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Böbrek Transplantasyonunda Sitomegalovirus 
Antikoru Pozitif Alıcıların Sitomegalovirus 
Hastalığı Profilaksisinde İki Farklı Şemanın 
Maliyet Etldnliklerinin Karşılaştırılması 

Süheyla Apaydm ı, Muzaffer Sarıyar2, Ekrem Erek ı, Rezzau Atarnan ı, Recep Öztürk3 

Kamil Serdengeçti ı, Uğur Ülkü ı 

Özet: Bu çalışmamızda ünitemizıle anti-CMV 1gG'si pozitif canlı vericiden Ocak 1993-Ara/ık 1997 tarihleri 
arasında böbrek transplantasyonu yapılmış, anti-CMV lgG'si pozitif 48 alıcıya, transplan/asyondan sonra CMV 
hastalığı profilaksisi için, alıcılar rastgele seçilerek CMV hiperimmün g/obülini (CMV H1g) (n=23) ile asiklovir profi­
laksisi (n=25) verildi. Bu iki grup yaş, immünosüpresif rejim, akut rejeksiyon, sik/osporin A toksisitesi, ateş, lökopeni, 
CMV, dışı akciğer irifeksiyonu, erken greft ve hasta kaybı, anti-CMV 1gM serokonversiyonu, CMV hastalığı ve tedavi 
maliyeti açısından karşı/aş/ın/dı. İstatistik yöntemleri olarak Student t testi ve M ann-Whitney U testi kullanıldı. Ateş 
(p=0.6), lökopeni (p=0.3) ve EUSA ile gösterilen CMV 1gM serokanversiyonu (p=O.B) iki gruptafarklı değilken; sik­
losporin A toksisilesi asik/ovir grubunda daha fazla (p=0.04) bulundu. Alıcı/ann hiçbirinde CMV hastalığının klinik 
bulgulan ortaya çıkmadı. CMV H1g'nın toplam tedavi gideri, asiklovirin yaklaşık yedi kaiı olarak saptandı (p~.001). 
Sonuç olarak, CMV H1g ile asiklovir pr~fi/aksisinin etkinlik yönünden birbirinden farklı olmadığı kanısına van/dı. 
Anti-CMV 1gG antikoru olan alıcılarda CMV H1g kullanılmasının transplaniasyon maliyetini artırdığı görüldü. 

Anahtar Sözcükler: Böbrek Jtansplantasyonu; sitomegalovirus, asiklovir, profilaksi. 

Summary: Comparative cosi-effectiveness oftwo different regimensfor CMV disease prophy/axis in anti-CMV 1gG­
positive recipients of kidney transplanls. In thisstudy,.between January 1993-December 1997/Wo different prophy/actic 
regimens for CMV disease in 48 anti-CMı' !gG-positive recipients of lddney transplants were evaluated. CMV hyperim­
mune globu/in (CMV H lg) and acyc/ovir were given·lo the 23 and 25 n;cfpients, respectively. These recipients were seleel­
ed for each group randomly. 7\vo groups were cOmpared in terms Ofıage, immunosuppressive regimen, fever episodes, 
leukopenia, acute rejection attacks, cyi:/osporinA toxicity, lung infections with etiology other t/ıan CMV. early loss of a/lo­
grafts and mortality ofpatients, anti-CMV /gM seroconversion, CMV disease and cost ofprophylaxis. Student's 1 test and 
Mann-W/ıitney U test were usedfor statistical analysis. Thefever episodes {p=0.6), /eukopenia (p=03) and anti-CMV 1gM 
seracanversion (determined by EUSA) (p=0.8) were notfound different between two groups. More cyclosporin A toxicity 
was seen in acyc/ovir group {p=0.04 ). CMV disease was not seen in both groups. The cost of CMV H lg was seven:fo/d 
higher than acyclovir. In conclusion, acyclovir should be choosenfor CMV'proplıylaxis in anti-CMV JgG-positive recipi­
ents because it is more cost-effective. 

K ey Words: Renaltronsplantatioiı, cytomegalovirus, acyclovir, prophylaxis. 

Giriş 
Çift satmal bir DNA virusu olan sitomegalovinıs (CMV), 

tüm herpesviruslar gibi infekte ettiği dokuda uzun süre sessiz 
kalabilir. Endotel ve <;evresel lökositlere yerleşen virus, reakti­
vasyon özelliğine sahiptir ve CMV infeksiyonu farklı klinik . 
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Solid organ ve kemik transplantıısyonundan sonra hem bir­
incil hem de ikincil infeksiyon yapabilen bu virus, organ rejek­
siyonuna ve firsatçı infeksiyonlara da neden olur. CMV, inter­
lökin-1 yapımını azaltınası yanında, T lenfositlerinde 
CD4/CD8 oranını tersine çevirerek fırsatçı infeksiyonlara 
eğilimi artınr; aynca insan lökosit antijenlerinin DR lokusunun 
~ zinciri ile çapraz reaksiyon veren bir antijeni olduğundan 
rejeksiyon riı;kini de artırır (1-4). CMV infeksiyonu böbrek 
transplant alıcılarınıla % 48-100 arasında görülüıken, trans­
plantıısyonununözellikle ilk dört ayında aktif CMV infeksiy­
onuna (CMV hastalığı) ortalama % 30 civarında rastlanır ve 
alıcıların ölümlerinin yaklllljık% 2'sinden sorumludur (1,2,5). 

Transplantıısyondan sonra CMV infeksiyonu ve hastalığı 
için uygulanacak profilaksinin yöntemi, alıcı ve vericinin 
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/Tablo L Grupların Özelliklerinin Karşılaştırılması '\ .mg/kg; 2., 4., 6., 8.haftalarda 100 ıng/kg; 10., 
f----------------------..C...---1 12., 16. haftalarda50mg/kg intravenözolarak 

p Değeri bir saatten nzun yavaş infüzyonla uygolandı Parametreler Grup 1 Grnp 2 
(8}. Grup 2'deki 25 alıcıya ise transplanıasy-

f-----~--------------------1 onun ilk 24 saatinde başlamak üzere, on iki 
hafta boyunca, 1200 -3200 mg/gün oral 
asiklovir (Zovirax" 200 mg table~ 

(n=23) (n=25) 

Ortalama yaş 26.8±8 
Kadın /erkek 4/19 
CsA+Pred 2 
CsA+Pred+Aza 21 (%91) 
OKT3 ı 

Akut rejeksiyop ll(% 48) 
Siklosporin toksisitesi o 
Ateş* 7 (% 30) 
Lökopeni ı 

Akciğer infeksiyonu** 2 
Erken greft kaybı ı 

Erken hasta kaybı o 

30±8 
9/17 
4 
21. (%84) 
2 
13 (% 52) 
7 (%28) 
8 (% 32) 
o 
3 
2 
ı 

0.12 

0.7 
0.6 
0.7 
0.04 
0.6 
0.3 
0.7 
0.6 
0.3 

GlaxoWellcome) profilaksisi uygolandı (9). 
CMV hastalığının mortalitesinin yüksek 
olması, seçilen alıcıların CMV hastalığı 
yönünden risk altında olması ve transplantasy­
onun canlı vericilerden yapılması nedeniyle 
plasebo knllanınn tercilı edilınedi. 

Alıcıların CMV hastalığı açısından takibi, 
transplantasyondan sooraki 120 gün süresince 
yapıldL Traosplantasyondan sooraki 15., 30., 
45., 60., 90. günlerde alıcıların serunılarında 
EUSA ile anti-CMV IgM ve IgG antikorlan 
(Gull Lnboratories, product no. CME 150) 

f--.H-er_h_an_gı~.-b-ir_n_e_d-en~e-b_a_ğ_lı ______________ --1 tayin edildi. Anti-CMV antikoru için kan 

örneği immün globülin tedavisi uygolan­
**CMV dışı madan önce alındı. EUSA ile anti-CMV IgM 
CsA: Siklosporin A; Pred: Metilprednizolon; Aza: Azatiyoprin; pozitif bulunanların periferik lökositlerinde 

\.. OKT3: Monokinnal anti-CD3 antikoru ./ immünofluoresans yöntemi ile •·özgül. CMV 
'------------------------ antijenleri de araşbnldL 

önceden CMV ile karşılaşıp karşılaşmadıkianna göre değişir CMV hastalığına özgü olalıilecek ale§ (> 38°C}, pnömoni, 
(5-10). Bu infeksiyanda hücresOl bağışıklık önemli rol oyna- karaciğer enziınierinde ytikselıne, lökopeni gıbi başka etkene 
makla birlikte bağışıldığı baskıl!UUO!§ popülasyondaki infek- bağlanmayan klirtik bulgoların sapıanınası ve/veya CMV 
siyonun kontrolünde CMV'ye karşı antikorların da etkisi olur retiniti, çevresel lökositlerde CMV antijeni sapıanınası CMV 
( 1,2,11). Alıcı CMV antikoru taşıuuyorsa, buna karşılık veri- hastalığı lehine kabul edildi. Alıcıların immünosüpresif tedavi-
cide anti-CMV IgG antikoru varsa, bu alıdda transplanta- leri, aknt rejeksiyon atakları, ilaç uygolanması sırasında sapıa-
syondan sonra % 60-88 oranında vericidCn ·geçen veya nan yan etkiler, siklosporin A toksisitesi, erken greft ve hasta. 
nozokomiyal olarak bulaşan birincil CMV infeksiyonu ve % kayıpları, alıcıda ilk dört aydaki akciğer infekaiyonları 
30-40 oraoında CMV hastalığı gelişir. Alıcıda anti-CMV IgG kaydedildl 
antikoru pozitif ise transplantasyondan sonra ikincil CMV Sikiosporin A, plazma veya tam kan düzeyi RIA yönte-
infeksiyonu olasılığı vardır. Bu ya CMV'nin aktifleşmesi mi ile tayin edildi. Sik!osporin A toksisitesi tanısı, tam kan 
(real<livasyon) ya da vericiden geçen yeni virusla infeksiyon veya plazma düzeyinin normalin üstünde olması ve buna eşlik 
(% 70) (reinfeksiyon) şeklinde olur. ikincil CMV infeksiyon- eden serum kreatinin düzeyinde artma veya serum kıeatinin 
Jan silik geçebilirse de, birincil infeksiyonlar.bu hastalarda düzeyinde sikiosporin A dozunun azaltılınasını izleyen düşme 
yaygın ve öldürücü olabilir. Antıleoru alınayan alıcılarda, pro- ile konuldu. 
filaksi için transplantasyondau önce aşılama (1,2) veya trans- CMV hiperinunUn globülininin bir flakonu 1000 US $ 
planıasyondau sonra hiperimmün globütinle pasif bağışıklama olarak hesaplandı. Asiklovir için orijinal hazır ticari ürün olan 

ve bir kutusunda 25 tabJet bulunan Zovirax® 200 mg ise 18 
seçilirken, antikoru . olan alıcılarda asiklovir ve/veya pasif US $ idi 

bağışıklama knllarulır (5-10). istatistiksel. değerlendinue için Student t testi ve Marın-
Bu çalışmada 1993-1997 yıllan arasmda üniteınizde anti-

CMV IgG antikoru pozitif canlı vericiden böbrek ıransplanta- Whitney U testi kullanıldı. 
syonu yapılıuış, sildoperin A ve metilprednizolon içeren ikili 
veya bu ilaçlııra ek olarak azatiyoprin de verilen üçlü 
immünosüpresif tedavi alan, CMV lgG antikoru pozitif 
alıcılarda, CMV profilaksisi için knllarulan iki ayn şema, 
maliyet etkinlikleri açısından açık bir çalışma ile 
karşılaşbnldı. 

Yöntemler 
1993-1997 yıllan arasında, operasyondan önce anti-CMV 

IgG antikoru pozitif olan canlı vericiden böbrek nakli yapılan 
anti-CMV lgG antikoru pozitif 48 olgoya, iki ayn CMV 
hastalığı profilaksisi şeması açık bir çal~ma ile uygolandı. · 
Hastalara rastgele dağılımla seçilerek profilaksi verildi. Grup 
!'deki 23 alıcıya CMV hiperimmün globülini (Cytotect® 
flakon 100 mg/50 ml, Biotest, Almanya) ilk 72 saat içinde 150 

Sonuçlar 
Gruplar arasında yaş (p=0.12), cinsiyet dağılımı (p=0.16) 

ve immünosüpresif şema (p=0.7) açısından farklılık yoktu. 
Akut rejeksiyon sıklığı ( p=0.07), ilk üç aydaki erken hasta 
(p=0.3) ve greft kaybı (p=0,6} her iki gıupta benzerdi. Grup 
1. 'de siklosporin A toksisitesi hiç gelişmezken, asiklovir alan 
Grup 2'de % 28 (p=0,04) oranında geli§ti. 

Ateş bulgosuna sık rastlanmasına rağınen, iki gıupta da 
transplantasyondan sonra CMV real<livasyonu veya hastalığı 
saptanmadı. Antikor kallanılmasıyla asiklovir tedavisi 
arasında ELISA ile gösterilen anti-CMV IgM serokanversiy­
onu açısından fark yoktu· (p=0.86). Bu alıcılarda, çevresel 
lökositlerde CMV autijeni bnlunamadı. CMV dışı akciğer 
infeksiyonu iki gıupta yakın sıklıkla gelişirken, mantar infek­
siyonu saptarumldı. 
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/Tablo 2. Profilaksi Şemalarının Maliyet Etkinlik Açısından '\ 
Karşılaştırması 

99 

Transplantasyonlu olgularda ağır rejeksiyon 
ataklannda kullanılan antilenfositik globülinler, CMV 
aktifl~mesine ve agır gid~Ii CMV hastalığına neden 

Parametreler Grup 1 Grup 2 p Değeri olınııktadırlar. CMV hastalığı riskinin en çok olduğu 
f----------~---'------------1 dönem, rejeksiyon riskinin de en çok olduğu dönemdir. 

Anti-CMV !gM serokanversiyonu 
Özgül CMV antijeni saptanması 
CMV hastalığı klinik tablosu 

'\.Toplam ilaç tutan (US $) 

4 
o 
o 

3 
o 
o 

244 100 35 705 

0.86 

0.001 

Gruplann genel özellikleri ve sonuçlar Tablo 1 'de özetlen­
miştir. 

Toplam CMV hiperimmün globülin tedavisinin, transplan­
tasyon maliyetini asiklovire göre yedi kat artudığı bulundu. 

Profilaksi şemalarının maliyet etkinliklerinin katş~aştınl­
ması Thblo 2'de verilıniştir. 

İrdeleme 
Böbrek transplantasyonundan sonra CMVınfeksiyonu ve 

hastabğı için profilaksi yapılması transplantasyon ünitelerinin 
çağıında tercih edilmektedir (5-10,12). Anti-CMV IgG antiko­
ru alınayan alıcılarda asiklovir profilaksisi, Balfour ve arkıı­
daşlan (9) 'mn. yaptığı bir çalışma dışında, birçok araştnmaıla 
yanırsız bulunmuştur (6-8). 

CMV'nin reaktivasyon ve reinfeksiyonunun saptanması 
için farklı mikrobiyolojik yöntemler vardır (1,2,11). 
Lökositlerde özgül antijenlerin tanınması oldukça duyarlı bir 
yönterndir (1 ). PCR ile CMV DNA'sının araştınlmasımn 
duyarlılığı fazladır ve negatif olduğunda . CMV infeksiyonu 
tanısından uzaklruıtınr (6). Olgulanmızda, PCR ile CMV 
DNA'sı tayin edilınemesine rağmen, klinik özeiliklerin ve 
çevresel lökositlerde özgül antijenlerin bulunmaması, CMV 
hastalığının olmadığını destekler yöndedir. Olgulanmızdaki 
olası CMV reinfeksiyonu veya reaktivasyonu saptanamanuş 
olsa bile, klinik bulgulann yokluğu her iki profilaksi 
şemasının etkinliğinin aynı olduğıınu ortaya koymaktadır. 
Nicol ve arkadaşlan (8), anti-CMV IgG'si pozitif alıcı ve veri­
ellerde, CMV Hlg ve asiklovirin beraber. kullanıldığı profilak­
si şemasıyla % 10 oranında CMV hastalığı gel~tiğini göster­
miştir. Bu nedenle, CMV hastalığının olgularımızda 
gelişmediğini öne sürmek oldukça zordur. Bu durumu, ikincil 
infeksiyonlann genelde silik geçmesine ve mikrobiyolojik 
yöntemlerin yeterli kullanılmamasına bağlamak uygun olur. 

Akut rejeksiyon sıklığı iki grupta farklı bulunmadı. Ancak 
asiklovir kullananlarda, siklosporin A'nın böbrek toksisitesi 
daha sık görüldü. Asiklovir, siklosporin A'mn ksn dUzeyini 
değiştirmeden böbrek taksisitesini artınr. Çoğu kez rejek­
siyondwı ayolınası güç olan bu klinik tablo, hem ınorbiditeyi 
artırmakta; hem de ayıncı tanı yönelik girişinıler nedeniyle, 
tedavi maliyetini yükseltınektedir. Siklosporin A'mn böbrek 
toksisitesinin erken dönemde ·kalıcı greft zedelenınesine neden 
alınadığı kabul edilir (13). 

İlaç masrafı açısından karşılaştınldıklarında ise toplwn 
hiperimmün globülinin maliyeti asiklovirinkinin yaklaşık yedi 
katıdır. Antikoru olmayan hastalarda, asiklovirin koruyncu­
Iuğu kanıtlanmadığından, CMV Hlg knllanılınası zorunlu 
görülür. Oysa, antikoru olan alıcılanmızda CMV Hlg 
asik1ovire üstün bulunmamıştır. 

Bu nedenle, profilaksi yapılması, hasta ve allogreft 
saJıkalımını artıracnktır. Pla.sebo kuntrollü çalışmalarda, 
profilaksi yapılınayan hastalıırda CMV hastabğı yapılan­
lardan sıktır (6-10). Ayoca, Mc Cartlıy ve arkadaşlan 
(12)'nın çalışmasında, öldürücü seyredebilen CMV 
hastalığında yoğıın bakım tedavisinin sıklıkla gerekli 

olduğu ve bu durumun traıısplantasyon maliyetini 2.9 kat 
arbrdığı gösterilmiştir. Sonuç olarak, böbrek transplantasyonun­
da CMV infeksiyonu ve hastalığı profilaksisinde anti-CMV 
IgG antikoru olan alıcılarda asiklovir kullanılınasının maliyet 
yönünden daha uygun, etkinlik açısından ise CMV hiperim­
mün globülinininkinden farklı olınadığına kanır verilmiştir. 
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