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Abstract

Amag: Valgansiklovir bébrek nakli hastalarinda Sitomegaloviris
(CMV) profilaksisi icin tercih edilen ilagtir. Standart dozun (900
mg/guin) bébrek fonksiyonlarina olan olumsuz etkisi ve [6kopeni
yan etkisi nedeniyle dusik doz (450 mg/gln) Valgansiklovir
kullanimi giderek yayginlasmaktadir. Bu calismada disik doz
Valgansiklovirin etkinligi ile iliskili sonuglarimizi sunduk.

Yoéntemler: 01 Aralk 2017 ile 01 Eylll 2018 tarihleri arasinda
istanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesi, Uygulama ve Arastirma
Merkezi Hastanesi ve istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Uygulama
ve Arastirma Merkezi Hastaneleri'nde yapilmis olan bobrek nakli
hastalari incelendi. Hastalarin demografik bulgulari, preoperatif
CMV  durumlari, postoperatif CMV ve I6kopeni insidansi
degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama yasi 42,85 olan toplam 113 hasta (46 kadin,
67 erkek) dahil edildi. Hastalarin timinin preop CMV IgG (+),
dondrlerin de timinin preop CMV IgG (+) idi. Ortalama takip
siresi 7 ay (6-13 ay) idi. Bu suirecte iki hastada CMV hastaligi
(%1,76) gelisti. Her iki hasta da intravendz gansiklovir ile tedavi
edildi. CMV'ye bagl herhangi bir komplikasyon gelismedi. Hicbir
hastada valgansiklovire bagli I6kopeni gorilmedi.

Sonug: Bu calismada dustk doz Valgansiklovirin dondr ve alici
CMV pozitif olan bobrek nakli alicilarinda CMV profilaksisi icin
etkin oldugu gdrilmustir. Biz de calismamizda postoperatif CMV
insidansinin distk olmasi nedeniyle dustk doz Valgansiklovir
kullanimini éneriyoruz.

Anahtar Sozciikler: Valgansiklovir, sitomegalovirls, bobrek
nakli

Aim: Valganciclovir is the preferred drug for chemoprophylaxis
for the prevention of cytomegalovirus (CMV) infection in kidney
recipients. Low-dose (450 mg/day) valganciclovir use is gaining
popularity because standard dose (900 mg/day) has negative
effect on renal function and side effects such as leukopenia. We
present our results with low-dose valganciclovir prophylaxis in
kidney recipients.

Methods: One hundred thirteen kidney transplant recipients
who were operated between 1 December 2017 and 1 September
2018 in istanbul Aydin University Faculty of Medicine, Training
and Research Hospital and istinye University Training and
Research Hospital were retrospectively evaluated. Demographic
data, preoperative CMV status, incidence of CMV infection and
leukopenia rates were recorded.

Results: A total of 113 patients (46 women, 67 men) with a
mean age of 42.85 years were evaluated. All the recipients and
donors were preoperative CMV IgG-positive. The mean follow-
up was seven (6-13) months. In this period, only two (1.76%)
CMV infection occurred and treated with intravenous ganciclovir.
There were no complications due to CMV infection. There was
no leukopenia related with valganciclovir.

Conclusion: This study showed that low-dose valganciclovir is an
effective prophylaxis for CMV infection in kidney transplantation
with CMV-positive donors and recipients. We recommend low-
dose valganciclovir due to low incidence of CMV infection found
in our study.
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Giris

Solid organ naklinden sonra sitomegalovirtis (CMV)
enfeksiyonu oldukca sik gorilen ve alicida morbidite
ve mortaliteyi artiran 6nemli bir etkendir (1). CMV
enfeksiyonu, CMV hastaligi ve allogreftte end-organ hasari
gibi direk etkilere sahip oldugu gibi artmis rejeksiyon riski,
Epstein-Barr virUs ile iliskili post-transplant lenfoproliferatif
hastalik, firsatgi enfeksiyonlar ve malignite gibi indirek
etkilere de sahiptir (1,2). CMV beta herpes virls ailesinin
bir Uyesi olup bobrek naklinden sonra en sik gérilen
firsatci patojendir.  Genellikle immUnosipresyonun en
fazla oldugu bobrek naklinden sonraki ilk 6 ay icerisinde
gorllmektedir (3). CMV solid organ nakli alici ve
vericilerinde %70'in Uzerinde bir oranda pozitiftir (4).
Organ nakli sonrasinda CMV profilaksisi yapiimadiginda
ilk 3 ay icerisinde hastalarin %30 ile %100'G arasinda bir
oranda CMV enfeksiyonu gelistigi ve semptomatik hasta
oraninin ise %11 ile %72 arasinda oldugu bildirilmistir
(1). Bobrek nakli sonrasi CMV profilaksisi alan hastalarin
profilaksi almayanlara gdre %72 ile %80 arasinda bir
oranda korundugu gosterilmistir (1). CMV enfeksiyonu
icin risk faktorleri asiri immdnostpresyon, yapilan organ
naklinin tipi, dondr pozitif/alic negatif seropozitiflik
durumu, antitimosit globilin (ATG) veya ritiksimab
kullanimi olarak bildirilmistir (2).

Organ nakli sonrasinda CMV'den korunma yontemleri
genel profilaksi ve preemptif tedavi olarak ikiye
ayrilmaktadir (5). Antiviral ajanlarla genel profilaksi CMV
hastaligi insidansini ve CMV hastaliginin indirek etkilerini
azaltmaktadir. Ancak uzamis antiviral ajan maruziyeti;
ilag direnci, toksisite ve gecikmis CMV hastaligi gelisimine
neden olabilir ve ylksek tedavi maliyetlerini de beraberinde
getirmektedir. Preemptif tedavide ise viral replikasyonun
izlenmesi ve sadece CMV viremisi gelistiginde antiviral
tedavi baslanmasi gerekmektedir. Bu sekilde azaltilmis
antiviral maruziyeti; ilag direnci ve toksisiteyi azaltirken
yUksek riskli hasta gruplarinda pozitif viremi riskini ve de
laboratuvar maliyetlerini artirmaktadir. Bir diger yaklasim
ise yuksek riskli hastalarda genel profilaksi yapilmasiyla
dusik ve orta riskli hastalarda preemptif tedaviyi kombine
eden yaklasimdir (6). CMV'den korunma yontemi her bir
organ nakli merkezinin bu kar zarar durumunu géz éniline
alarak kendi tercihine baglidir.

CMV  profilaksisi icin gesitli ilaglar kullaniimis olup
glnimuzdetercih edilenilagvalgansiklovirdir. Valgansiklovir
gansiklovirin valin ester formu olup oral biyoyararlanimi
gansiklovire gore 10 kat fazladir (5). Hepatik ve intestinal
esterazlar tarafindan hizlica gansiklovire hidrolize olan iki
stereocizomerden olusur (4). Valgansiklovirin bobrek nakli
aliclarinda hem CMV hastaliginin énlenmesinde hem de
tedavisinde etkin ve guvenilir oldugu gosterilmistir (6).
CMV profilaksisi icin dnerilen standart valgansiklovir dozu
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6 ay boyunca 900 mg/gtndur (1). Dlsuk doz valgansiklovir
kullanimi ile ilgili literatlrde yapilmis calismalar mevcuttur
(1,2,4,5). Bu calismalarin ortak amaci ilag yan etkilerini
azaltmak ve ayni zamanda hastalar ve sosyal glvenlik
sistemi icin tedavi maliyetlerini distrmektir. 2011 yilinda
yapilan bir meta-analizde 900 mg/gln valgansiklovirin 450
mg/gin valgansiklovire gore 3,32 kat daha fazla I6kopeni
riski tasidigi ancak CMV enfeksiyonu ve hastaligi gériime
oraninda herhangi bir degisiklik olmadigi gdsterilmistir
(2,7).

Valgansiklovir  Ulkemizde sosyal guvenlik kurumu
tarafindan bdébrek nakli sonrasinda 100 gin boyunca
karsilanmaktadir. Bu durum &zellikle yiksek riskli hasta
grubunda ilk 3 aydan sonra gelisen CMV hastaligi riskini
de beraberinde getirmektedir. ilacin fiyatinin yliksek olmasi
nedeniyle hastalar tarafindan karsilanmasi  mumkin
olmayip ancak CMV hastaligi gelistiginde endikasyon disi
ilag basvurusu ile enfeksiyon hastaliklari uzmani tarafindan
recete edildiginde 6denmektedir.

Biz kendi kliniklerimizde rutin ATG ile indUksiyon
tedavisi uyguladigimiz icin hastalarimizin  hepsi CMV
enfeksiyonu acisindan ylksek riskli gruptadir. Hastalarimizi
profilaksinin bitiminden sonra gelisen CMV hastaligindan
ve valgansiklovirin bdbrek Uzerindeki olumsuz etkisi ve
|6kopeni gibi yan etkilerden koruyabilmek icin 450 mg/
gin dozunda 6 ay suresince valgansiklovir profilaksisi
uygulamaktayiz.

Bu calisma ile distk doz valgansiklovir profilaksisi ile
iliskili sonuclarimizi sunmayr amacladik.

Yontemler

Bu calismada 01.12.2017-01.09.2018 tarihleri arasinda
istanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesi, Uygulama ve
Arastirma Merkezi Hastanesi ve istinye Universitesi Tip
Fakultesi, Uygulama ve Arastirma Merkezi Hastaneleri'nde
yapllmis olan bdébrek nakli hastalari retrospektif olarak
incelendi. Pediyatrik bébrek nakilleri, preoperatif ylksek
immdunolojik risk nedeniyle desensitizasyon (IVIG ve
ritiksimab) uygulanan hastalar, postoperatif donemde
kreatinin seyri 1,5 mg/dL Uzerinde olan hastalar, ¢calisma
slresince 0Olen ve rejeksiyon nedeniyle greft kaybi
gerceklesen hastalar c¢alisma disinda birakildi.  Tim
hastalara ameliyat gininde baslayip sonraki 3 glnde
devam edecek sekilde toplam doért doz (3 mg/kg) ATG ile
indtksiyon tedavisi verildi. Hastalarin timune takrolimus
(hedef kan dizeyi 8-10 ng/mL arasinda olacak sekilde),
mikofenolat mofetil (2x1 gr) veya mikofenolat sodyum
(2x720 mg) ve prednizolon ile standart immunostpresyon
protokoli uygulandi. Takrolimus kan duzeyi ilk g
aydan sonra 6-8 ng/mL araliginda tutulacak sekilde doz
ayarlandi. Mikofenolat mofetil ve mikofenolat sodyum
tedavinin Gglincl ayinda yari doza duslldd. Hastalar 10
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mg prednizolon ile taburcu edilip 6 ay boyunca bu doz
ile devam edildi. Alti ay sonra prednizolon dozu 5 mg'a
dusuldi.

Hastalarin timdne eger kan kreatinin dizeyi 1,5 mg/
dL'nin altina diismUs ise postoperatif 48 saat sonra 450
mg/gln dozunda valgansiklovir profilaksisi baslandi ve 6
ay boyunca devam edildi. Hastalarin takibinde ameliyat
sonrasi 3. ayda rutin CMV DNA PCR monit&rizasyonu
yapildi.  Ayrica  klinisyenlerin  poliklinik  kontrollerinde
CMV  enfeksiyonundan stphelendikleri durumlarda kan
CMV DNA PCR bakildi. CMV enfeksiyonu, aktif viral
replikasyonun saptanmasi ile tanimlanirken; CMV hastaligi,
aktif viral replikasyonla beraber CMV sendromu (yuksek
ates, kirginlik, yorgunluk, kas adrisi, eklem agrisi ve/
veya istahsizlik) ve/veya doku-invaziv hastalik (pndmoni,
hepatit, nefrit, sistit, retinit, miyokardit, pankreatit,
kolit) ile tanimlandi. Asemptomatik CMV enfeksiyonu
saptanan hastalarin imminosUpresyonun azaltiimasi ve
valgansiklovirin dozunun artirilmasi (1x900 mg) ile tedavi
edilmesi planlanirken, CMV hastaligi gelisen hastalarin
intraven6z gansiklovir (5 mg/kg dozunda 12 saatte bir)
ile tedavi edilmesine karar verildi. Kanda CMV DNA pozitif
saptanan hastalar haftalik olarak CMV DNA PCR ile takip
edilerek tedaviye cevaplari degerlendirildi. Tedavi 2 hafta
Ust Uste negatif CMV DNA PCR sonucu elde edildikten
sonra kesildi. Tedavi sonrasi sekonder profilaksi yine 450
mg/gln dozunda devam edildi.

Hastalarin poliklinik kontrolleri, tekrar hastaneye yatis
basvurulari incelendi. Hastalarin demografik bulgulari,
preoperatif CMV durumlari, postoperatif CMV ve [6kopeni
insidansi degerlendirildi. L6kopeni mm3’te 3000°in altinda
olan l6kosit sayisi olarak tanimlandi.

Bulgular

Ortalama yasi 42,85+12,86 olan toplam 113 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin 46'si (%40,7) kadin, 67'si
(%59,3) erkekti. Hastalarin ve dondrlerin timUnin preop
CMV IgG (+) idi. Hastalarin 111 tanesine (%98,2) canli
vericiden iki tanesine (%1,8) ise kadavra vericiden nakil
yapildi. Kronik bdbrek yetmezligi sebepleri 28 hastada
(%24,8) hipertansiyon, 25 hastada (%22,1) bilinmeyen
etiyoloji, 20 hastada (%17,7) Diyabetes mellitus, dokuz
hastada (%8) fokal segmental glomeriloskleroz, alti
hastada membrandz glomerilonefrit (%5,3) membranéz
glomerilonefrit, alti hastada (%5,3) IgA nefropatisi, bes
hastada (%4,42) membranoproliferatif glomerdlonefrit,
dort hastada (%3,5) otozomal dominant polikistik
bébrek hastaligi, iki hastada (%1,8) vezikoUlreteral refli,
iki hastada (%1,8) Alport sendromu ve alti hastada
(%5,3) diger sebepler (nefrolitiyazis, ailevi akdeniz atesi,
granitlomatozisli polianjitis, analjezik nefropatisi) olarak
tespit edildi. Hastalarin 97 tanesi (%85,8) ilk bobrek nakli
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yapilan hastalar iken 16 tanesini (%14,2) retransplantasyon
yapilan hastalar olusturmaktaydi. Hastalarin 100 tanesine
(%90,1) kendi vericilerinden bobrek nakli yapilirken 11
tanesine (%9,9) capraz vericiden bobrek nakli yapildi.
Capraz bobrek nakli endikasyonu bes hastada (%45,5)
donor spesifik antikor varligi iken geri kalan alti hastada
(%54,5) kan grubu uyumsuzluguydu.

Vericilerin ortalama yasi 45,54+14,08 idi. Canli
vericilerin 25 tanesi (%22,5) anne-baba, 22 tanesi (%19,8)
kardes, 17 tanesi (%15,3) es, 16 tanesi (%14,4) etik kurul
onayll akraba disi verici, 11 tanesi (%9,9) oglu-kizi, 11
tanesi (9,9) capraz verici, yedi tanesi (%6,3) hala, dayi,
amca, yegen, kuzen ve iki tanesi (%1,8) kayin hisimlariyd.

Hastalarin ortalama takip slresi 7 ay (6-13 ay) idi.
Hastalarin 40 tanesinde (%35,4) panel reaktif antikor
(PRA) sinif 1 ve sinif 2 pozitif saptandi. Bunlardan 32
tanesinde (%80) dondr spesifik antikor saptanmazken
sekiz tanesinde (%20) 2000 ortalama floresan yogunlugu
(MFI) altinda dondr spesifik antikor saptandigi icin
desensitizasyona gerek duyulmadi. Etiyolojisi FSGS olan
dokuz hastaya toplam alti seans plazmaferez uygulandi.
Hastalarin ortalama tahmini glomeriler filtrasyon hizi
(tGFH) postoperatif 1. ayda 71 mL/dk/1,73 m2, 3. ayda
68 mL/dk/1,73 m2, 6. ayda 66 mL/dk/1,73 m2 idi. Akut
rejeksiyon orani %5,3 (6/113) olarak saptandi. Hastalarin
demografik ve klinik verileri Tablo 1°de verildi.

Takip suresi boyunca iki hastada CMV hastaligi (%1,76)
gelisti. Hastalardan ilki 39 vyasinda capraz vericiden
retransplantasyon yapilan PRA’sI pozitif bir kadin hastayd.
Postoperatif 3. haftada kreatinin yuksekligi ile yatirilip
yapilan nakil bébrek biyopsisinde akut hiicresel ve humoral
rejeksiyon saptandi. Pulse steroid, ATG, plazmaferez, IVIG
ile 2 haftalik bir rejeksiyon tedavisinden 1 hafta sonra
gelisen CMV sendromu nedeniyle bakilan kan CMV DNA
PCR sonucu 2456 IU/mL pozitif saptandi. ikinci hasta
ise esinden nakil yapilan 42 yasinda bir erkek hasta idi.
Postoperatif 1,5 ay sonra kreatinin ylksekligi ile yatirilan
hastanin biyopsisinde akut hicresel rejeksiyon saptandi.
Pulse steroid ve ATG ile toplam 10 gunlik bir rejeksiyon
tedavisinden 10 glin sonra gelisen CMV sendromu
nedeniyle bakilan kan CMV DNA PCR sonucu 3268 IU/
mL pozitif saptandi. Her iki hasta da hastaneye yatirilarak
glnde iki kez 5 mg/kg dozunda intravendz gansiklovir
ile bir hafta boyunca tedavi edildi. Her iki hastada da kan
CMV DNA PCR sonucu bir haftalik gansiklovir tedavisi
sonrasl negatiflesti ve hastalar oral valgansiklovir 2x900
mg dozuyla taburcu edildi. Taburculuk sonrasi haftalik kan
CMV DNA PCR ile takip edilen hastalarda 2 hafta ardisik
CMV DNA PCR negatif saptandi. Béylece toplam 3 haftalik
bir tedavi slrecinin ardindan valgansiklovir dozu tekrar
1x450 mg'ye dusdldd. Her iki hastada da doku invazif CMV
hastaligi veya CMV'ye bagl herhangi bir komplikasyon
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gelismedi.

Calisma grubundaki diger hastalarda 3. ayda bakilan
kan CMV DNA PCR sonucu negatif saptandi. Yine takip
stresi boyunca CMV hastaligi gelisen iki hasta haricinde
hicbir hastada ilacin atlanmasina veya kesilmesine sebep
olacak valgansiklovire baglh I6kopeni gorilmedi.

Tartisma

CMV bobrek nakli alicllarinda firsatgl enfeksiyonlara
sebep olarak mortalite ve morbiditeyi artiran énemli bir
patojendir. T lenfosit veya B lenfosit azaltici tedavilerin
bobrek nakli sonrasinda CMV enfeksiyonu riskini artirdig
gosterilmistir (1). Bu ¢calismadaki alici ve vericilerin timinin
CMV IgG'si pozitif olmasina ragmen tiim hastalara ATG ile
indUksiyon tedavisi uygulandidiicin hastalarimizin hepsi CMV
enfeksiyonu acisindan yiksek riskli gruptadir. Valgansiklovir
ile profilaksinin yiksek riskli bobrek nakli aliclarinda CMV
enfeksiyonunu Onlemede etkin oldugu gosterilmistir (1).
Solid organ transplantasyonu sonrasi profilaksinin CMV

Tablo 1. Bébrek nakli yapilan hastalarin demografik ve klinik
verileri

Hastalar Say! Yiizde (%)
Ortalama yas 42,9

Kadin/Erkek orani 46/67 | 40,7/59,3
Donor tipi (canli/kadavra) 111/2 | 98,2/1,8
Nakil sayisi (1/2) 97/16 | 85,8/14,2
Etiyoloji

Hipertansiyon 28 24,8
Bilinmiyor 25 22,1

DM 20 17,7

FSGS 9 8
Membranoz GN 6 5.3

IgA nefropatisi 6 53

MPGN 5 4,4

PKBH 4 3,5

VUR 2 1.8

Alport 2 1.8

Diger 6 5,3

PRA (pozitif/negatif) 40/73 | 35,4/64,6
DSA (pozitif/negatif) 8/32 20/80
tGFH 1. ay (mL/dk/1,73 m2 71

tGFH 3. ay (mL/dk/1,73 m2 68

tGFH 6. ay (mL/dk/1,73 m2 66

Akut rejeksiyon 6 53

DM: Diabetes Mellitus,. FSGS: Fokal segmental glomeriloskleroz, GN:
Glomerdlonefrit, IgA: Imminoglobin A, MPGN: Membranoproliferatif
glomerilonefrit PKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, VUR:
VezikoUreteral refli, PRA: Panel reaktif antikor, DSA: Dondr spesifik antikor,
tGFH: Tahmini glomerdler filtrasyon hizi
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enfeksiyonunu azaltmanin yaninda bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlari azalttigi ve hastalarin sagkalimini artirdigina
dair bazi calismalar da mevcuttur (1).

Welker ve ark. (8) bobrek nakli sonrasinda yiiksek riskli
hasta grubunda 1 yil icerisinde CMV hastaligi gorilme
insidansini 100 glin boyunca valgansiklovir profilaksisi
alan grupta %36,8 olarak bulurken 200 guin profilaksi alan
grupta ise %16,1 olarak bildirmistir.

Bobrek nakli alicilarinda CMV viremisinin baskilanmasi
icin gerekli alic isletim karakteristigi egrisinin  (ROC
egrisi) altinda kalan alan (AUC) 40-50 pug h/mL olarak
bildirilmistir (9). Czock ve ark. (10) tarafindan yapilan
bir calismada ise bobrek yetmezligi olan HIV pozitif
hastalarda tek doz 900 mg oral valgansiklovir verilmesini
takiben saglikli hastalarda saptanan 24 saatlik AUC 28,1
pg h/mL iken, kreatinin klirensi 21-50 mL/dk olanlarda
ise 100 pg h/mL'dir. Bu nedenle duslk doz valgansiklovir
yeterli serum gansiklovir seviyelerini saglayabilir ve bobrek
fonksiyonundaki degisimlere sekonder doz ayarlamalarina
ihtiyac duyulmaz (5). Boylece disik doz valgansiklovirle
daha az yan etki, daha fazla hasta uyumu ve daha dusuk
ilag maliyeti beklenmektedir (5).

Bobrek nakli sonrasi standart profilakside valgansiklovir
900 mg/gun dozunda 100 giin suresince kullanilmaktadir.
Valgansiklovirin 900 mg/gin dozunda solid organ
transplant hastalarinda CMV profilaksisinde etkin olmasinin
yani sira 2x900 mg/gin valgansiklovir dozunun CMV
hastaliginin tedavisinde de etkin oldugu bildirilmistir (11).
Valgansiklovir ile profilaksi yapilan hastalarda gansiklovirle
karsilastinldiginda gansiklovir direngli suglarin  gortlme
orani da daha dusutk saptanmistir (12).

Dlstk doz valgansiklovirle yapilan calismalarda
1 yillik CMV hastaligi goérilme orani %2,9 ile %17
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (5). Akalin ve
ark. (13) duslk doz valgansiklovir profilaksisinin 6 aya
uzatilmasinin yiksek riskli hastalarda CMV insidansini
%25'ten %8'e dlstrdigunlt bildirmislerdir.  Stevens
ve ark. (2) yaptidi bir calismada CMV IgG alici negatif/
verici pozitif olan yUksek riskli hastalarda standart doza
gore duslk doz valgansiklovirle profilaksi yapilan grupta
istatistiksel olarak anlamli saptanmasa da CMV hastalig
riski artmis (%13,3 vs %2,2, p=0,11) olarak bulunurken
profilaksi sonrasinda ge¢ gelisen CMV hastalidi riskinde
(%27 vs %24), p=0,86) bir artis saptanmamistir. Yine ayni
calismada I6kopeni (I6kosit <3000/mm3) gordlme sikhig
standart doz profilaksi alanlarda disik doz profilaksi
alanlara goére anlamli derecede yiksek (%75 vs %44,4,
p<0,0) saptanmistir. Daha 6nce literattrdeki verilere gore
oldukca ylksek olan bu oran standart doz tedavi alanlarin
tim zaman diliminin %32,1" inde bébrek fonksiyonuna
gore yuksek doz valgansiklovir almasina baglanmistir.

Parreira ve ark. (6) yaptigl bir calismada sadece
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yUksek riskli hastalara 900 mg/gun valgansiklovir
profilaksisi uygulanmis ve bu hastalarin %31'inde CMV
antijenemi pozitifligi gordlmds olup CMV hastalig
gorllme sikligi %2,2 olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada
|6kopeni  (I6kosit <3500/mms3) gorilme sikhdr %34
olarak saptanirken ilacin birakilmasina sebep olacak
ciddi |6kopeni (l6kosit <1500/mm3) gorilme sikhigr ise
%8 olarak bildirilmistir.

Bhat ve ark. (14) yaptigi bir calismada bdbrek ve
pankreas nakli alicilarinda 6 ay boyunca 450 mg/gln
valgansiklovirle  profilaksi sonucunda CMV hastaligi
gorilme sikhigr %10 ve ciddi I6kopeni (I6kosit <1600/mm3)
gorulme sikhigr %7,1 olarak saptanmistir.

Gabardi ve ark. (4) yaptigi calismada 450 mg/gln
valgansiklovir ile profilaksi yapilan hastalarda ilk 6 ayda
CMV hastaligi gorilme sikligr %1,7 ve tim calisma sdresi
boyunca toplam %?5,2 olarak saptanmistir. CMV hastalig
gelisen tim hastalarin CMV 1gG'sinin dondr pozitif/
alic negatif ve ATG alan hastalar oldugu saptanmistir.
Valgansiklovir ile iliskili Ibkopeni ve trombositopeni gérilme
sikligl %28 ve %24 olarak bildirilmistir.

Lee ve ark. (1) yaptigi bir calismada CMV IgG icin dondr
pozitif/alici pozitif ABO uyumsuz bdbrek nakli alicilarinda
glin asirt 450 mg valgansiklovir ile profilaksi verildiginde
hicbir hastada CMV hastaligi gelismedigi, |6kopeni ve
trombositopeni gorilmedigi bildirilmistir.

Calismamizda 450 mg/gin valgansiklovir ile 6 ay
boyunca profilaksi yapilan 113 hastadan iki tanesinde
(%1,76) CMV hastaligi gordldi. Bu sonug¢ Gabardi ve
ark. (4) calismasi ile benzer olup literatirde bildirilen
diger oranlardan ise daha dustktdr (5). Literatlrin
aksine calismamizda valgansiklovire bagl hi¢ |6kopeni
gorilmedi.

Calismamiz CMV enfeksiyonu agisindan yuksek riskli
grupta olan bdbrek nakilli hastalarda glinde 450 mg tek
doz valgansiklovir ile profilaksinin etkin bir sekilde CMV
enfeksiyonu ve I6kopeni riskini azalttigini géstermistir. CMV
hastali§i gelisen hastalar hari¢ hicbir hastada I6kopeni
gelismemesi kullandigimiz immunosupresif protokolle ilgili
olabilir. Valgansiklovirin 450 mg/gtin dozunda kullaniimasinin
yani sira |6kopeni ve trombositopeni yapabilen bir diger
grup ila¢ olan antimetabolitlerin dozunun ameliyat sonrasi
3. ayda yariya dusllmesinin ve steroid dozunun 10 mg/gln
seklinde 6 ay boyunca devam edilmesinin bu sonucun elde
edilmesine katkida bulunmus oldugunu distndyoruz.

Calismanin Kisithliklan

Bu calismanin kisithliklari retrospektif bir calisma
olmasi, 113 hasta Uzerinde ortalama 7 ay gibi kisa
sureli bir veriyi yansitmasi ve hastalara rutin CMV DNA
PCR monitdrizasyonu yapilmamasidir. Bu nedenle bu
protokollin uzun donem sonugclari daha genis hasta sayisi
ile tekrar degerlendirilmelidir.
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Ulkemizde sosyal givenlik kurumunun valgansiklovir
profilaksisini 900 mg/gin dozunda 3 ay karsilamasindan
dolayr CMV icin yuksek riskli gruptaki hastalarin 3. aydan
sonra profilaksi disinda kalmasi ge¢ gelisen CMV hastalig
riskini artiran bir faktor olarak gortlmektedir. Geg gelisen
CMV hastaliginin hastalara hastaneye yatirilarak intravenoz
gansiklovir ile tedavi verilmesine ve sonrasinda enfeksiyon
hastaliklari uzmani tarafindan endikasyon disi ilag kullanimi
onami alinarak tekrar valgansiklovir profilaksisi kullanimina
sebep olmasi nedeniyle tedavi masraflarini artirdigi bir
gercektir.

CMV hastaligi agisindan ylksek riskli hasta grubunda
valgansiklovir profilaksinin 6 aya uzatilmasinin CMV
hastaligi  riskini azalttigr  gdsterilmistir.  Distk doz
valgansiklovir kullanimi ile hem hastalara 6 ay boyunca
profilaksi verilmesi saglanmakta hem de valgansiklovire
bagli  hematolojik  yan  etkilerden  korunulmasi
saglanmaktadir. Profilaksinin 6 aya uzatilmasi icin sosyal
guvenlik kurumuna ek maliyet cikarilmamasi da Ulke
ekonomisi icin ayrica kazang olarak gorilmektedir.

Sonug

CMV hastaligr acisindan yuksek riskli olan bdbrek
nakli alicllarinda 450 mg/giin dozunda valgansiklovir ile
6 ay boyunca profilaksi verilmesinin etkin, disik yan etki
profiline sahip ve maliyet agisindan Ulke ekonomisine ek
ylUk getirmediginden dolay! tlkemiz kosullarinda oldukca
kullanish ve uygun bir protokol oldugunu distinmekteyiz.
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