
l6semi hastasinda CMV retiniti  gozlemlenmistir.[71] Taha ve arkadaslarinin
yayinladiklar1 diger bir vaka raporunda ALL tanis1 alip CALGB protokolii baglanan
ancak sonrasinda L-asparajinaz ile ciddi hepatik toksisite gozlemlenen hastanin
rejimi hyperCVAD’a degistirilmis. 4 siklus hyperCVAD alan hastanin sonrasinda
CMV retiniti saptanmistir.[70] Sonugta hem literatiir hem de bizim ¢alismamiz
dikkate alindiginda ALL’nin kendisinin mi, yoksa hyperCVAD protokoliiniin mii
CMV infeksiyonu riskini arttirdig1 belirsizdir. Bununla ilgili yorum getiebilmek i¢in
daha fazla sayida ALL hastasinin oldugu ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
HyperCVAD protokoliinde CMV reaktivasyonundan en ¢ok siklofosfamid
(300 mg/mz, 1.,2.,3. glinler 12 saatte bir) ve deksametazon (40 mg/giin 1-4. gunler ve
11-14. giinler) suglanmaktadir. Steroid tedavisinin CMV virilis reaktivasyonunu
artirdig1 iyi bilinmektedir.[2, 3, 19, 47, 70] Bizim ¢alismamizda, ¢alismalarda farkli
farkli kiimilatif dozlar kullanilmakla birlikte, >700 mg esas olarak kabul edilmistir.
[92] indiiksiyon grubundaki CMV DNAemi (+) 4 hastanin 3’{inde kiimiilatif steroid
tedavi dozu >700 mg olarak saptanirken, konsolidasyonda 5 hastanin 3’iinde steroid
kullanim1 s6z konusuydu; ancak 2 ‘sinde >700 mg kiimiilatif doza ulasilmisti.
Konsolidasyon doneminde steroid almayan hastalar, kemoterapi protokolleri
geregince >60 giin Oncesinde >700 mg kiimiilatif steroid kullanmislardi. Bizim
caligmamizda ALL hastalarinda yiiksek doz steroid tedavilerinin kullanildig
CALGB ve BFM 95 gibi rejimlerde sirasiyla %11,1 ve %25 gibi reaktivasyon
oranlar1 gozlemledik. Ancak vaka sayimizin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Bizim caligmamizda ALL’si olan hastalarda kullanilan 3
rejimde de siklofosfamid yer aliyordu ve siklofosfamid alan hastalarda %17,1
(p=0,006) oraninda CMV infeksiyonu saptandi. Bu oran aymi hyperCVAD alan
hastalarda oldugu gibi sadece ALL grubunda degerlendirildiginde istatistiksel

anlamhiligimmi yitirmekteydi. Literatiire bakildigi zaman Nguyen ve arkadaglarinin
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calismasindaki 61 CMV infeksiyonlu hastanin 17’si yiiksek doz siklofosfamid
tedavisi almistir.[3] Yalniz bu ¢alismada dikkat edilmesi gereken noktalardan biri,
hasta popiilasyonunun sadece akut Idsemililerden olusmadigi, lenfoma ve KLL
hastalarin1 da igerdigidir. Siklofosfamid alan 17 hastanin altta yatan hastaliklar
konusunda herhangi bir bilgi yoktur. Chang ve arkadaslarinin CMV infeksiyonu olan
transplant alicist olmayan vakalardan olusan serilerinde 17 hastanin 8’inin
kemoterapi rejimlerinde siklofosfamid mevcuttu.[19] Hem bizim ¢alismamiz hem de
literatiirdeki diger ¢alismalardan hareketle siklofosfamid alan hastalarda bir risk artisi
oldugu diisiiniilebilir; ancak mutlaka bu etkinin rejimlerde kullanilan diger ajanlar
olan kortikosteroidler veya KLL’deki FCR (fludarabin, siklofosfamid ve rituksimab)
ajanlarindan ve altta yatan hastaliktan bagimsiz etkiler oldugu vaka kontrol
caligmalari ile gosterilmelidir.

Calismamizdaki bir diger sonu¢ tim CMYV infeksiyonlarinin 55 yas alti
hastalarda gortlmesidir. Bu bulgu ALL’nin 0zellikle gen¢ hasta grubunda
gbzlenmesi nedeniyle koinsidental olabilecegi gibi, 55 yas {istii hastalarin
sagkaliminin daha kisa olmasi1 ve CMV infeksiyonu gelisimi i¢in daha uzun siireli
immunsupresan tedavi almak gerekliligi ile iliskili olabilir.[93, 94] Son yillarda
kanser tedavisinde meydana gelen gelismeler, yeni kemoterapi ajanlarinin kullanimi
ve daha yogun immunsupresyon neticesinde CMV reaktivasyonu bu hasta gruplari
icerisinde 6nemli bir sorun haline gelmistir. Ancak bizim ¢alismamizdan farkli olan
sonuglar da mevcuttur. Nguyen ve arkadaglarinin 61 CMV pnOmonisini igeren
calismasinda hastalarin %74’ 45 yasin iizerinde, Chang ve arkadaslarinin vaka
serilerinde ise 17 hastanin 11’1 >55 yas grubundaydi.[1-3, 19]

Nguyen ve arkadaslarinin ¢alismasinda CMV infeksiyonu gelisen vakalarin
%359’u relaps ya da refrakter iken, bizim c¢alismamizda bu oran 1. indlksiyon
tedavisine refrakter olanlar1 da dahil edince %44,4’dii; ancak bu durum istatistiksel
olarak anlamli degildi. Ng’nin ¢aligmasinda ise 36 hastanin %64°li 2 veya daha fazla
tedavi almist1.[2, 3] Bu agidan incelendiginde relaps/refrakter vakalarin daha fazla
immunsupresyona maruz kaldiklart ve daha uzun siireli lenfopenik ve nétropenik
olduklart diisiiniiliince CMV infeksiyonunun bu kisilerde daha sik gozlemlenmesi
beklenebilir. Diger taraftan bizim ¢alismamizda 1. indiiksiyon tedavisi sonrasinda

refrakter olan 54 vakanin daha detayli incelemesinde, 32 vakanin baska protokol
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alamadig1 18 vakanin ise sadece 2. indiiksiyon tedavisini aldigr gézlemlendi. CMV
reaktivasyonunda altta yatan hastaligin durumunun dogrudan etkili olup olmadigi
tartismalidir. Bunun aydinlatilmasi i¢in daha fazla g¢alisma yapilmasina ihtiyag
vardir.

Calismalarda sik bahsedilen ajanlardan olan fludarabin bizim ¢alismamizda
sadece 3 epizodda kullanilmisti.[18] Bu hastalarin hig birinde infeksiyon gézlenmedi.
Nguyen ve arkadaslarinin ¢alismasinda CMV pnomonisi olan 61 hastanin 37’si
fludarabin almisti; ancak 2136 hastanin incelendigi bu ¢alismada payda (kag¢ hastanin
fludarabin aldig1) bilinmemektedir. Fludarabin alan 18 hasta akut 16semili, diger
hastalar ise KLL hastasiydi. Bizim calismamizda bu ajanin risk faktorii olarak
gbziilkmemesinin nedeni ¢ok az sayida vakanin bu ajan1 almasi oldugu diisiiniilebilir.

Sitozin arabinozid bizim c¢alismamizda istatistiksel agidan CMV infeksiyonu
risk artisina neden olmamuistir. Literatiir incelendiginde Chang ve arkadaslarinin vaka
serilerinde 2’si antijenemi, 2’si CMV hastaligt olmak iizere 4 vakadan
bahsedilmektedir.[19] Capria ve arkadaslarinin prospektif olarak 69 AML hastasinda
yaptiklar1 antijenemi monit6rizasyon ¢alismalarinda ise yuksek doz ve standart doz
ARA-c olarak gruplandirdiklar1 zaman, yiliksek doz grubunda 28 hastanin 13’linde
(%46) infeksiyon gozlemlenirken, standart doz grubunda 31 hastanin 8’inde (%25)
infeksiyon saptanmis, bu iki grup arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir.[91] Bizim ¢alismamizda da ARA-C tedavisi alan hastalar1 doz
gruplarina ayirdigimiz zaman anlamli farklar elde etmedik. ARA-c’nin muhtemel
infeksiyon riski ile ilgili yorum yapmak gugctiur. Gerek AML gerekse ALL’de
kullanilan hemen biitlin protokoller igerisinde mevcuttur. Bu nedenle bdyle bir vaka
kontrol calismasi tasarlamak da zordur. ARA-c ile ilgili risk degerlendirmesi i¢in
dozlarini farkli siniflara ayirip, kiimiilatif dozlar agisindan degerlendirme yapmak bu
acidan yapilacak ¢alismalarda daha uygun bir yaklagim olabilir.[19, 91, 95]

Bizim ¢aligmamizin belki de en Onemli sonucu, vakalarin tamaminin
DNAemi seklinde olmasidir. Ng ve arkadaslarinin ¢alismasinda 36 hastanin 7°sinde
kanitlanmis CMV hastaligi saptanmis olup bunlarin hig¢biri akut 16semi hastasi
degildir. Olas1t CMV hastalig1 tanist ile tedavi edilen 8 hasta akciger grafisindeki
bulgular, nedeni agiklanamayan ates, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk gibi

bulgulart mevcut olmasi nedeniyle preemptif tedavi almislardir.[2] Chang ve
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arkadaglarinin vaka serilerinde ise 7 akut 16semi epizodundan 4’tiniin CMV hastalig
diger 3’liniin ise antijenemi seklinde oldugu bildirilmistir. Capria ve arkadaslarinin
calismalarinda ise 21 hastanin 16’sina antiviral tedavi verilmis; bu hastalardan
sadece 1’inde CMV pnomonisi gelismistir.[19, 91] Ljungman ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada da infeksiyonu olan hastalarin hicbirine tedavi verilmemis. 2
siipheli hasta, hastalik gelisimi acisindan takip edilmis ve ndtropeni durmunun
toparlamasi ile kliniklerinin toparladigi gézlemlenmistir.[95]

Bu noktada kimlerin tedavi edilmesi gerektigi ve bu agidan belirleyici risk
faktorleri nelerdir sorusu akla gelmektedir.

Allojenik KiT hastalarinda preemptif strateji oldukga efektif olarak kullanilan
bir stratejidir. Bu strateji tamamen CMV’nin kanda mevcudiyetine bagimlidir.
Kantitatif PCR yontemleri 6zellikle bu hasta grubunda preemptif tedavi stratejisinde
temel dayanak olarak kullanilir. Yiiksek sensitivitesi, kantitatif olmasi nedeniyle
tedavi izlem olanagi sunmalar1 6nemli bir avantajlaridir. Ancak hangi hastalar tedavi
edilecek, hangi hastalar hastalik gelistirmek acisindan yiiksek riskli, hangi viriis
yiikiinde tedaviye baglamak gerekli gibi konularda bu yontemler halen net degildir.
Viriis ylikii agisindan bakildiginda, preemptif tedaviye baslamak icin esik viriis yiikii
metod ve kullanilan kit ile iligkilidir. Ayrica CMV ¢ogalmasinin ikiye katlanma hizi
calismalarda 1-2 glin bulunmustur. Bu katlanma hizi hastanin immunsupresyon
derecesi ile dogrudan iligkilidir. Yogun immunsupresyon durumunda daha hizl ikiye
katlanma olur. Bu nedenle de altta yatan hastalik, hastaya iliskili faktorler nedeniyle
de semptomatik infeksiyon gelisimi a¢isindan esik bir deger belirlemek giigtiir.
Emery ve arkadaslarinin renal, karaciger ve kemik iligi transplant alicilarinda
yaptiklar1 ¢caligmalarda CMV hastalig1 gelisimi agisindan en giiclii iliskinin baglangic
CMV viriis yiikii degeri ile oldugu gosterilmistir.[96] Bunun yaninda bu ¢alismada
CMV virlis yiikiiniin yiikselme hizinin da hastalik gelisimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Baslangi¢ viriis yiikii 4 log 10 genom/ml olan bir hastanin 0,1 log 10
genom/ml giinliik artis1 olmasi durumunda %16 oraninda, 0,4 log 10 artis olursa
%40 oraninda hastalik gelistigi gOsterilmistir. Bunun yaninda, Limaye ve
arkadaslarinin allojenik KIT hastalarinda yaptiklar1 calismada hastalik gelistiren 15
hastanin 14’tinde plazmada DNA tespit edilirken, kontrol grubunda 33 hastanin
sadece 5’inde DNA mevcuttur.[97] Bu ¢alismada >1000 kopya/ml’nin preemptif
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tedavi edilmesi onerilmekle birlikte DNAemi saptanmadan hastalik gelisen vaka da
vardir. Arastirmacilar kendi merkezlerinde farkli viriis yiikii esigini preemptif tedavi
acisindan kullanmaktadir. Smith ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada belirttikleri
uzere, Mayo Klinik, Rochester, Minnesota’da, renal transplant alicilarinda >5000
kopya/ml, allojenik KIT hastalarinda >1000 kopya/ml esik deger kabul
edilmektedir.[98] Khoury ve arkadaslarinin renal transplant hastalarinda yaptiklar
calismada preemptif tedaviye baslamak i¢in esik degerleri >2000 kopya/ml’dir.[99]
Calismalarda organ transplant alicilarinda netlesen en 6nemli bulgu semptomatik
CMV hastalig1 gelisenlerin CMV virus yukleri asemptomatik olanlara gore daha
yiiksektir; ancak bu durum allojenik KiT hastalarinda gésterilememistir. Ote yandan,
akut 16semilerde preemptif stratejinin mi kullanilmasi gerektigi yoksa semptomatik
olanlara m1 tedavi verilmesi gerektigini inceleyen herhangi bir yaym yoktur. Bizim
hasta grubumuzda CMV viremisi saptanan 9 hastanm 4’{i tedavi aldi. Indiiksiyon
grubunda CMV viremisi saptanan 4 hastadan 2’si (vaka 1 ve 3), konsolidasyon
grubunda 5 hastadan 3’Unde (vaka 1, 2 ve 5) virus yukunin tedavisiz diismesi,
hastanin herhangi bir semptomu olmamasi “transient” viremi olabilecegini akla
getirmektedir. Konsolidasyon grubundaki vaka 3 ise belki de bu grubun en
tartismaya acik hastasidir. ALL tanist olan, siklofosfamid ve yiiksek doz steroid gibi
CMV reaktivasyonu acisindan risk doguran tedavileri alan ve karaciger
transaminazlarinda yiikseklik saptanan hastanin ardisik 2 viriis yiikii yiliksek gelmis,
ve 2. Ol¢imde hastanin viriis yiikiinde belirgin artis olmustur. Bu hastaya tedavi
verilmemistir. Hastanin viriis yiikii kendiliginden negatiflesmis, karaciger fonksiyon
testleri ise almakta oldugu dasatinibe baglanmis ve doz diisiiriilerek takip edilmistir.
Sonrasinda karaciger fonksiyon testleri tamamen gerilemistir.

Calismamiz, indiiksiyon veya konsolidasyon tedavisi alan KIiT yapilmamis
akut 16semili hastalarda CMV monitorizasyonun maliyet-etkinligi arastiran ilk
calismadir. Literatiirde bu tarz bir takip i¢in akut 16semi hastalarinda yapilmis
herhangi bir maliyet etkinlik analizi mevcut degildir. Renal transplant alicilar,
allojenik KIT alicilar1 ve AIDS hastalarinda preemptif strateji belirlenecekse PCR en
maliyet etkin metod olarak gozikmektedir ve efektiftir.[100] Bizim g¢aligmamizin
sonuglari ile siirveyans c¢aligmasinin akut 16semi grubunda maliyet etkin olmadig net

olarak goriilmektedir. Indiiksiyon doneminde bir vaka yakalanmasi adia harcanan
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toplam maliyet 30.747 TL’yken, konsolidasyon doneminde ise bu miktar 16.095 TL
idi. Hem indiiksiyon hem konsolidasyon ortalamasina bakildigi zaman bir vaka
saptamak icin harcanan maliyet 22.607 TL’ye denk gelmekteydi.

Calismamizin  bir eksikligi, hastalarin HIV infeksiyonu agisindan
serolojilerinin incelenmemesidir. Bilindigi gibi HIV infeksiyonlarinda CD 4 T
lenfositlerinin  <50/mm?3 olmas: infeksiyona yatkinlik agisindan en Onemli risk
faktoridur. Ote yandan, subgruplar dahil T lenfosit dizeylerinin izleminin
yapilmamas1  bir  diger eksikliktir. Hematolojik  malignitelerde =~ CMV
infeksiyonlarinda risk artisina en ¢ok neden olan ajanlar arasinda adi gegen
fludarabin, alemtuzumab (anti CD 52), 2-klorodeoksiadenozinin hastalarin lenfosit
popiilasyonlarinda uzun siireli depresyonlara neden olarak risk artigina neden
olduklar1 tizerinde durulmaktadir.[2, 3, 18, 21] Bunun yaninda yine iyi bilinen bir
risk faktorii olan orta ve yiksek doz steroidlerin de T lenfosit subsetlerinde azalmaya
neden oldugu ozellikle bu depresan etkinligin CD 4 T lenfositlerde belirgin oldugu
bilinmektedir.[101]
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6. SONUC VE ONERILER

Son yillarda kanser tedavisindeki gelismeler, kanser tedavisinde uzamis
sagkalim ve yeni uygulamaya giren fludarabin, alemtuzumab (anti CD 52), 2-
klorodeoksiadenozin gibi ajanlarla uzamis T lenfosit depresyonu, yiiksek doz
siklofosfamid, steroid gibi ajanlar neticesinde daha belirgin immunsupresyon
olugsmaktadir. CMV infeksiyonu bu agidan énemlidir.

Bizim caligmamizda akut 16semi hastalarinin indiiksiyon ve konsolidasyon
donemleri, CMV reaktivasyon siklig1 ve varsa risk faktorleri agisindan incelenmistir.
ALL tanist, hyperCVAD protokoli kullanimi, ve siklofosfamid kullanimimin CMV
infeksiyonu riskini arttirdigi ortaya konulmustur. Bunun yaninda literatiirde risk
faktorleri igerisinde net bir yeri olan steroidler bizim ¢alismamizda, muhtemel vaka
sayis1 az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bir artis olusturmamistir.
Calismamizda infeksiyon gelisen hastalarin tamami DNAemi seklinde olup, higbir
hastada klinik infeksiyon gosterilememistir.

Calismamizin tiim sonuglar1 goz oOniinde bulunduruldugunda her ne kadar
belirli bir popiilasyonda risk artis1 goziikse bile, bu hastalarin pre-emptif tedavisinin
gerekip gerekmedigi belirsizdir. CMV DNAemisi saptanan 9 hastamizin 5’inde viriis
yiikii tedavisiz diismiis ve her hangi bir sorun izlenmemistir. CMV DNAemisi i¢in
monitorizasyonun maliyet etkin olmadigi da hesaba katilirsa bu stratejinin dogru
olmadig goriilmektedir.

TUm bu nedenler birlikte disiiniildiigliinde, ALL hastalarinda CMV
monitdrizasyonuna iligskin karar1 vermek icin daha fazla veri gerekliligi oldugu
diisiiniilmekle birlikte, AML hastalarinin  klinik  olarak  degerlendirilmesi,
semptomatik CMV infeksiyonu diisiindiiren herhangi bir semptom olmasi halinde
(antibakteriyel, antifungal etkeni gosterilemeyen ates, agiklanamayan hepatit tablosu,
nefes darligi, pndmoni, karin agrisi, ishal vb.) tetkik edilmesi ve hastanin klinigine
gore antiviral tedavi kararmin verilmesi daha uygun olacaktir. Gelecekte
kemoterapotiklerin CMV reaktivasyonuna etkisi konusunda daha fazla veri elde
edilmesi, hastalarin CD4 ve CDS8 lenfosit sayilariyla CMV infeksiyonunun
semptomatik hastaliga donilisim riskinin belirlenmesi, hangi hastalarda CMV
monitorizasyonun ve pre-emptif tedavi yaklagiminin yararli olacagimi agikliga

kavusturacaktir.
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