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Bobrek Transplantasyonunda Sitomegalovirus
Antikoru Pozitif Alicilarin Sitomegalovirus
Hastahg Profilaksisinde Iki Farkh Semanin
Maliyet Etkinliklerinin Kargilastirilmasi

Sitheyla Apaydml, Muzaffer Sanyarz, Ekrem Erekl, Rezzan Atamanl, Recep sztiirk?’
Kamil Serdengectil, Ugur Ulkii

Ozet: Bu caligmamuzda tinitemizde anti-CMV IgG’si pozitif canl vericiden Ocak 1993-Aralik 1997 tarihleri
arasinda bibrek transplantasyonu yapilmig, anti-CMV IgG’si pozitif 48 aliciya, transplantesyondan sonra CMV
hastalifs prafilaksisi igin, alicilar rasigele secilerek CMV hiperimmiin globiilini (CMV Hlg) (n=23} ile asiklovir profi-
laksisi (n=25) verildi. Bu iki grup yag, immiinosiipresif rejim, akut rejeksiyon, siklosporin A toksisitesi, ateg, l5kopeni,
CMYV dig:t akciger infeksiyonu, erken greft ve hasta kayb:, anti-CMV IgM serakonversiyonu, CMV hastalift ve tedavi
maliyefi agisindan kargilaganild. Istatisiik yontemleri olarak Student t testi ve Mann-Whitney U testi  kullanildi. Atey
(p=0.6), likopeni (p=0.3) ve ELISA ile gisterilen CMV IgM serokonversiyonn (p=0.8) iki grupta farkh degilken; sik-
losporin A toksisitesi asiklovir grubunda daha farla (p=0.04) bulundu. Alicilarin highirinde CMV hastaliginun klinik
bulgular: ortaya gikmadi. CMV Hlg’mn toplam tedavi gideri, asillovirin yaklagik yedi kati olarak saptand (] p—D 001).
Sonug olarak, CMV Hlg ile asiklovir profilaksisinin etkinlik yiniinden birbirinden farkl olmadift kamsina vanld:.
Anti-CMV IgG antikoru olan alicilarda CMV Hlg kullamilmasinn transplantasyon maliyetini artirdic goriildii.

Analtar Sozciikler: Bébrek :t'f'qnfslplaht_c'r.syonu.' sitamegalovirus, asiklovir, profilaksi.

Summary: Comparative cost-effectiveness of two different regimens for CMV disease prophylaxis in anti-CMV IgG-
positive recipients of kidney transplants. In-this study, between January 1993.December 1997 two different prophylactic
regimens for CMV disease in 48 anti-CMV 1gG-positive recipients of kidney transplants were evaluated. CMV lyperim-
mune globulin (CMV HIg) and acyclovir were givento the 23 and 25 recipients, respectively. These recipients were select-
ed for each group randomly, Two groups weré compared in terms of-age, immunosuppressive regimen, fever episodes,
leukopenia, acute rejection attacks, cyclosporin A toxicity, lung infections with etiology other than CMYV, early loss of allo-
grafts and mortality of patients, anti-CMV IgM seraconversion, CMV. disease and cost of prophylaxis. Student's t test and
Mann-Whitney U test were used for statistical analyszs The fever episodes (p=0.6), leukopenia (p=0.3) and anti-CMV IgM
seroconversion (determined by ELISA) (p—-O 8) were not found different between two groups. More cyclosporin A toxicity
was seen in acyclovir group (p=0.04). CMV disease was not seen in both groups. The cost of CMV HIg was seven-fold
higher than acyclovir. In conclusion, acyclovir should be choosen for CM V'prophylaxis in anti-CMV IgG-positive recipi-
ents because it is more cost-gffective.

Key Wards: Renal transplantation, cytomegalovirus, acyclovir, prophylaxis.

Girig

Cift satmal bir DNA virusu olan sitomegalovirus (CMV )
tifrn herpesviruslar gibi infekte ettigi dokuda uzun siire sessiz
kalabilir. Endotel v gcvrese] I6kositlere yerlesen virus, reakti-

vasyon Gzelligine sahiptir ve CMYV ‘infeksiyonu farkh klinik .
“tablolar gbsterebilir (1).
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. Solid organ ve kemik transplantasyonundan sonra hem bir-
incil hem de ikincil infeksiyon yapabilen bu virus, organ rejek-
siyonuna ve firsatgt infeksiyonlara da neden olur. CMYV, inter-
l6kin-1 yapimm azaltmas: yamnda, T lenfositlerinde
CD4/CDR oramm tersine gevirerek firsatct infeksiyonlara
effilimi artinr; aynca insan likosit antijenlerinin DR Jokusunun
B zinciri ile gapraz reaksiyon veren bir antijeni oldufundan
rejeksiyon riskini de artinr (1-4). CMV infeksiyonu bibrek
transplant aliciarinda % 48-100 arasinda gériiliicken, trans
plantasyonunun zellikle ilk dért aymmda aktif CMV mfakmy-
omuna (CMV hastalign) ontalama % 30 civarinda rastlamir ve
ahcrlann 8liimlerinin yaklagik % 2'sinden sorumludur (1,2,5).

Transplantasyondan sonra CMYV infeksiyonu ve hastalif
ipin uygulanacak profilaksinin yontemi, alict ve vericinin
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ﬁhblo 1. Gruplarm Ozelliklerinin Kargilastirimast

N mglkg; 2., 4,, 6., B.haftalarda 100 mg/kg; 10.,

QKTE& Monoklonal anti-CD?3 antikera

12., 16. haftalarda 50 mgfkg intraventz olarak

- . .| bir saatten uzan yavay infiizyonla uygulandi

Parametreler ?r_uz];l {[31-_1121; 2 p Degeri (8). Grup 2'dekd 25 aliciya ise transplantasy-
(n=23) n=23) onun ilk 24 zaatinde baglamak iizere, on ki

hafta boyunca, 1200 -3200 mg/giin oral

Ortalama yag 26.8+8 30+8 0.12 asiklovir (Zovirax® 200 mg tablet,
Kadin ferkek 4/19 917 GlaxoWellcome) profilaksisi uygulandi (9).
CsA+Pred 2 4 CMV hastalifimin  mortalitesinin  yiiksek
CsA+Pred+Aza 21 (%91} 21 (%84} 0.7 olmasi, segilen alicilanin CMV  hastalifn
OKT3 1 . 2 0.6 yoniinden risk altmda olmas: ve transplantasy-
Alaut rejeksiyon 11 (% 48) 13 (% 52) 0.7 onun canh vericilerden yapiimas: nedeniyle
Siklosporin toksisitesi 0 7 (%28) 0.04 plasebo kullanirm tercih edilmedi. .
Ateg* 7 (%30) 8 (% 32) 0.6 Abilarin CMV hastaligt agisdan takibi,
. Liskoneni .1 0 03 transplantasyondan sonraki 120 giin siiresince
pen ids, Transplantasyondan sonraki 15., 30
Akciger infeksiyonu** 2 3 0.7 yaprct. Sp aniasy e
B Y 45., 60., 90. giinlerde aliclann serumlarnda
Erken greft kaybt 1 2 0.6 ELISA ile ant-CMV IgM ve IgG antikorlan
Erken hasta kaybi 0 1 0.3 (Gull Laboratories, product no. CME 150)
* < " tayin edildi. Anti-CMV antikori igin kan
*Egﬁi,“ﬁll bir nedene bagls Smegi immiin globllin tedavisi uygulan-
3t madan gnce alndi ELISA jle anti-CMV TgM

CsA: Siklosporin A; Pred: Metilprednizolon; Aza: Azatlyoprm, pozitif bulunanlarntn periferik 16kositlerinde

~immiinofluoresans ybntemi ile “Gzgil CMV

tnceden CMV ile karsilagip karsilagmadiklarna gére degigir
(5-10). Bu infeksiyonda hiicresel bagigiklik Snemli rol oyna-
makla birlikte bagaskhif baskilanmag popiilasyondaki infek-
siyonun kontroliinde CMV'ye karst antikorlann da etkisi olor
{1,2,11). Alict CMYV antikoru tagimyorsa, buna kargihk veri-
cide anti-CMV IgG antikoru varsa, bu alicida transplanta-
syondan somra % 60-88 oranmnda vericiden ge¢én veya
nozokomiyal olarak bulagan birincit CMV infeksiyonu ve %

30-40 orarunda CMV hastah@ geligir: Alicida anti-CMV TgG

antikoru pozitif ise transplantasyondan sonra ikincil ‘CMV
infeksiyonu olasibigs vardi, Bu ya CMV'nin aktiflegmesi
(reaktivasyon) ya da vericiden gegen yeni virusla infeksiyon
(% 70) (reinfeksiyon) seklinde olur. Tkincil CMV infeksiyon-
lart silik gecebilirse de, birincil infeksiyonlar. bu . hastalarda

yaygm ve Sldiiriicii olabilir. Antikor: olmayan allcllan:la pro-

filaksi igin {ransplantasyondan &ince asilama (1,2) veya trans-
plantasyondan sonra hiperimmiin globiilinle pasif bagisiklama
segilirken, antkoru -olan alicilarda asiklovir vefveya pasif
bafmigiklama kullamlir (5-10).

Bu galigmada 1993-1997 yillar arasinda iiniternizde anti-
CMYV 1gG antikorn pozitif canh vericiden bbrek transplanta-
syonu yapilms, sikloporin A ve metilprednizolon iceren ikili
veya bu ilaglara ek olarak azatiyoprin de verilen iiglit
immiinosiipresif tedavi alan, CMV IgG antikorn pozitif
ahcilarda, CMV profilaksisi igin kullamlan ki ayn gema,
maliyet etkinlikleri agisindan agik  bir gah;;ma ile

kargilagtinildr.

Yontemler

1993-1997 yillan arasinda, operasyondan dnce anti-CMV
IgG antikoru pozitif olan canli vericiden bbrek nakli yapilan
anti-CMV IgG antikora pozitif 48 olguya, ki ayn CMV

hastalijh profilaksisi gemas: agik bir caligma ile uygulands.

Hastalara rastgele dagilimla segilerek profilaksi verildi. Grup
1'deki 23  ahciya CMV hiperimmiin’ globiilini (Cytotect®
flakon 100 mg/50 ml, Biotest, Almanya) ilk 72 saat iginde 150

antjenleri de araghrilde

CMV hastahgna 6zgii olabilecek ateg (> 38°C), pnSmoni,
karacifer enzimlerinde yilkselme, Yikopeni gibi bagka etkene
baglanmayan klinik bulgularin saptanmas: vefveya CMV
retiniti; cevresel 15kositlerde’ CMV antijeni saptanmas1 CMV
hastali lehine kabul edildi. Ahcilann immiinosiipresif tedavi-

" lerd, akut rejeksiyon ataklari, ilag uygulanmas: swrasinda sapta-

nan yan etkiler, siklosporin-A toksisitesi, erken greft ve hasta
kayplars, alicida ilk diirt aydaki akciger infeksiyonlan
kaydedildi

Siklosporin A, plazma veya tam kan diizeyi RIA yOnte-
mi ile tayin edildi. Siklosporin A toksisitesi tanisi, tam kan
veya plazma diizeyinin normalin iistiinde olmas1 ve buna eglik
eden serum kreatinin diizeyinde artma veya serum kreatinin
diizeyinde siklosporin A dozunun azaltilmasim izleyen diigme
ile konuldu.

CMV hiperimmiin globiilininin bir flakonu 1000 US §

olarak hesaplandi. Asiklovir igin orijinal hazir ticari iiriin olan

ve bir kutusunda 25 tablet bulunan Zovirax® 200 mg ise 18
US § idi.

Istatistiksel degierlendirme igin Student t testi ve Mann-
Whitney U testi knllanilds.

Sonuclar

Gruplar arasinda yag (p=0.12), cinsiyet dagihm: (p=0.16)
ve immiinosfipresif gema (p=0.7) agisindan farklitk yoktu.
Akut rejeksiyon sikhifii ( p=0.07), ilk i aydaki erken hasta
{p=0.3) ve greft kayb1 (p=0,6) her iki grupta benzerdi. Grup
1'de siklosporin A toksisitesi hig geligmezken, asiklovir alan
Grup 2'de % 28 (p=0,04) oraninda geligti.

"Ateg bulgusuna sik rastlanmasina raimen, iki grupta da
transplantasyondan sonra CMV reaktivasyonu veya hastalift
saptanmadi. Antikor kullamlmasiyla asiklovir tedavisi
arasmda ELISA jle g@sterilen anti-CMV IgM serokonversiy-

"omu agisindan fark yoktu (p=0.86). Bu ahcilarda, ¢evresel

Iskositlerde CMV antijeni bulinamad. CMV digt akeiger
infeksiyonu iki grupta yakin siklikta geligirken, mantar infek-
siyonu saptanmadi.
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Tablo 2. Profilaksi Semalarinin M'ali‘yét Etkinlik Aqisindan \

Transplantasyonlu  olgularda afir  rejeksiyon
ataklarmda kullamian antilenfositik globiilinler, CMV
sktiflesmesine ve affr gidigi CMV hastalifima neden

olmukiadirlar, CMV hastah@ riskinin en ¢ok oldugu
dtinem, rejeksiyon riskinin de en ok olduffu dénemdir.

Kargilaghrmast
Parametreler  Grup 1" Grup2 p Deferi
Anti-CMV IgM serckonversiyonu. 4 3 0.86
Ozgitl CMV antijeni saptanmast 0 0
CMYV hastahig klinik tablosu o 0

Q}p]arﬂ ilag tutart {(US §)

Bu nedenle, profilaksi yapilmasi, hasta ve allogreft
safkalmmm artrracaktic Plasebo kontroliii galigmalarda,
profilaksi yapilmayan hastalarda CMV hastalifh yapilan-
lardan stkiir (6-10). Ayrica, Mc Carthy ve arkadaglan

244100 35705 0-001/ (12)'nin caligmasinda, Sldiirticli seyredebilen CMV

Gruplarin genel tizellikleri ve sonuglar Tablo 1'de §zetlen-
migtir.

Toplam CMV hiperimmiin globiilin tedavisinin, transplan-
tasyon maliyetini asiklovire gore yedi kat artirdif bulundu.

Profilaksi jemalarinin maliyet etkinliklerinin karglaghril-
masi Tablo 2'de verilmigtir.

irdeleme

Babrek transplantasyonundan sonra CMVinfeksiyonu ve
hastalif icin profilaksi yapilmas: transplantasyon iinitelerinin
gopunda tercih edilmektedir (5-10,12). Anti-CMV IgG antiko-
ru olmayan ahcilarda asiklovir profilaksisi, Balfour ve arka-
daglar1 (9)'mn yaptig1 bir caliyma diginda, birgok aragtrmada
Y4rarsiz bulunmugtur (6-8).

CMV'nin reaktivasyon ve remfeks:yonunun saptanmmasi
icin farkl mikrobiyolojik yintemler vardir (1,2,11).
Lokositlerde dzgifil antijenlerin tamnmast oldukga duyarh bir
yontemdir (1). PCR ile CMV DNA'smuin aragimlmasiun
duyarlihf fazladir ve negatif oldugunda CMV infeksiyonn
tamsmdan uzaklastirir (6)- Olgularlmi.zda, FCR ile CMV
DNA's: tayin edilmemesine ragmen, klinik dzelliklerin ve
cevresel 15kositlerde dzgiil antijenlerin bulunmamasi, CMV
hastalifimn olmadigimi  destekler ydndedir. Olgulanmzdaki
clast CMYV reinfeksiyonu veya reaktivasyonu saptansmarmg
olsa bile, Klinik bulgularin yoklugu her iki profilaksi
semasin  etkinliginin aym oldefunu ortaya koymaktadr,
Nicol ve arkadaglar (8), anti-CMV [gGsi pozitif alic1 ve veri-
cilerde, CMV Hlg ve asiklovirin beraber kullanildi profilak-
si gemasiyla % 10 oramnda CMV hastalifn geligtigini goister-
migti. Bu nedenle, CMYV _hastaliginin olgulanmzda
gelismedigini 6ne siirmek oldukea zordur. Bu durumu, kincil
infeksiyonlarin genelde silik gegmesine ve mikrobiyolojik
yontemlerin yeterli kullamlmamasina baglamak uygun olur.

Akut rejeksiyon sikhig ild grupta farkh bulunmadi. Ancak
asiklovir kullananlarda, sikiosporin A'nin bthrek  toksisitesi
daha sik pgtriildii. Asikiovir, siklosperin A'mn kan diizeyini

degigtirmeden babrek toksisitesini aranr. Cofu kez rejek-

styondan ayrilmas: gii¢ olan bu klinik tablo, hem morbiditeyi
artrmakta; hem de ayiricr tam yénelik girigimler nedeniyle,
tedavi maliyetini yiikseltmektedir. Siklosporin-A'min bijbrek
toksisitesinin erken dénemde kalici greft zedelenmesine neden
olmadig kabul edilir (13).

llag ‘masrafi agisindan kargilagtrildiklannda ise toplam
hiperimmiin globiilinin maliyeti asiklovirinkinin yaklagik yedi
katdir. Antikoru olmayan hastalarda, asiklovirin koruyucu-
lugu kamtlanmadifindan, CMV Hlg kullandmasi zorunlu
goriiliir. Oysa, antikoru olan ahecillanmizds CMV Hlg
asiklovire iistiin bulunmarmigtr.

hastabffinda yofun balam tedavisinin sikbikla perekli
oldufu ve bu dururmun transplantasyon maliyetini 2.9 kat
artirch 1 glisterilmistir, Sonug olarak, bibrek transplantasyonun-
da CMV infeksiyonu ve hastahfy profileksisinde anti-CMV
IgG antikoru olan alicilarda asiklovir kullanlmasim maliyet
yoniinden daha uygun, etkinlik agisindan ise CMV hiperim-
miin globiilinininkinden farkh olmadigma karar verilmistir.
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