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Ozet

Sitomegaloviriis (CMV) organ transplantasyonu olan
cocuklarda olusturdugu morbiditeler, greft kaybi ve
mortalite nedeniyle en dnemli enfeksiydz nedenlerden
biridir. Gocuklarda CMV enfeksiyonu/hastaliyi gerek
Onlem stratejileri, gerekse de tedavisi agisindan heniiz
bilinmeyenlerle dolu olan ve ¢ogdunlukla erigkin hasta
calismalarinin ve rehberlerinin yardimiyla hastalarin
ele alindidi bir konudur. Hastalik riski agisindan, alici
ve vericinin serolojik durumlari, nakil olan organ tipi
ve aldigi imminsupresifler gibi pek ¢cok neden erigkin-
lerdekine benzer 6zellikler tasimaktadir. Profilaksi,
pre-emptif tedavi ve bunlarin karisimi olan hibrit stra-
tejiler gocuklarda da kullanilmakta ve kendi avantaj ve
dezavantajlarini icermekle beraber faydal olabilmek-
tedirler. CMV igin gansiklovir su an ilk tercih ilag ola-
rak kullanilirken, valgansiklovirin de ¢ocuklarda fay-
dali oldugunu gosteren galismalar mevcuttur. Gocuk
hastalar icin ilag tercihi, verilecek ilaglarn dozaj,
profilaksi/tedavinin sureleri, ilaglarin yan-etkileri,
enfeksiyon/hastalik sirasinda uygulanmasi gereken
tarama testlerinin tipi ve zamanlamasi ve yardimci
tedavilerin etkinligi gibi heniiz bilinmeyen sorular
arastinimayi; cok merkezli, randomize, kontrolli ¢alis-
malar yapilarak cevaplarinin ortaya konmasini bekle-
mektedir. (J Pediatr Inf 2012; 6: 149-57)

Anahtar kelimeler: Sitomegaloviriis, solid organ
transplantasyonu, ¢ocuklar

Abstract

Cytomegalovirus (CMV) is one of the most important
infectious agents after organ transplantation in chil-
dren as it gives rise to morbidity, loss of the graft and
mortality. CMV infection/disease is full of unknowns
in terms of both prevention and treatment strategies
in children; mostly, studies and guidelines for adult
patients are used while the child is being evaluated.
The serostatus of the donor and the recipient, the
type of the organ transplanted and immunosuppres-
sive treatment are risk factors of the disease, similar
to adult patients. Pre-emptive combination prophy-
laxis and hybrid strategies are also used in children.
These have both advantages and disadvantages but
they can be used in children efficiently. Gancyclovir is
used as the first drug choice for CMV and some
recent studies suggest that valgancyclovir is also
efficient in children. The choice of drug, the dosage
of the drug, the duration of prophylaxis/treatment,
the side effects of drug, the time required for tests
during infection/disease and the efficacy of adjunc-
tive treatment in children are questions that are wait-
ing to be researched, and must be answered with
multicenter, randomized and controlled studies.

(J Pedlatr Inf 2012; 6: 149-57)

Key words: Cytomegalovirus, solid organ transplan-
tation, children

Giris

GinUmlzde solid organ transplantasyonu
(SOT) qittikge 6nem kazanmakta, erigkinlerde
oldugu gibi cocuklarda da klinikte dnemi artmak-
tadir. Solid organ transplantasyonunda kullanilan
immuinsUpresyonun kolaylastirdigi enfeksiyonlar
post-transplant morbiditede 6nemli bir neden
olmaktadir. Enfeksiyonlar icinde virtsler; &zellikle
sitomegaloviris (CMV) en sik rastlanilan ajanlar-
dan birisidir. Genel populasyonda CMV seropre-

valansi %30 ile %97 arasinda degismekte ve
yasla birlikte artmaktadir. Cocuk SOT hastalar
acisindan veriler yetersizdir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde bes merkezde karaciger transplant
hastalarinda nakilden sonraki ilk 2 yil icinde CMV
hastaligi orani %10-20 arasinda bulunmustur (1).
Akciger transplant hastalarinda da CMV viremisi
%29-32 arasinda bulunmus, nakil sonrasi ilk
yllda CMV pndmonitisi %20 olarak saptanmistir
(2, 3). Profilaktik tedavi almayan renal transplant-
Il cocuklarda CMV hastaligi insidansi %12.3 ola-
rak bildiriimektedir (4).
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Diger adiyla human herpesvirtis 5 (HHV-5) olan CMV,
Betaherpesviridae ailesinden c¢ift sarmalli bir DNA virG-
sudir. CMV suslar arasinda belirgin heterojenisite var-
dir. TOkdrik, idrar, cinsel temas, transplasental yol,
emzirme, kan transflzyonu, solid organ ve hematopoie-
tik kok hucre transplantasyonlari CMV’nin baslica bulas
yollarini olusturmaktadir (5-7). Virls, genellikle asempto-
matik enfeksiyona yol acarken, yasam boyu latent kalip,
sonrasinda reaktive olabilir. Ozellikle CD34+ hemotopo-
ietik kdk hiicrelerinde saklanir ve dolasima monositler ile
tasinir (8). Enfeksiyon durumunda virlisiin kendisi, viral
proteinleri veya nikleik asitleri dokulardan veya vicut
sivilarindan izole edilebilir (9). immin kompetan hasta-
larda semptomatik hastallk genelde mononulkleozis
sendromu seklinde karsimiza cikar. HIV enfeksiyonu,
solid organ ve kemik iligi transplantasyonlar, yuksek
doz steroid ve immun sUpresif ila¢ kullanimlar gibi bagi-
siklik yanitini azaltan durumlarda daha ciddi CMV hasta-
hgr (6nceki latent enfeksiyonun reaktivasyonu ya da yeni
kazaniimis enfeksiyon seklinde) gelisir (10).

CMV enfeksiyon ve hastalik tanimlar 2006°da yapil-
mistir (11). Buna goére:

i) CMV enfeksiyonu: Herhangi bir semptom olmaksi-
zin (latent CMV’den farkli olarak) CMV replikasyonu-
nun olmasi,

iij CMV hastahgi: Herhangi bir semptomla beraber
CMV enfeksiyonunun kaniti olmasidir. Ates ve bera-
berinde kirginlik, I6kopeni, trombositopeni veya inva-
zif doku hastaliginin (6rn: pnémonitis, hepatit) eslik
ettigi viral bir sendrom olarak da nitelendirilebilir.
immin kompromize hastalarda semptomatik CMV

hastaligi hemen hemen her organi tutabilmekte ve kargi-

miza nedeni bilinmeyen ates, pnémoni, hepatit, pankre-
atit, ensefalit, meningoensefalit, myelit, kolit, Gveit, reti-
nit ve néropati ile ¢cikabilmektedir (11). Kesin tani histo-
patolojik olarak konulabilir. Eger profilaksi uygulanmaz-
sa genelde semptomatik CMV hastali§i nakil sonrasi ilk

1-4 ay arasinda ortaya c¢ikar. CMV profilaksisi uygulan-

diginda ise, hastalik profilaksi kesiminden sonraki ilk 1-4

ayda gorular (12).

Risk Faktorleri

Sitomegalovirls enfeksiyonu, aliciya vericinin doku/
organindan veya hastaneden/toplumdan bulasabilir.
Bunun disinda; primer CMV enfeksiyonu gecgirmis bir
alicida, patojenin reaktive olmasiyla olusabilir (12).
Enfeksiyonun SOT hastalarinda sik gérilme nedenleri-
nin en basinda, hastalarin yiksek doz immin supresif
tedavi almalandir. Riskin en ylksek oldugu zaman
immin sUpresiflerin de en yodun olarak kullanildigi
transplanttan sonraki ilk birkag aydir. CMV enfeksiyonu

riski ayrica akut rejeksiyon tedavisi sirasinda kullanilan
bolus steroid, anti-lenfosit globllin ve OKT3 tedavisi
sirasinda da artar. Hipogamaglobulinemi posttrans-
plant CMV hastaliginin kontroliini zorlastirabilir (13).
CMV seronegatif bir alicinin, seropozitif bir donérden
(D+/R-) bir organ almasi da énemli bir risk faktértdar.
Seronegatif bir alicinin seronegatif bir donérden organ
almasi CMV enfeksiyonu riskini arttirmaz (11). Tablo
1’de CMV hastaligi igin risk durumlari derecelendirilmis-
tir (12).

CMV Hastahgi

Sitomegalovirus SOT hastalarinda 6zellikle 6nlem
tedavileri uygulanmadiginda, viral enfeksiyonlar arasin-
da gorilen en 6nemli ajandir (11). Hastalik artmis morbi-
dite, tedavi masrafi ve hatta mortalite ile iligkilidir (14).
CMV enfeksiyonu ayrica sekonder bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlar, rejeksiyon ataklar, post-transplant diya-
bet ve azalmis uzun dénem graft ve de hasta sag kalimi
gibi indirekt etkilerle iligkilidir (15-20). CMV’nin, karaci-
ger transplant hastalarinda prognozu belirleyen en
onemli enfeksiy6z neden oldugu bildirilmistir (21, 22).

Sitomegalovirus’a bagh semptomatik hastalik trans-
plant hastalarinda alinan organ tipine gére degiskenlik
gostermektedir. Literatlirde eriskinlerdeki calismalarda,
hicbir 6nlem stratejisi uygulanmayan CMV hastalik insi-
dansi; akciger veya akciger-kalp nakli alicilarinda %53-
75, karaciger nakillerinde %5-10, bdbrek nakillerinde
%5-23, kalp nakillerinde %30-40 arasinda bulunmustur
(11, 23). Fakat yine de CMV hastaligi icin en édnemli risk
faktéri primer CMV enfeksiyonu (D+/R-) olmasidir.
Cunku reaktivasyon ile ortaya ¢ikan enfeksiyondan 3-4
kat daha sik oranda semptomatik hastalik insidansina
sahiptir (11). CMV seropozitif alicidan organ alan sero-
negatif alicilar (D+/R-) CMV enfeksiyonu agisindan en
ylUksek riske sahip Kkigilerdir. Profilaksi baglanmazsa
%50’den fazlasinda semptomatik enfeksiyon gelistigi
bildirilmistir (11). Bir calismada cocuk hastalarda nakil
oncesinde CMV seronegatifligi %20.3 oraninda iken,
sonradan %36’sinda enfeksiyon gdsterilmis, CMV has-
talig ise enfekte hastalarin %52’sinde gelisirken hepsin-
de ates mutlaka bildirilmistir (24).

Tablo 1. CMV hastaligi agisindan risk dederlendirmesi

Risk grubu Hasta ozelligi

Ylksek risk Tum pozitif verici/negatif alici nakiller ve
alici pozitif akciger ve kisa barsak nakilleri

Orta risk Alici pozitif karaciger ve kalp nakilleri

Dusuk risk Alici pozitif bébrek nakilleri

En dlsuUk risk | Alici negatif, verici negatif
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Tani

Nakil éncesi hem vericinin hem de alicinin mutlaka
CMV serolojileri degerlendirilmelidir. Taramada anti-CMV
IgG kullaniimasi énerilir (25-27). Yakin dénemde kan ve
kan drunleri transflizyonu yapilmis olmasi serolojik testle-
rin yorumunu zorlastinr. Bu nedenle transfiizyon 6ncesi
alinmis orneklerin degerlendiriimesi gerekir (28). Nakil
sonrasi ddnemde CMV hastaligi tanisi icin serolojinin hig-
bir faydasi yoktur. Dislk sensitivitesi nedeniyle CMV kan
kultirinun de faydasi kisithdir. Ayrica disik spesifisitesi
nedeniyle CMV idrar kultirinin de tanida yeri yoktur (29).
Akciger nakli olan bir hastada pozitif bir bronkoalveolar
lavaj (BAL) kiltlirG olmasi, pulmoner hastalik yerine sade-
ce viral sekresyonu gosterebilir (30, 31). Antijenemi veya
kanda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) her zaman pozi-
tif olmasa da, 6zellikle gastrointestinal sistemin invazif
hastaliginin doku 6rnegi kultlrleri tani igin bir segenektir.
CMV pp65 antijenemi testi klinik hastaligin tanisi igin kul-
lanilan bir semikantitatif testtir. Ozellikle preemptif tedavi-
ye baslarken ve tedavi cevabini izlerken énemlidir (13).
Calismalarda genellikle boyanan hiicre sayisinin yiksek
olmasinin hastalikla daha ¢ok korele oldugu; ancak inva-
zif doku hastaligin disiik ya da negatif hiicre sayisi ile de
olabildigi bildirilmistir (32, 33). Hem ucuz olmasi hem de
kolay yapilabilmesi antijeneminin avantajidir. Sonuclarin
objektif yorumlanamamasi, laboratuvarlarn standardi-
zasyon problemleri ve ndtropenide yapilamamasi testin
dezavantajlandir. Organ nakli merkezlerinde kantitatif
nikleik asit testi (QNAT), antijeneminin yerine kullanil-
maktadir. CMV QNAT testi (diger adiyla CMV viral yik
testi) hem tani, hem de preemptif tedavi dncesi degerlen-
dirme ve tedaviye yanitin degerlendiriimesinde 6énemli bir
secenektir. Ancak cogu laboratuvar daha dogru ve hizli
sonug vermesi gibi nedenlerle bu teknigin yerine real-
time PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) teknigini kullan-
maktadir (13, 34, 35). Ayrica pp76 testi (bioMerieux,
Marcy I’Etiole, Fransa) tam kanda pp76 gec mRNA'yi
tespit eder, ancak bu testin klinik kullanimi hakkinda kisit-
I veri vardir (35, 36).

Calismalarda yUksek viral yukin artmis hastalik gelis-
tirme riski ile birlikte oldugu goésterilmis, ancak tek deger
bir viral yik yiksekligi olmasindan ziyade, zaman iginde
bir ylUkselis trendi gdstermesi hastalik tanisinda daha
degerli bulunmustur (34, 37). Viicut bolgelerinden alinan
ornekler de enfeksiyon tanisinda kullanilabilir.
immuinohistokimya ile biyopsi materyallerinde bakilan
viral antijenlerin veya inklizyon cisimciklerinin gosteril-
mesi veya BAL sivisinda immunsitokimya ile pozitif hiicre
kultdr sonuglari desteklenebilir. SOT hastalarinda CMV’ye
bagli santral sinir sistemi hastaligi ¢cok nadir gérilmekte-
dir. BOS’ta CMV DNA gosterilmesi tanisaldir. CMV retini-

ti ise genellikle oftalmolojik muayene ile tani alir. CMV
pndédmonitisi siphesi varsa BAL yapilabilir. Fakat BAL'da
CMV gosterilmesi tanisal degildir. Kesin tani icin akciger
biyopsisi yapilip histopatolojik inceleme yapilmaldir.
Virls yuku ya da diger laboratuvar tetkikleri tanida ¢ok
faydall degildir. Uluslararasi CMV Konsensus Rehber-
lerinde nakil 6ncesi verici ve alicinin CMV serolojisi mut-
laka degerlendirilmesi ve alicinin negatifligi durumunda
nakil esnasinda serolojinin tekrari onerilmektedir (13).
Diger bir sorun da maternal antikorlar nedeniyle 18 ayin
altinda CMV serolojisinin yorumlanmasinin zorlugudur.
Bu nedenle alici CMV IgM pozitif veya idrar kiltiriinde
CMV lremesi olmadikca CMV negatif kabul edilir (12).
Buna karsilik negatif bir idrar klltird, virlstin bulunmadi-
g1 intermittan bir déneme de denk gelebilir (13). Tani,
tedavi plani ve tedaviye yanitin degerlendiriimesinde hem
antijenemi hem de QNAT viral yik testlerinin kullanimi
uygundur. Ancak uluslararasi kullanilan sabit bir sinir
deger yoktur.

Sitomegalovirus-spesifik T-hlicre cevabini odlgen
immudn monitorizasyon da benzer amaglarla faydal olabi-
lir. Deneysel olarak CMV’ye yonelik pek ¢ok T-hicre tani
yontemi vardir; QuantiFERON-CMV, ELISPOT, intraselli-
ler sitokin boyama, MHC multimer boyama ve Cylex
ImmunKnow bu yéntemlerden bazilaridir. Fakat bunlarin
klinik kullanimi henliz yaygin degildir. imminolojik moni-
torizasyon rutin takipte su an igin uygulanamaz (13).

CMV igin Onlemler

Sitomegalovirus dnlem stratejileri ile hem CMV hasta-
g hem de CMV iligkili mortalitede belirgin azalma sag-
lanmaktadir. Baglica 2 ana yéntem kullaniimaktadir; pro-
filaksi ve pre-emptif tedavi. Cocuklarda hem pre-emptif
hem de antiviral profilaksi tedavileri kullanilir. Fakat bu
konuda veriler yetersizdir. Her ikisini kombine olarak kul-
lanan stratejiler de vardir.

Profilaksi

Antiviral tedavinin tim hastalara; tim riskli gruplara
verilmesidir. Erigkinlerde antivirallere transplanttan sonra-
ki erken veya orta dbnemde bagslanarak, genellikle 3-6 ay
devam edilir (13). Genel olarak ¢ocuklarda da profilaksi
kullanimi eriskinlerdekine benzer sekildedir. Gocuklarda
da alici ve vericinin CMV durumlarina bakilarak ayarlanir.
Tablo 2’de ¢ocuklarda CMV profilaksisine yaklasim gos-
terilmektedir (13). Bu &nerilen rejimler daha ¢ok uzman
gorUglerine ve erigkin galismalarina dayandiriimaktadir.
Profilakside kullanilabilen ilaglar asiklovir, valasiklovir,
intravendz (iv)/oral gansiklovir ve valgansiklovirdir. Onceki
calismalarda asiklovirin CMV’yi 6nlemede etkinliginin
daha disik oldugu saptanmistir (38). Cocuklarda profi-
lakside &nerilen ve en sik kullanilan ilag iv gansiklovir (13)
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Tablo 2. Cocuklarda CMV’nin dnlenmesi icin dnerilen tedavi rejimleri

Risk kategorileri

Onerilen rejim(ler)

Alternatif rejim(ler)

Dusik (R+ renal transplant)

iv gansiklovir, 2 hafta; takibinde
po valgansiklovira, 10 hafta streyle

iv gansiklovir, 12 hafta sureyle
Bazi merkezlerde 2-4 hafta sureyle profilaksi

Orta (R+ karacigerP ve kalp transplantlari)

iv gansiklovir, 12 hafta sireyle

iv gansiklovir, 2 hafta sureyle;
takibinde po valgansiklovira,
10 hafta streyle

Bazi merkezlerde 2-4 hafta sureyle profilaksi

Yiksek (Tim D+/R- transplantlar ve
R+ akciger ve kisa barsake transplantlar)

iv gansiklovir, 12 hafta sireyle

Bazi merkezlerde 2-4 hafta sireyle profilaksi;
bazi merkezlerde ise 6 aya varan profilaksi

aCocugun oral tedaviyi alabildigi kabul edilmekle birlikte aksi halde iv gansiklovir kullanilir, PBazi otérlere gére R+ karaciger alicilar en disik risk
grubunda yer almaktadir, cBazi otérler R+ kisa barsak alicilarini orta derece risk grubuna koymaktadir, CMV: SitomegalovirUs, iv: intravendz, po: Oral

olmakla birlikte, bu konuda yakin zamanda yapilan bir
calismada karaciger ve bdbrek nakli yapilmis cocuklarda
gansiklovir ve valgansiklovir profilaksisi kullanimi karsi-
lastinimis; etkinlik ve guvenlilikleri arasinda fark bulunma-
mistir (39). Profilakside dnerilen iv gansiklovir dozu 5 mg/
kg/giin iken bazi merkezler ilk 2 haftada gansikloviri 10
mg/kg/gln olarak kullanirken, bazi merkezler de 5 mg/kg/
glin dozunda uzun dénem (12 hafta) profilaksi kullanmak-
tadir (40). Valgansiklovir, gansiklovirin oral olarak kulllani-
lan L-valil ester 6n-ilacidir. Antiviral etkisini, gansiklovir-
trifosfat seklinde CMV DNA polimeraz enzimini yarismaci
substrat olarak inhibe ederek gdstermektedir. Oral val-
gansiklovirin emilimi cok iyidir. ilacin biyoyararlanimi %60
civarindadir ve uygulandiktan 1-3 saat sonra plazma tepe
degerine ulasir. Valgansiklovir oral yolla alindiktan sonra
intestinal ve hepatik metabolik yollarla gansiklovire ¢evri-
lir. Elimimasyonu ise renal yolla, gansiklovir atilimi seklin-
dedir (41). Valgansiklovir kullanimindaki problemler; uzun
suren tedavi slresi nedeniyle ilag direncinin ¢abuk gelise-
cek olmasi, ilag toksisitesi, azalmis hasta uyumu ve mali-
yet artisidir (42). Valgansiklovirin cocuk SOT hastalarinda
faydal olduguna dair veriler yetersizdir. Camacho-
Gonzalez ve ark. (42) tarafindan yapilan bir ¢alismada
CMV profilaksisinde valgansiklovir kullaniminin ¢cocuklar-
da efektif oldugu, 24 hafta sureyle ve 15 mg/kg/gln
dozunda (maksimum 900 mg/gin) kullanildiginda hig
CMV hastaligi gorilmedigi ve ge¢ donem hastaligin da az
gobrildiga belirtiimistir. Calismada ilaca bagh yan etki
olarak en sik I6kopeni géruldigu bildiriimistir. Bagka
calismalarda (39, 43) valgansiklovir kullanimini destekler-
ken, bunun aksini gbsteren baska bir calismada 6 aylik
valgansiklovir ile yapilan profilaksi sonrasinda, primer ge¢
dénem CMV hastaliginin sik gérildtgu bildirilmistir (44).
Sitomegalovirus profilaksisinde tedavi siresi immin
sUpresyonun derecesine; kullanilan ilaglara (6zellikle anti-
lenfosit ilaglar) bagl olarak degisir. Erigkinlerde yapilan
IMPACT calismasinda D+R- olan renal transplant hasta-
larinda 100 ve 200 gun profilaksi streleri karsilastiriimis
ve uzun sureli profilakside CMV insidansinin %36.8’den

%16.1’e geriledigi gosterilmistir (45). Tedavi slresi akci-
ger ve kisa barsak nakillerinde en az 6 ay olarak oneril-
mektedir (13). Antiviral antibiyotiklere ilaveten kalp, akci-
ger ve intestinal nakillerde CMV imminglobulin de kulla-
nilabilmektedir. Gocuklarda antiviral profilaksi ile CMV
hastaliginin azaldigi NAPRTCS c¢alismasinda vurgulanir-
ken, 2009 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada profilaksi
kesildikten sonraki ddnemde CMV riskinin arttigi gosteril-
mistir (3, 46). Cogu yazar minimum 3 aylik bir profilaksi
onermektedir. 2003 yilinda akciger transplanti yapilmis
gocuklarda 6nlem protokolleri konusunda belirlenmis bir
ortak yaklasim olmadigi ortaya konmus ve verilen profi-
laksi slresinin 3.5 hafta ile émir boyu arasi sirede
devam edebildigi gosterilmistir (47). Baska bir calismada
ise, karaciger transplanti yapiimis ¢ocuklarda CMV insi-
dansinin 2 hafta iv gansiklovir tedavisi ile 50 hafta oral
asiklovir tedavileri arasinda fark géstermedigi ortaya kon-
mustur (48). Benzer sekilde renal transplant yapilan
cocuk hastalarda esit slire oral gansiklovir ve valasiklovir
kullanimi ile CMV atak sayisi arasinda fark saptanmamis-
tir (49). CMV immunglobulin de bazen antivirallerle birlikte
kullanilmakla birlikte cocuklarda bununla ilgili veri yoktur.
Buna ragmen pek ¢cok merkez profilakside bu tedaviyi
tercih etmektedir. Eriskinlerde bébrek disindaki SOT has-
talarinda profilaktik CMV immuiinglobulinin CMV enfeksi-
yonu gelismesine etkisi olmasa da, CMV iliskili dltimlerin
6nlenmesinde ve toplam sag kalimda faydasi gdsterilmis-
tir (50). Cocuklardaki CMV 6nlem stratejileri icin yapilan
calismalarin sonuglarinin birbiriyle tutarsiz olmasi nede-
niyle ¢cok merkezli, iyi planlanmig ve uygun c¢alismalar
yapilmasi gereklidir. Erigkinlerde profilaksinin degerlendi-
rildigi calismalarin gogunda ge¢ baslangich CMV hastaligi
(profilaksinin sonlandiriimasiyla ortaya cikan) en énemli
sorunlardan biri oldugu ve ylksek mortaliteye ve greft
kayiplarina yol actigi gésterilmistir (51, 52). Ge¢ bagslan-
gich CMV hastalidi icin gdsterilen en énemli risk faktérle-
ri D+R- seroloji, immuinsUpresyonun yogun olmasi ve
allograft rejeksiyonudur (13, 53). Bu hastalarda profilaksi
sonrasi PCR ya da antijenemi ile yakin takibe devam edil-
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melidir. D-R- hastalarda CMV riski cok disuktur. Haftalik
CMV PCR veya antijenemi ile takip yeterli olabilmektedir.
Ancak transflizyon yapilacaksa 6zellikle CMV seronegatif
olan ve |8kositten arindirnimis kan ve kan Urtnleri kullanil-
malidir (13). Erigkin hastalarda asiklovir, gansiklovir ve
valgansiklovir ile sik olarak hematolojik yan etkiler gorul-
mektedir. Ancak ¢ocuklarda bu etkilere daha az rastlanil-
maktadir (39, 40, 48, 49, 54).

Pre-Emptif Tedavi

Erken, asemptomatik viral replikasyonun saptanmasi
amaciyla diizenli araliklarla laboratuvar monitorizasyonun
yapilmasidir. Viral replikasyon belirli bir sinir degere ulas-
tiginda klinik hastalik tablosu olusmamasi icin antiviral
tedavi baslanr. ilag tedavisinin daha secici kullaniimasi,
maliyetin dismesi ve ilac toksisitesinin daha az olmasi
gibi avantajlari varken, laboratuvara bagl sikintilarin
olmasi (testlerin uzun stirmesi ve belirli bir sinir degerin
oturmus olmamasi) gibi dezavantajlari da vardir. Bu yon-
temle teorik olarak, CMV-spesifik hlicresel immunitenin
de guglenmesi beklenir (13). Bu stratejiyi kullanan mer-
kezlerin kendilerine 6zgu bir tedavi protokolu gelistirme-
leri gerekir. Bobrek, pankreas, karaciger ve kalp trans-
planti yapilmis olan hastalara, transplanttan sonraki ilk 3
ay boyunca haftallk CMV PCR ya da antijenemi takibi
yapilip, sinir de@eri gecen bir sonuc¢ alindiginda tedavi
dozunda valgansiklovir ya da gansiklovir baglanmali ve
1-2 negatif sonu¢ elde edene dek tedaviye devam edil-
melidir. Tedavi sirasinda da haftada 1-2 kez kontrol bakil-
malidir. Tedavi bitiminde sekonder profilaksi ya da CMV
monitorizasyonu uygulamak hekimin fikrine baghdir. Pre-
emptif ydntem CMV enfeksiyonunun indirekt etkileri (greft
ve hasta sag kalimi) konusunda yetersiz kalabilir (13, 18).
Hastalarnn yaklasik %30’unda ikinci replikasyon atagi
g6ruldr. Hastalarin D+R- olmasi, 6zellikle akciger nakli
yapllmis olmasi ve agir immin sUpresif tedavi almasi
reklrren viremi riskini daha cok arttirmaktadir (13, 55).
Renal transplant yapilmis iki farkll merkezdeki cocuk has-
talarda pre-emptif tedavinin faydal oldugu gosterilirken,
diger organlar acgisindan ¢ocuk SOT hastalarinda deger-
lendirme konusunda veri eksiktir (56, 57). SOT hastalarin-
da rejeksiyon olmasi durumlarinda anti-lenfosit veya
yUksek doz steroid verilen hastalara 1-3 ay sireyle profi-
laksi ya da pre-emptif tedavinin tekrar baslatiimasi konu-
sunda konsensus mevcuttur (13).

Erigkinlerde her iki stratejiyi karsilastiran (oral gansik-
lovir profilaksisi-pre-emptif iv gansiklovir) bir calismada,
renal transplant hastalarinda profilaksi yontemi ile CMV
enfeksiyonunun %65 azaldigi ve greft dmrinln 4 yil art-
g1 gosterilmigtir (58). Ayrica yapilan maliyet analizleri
calismalarn gostermistir ki; rutin profilaksi pre-emptif
tedaviye gbre maliyet olarak daha uygundur. Profilaksi
sUresi uzatilsa bile uzun dénemde ge¢ baslangi¢ch CMV

hastaliyi veya greft kaybi daha az olacagi igin yine de
daha avantajli olacagi bildirilmigtir (42).

Hibrit Yaklagim

Erigkinlerde kullanilan alternatif stratejiler cocuklar icin
de model olusturmaktadir. Bazi merkezler hibrit bir yakla-
sim uygulamaktadir. Ozellikle CMV hastaligi riski yiiksek
olan hastalarda ya pre-emptif tedavi verip sekonder pro-
filaksi uygulanmakta, ya da profilaksi verip ardindan pre-
emptif tedavi uygulanmaktadir. Bu yaklagima érnek bir
galismada karaciger transplanti yapiimis ¢ocuklara 14
gun sureyle iv gansiklovir verilmis ve sonrasinda aylk
CMV PCR takipleri yapilmistir. Post-operatif profilaktik
antiviral tedavi sonrasi hastalarin %38’i sonraki antiviral
tedaviye ihtiyac duymamistir. Hibrit tedavinin uzun streli
profilaksiye alternatif olabilecegi dusiUntlmektedir (59).
Hibrit yaklagimin da pre-emptif tedavi gibi daha kapsam-
Il ve planli calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

immiinglobulin tedavisi (IVIG (intravendz immiinglobu-
lin) ve CMVIG (CMV immunglobulin)) hem &nlem strateji-
leri icinde hem de CMV hastaliginda yeri tartismal bir
uygulamadir. NAPRTCS calismasinda CMVIG profilaksi-
sinin IVIG+antiviral tedaviye gére CMV hastaligina bagli
hastaneye yatis sikhgini azalttigi gdsterilse de sonraki
calismalarda bu ydntemin CMV enfeksiyonunu azalttigi
ancak CMV hastaligini azaltmadigi gosterilmistir (60).

CMV Hastalginin Tedavisi

Cocuklarda CMV hastaliginin tedavisi veri eksikligi
nedeniyle erigkin rehberlerine paralel sekilde yapilmakta-
dir. Cocuklarda CMV hastaliginda ilk segenek olan iv gan-
siklovir, doz bagina 5 mg/kg; giinde 2 doz seklinde olmali-
dir (13). Erken tedaviyi takiben sekonder profilaksi de
savunulan yéntemlerdendir. Bu durumda yine iv gansiklo-
vir tercih edilir (6 mg/kg/guin). Gansiklovir alirken ¢ocuklar
bdbrek fonksiyonlari ve l6kopeni agisindan izlenmelidir.
Lékopeni gelistigi durumlarda; ilk onerilen gansiklovir
dozunu azaltmak olurken, I6kopeni nedeni olabilecek ilag-
lar azaltiimal ya da filgrastim (G-CSF) denenmelidir. Hem
tedavinin etkinliginin saglanmasi hem de ilaca direng geli-
siminin énlenmesi agisindan uygun doz her zaman énem-
lidir (12). Prospektif veri olmadigindan cocuklarda oral
tedavinin yeri net degildir. Bazi otérlere gbre oral tedaviye
blylk cocuklarda ve adélesanlarda toplam tedavinin
sonuna dogru gegilebilecegdi bildiriimektedir (13). Bir calig-
mada cocuklarda valgansiklovir dozu vicut yizey alanina
ve renal fonksiyonlara bakilarak monitorize edilerek veril-
mis ve glvenli, etkili bir tedavi saglanmistir (61). Cocuklarda
CMV tedavisinde valgansiklovirin dozu, etkinligi ve farma-
kokinetigi hakkinda daha ¢ok caligsmaya ihtiyac vardir. Su
an icin bu ilag 12 yas Ustl ¢ocuklarda kullanilabilmektedir.
Onceleri siklikla kullanilan foskarnetin dzellikle nefrotoksi-
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site gibi yan etkileri kullanimini kisitiamaktadir (13). Direngli
virls saptanmasi durumunda veya gansiklovirin yapabile-
cegi yogun kemik iligi depresyonunda ikinci segenek ola-
rak akla gelebilir. Foskarnet viral DNA polimerazi inhibisyo-
nu yaparak etki eden, iv kullanilan bir non-nikleosit piro-
fosfat analogudur (41). Fakat gansiklovir ile foskarnet ara-
sinda capraz diren¢ gelisimi olabilecegi unutulmamalidr.
Sidofovir de nefrotoksisite nedeniyle ginimizde pek ter-
cih edilmemektedir (62).

Tedavinin ideal siresi konusunda randomize Klinik
galismalar yoktur. Ancak 6nerilen iv gansiklovir veya val-
gansiklovir tedavisinin viral eradikasyon olana dek sur-
mesi ve minimum 2 hafta verilmesidir (55, 63, 64).
Tedaviye ragmen CMV reklrensine neden olan durumlar;
primer CMV enfeksiyonu, kadavradan nakil, baslangicta
yuksek viral yuk, sekonder profilaksiye gegerken mevcut
olan persistan viremi, multiorgan hastaligi ve rejeksiyo-
nun tedavisi (13) seklinde siralanmaktadir. Bu gibi durum-
larda daha uzun sureli tedavi verilebilir (63). Tedavi ceva-
bini gérmek ve olasi diren¢ gelisimini saptamak agisindan
tedavi siresince haftallk CMV PCR veya antijenemi takibi
yapilmalidir. iki negatiflik (veya ilk degere gore azalma
olmasi) viral temizlenmeyi gosterir. Tedavi tamamlandik-
tan sonra hekim CMV PCR takibi ile olasi rekirrensi takip
etmelidir (12). Cocuklarda agir CMV hastaligi durumunda
kullanilan imminsdpresiflerin azaltiimasi distnilmelidir.

Cocuklarda da CMV ilag direnci dnemli bir durumdur.
Almakta oldugu uygun dozda iv gansiklovir tedavisine
ragmen CMV hastaliginda ilerleme olmasi veya hastaligin
yavas dlzelme godstermesi ve ylksek dizeyde veya
artma egiliminde CMV viremisi olmasi durumunda ilag
direnci akla gelmelidir (13). Ancak tedavinin ilk haftalarin-
da viral yikte bir miktar artis olabilmektedir. Bu durum
hemen ilagc direncini distndidrmemelidir (65). Direng,
6zellikle tedavinin 3. haftasi olmasina ragmen viral repli-
kasyon devam ediyorsa dusunulmelidir. Clnki CMV
kinetikleri incelendiginde 21 glinden sonra ¢cogu hastada
CMV viris yuku ilk saptanan degerin altina inmeye basla-
digi gdsterilmistir (66). ilag direncinin nedenleri; antiviral-
lerin uzun sureli kullanimi, immunsipresyon ya da immun
yetmezlige bagh aktif viral replikasyonun devam etmesi,
ilk basta hastanin CMV immudnitesinin olmamasi (D+R-)
ve gansiklovirin oral kullanildigi i¢in ilacin yetersiz dagihmi
seklinde sayilabilir (67-71). Uzun sireli gansiklovir tedavi-
si kullanimi sonrasi goérilen antibiyotik direnci daha cok
viral UL97 kinaz ve UL54 DNA polimeraz gen mutasyon-
lari ile olmaktadir. Gansiklovir direnci olan cogu vakada 7
adet UL97 kinaz mutasyonundan biri gérulse de direng
gelisiminde bagka mutasyonlar da gdsterilmistir. Klinikte
mevcut olan tim CMV antiviraller, foskarnet ve sidofovir
dahil, viral DNA polimerazi hedef almaktadir. Bu nedenle
UL54 mutasyonlar nedeniyle gapraz rezistans geligebilir.

Bunu ve olusan toksisiteyi dnleyebilmek icin UL97 kinaz
veya UL56-UL89 terminaz enzimleri gibi farkl alternatif
yollar hedef alan ilaglar gelistiriimelidir (72).

Eriskin SOT hastalarinda gansiklovir direnci %5-10
arasinda degismektedir, bu oran akciger transplantinda
daha yuksektir (67, 69, 70). Direncli CMV’ye bagh enfeksi-
yon Kklinigi, asemptomatik klinikten agir ve fatal hastaliga
kadar degisebilmektedir. Doku tutulumu ile giden invazif
CMV hastaligi direncli ajanlarda normalden daha sik rast-
lanmaktadir (67, 69, 73-75). Erigkinlerde gansiklovir diren-
cine sahip CMV’lerin %90’dan fazlasinda UL97 mutasyo-
nu (460, 520 veya 590-607 kodonlarinda) oldugu saptan-
mistir (76-79). ilag direnci distnildiginde, ilk olarak ali-
nan immunsUpresif ilag dozunun azaltimasi denenebilir.
Diren¢ durumu, plak indirgeme/rediksiyon tetkiki ile veya
genotipik direng testi ile degerlendirilir (13). Direncli CMV
icin standart bir tedavi protokolU yoktur. Test sonuglanana
kadar yliksek risk s6z konusu ise empirik gansiklovir +
foskarnet kombinasyonu ya da foskarnet tek basina bagla-
nabilir (standart veya parsiyel dozlarda) (80, 81). Daha hafif
CMV hastaligi varsa gansiklovir dozu standart dozun Uze-
rinde (10 mg/kg/gin gibi) verilebilir. Genetik mutasyon
analizinde UL97 mutasyonu saptanirsa (5 kattan fazla
gansiklovir direncine neden oldugu i¢in) mutlaka foskarnet
tedavisi dnerilir (82). pol (UL54) mutasyonunda da foskar-
net 6nerilse de gansiklovir direncinin yaninda foskarnet ve
sidofovir icin de ¢apraz direng gelismis olabilir. Antibiyotik
direnci saptandiginda durumlarda &nerilebilecek alternatif
tedavi konusunda kontrollli ¢alismalarla elde edilmis bir
tedavi Onerisi yoktur ancak erigkinlerde algoritmik yakla-
simlar mevcuttur (13).

Sitomegalovirus hastaliginda CMV imminglobulin
tedavisinin yeri tartismalidir. Cocuklarda CMV pnémoniti-
si, enteriti ve hipogamaglobulinemi olmasi durumlarinda
onerilmektedir. Diger durumlarda CMV imminglobulin
icin daha secici davraniimalidir (13). CMV immiuinglobdilin,
CMV-spesifik T-hiicre inflzyonu antiviral konak savun-
masini gugclendirebilir (83). Cocuk hastalardaki etkileri
tam bilinmedigi icin CMV’ye bagl indirekt etkiler hakkin-
da daha cok calismaya ihtiyac vardir. Bazi yazarlar CMV
immdinglobulini orta ve ylksek risk hasta gruplarn igin
o6nermistir. Ancak CMV immdinglobulinin tek basina gan-
siklovir ya da valgansiklovirden daha Ustiin olduguna dair
randomize bir ¢calisma yoktur (13).

Anti-CMV etkileri bulundugu disinilen bagka ilaglar
da tedavide denenmektedir. Sirolimus gibi immin stpre-
sif bir ilacin gansiklovir ile birlikte kullanimi ile incelenen
az sayidaki boébrek ve pankreas nakli hastasinda basari
saglanmistir (84). Leflunomid siklikla romatoid artrit teda-
visinde kullaniimakta olan, anti-CMV etkisi de saptanmig
olan bir ajandir. Viral kapsid olusumu sirasinda etki gos-
terir. Direncli CMV enfeksiyonlarinda etkili oldugu goste-
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rilmigtir (85). Artesunat daha ¢ok malarya tedavisinde
kullanilan bir ilag olmakla birlikte vaka bildirimi dlizeyinde
anti-CMV etkisi gosterilmistir (86). Heksadesiloksipropil-
sidofovir ise hayvan deneylerinde sidofovirin aksine hi¢
nefrotoksisitesi saptanmamig, hiicre penetrasyonu ve
oral biyoyararlanimi ¢ok yiksek olan, CMV’ye oldukca
etkili bir esterifiye sidofovir formudur (87). Maribavir
(MBV) oral kullanilan, CMV UL97 kinaz inhibisyonu
yapan, benzimidazol-L-ribosid tlrevi olan yeni bir ilactir.
Bu ilaca karsl su anda bilinen bir capraz ilag reaksiyonu
gosterilmediqi icin, ileride ¢oklu ilag¢ direnci olan CMV’ler
icin kurtarma tedavisi go6zlyle bakiimaktadir (88-90).
CMV agisi preklinik ve faz-1 deneme asamasindadir.
Asinin ana amaci CMV viremisinin dnlenmesi ve rejeksi-
yon, organ kaybi durumlari engellemektir (13).

Sonuc¢

Cocuklarda da erigkinlerde oldugu gibi solid organ
transplantasyonlarindaki enfeksiyonlar; 6zellikle de CMV
6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Transplant
hastalari da kendi aralarinda belirli risk derecelerine
sahiptir. Bu durum alici ve vericinin serolojileri ve alinan
organa bagh olarak degismektedir. CMV hastaliginin
Onlenmesi hastaliga bagl morbidite ve mortaliteyi azalt-
mada en énemli basamaktir. Onlemde kullanilan profilak-
si, pre-emptif tedavi ve hibrit stratejiler ginimuzde sik
uygulanan ama c¢ocuklarda etkinligi ve glvenilirligi calis-
malarla desteklenmesi gereken ydntemlerdir. Hem énlem
tedavilerinde hem de hastaligin tedavisinde gansiklovir
gunimuzde ilk segenek ilagtir. Ancak CMV enfeksiyonu
ve hastaliginin énlem ve tedavisi gibi; verilen tedavinin
tipi, dozu, slresi ve yan-etkileri konusunda da ¢ocuklarda
randomize-kontrolll ¢alismalara ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢gatismasi bildirmemislerdir.
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