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OZET

Hematopoetik Sistem Malignitelerinde ve Solid Tiimor Tamh Hastalarda CMV

Enfeksiyonlarinin Retrospektif Degerlendirilmesi

Giris: CMV enfeksiyonu diinya genelinde yaygin olup, genel popiilasyonda nonspesifik
semptomlarla seyredebilir. Buna karsin, primer veya sekonder immiin yetmezlik olgularinda
yiiksek morbidite ve mortalite sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kemik iligi nakli sonrast
CMV enfeksiyonu ile ilgili bircok c¢alisma bulunmakla birlikte, nakil olmayan kanser

hastalarinda bu enfeksiyonlar1 degerlendiren ¢alisma sayisi oldukc¢a sinirlidir.

Amacg: Bu ¢alismada 2020-2024 yillari arasinda merkezimizde 16semi, lenfoma ve solid
tliimor nedeni ile takip edilen ¢cocuk hastalarin CMV viremisi ve enfeksiyonu agisindan klinik,
laboratuvar, mikrobiyolojik olarak degerlendirilmesi ve bu enfeksiyonun olusmasi i¢in olasi

risk faktorlerinin belirlenmesi amaclanmistir.

Yontem: Tek merkezli retrospektif calismaya Istanbul Universitesi, Istanbul Tip
Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim
Dali’nda 1 Ocak 2020 - 31 Aralik 2024 tarihleri arasinda hematolojik-onkolojik malignite
sebebi ile izlenen ve sistemik kemoterapi alan, tedavi sirasinda yasi 1 ay-18 yil arasi olan, 186
cocuk hasta alinmistir. Calismaya dahil edilen hasta verileri hastane otomasyon sistemi ve arsiv

dosyalar1 iizerinden incelenmistir.

Bulgular: Caligmaya hematolojik-onkolojik malignite sebebi ile merkezimizde takip
edilen 186 hasta alindi. Bunlardan 104’1 (%55,9) erkek, 82’si (%44,1) kiz, medyan yas1 9 yil
idi. Hastalar tanilarina gore 16semi (n=50, %26,9), lenfoma (n=36, %19,4), solid tiimorler
olmak (n=100, %%?53,8) {izere 3 ana gruba ayrildi. Toplam 35 hastanin (%18,8) izleminin en
az bir doneminde CMV enfeksiyonu gegirdigi gorildii. CMV negatif ve pozitif gruplar
karsilastirildiginda CMV pozitif grubun yas ortalamasi daha dugiiktii (p=0,034). Losemi tanili
hastalarda lenfoma ve solid tiimoérlere gore CMV pozitifligi daha sikt1 (p=0,005). Yiiksek risk
grubundaki hastalarda CMV enfeksiyonu daha sik gériilmekteydi (p=0,037). Tiim hastalarin
kemoterapi dncesi bakilan bazal 1gG, IgA, IgM degerlerinin, kan iiriinii transfiizyon sayilarinin
ve oOzellikle solid timorlerde radyoterapi uygulanmasinin CMV enfeksiyonu ile iliskili
olmadig1 goriildii. CMV pozitifligi saptanan hastalarin medyan lenfosit, nétrofil ve trombosit

sayilarinin normalin altinda oldugu goriildii. Lenfosit sayisinin anlamli olmasa da (p=0,435),



viremi derecesi ile iligkisi tespit edildi. Klinik bulgu ile viremi derecesi arasinda baglanti
goriilmedi.

Sonug: Sistemik kemoterapi alan hastalarda sekonder immiin disregiilasyon sebebi ile
CMV enfeksiyonu/reaktivasyonu sik  goriilebilmektedir. Bu hasta grubunda risk
degerlendirilmesinin yapilmasi ve tarama/takip programlarinin belirlenmesi, hastaligin erken
tan1 ve tedavisi ile komplikasyonlarin onlenmesini saglayacaktir. Bu konuda daha genis
kapsamli ¢caligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: c¢ocuk, onkoloji, hematoloji, kemoterapi, sitomegaloviriis,

enfeksiyon



SUMMARY

Retrospective Evaluation of CMV Infections in Patients with Hematopoietic
System Malignancies and Solid Tumors

Introduction: CMV (Cytomegalovirus) infection is ubiquitous and typically presents
with mild nonspecific symptoms in the general population. However, in the presence of primary
or secondary immune deficiencies, CMV infection can lead to high morbidity and mortality.
Although several studies have been conducted on CMV infection following bone marrow
transplantation, there are limited studies evaluating these infections in non-transplanted cancer
patients.

Objective: The aim of this study is to clinically, laboratory, and microbiologically
assess CMV viremia and infection in pediatric patients followed up for leukemia, lymphoma,
and solid tumors at our center between 2020 and 2024, as well as to identify potential risk

factors for the development of these infections.

Methods: This single-center retrospective study included 186 pediatric patients aged 1
month-18 years, who were followed for hematologic or oncological malignancies and received
systemic chemotherapy at the Department of Pediatric Health and Diseases, Division of
Pediatric Hematology and Oncology, Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine,
between January 1, 2020, and December 31, 2024. Patient data were reviewed through the
hospital automation system and archived records.

Results: A total of 186 patients followed up for hematologic-oncological malignancies
were included in the study. Among them, 104 were male (55.9%), 82 were female (44.1%), and
the median age was 9 years. The patients were grouped into three main categories based on
their diagnoses: leukemia (n=50, 26.9%), lymphoma (n=36, 19.4%), and solid tumors (n=100,
53.8%). It was found that 35 patients (18.8%) had CMYV infection at least at one point during
their follow-up. When comparing CMV-negative and CMV-positive groups, the mean age of
the CMV-positive group was significantly lower (p=0.034). CMV positivity was more frequent
in patients with leukemia compared to those with lymphoma and solid tumors (p=0.005). CMV
infection was more common in high-risk group patients (p=0.037). There was no significant

relationship between CMYV infection and baseline 1gG, IgA, IgM levels, the number of blood



product transfusions, or the use of radiotherapy, particularly in patients with solid tumors. The
median lymphocyte, neutrophil, and platelet counts in patients with CMV infection were below
normal levels. Although the relationship between lymphocyte count and viremia was not
statistically significant (p=0.435), it was found to be related. No connection was observed

between clinical symptoms and viremia levels.

Conclusion: CMV infection/reactivation is frequently observed in patients undergoing
systemic chemotherapy due to secondary immune dysregulation. Risk assessment in this patient
group and the establishment of screening and follow-up programs will facilitate early diagnosis
and treatment, thus preventing complications. Further large-scale studies are needed in this
regard.

Keywords: child, oncology, hematology, chemotherapy, cytomegalovirus, infection



1. GIRIS VE AMAC

1.1 GIRIS

Sitomegaloviriis (CMV) — Herpesviridae ailesine mahsus bir DNA viriisiidiir.
Genellikle ¢ocukluk ¢aginda primer enfeksiyona sebep olduktan sonra l1okositlerde latent olarak
kaldig1 bilinmektedir. Immiinkompetan konakta lenfopeni, hepatosplenomegali, lenfadenopati
ve ates ile karakterize olan hafif enfeksiyon ile prezente olmasina karsin, immiinkompromize
hastalarda 6liim ile sonuglanabilen agir enfeksiyonlara sebep olabilmektedir. Bunlarin arasinda
primer immiin yetmezligi olan veya immiinsiipresif tedavi alanlar, hematopoetik kok hiicre
veya solid organ transplantasyonu yapilanlar sayilabilir (1).

Virlis gecisi enfekte viicut sivilar ile temas, transplasental, kan iirlinii transfiizyonu ve
organ transplantasyonu yollar1 ile olabilmektedir. Immiin yetmezligi veya hematolojik
malignitesi olan hastalarda CMV ¢oklu organ yayilimi yapabilmesi sebebi ile 6nemli morbidite
ve mortalite nedenidir. Bu hastalarda kan transfiizyonu yolu ile CMV bulas olasiligi énemli
sorun olusturmaktadir (2).

Akut lenfoblastik 16semi tedavisi sirasinda CMV reaktivasyonu ile iligkili viremiler
nadir goriilmesine karsin, retinit gibi organ tutulumu ile giden CMV vakalarinin artan sayida
bildirildigi gosterilmektedir. CMV enfeksiyonunun alttaki primer hematolojik malignitenin
tedavisine olan olumsuz etkisi ile ilgili literatiirde az sayida veri vardir (3).

CMV enfeksiyonunun prevalansi genellikle gelismekte olan iilkelerde veya gelismis
tilkelerin diisiik sosyo-ekonomik diizeye sahip olan kesiminde daha yiiksektir (4).

Hematopoetik sistem maligniteli hastalarda CMV siklig ile ilgili ¢alismalar genellikle
az sayidaki popiilasyonda yapilmistir. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT)
yapilmayan, kemoterapi alan immiinsiiprese hastalarda CMV insidansin1 ve CMV hastaliginin
gelismesi i¢in risk faktorlerinin tanimlanmasini amaglayan ¢alisma sayisi yeterli degildir. Daha
cok kok hiicre nakli ile CMV arasindaki iliskiyi yansitan ¢aligsmalarla karsilagsmaktayiz. HKHT
yapilan hastalarda CMV enfeksiyonu %12-65 arasi olarak bildirilmis olup, bunlardan %6-
18’inde pnomoni, retinit, gastrointestinal hastalik gibi u¢ organ hasari gelismistir (5).

CMV tanisinda kandan, plazmadan, 16kositlerden, viicut sivilarindan (idrar, beyin

omurilik s1visi, bronkoalveolar lavaj sivisi) veya dokulardan (biyopsi materyali) viriisiin izole



edilmesi kullanilabilir. CMV viremisinin saptanmasinda, izleminde ve antiviral tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde kantitatif sonu¢ vermesi, ulagilabilir, hizli ve duyarli olmasi
nedeni ile yaygin olarak Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) adi verilen metod kullanilir(6).
CMV enfeksiyonunun tedavisinde gansiklovir, valgansiklovir (oral), foskarnet ve
sidofovir gibi segenekler kullanilabilmektedir. Ilaclarin kullanimi zamani toksisiteleri goz

ontinde bulundurulmali ve ona uygun izlem yapilmalidir (4).



1.2 AMAC

Immiinsiiprese hastalarda CMV enfeksiyonu énemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Bu calismada Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda 16semi,
lenfoma ve solid tiimor nedeni ile takip edilen, yaglar1 1 ay-18 yil arasinda degisen, sistemik
kemoterapi alan immiinsiiprese olan 186 hastanin CMV agisindan degerlendirilmesi ve elde
edilecek bilgiler 1s183inda s6z konusu hasta popiilasyonunun izlem, tani ve tedavisinin
iyilestirilmesi, olas1 risk faktorlerinin tespit edilmesi sonucu hastaligi onleme yollarinin

belirlenmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 SITOMEGALOVIRUS

2.1.1. VIROLOJIi

Sitomegaloviriis (CMV) veya insan Herpes viriis 5 - Herpesviridae familyasinin
Betaherpesvirinae alt familyasina ait ¢ift sarmalli bir DNA viristidiir (1). Tahmin edilen boyutu
190nm olan bu viriisiin insan herpes viriisleri i¢inde en biiyilk genoma sahip oldugu
bilinmektedir. Viriisiin replikasyonu in vivo neredeyse tiim hiicre tipi ve dokularda olmasina

karsin, in vitro replikasyonu fibroblast ve epitel doku hiicrelerinde olmaktadir(7).

2.1.2. BULAS YOLLARI VE EPIDEMiYOLOJI

CMV, seroprevalansi %30 ila %100 arasinda degisen diinyaca yaygin olan bir virtistiir.
Prevalansi yas ile dogru, kiiltiir ve sosyoekonomik durum ile ters orantili olarak degismektedir
(8).

Genellikle asemptomatik veya hafif, nonspesifik semptomlar ile gegen primer
enfeksiyon sonrasi viriisiin idrar, tiikiiriik, gézyasi, sperm, servikal siv1 gibi viicut sivilart ile
haftalar veya aylarca yayilmaya devam etmesi bu kadar yaygin olmasina olanak saglamaktadir.
Virilisiin diger bir ozelligi ise yiiksek transplasental gecis gostermesidir. Yenidoganlarin
yaklagik %0.5-%2-sinin anne karninda CMYV ile enfekte oldugu ve dogduklarinda viriis
sagtiklart bilinmektedir. Ancak bunlardan yalmizca %10 kadarinda konjenital CMV

enfeksiyonu bulgular goriilmektedir (9).

Hastanede yatan hastalarda kan tiriinii transfiizyonlar1 ve organ transplantasyonu yolu
da viriistin bulas1 ve yayilimi i¢in 6nem arz etmektedir. Transplantasyon yolu ile seronegatif
alictya seropozitif vericiden virlis aktarilmasi miimkiin oldugu gibi, seropozitif alicinin latent
enfeksiyonunun aktiflesmesi nedeni ile de hastalik gelismesi goriilebilmektedir (10). Ikinci
durum kemik iligi transplantasyonunda solid organ transplantasyonuna (SOT) nazaran daha sik
gorilmektedir (4).

Kirmizi kan transfiizyonlarinda 16kositlerin azaltilmasi ve CMV enfekte dondrlerin daha
etkili tespitini saglayan iyilestirmelerden once kan transfiizyonu ile CMV transmisyonu
transflize edilen kan miktar1 ile orantili sekilde yaygin olarak goriilmekte idi. Transflizyon

iligkili CMV siklikla semptomatik olup, trombositopeni ve hepatite sebep olmakta idi (7).



2.1.3. PATOFIZYOLOJI
CMV endotelyal, epitelyal doku hiicreleri, diiz kas hiicreleri, kan hiicreleri dahil

konak¢imin bircok hiicresini enfekte etme kapasitesine sahip bir virlistlir. Konakg¢1 hiicresine
dahil olduktan sonra viriis genomu yaklasik 12 saat i¢inde gergeklesecek olan transkripsiyon ve
replikasyon i¢in niikleusa tasinir. Replikasyon sonrasi genelde yavag ilerleryen viriis
disseminasyonu baslar.

CMV primer enfeksiyonu geng yasta goriiliir ve ¢ogunlukla asemptomatik veya hafif
mononiikleoz semptomlar: ile karakterizedir. Konagin immiin sistemi tarafinca enfeksiyon
yayilimi 6nlense de, viriis viicuttan tamamen temizlenememekte ve latent olarak kalmaktadir
(11). Bu sebeple persistan ve yineleyen enfeksiyonlara yol agabilmektedir. CMV’nin her ne
kadar yaygin hiicre tropizmi olsa da, temel olarak kemik iligi kaynakli CD14+ periferal
mononiikleer hiicreler ve CD34+ hematopoetik progenitor hiicrelerde latent olarak kalmaktadir
(12).

T hiicre aracili immiinite CMV enfeksiyonunun kontroliinde 6nemli rol oynar. Viriis
antijenlerine karsi spesifik CD8+ sitotoksik hiicrelerin olusumu immiin cevabin mithim kismini
olugturur. CD4+ T hiicre aracili spesifik yanitin da CMV enfeksiyonunda rolii oldugu
bilinmektedir ve bu hiicrelerin kemik iligi transplantasyonu (KIT) veya baska sebepler ile
kaybedilmesi CMV reaktivasyonu ile iligkilendirilmistir. Hiimoral ve dogal immiinitenin rolii
daha az bilinmekle birlikte ilkinin anti-CMV antikorlari, ikincisinin ise sitokin/kemokin
prodiiksiyonu ve NK hiicre aktivasyonu araciligi ile etki ettigi diistiniilmektedir (11).

Immiin sistemin bu etki asamalarinda aksamaya yol acan durumlar CMV viriisiiniin

reaktive olmasina, viremi ve hastalik progresyonuna yol agabilir.
2.1.4. KLINIK

Saglikli insanlarda CMV primer enfeksiyonu ¢ogunlukla asemptomatik veya hafif
nonspesifik semptomlar ile gegse de, immiinkompromize hastalarda, organ transplant alicilari
ve yenidoganlarda ciddi komplikasyonlara yol acabilir ve morbidite ile iliskilidir (12). immiin
sistem baskilanmasi ne kadar gii¢lii olursa CMYV iligkili hastalik gelisme riskinin o kadar yiiksek
oldugu gosterilmistir. Allojenik kok hiicre nakil hastalar1 ve AIDS hastalar1 en agir klinik
gosterenler olarak tanimlanmiglardir. SOT sonrast ve immiinsiipresif tedavi alan kanser
hastalarinda kisa stireli atesli hastaliktan ¢oklu organ yetmezligine kadar degisen kliniklerde

CMV enfeksiyonu goriilmektedir (13).

Immiinsiipresif hastalarda CMV enfeksiyonunun birkag klinik varyant1 tanimlanmustir.
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2.1.4.1 CMV sendromu (u¢ organ hasar1 olmadan semptomatik CMV enfeksiyonu):
ates, halsizlik, 16kopeni ve trombositopeni gibi hematolojik anormallikler, reaktif lenfositoz,

kanda CMV DNA pozitifligi ile seyretmektedir (7).

2.1.4.2 Pnémoni. CMV pndmonisi immiinkompetan hastalarda ¢ok nadir goriilebilen
hastalik olmasma karsin, immiinkompromize hastalarin 6nemli morbidite ve mortalite
sebebidir. Akciger tutulumu, kuru oksiiriikten diffiiz infiltrasyonlarin eslik ettigi ciddi
interstisyel pndmoniye kadar degiskenlik gosterebilir (14). Interstisyel pndmonit solid organ ve
kemik iligi transplant alicilarinda daha sik goriilmektedir. SOT arasinda 6zellikle akciger ve
kalp-akciger transplantasyonu sonrasi yaygin olup, uzun antiviral tedaviye ragmen obliteratif
bronsiolit ile sonuglanabilmektedir. Bu da CMV nin kronik graft rejeksiyonunda 6nemli rolii
oldugunu gostermektedir. KIT sonrast CMV pndmonisi dSnemli mortalite sebebi olabilmektedir.
[lave olarak CMV pndmonisi kemik iligi engraftmanini geciktirebilmesi sebebi ile GVHD ile
iligkilendirilmistir. Bu nedenle kanda viriis saptanmas1 durumunda pnémonit veya baska organ
hasar1 gelisimini 6nlemek igin preemptiv tedavi baglanabilir (15).

Hastaligin tanis1 respiratuar semptomlarin varligi, radyolojik goriintileme ve seroloji
veya PCR pozitifligine dayanmaktadir (14). Radyolojik goriintiilemelerde konsolidasyon ve
hava hapsi alanlarini iceren buzlu cam gériiniimii sik goriilmektedir. Ilave olarak voliim kaybz,

pulmoner nodiil ve interstisyel infiltrasyonlar da gériilebilmektedir (16).

2.1.4.3. Gastrointestinal hastahk. Gastrointestinal tutulum invaziv CMV
enfeksiyonlari igerisinde en sik goriilenler arasinda yer almaktadir. HIV enfekte hastalarda, KiT
ve SOT olan hastalarda daha sik goriilmekle birlikte, immiinsiipresyon durumlarinda

gortilebilmektedir.

CMV hastalig1 sirasinda gastrointestinal sistemin agizdan rektuma kadar her bolimii
tutulabilmektedir. Agiz, epiglot ve farinkste agrili erozyonlar ile prezente oldugunda CMV
odinofaji ile bulgu verir. Soliter iilser veya diffiiz 6zofajit seklinde 6zofagus tutulumu iist GIS
kanamasina sebep olabilir. Bu durumda iyilesme sonrasi striktiirler olusabilmektedir. Mide
iilserleri kanama, obstriiksiyon ve perforasyona sebep olabilir. Ince bagirsak tutulumu iilseratif
nekroza kadar ilerleyebilen ve perforasyon ile komplike olabilecek ilerleyici ishal seklinde
karsimiza ¢ikabilir. Terminal ileum tutulumu Crohn hastaligini taklit edebilir ve masif alt GIS
kanamasina yol acabilir. Kolon invazyonu olan hastalarda ishal, hematokezya, karin agrilar1 ve
eslik eden ates, kilo kayb1 gibi semptomlar goriilebilir. Kolonda diffiiz {ilserasyon, atlama
alanlar1 ile beraber fokal iilserasyonlar, daha nadir olarak da psddopolip ve psédomembran

olusabilmektedir (17).
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2.1.4.4. Hepatit. CMV hepatiti karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) yiikseklik ve
karaciger biyopsi materyalinde CMV tespit edilmesi ile tanimlanir. Hepatit B ve C enfeksiyonu
cogu zaman eslik edebilir, ancak bu CMYV iliskili karaciger hastaligi tanisim1 dislamaz (11).
CMV’nin karaciger tutulumlar1 graniilomat6z hepatit, nekrotizan hepatit, portal ven trombozu
iliskili karaciger disfonksiyonu olarak tanimlanmistir. Bunlarin olusumunda CD8+ sitotoksik
T hiicrelerinin direkt sitopatik etkisinin rolii biiyliktiir. Bununla birlikte, konagin immiin
sisteminin aktiflesmesi ve devamli sitokin salinimi sonucu olusan inflamatuar yanit, 6zellikle
immiinkompetan konakta indirekt olarak hepatopatik etkinin baskin mekanizmasi olarak
goriilmektedir (18).

Sitomegaloviriis, immiinkompetan ¢ocuklarda da, yenidogan ve siit gocuklugu ¢aginda
hepatit gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Ozellikle siit ¢ocuklugu déneminde CMV

kolestaz ile iligkilidir, siroz ve 6liimle sonuglanabilen tabloya yol agabilmektedir (19).

2.1.45. Retinit. CMV retiniti HIV enfekte kisilerde siklikla rastlanan firsatgi
enfeksiyonlar arasinda yer alir ve gelismekte olan iilkelerde HIV enfekte hastalarda geri
doniisiimsiiz gorme kaybinin baslica sebebidir. HIV dist CMV retiniti daha nadir goriilmekle
beraber yogun immiinsiipresif tedavi alan hematolojik malignite hastalarinda, otoimmiin
hastaliklarda, organ transplantasyonu ve lokal steroid uygulamalar1 sonrasi vakalar
bildirilmistir (20).

Pathanapitoon K. ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayimlanan ¢alismasinin sonuglarina
gore, HIV dis1 hastalarda CMV enfeksiyonu, gdziin arka segmentinde genis bir spektrumda
klinik bulgulara yol agmaktadir. Bu bulgular, retinal arterit, intraokiiler enflamasyon ve fokal
lezyonlardan, genis akut retinal nekroz gibi daha ciddi retina tutulumlarina kadar degisiklik

gostermektedir (21).

Diger nadir prezentasyonlar MSS tutulumu, nefrit, sistit, miyokardit, pankreatit olarak
bildirilmektedir.

2.1.5. TANI

CMV-ye bagli u¢ organ hasari varliginin kesin tanisi i¢in klinik bulgular ile birlikte
biyopsi materyalinde baykus gozii inkliizyon cisimciklerinin gosterilmesi gerekmektedir.
Istisna olarak CMV retinitinde kesin tani igin biyopsiye gerek olmayip, retinada eksiidanin eslik

ettigi karakteristik hemoraji goriiniimii yeterli olmaktadir (22).
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CMV nin tespit edilmesine yonelik kullanilabilecek laboratuar tahlilleri arasinda hiicre
kiiltiirii, antijeneminin tespit edilmesi ve CMV DNA’sinin PCR yontemi ile tespit edilmesi
testleri siralanabilir. CMV Kkiiltiirii altin standart olarak kabul edilmistir, ancak genelde hiicreler
iizerine CMV’nin sitopatik etkisinin belirlenmesi 12-14 giin siirmekte ve ‘negatif’ olarak

degerlendirilmesi i¢in 21 gilinlin gegmesi beklenmektedir (15).

Daha giincel yontemlerde, sitopatik etkinin tespiti yerine, CMV proteininin
immiinfloresans yontemiyle belirlenmesine dayanan hizli kiiltiir testleri kullanilmaktadir. Bu
yontem geleneksel kiiltiir yontemleri kadar duyarli olmasa da, yiiksek 6zgiilliige sahiptir ve 48

saat iginde sonug verebilmesi sebebi ile klinik pratikte daha kullanighdir (15).

Antijenemi testi immiinkompromize hastalarda 16kositler iizerindeki CMV antijenlerini
tespit etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu analiz monoklonal antikorlarin CMV’nin pp65 antijeni
ile etkileserek, CMV pozitif polimorfoniikleer hiicreleri ve monositleri isaretlemesi prensibine
dayanir. Birkag saat iginde sonug vermesi bu metodun avantaji olmasi ile birlikte, 6rneklerin 6

saat icinde ¢alisilmamasi durumunda bozulmasi yontemin dezavantajlarindandir.

PCR amplifikasyon testi giinlimiizde CMV tespiti ve kantitatif analizi i¢in siklikla
kullanilmaktadir. Bu metodun kisitlayict yani latent ve replike olmayan viriisiin tespit
edilebilme ihtimalidir. Bu potansiyel sorunun ¢oziimiine yonelik birkag¢ teknik kullanilmistir.
Bunlardan biri ¢ok az miktarda kanin daha duyarli analiz edilmesi ve bdylelikle latent
enfeksiyonun tespit edilme sansinin azaltilmasidir. Diger bir yaklasim, CMV DNA’nin plazma
orneginde analiz edilmesi, ve boylece hiicrelerde latent olan DNA’nin saptanmasinin
onlenmesidir. Ugiincii yaklasitm CMV RNA’nm reverse transkripsiyonunun PCR ile veya
nucleic acid-based sequence amplification (NASBA) yontemi ile tespit edilmesi sonucu

CMV’nin replike oldugunun belirlenmesidir (15).
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CMV’ye bagli akciger enfeksiyonlarinin tanisi, Serum ve/veya bronkoskopi veya trakeal
aspirasyon yolu ile elde edilen 6rneklerde viriisiin tespit edilmesi ile konulabilir. Akciger
biyopsisi hala altin standart tan1 yontemi olarak kabul edilmektedir. Bronkoalveolar lavaj
(BAL) orneklerinde viris DNA’sinin PCR yontemi ile tespit edilmesi metodu yiiksek
sensitivitesi nedeni ile en kabuledilebilir yaklasim olarak goriilmektedir. Ancak ¢ocuklarda,
ozellikle kiiciik yaslarda CMV latent ve asemptomatik enfeksiyonun prevalansinin yiiksek
olmasi tanida zorluklara sebep olmaktadir. Serum, idrar ve respiratuar sekresyonlardaki viral
yiikiin, vireminin eslik ettigi asemptomatik enfeksiyonlar1 klinik olarak anlamli hastaliktan
ayiracak kesin bir esik degeri bulunmamaktadir (16). Bununla birlikte, BAL sivisinda CMV
DNA saptanmamasi %100’e yakin negatif prediktif deger ile taniy1 diglar (23). Tiim bu bilgiler
is1¢inda, CMV enfeksiyonunun tanis1 ve tedavi kararinin belirlenmesinde Klinik, radyoloji,

laboratuvar ve patoloji sonuglarinin birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

2.1.6. TEDAVi

Preemptif tedavi — u¢ organ hasarma ait semptomlar olmadan kanda CMV DNA
pozitifligi saptanmasi durumunda baslanan tedavidir. Preemptif tedavi sadece allojenik KiT
olan hastalara ve diger yiiksek riskli hastalara onerilir (11). Preemptif tedavide gansiklovir ve
foskarnet ilk tercih ilaglardir. Bunlarin yerine oral valgansiklovir, ciddi gastrointestinal GvHD
durumu disinda kullamlabilir. Ikinci basamak tedavide sidofovir veya gansiklovir ve
foskarnetin yar1 dozlarda kombinasyonu diisiiniilebilir. Direngli vakalarda leflunomid veya
artesunat kullanim1 gozden gegirilebilir. Tiim ikinci ve tiglincli basamak tedavilerde miimkiin
olmas1 halinde immiinsiipresyonun azaltilmasi 6nerilir (23).

CMV hastaligimin tedavisinde ilk tercih olarak intravenéz (IV) gansiklovir ve oral
valgansiklovir kullanilmaktadir. Foskarnet ve sidofovir yiiksek nefrotoksisiteleri sebebi ile
ikinci ve Uglinclii basamak tedavi segenegi olarak degerlendirilir (24). Gansiklovir ve
foskarnetin tam dozlarda kombinasyonu da ikinci veya li¢ilincii basamak tedavide diisiiniilebilir.
CMV retinitinin tedavisinde sistemik tedaviye ek olarak intravitreal gansiklovir veya foskarnet
enjeksiyonu kullanilabilir. Tim dozlar hastanin bobrek fonksiyon degerlerine gore

diizenlenmelidir (23).
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Gansiklovir hem preemptif tedavide, hem de semptomatik CMV hastaliginin
tedavisinde en sik kullanilan preparat olarak bilinir. Diisiik oral biyoyararlanimi sebebi ile
intravendz (IV) olarak kullanilmaktadir. Gansiklovir 6n ilagtir ve aktive edilmesi igin
fosforilasyon gerekmektedir. Bu islemin CMV UL97 tarafinca kodlanan kinaz tarafinca
gerceklestirilmesi durumu ilacin nonenfekte hiicrelerden ziyade, infekte hiicrelere etki etmesini
aciklamaktadir. Bu gende mutasyon olan viriislerde ilaca karsi direng olusmaktadir (1).
Gansiklovir tedavisine 5 mg/kg/doz 12 saatte bir olarak >2-3 hafta siire ile viremi ve
semptomlar gecene kadar devam edilmelidir. Renal fonksiyonlara gore doz modifikasyonu
yapilmalidir. Tedavi bitiminde profilaksi rutin olarak onerilmemekle birlikte yiiksek riskli
hastalarda diisiiniilebilir (24). Gansiklovir yiiksek hiicresel toksisitesi sebebi ile anemi,
nétropeni, trombositopeni, diyare ve atese neden olabilir. Ilag iliskili ndtropeni ve nefrotoksisite
riski nedeni ile SOT ve KIT sonras1 profilaktik olarak kullanildiginda genelde 100 giinden fazla
verilmemesi Onerilir (1).

Valgansiklovir, gansiklovirin yiiksek oral biyoyararlanimi olan 6n ilacidir. Oral
alindiktan sonra intestinal duvar ve karacigerde hizla gansiklovire metabolize olarak etki eder
Q).

Foskarnet, etkili bir anti-CMV ajandir, ancak yan etki ve toksisite potansiyeli sebebi
ile gansiklovir ve valgansiklovire direngli veya bu ilaglarin kontrendike oldugu vakalarda ikinci
veya Ugclincii tercih olarak kullanilmaktadir. Genis spektrumlu antiviral olarak HSV 1 ve 2,
HHV 6, VZV, EBV, CMV ve Hepatit B viriisiine kars1 etkili oldugu bilinmektedir. Nefrotoksik
olabilmesi nedeni ile renal fonksiyonu bozuk hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Hastalara
indiiksiyon tedavisi sirasinda gilinasiri, idame tedavi esnasinda da haftalik BFT kontroli
yapilmast ve gereginde doz modifikasyonu onerilmektedir. Diger yan etkileri arasinda

hipokalsemi, kardiyak aritmiler ve idrarla atilmasi nedeni ile genital iilserler siralanabilir (1).

Sidofovir — genis spektrumlu antiviral etkisi olan niikleotid analogudur. Uzun etkili
olmasi sebebi ile doz araligi uzun olan bu preparatin kullanimi basta nefrotoksisite olmak iizere
yan etkileri sebebi ile kisithdir. ilag 2 hafta boyunca 5 mg/kg/hafta olarak indiiksiyon ve iki
haftada bir idame 2-4 doz daha olacak sekilde uygulanir, nefrotoksisiteyi 6nlemek amaci ile

probenesid tedaviye ilave edilir (25). Preemptif tedavide kullanimi 6nerilmemektedir (24).

CMV hastaliginin tedavisinde antiviral tedaviye IVIG veya CMV — IG eklenmesi hayati
tehdit eden hastalik, CMV pndmoniti veya diger ciddi durumlarda, ilag¢ direnci olan viriislerde

veya hipogamaglobulinemi durumlarinda diisiiniilebilir (24).
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2.1.7. ONLEME

CMV reaktivasyonu immiinsiipresyon durumlarinda goriilebilmektedir. Bu nedenle
ciddi immiinstipresyonun goriildiigii nakil sonrasi zaman diliminde CMV’ye kars1 profilaksi
veya preemptif tedavi 6nemli standart uygulamalar arasinda yer almaktadir. Ancak her CMV
riski bulunan hastaya rutin profilaksi &nerilmemektedir. Ornek olarak HIV hastalari,
kemoterapi alan malignite hastalari, kronik hastalik sebebi ile immiinsiipresif tedavi alanlar,
uzamis tedavi ve YBU yatis1 gerektiren kritik hastalar sayilabilir. Bu hasta grubunda CMV daha
diistik siklikta gortilse de, enfeksiyon gelistiginde daha mortal olabilecegi saptanmustir (26).

Hematopoetik kok hiicre nakli sonras1 CMV ’nin 6nlenmesinde profilaksi ve preemptif
tedavi olmak iizere 2 onemli yaklasim vardir. Preemptif tedavi yaklasimi, kanda CMV
DNA’nin yakin monitorizasyonuna dayanir. Bu yaklasim viral yiikiin, 6nceden belirlenen esik
degerin tlizerinde saptanmasi halinde antiviral preparat baslanmasi prensibine dayanmaktadir.
Bu yaklagim genelde CMV reaktivasyonu icin diisiik riskli hastalar igin kullanilir. KiT sonrasi
minimum 100 giin boyunca CMV monitorizasyonu devam eder. Esik deger olarak literatiirde
farkli sinirlar belirlense de, tedavinin baslangict ic¢in Onerilen uluslararast bir deger
belirlenmemistir. Bu nedenle tedavi karar1 merkez tarafinca kullanilan analiz yontemi, hastanin
immiinstipresyon durumu, eslik eden risk faktorleri ve viral yiikiin artis hizi1 g6z Oniinde
bulundurularak verilmelidir (27).

Ikinci olarak profilaksi yaklasimi ise, hastaya antiviral tedavinin viremi gelismesini
beklemeden verilmesidir. Bu yaklagim transplantasyonun hemen dncesinde CMV enfeksiyonu
gecirenlerde veya T-hiicre bozukluguna yol agan hazirlik rejimi sonrasi seronegatif dondrden
nakil olan, seropozitif yiiksek riskli hastalarda tercih edilir (27).

Kan iiriinleri CMV transmisyonu i¢in risk olusturdugu icin &zellikle KIiT planlanan
hastalara CMV-negatif ve 16kosit filtreli kan iriinlerinin kullanilmasina dikkat edilmelidir.

CMV hiperimmiin globulininin rutin kullanimi antiviral profilaksiye kiyasla belirgin
klinik fayda gdsterilmemis olmasi sebebi ile onerilmemektedir.

Uzun yillardir gosterilen ¢abalara ragmen CMV’ye karsi as1 gelistirilmemis olup, klinik

caligmalara devam edilmektedir (27).
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Tablo 1. Pediatrik KIT hastalarinda antiviral profilaksi ve tedavi (27).

Preparat Profilaksi | Profilaksi dozu Tedavi | Tedavi dozu

Gansiklovir IV Evet 1x5 mg/kg/doz Evet 2x5 mg/kg/doz

Valgansiklovir Evet IX7T*VYA*KrKI (max | Evet 2X7T*VYA*KrKI

PO 900 mg/giin) (max 900 mg/giin)

Foskarnet [V Evet 2x60 mg/kg/doz 7 giin, | Evet | 3x60 mg/kg/doz,
sonra 1x90-120 idame 1x90
mg/kg/doz mg/kg/doz

Sidofovir IV Evet 5 mg/kg/hafta 2 hafta, | Evet 5 mg/kg/hafta 2 hafta,
sonra 5 mg/kg/hafta 2 sonra 5 mg/kg/hafta 2
haftada bir haftada bir

Letermovir (>18 | Evet 1x480 mg Hayir | (-)

yas) PO/IV

Maribavir  (>12 | Hayir (-) Evet 2x400 mg

yas ve >35 kg) PO
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz tek merkezli retrospektif bir ¢alisma olup etik kurul onayr alinmistir
(24.05.2024 tarih ve 10 sayili toplanti, dosya numarasi: 2024/1017) (Ek-1). Istanbul
Unversitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda 1 Ocak 2020 - 31 Aralik 2024 tarihleri arasinda 16semi,
lenfoma ve solid tiimor sebebi ile izlenen ve sistemik kemoterapi alan, tedavi aldig: sirada yasi
1 ay-18 yil aras1 olan, 186 ¢ocuk hasta ¢aligmaya alindi. Calismaya dahil edilen hasta verileri
hastane otomasyon sistemi ve arsiv dosyalari iizerinden geriye doniik olarak incelendi. Benign
tiimor tanisi ile izlenen, sistemik kemoterapi almamis olan ve CMV agisindan taranmamis olan

hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Calismaya alinan tiim hastalarin yaslari, cinsiyetleri, tanilari, tan1 anindaki yaslari, risk
gruplari, primer hastaliginin giincel durumu, eslik eden ek hastalik varligi, kemoterapi
baslangig tarihi, radyoterapi alip almadigi, kullanilan kemoterapatik ajanlar, CMV profilaksisi
alip almadigy, bazal IgG, IgA, IgM seviyeleri, CMV PCR bakilma ve pozitiflik sayis1, kan tirtinii
transflizyon sayisi, ayrica CMV pozitifligi saptanan hastalarin ilk pozitifliginin tarihi, o tarihe
kadar yapilan kan iriinii transflizyonu sayisi, kemoterapi baglangicindan itibaren CMV
pozitiflesene kadar gegen siire (giin), CMV pozitif olan materyal, kandaki en yiiksek kopya
sayisi, viremi sirasinda klinik bulgu, eslik eden ates/sepsis durumu, nétrofil, lenfosit ve
trombosit sayisi, ALT, AST, CRP ve prokalsitonin degerleri, uygulanan antiviral tedavi ve
sliresi, vireminin devam etme siiresi bilgileri geriye doniik hasta dosyalarindan ve hastane veri
taban1 sisteminden incelenerek kaydedildi. Hastalarin transfiizyon ge¢misi ile ilgili bilgiler

hastanenin kan merkezi veri sisteminden alindi.

Losemi tanili hastalar ALL BFM protokoliine gore risk gruplarina ayrildi. Lenfoma
hastalarinda PET ve radyolojik goriintiilemelerine gore tedavi yanit1 esas alinarak, relaps ve
refrakterlik durumuna gore risk smiflamast yapildi. Solid tiimorlerde RECIST (uluslararasi

solid tiimdr tedavi yanit1 degerlendirilmesi) kriterlerine gore risk degerlendirilmesi yapildi.

Merkezimizde Cocuk Hematoloji ve Onkoloji servisinde yatarak tedavi goren
maligniteli hastalara tarama amagli kanda haftada en az bir kez CMV PCR testi yapilmaktadir.
Pozitifligi saptanan hastalara gereklilik halinde daha sik test yapilmaktadir. Hastalarin
poliklinik takiplerinde rutin CMV PCR testi yapilmamaktadir; testin yapilmasina hastalarin
klinik durumuna gore karar verilmektedir. Calismamizda tarama amaci ile bakilan CMV PCR
sonucu >500 1U/ml saptanan hastalar pozitif olarak kabul edildi. Kullanilan kit i¢in 1 kopya/ml
1,64 TU/ml esdegerdi.
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3.1 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilerin degerlendirilmesi IBM SPSS Statistics v22 programi kullanilarak
yapildi. Bagimsiz degiskenlerin degerlendirilmesinde ortalama+standart sapma ve ortanca
(min.-maks.) deger alindi. Nominal degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi.
Nominal degiskenler “Pearson’un Ki-Kare testi” ile kiyaslanmustir. Stirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise normal dagilima uymayanlarda “Mann-Whitney U” veya “Kruskal

Wallis”’ testi kullanilmustir. Istatiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu galismaya Istanbul Unversitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda 1 Ocak 2020 - 31 Aralik 2024
tarihleri arasinda hematolojik veya onkolojik malign hastalik sebebi ile izlenen ve sistemik
kemoterapi alan, tedavi aldig1 sirada yasi 1 ay-18 yil arasi olan 186 ¢ocuk hasta dahil edildi.

Hastalarin 104’1 (%55,9) erkek, 82’si (%44,1) kiz idi. Calisma yapildigt zaman
hastalarin yas aralig1 0-22 yil, ortalama yas 9,54 £ 5,59 yil (medyan 9 y1l) idi.

Primer tanilarina gore hastalar 16semi (n=50, 26,9%), lenfoma (n=36, 19,4%), solid
timorler (n=100, 53,8%) olarak 3 ana gruba ayrilarak incelendi. Lésemi grubuna B ALL (n=32,
%17,2), T ALL (n=10, %5,4), AML(n=8, %4,3); lenfoma grubuna Hodgkin (n=17, %9,1); ve
non-Hodgkin lenfoma (n=19, %10,2); solid tiimorler grubuna ise rabdomyosarkom (n=18,
%09,7), medulloblastom (n=15, %8,1), Wilms tiimori(n=12, %6,5), néroblastom (n=9, %4,8),
retinoblastom (n=8, %4,3), Ewing sarkom (n=7, %3,8), osteosarkom (n=4, %,2), beyin
timorleri (n=14, %17,5) ve diger solid timor (n=13, %7) tanili hastalar dahil edildi. Hastalarin

tanilarma gore dagilimi Sekil 1°de gosterilmistir.

Diger solid
timorler B ALL
Beyin tiimorleri 7% 17%

8%

Osteosarkom
2%

TALL
Rabdomyosarkom 5%
10%
AML
4%

Retinoblastom
4%

Noroblastom
5%

Wilms timorii
7% NHL
Medulloblastom Ewing sarkom 10%

8% 4%

Sekil 1. Hastalarin primer tanilarina gére dagilimu.
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Verileri incelenen 186 hastanin 35’inde (%18,8) izlemi sirasinda en az bir kere CMV
(kan, idrar, dokuda) pozitifligi saptandi. Risk faktorlerini saptamak amaci ile hastalar yas, tani
alma yasi, cinsiyet, tani, hastalik risk grubu, komorbid hastaliklarin varligi ve primer
hastaliginin giincel durumu agisindan karsilastirildi (Tablo 2 ve 3).

CMV pozitif grubun (n=35) yas ortalamasi, CMV negatif gruba gore anlamli sekilde
daha diistik saptandi (p = 0,034). Bu bulgu, erken yasta CMV viremisinin gelismesi olasiliginin
daha yiiksek oldugunu desteklemektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Yas ve tan1 alma yasina gore CMV pozitif ve negatif gruplarin karsilastirilmasi.

Ozellikler CMYV NEGATIF CMYV POZITIF TOPLAM z* P
(Metrik) Min-Maks Min-Maks )
£+SS +SS M'[‘"gf'saks
(M) (M) e
(M)
Yas (y1l) 0,50-22 0-20 0-22
9,94+5,59
(9.5) 7,80+5,29 9,54+5,59 -2,123 | 0,034
(7 ©)
Tam Yags (ay) 1-216 2-204 1-216
90,35+75,5 74,17+59,78 87,3+64,62 | -1,215 | 0,225
(72) (60) (71)

*Mann Whitney U testi, x: Aritmetik Ortalama, Min: Minimum, Maks: Maksimum, M: Medyan-Ortanca

Tim hastalarin cinsiyet dagiliminda CMV pozitif ve negatif gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmedi (p = 0,871).

Tan1 gruplarina gore karsilastirildiginda, 16semi tanisi ile izlenen hastalarda CMV
siklig1, lenfoma ve solid timor tanili hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p =
0,005). CMV pozitifligi olan hastalarin 48,6%’s1 16semi nedeni ile izlemde olan hastalardi. Tiim
I6semi tanili hastalarin (n=50) 17’sinde (34%) tedavinin herhangi bir doneminde CMV viremisi
gelismisti.

CMV pozitifligi saptanan hastalarin %51,4’{inlin tiim onkolojik maligniteler igerisinde
yiiksek risk grubundaki hastalar oldugu tespit edildi (p = 0,037).

Hastalardan 23’iiniin (12,4%) ek komorbid bir kronik hastalig: (fenilketoniiri, hipofizer
yetmezlik, sendromu,

kresentik  glomerulonefrit, Denys-Drash

norofibromatozis tip 1, G6PD eksikligi, iilseratif kolit, AVSD, kolelitiazis, PFAPA, FMF,

ataksi-telenjiektazi,

glaukom, serebral palsi) bulunmaktaydi. Malignite disindaki eslik eden kronik hastaligin CMV
enfeksiyonu riskini arttirmadigi gosterildi (p=0,128).
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Tiim hastalar klinik durumuna gore 4 gruba ayrilarak incelendi: yogun kemoterapisi
devam edenler (%22,6), idame kemoterapi asamasinda olanlar (16semi grubunda) (%7),
tedaviye olumlu yaniti olanlar (%58,6), hastaligi nedeni ile kaybedilen hastalar (%11,8). Yogun
kemoterapisi devam eden hastalarin 37’si (%88) CMV negatifken, 5’1 (%12) CMV pozitifti.
Idame kemoterapi asamasinda olan hastalarin 8’1 (%62) CMV negatifken, 5’1 (%38) CMV
pozitifti. Tedaviye iyi yanit1 olan hastalarin 94’ (%86) CVM negatifken, 15’1 (%14) CMV
pozitifti.

Eksitus oran1 CMV negatif grup i¢in %7.9 iken, CMV pozitif grup i¢in %28.6 idi
(p=0,001). Hastalik progresyonu nedeni ile kaybedilen 22 hastadan 10’unun (%45,5)
izlemlerinin bir déneminde CMV pozitif oldugu gorildi. Bu 22 hastanin 13’1 (%59) solid
timor, 7’si (%32) akut 16semi, 2’°si lenfoma (%9) tanisi ile izlenmekteydi. CMV pozitifligi
olup, kaybedilen 10 hastadan ise 4’{i 16semi, 6’s1 ise solid tiimdr tanili idi.

[zlemi sirasinda CMV pozitifligi olup, kaybedilen 10 hastamizdan 9’nun 8liimii CMV
ile iligkilendirilmemistir. Sadece 1 hastamiz kaninda CMV PCR pozitif iken kaybedilmis, ancak
oliim sebebi olarak CMV enfeksiyonu diisiiniilmemistir.

Gruplar icinde CMV pozitiflik oraninin idame tedavi alan hastalarda %38 iken, yogun
kemoterapisi devam eden hastalarda %12 olmasi1 dikkati ¢ekmektedir. En disiik pozitiflik
oraninin %14 ile tedaviye yanitli grupta olmast CMV viremisinin primer hastaligin kontrolii ile
iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (Tablo 3). Tablodaki yiizdeler, her bir kategorik degiskenin
CMV negatif ve CMV pozitif gruplarindaki dagilimlarin1 yansitmakta olup, yiizdeler her bir
slitun i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmistir.

Tablo 3. CMV pozitif ve negatif gruplarda hastalarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Ozellikler (Kategorik) CMV CMV TOPLAM
NEGATIF POZITIF
n % n % n % %2 p
Cinsiyet 0,026 | 0,871
Erkek 84 | 55,6% | 20 | 57,1% | 104 | 55,9%
Kadin 67 | 444% | 15 | 42,9% | 82 | 44,1%
Tam n % n % n % %2 p
Losemi 33 219% | 17 | 48,6% | 50 | 26,9% | 10,463 | 0,005
Lenfoma 32 212% | 4 | 114% | 36 | 19,4%
Solid timérler 86 57,0% | 14 | 40,0% | 100 | 53,8%
Risk grubu n % n % n % x2 p
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Diisiik 27 | 179% | 1 29% | 28 | 15,1% | 8,458 | 0,037
Orta 55 | 36,4% | 13 | 37,1% | 68 | 36,6%

Standart 3 2,0% 3 8,6% 6 3,2%

Yiiksek 66 | 43,7% | 18 | 51,4% | 84 | 452%

Ek Hastahk n % n % n % %2 p
Yok 135 | 89,4% | 28 | 80,0% | 163 | 87,6% | 2,319 | 0,128
Var 16 | 106% | 7 | 20,0% | 23 | 12,4%

Primer Hastallk Durumu n % n % n % %2 p
Exitus 12 79% | 10 | 28,6% | 22 | 11,8% | 16,640 | 0,001
Idame tedavi almakta 8 5,3% 5 143% | 13 | 7,0%

Tedaviye yanitlt 94 | 62,3% | 15 | 42,9% | 109 | 58,6%

Yogun KT devam ediyor 37 | 245% | 5 | 14,3% | 42 | 22,6%

x2: Ki Kare Bagimsizlik Testi

Caligsmaya alinan hastalarin sistemik kemoterapi dncesi bazal IgG, IgA ve IgM degerleri

karsilastirildi. Sonuglara gére CMV pozitif ve negatif gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4). Bu bulgu CMV viremisi gelismesi riskinin hastalarin bazal Ig diizeyleri

ile iliskili olmadigini gostermektedir.

Tablo 4. CMV pozitif ve negatif gruplarda hastalarin bazal Ig seviyelerinin karsilastirilmasi.

Ozellikler CMV NEGATIF | CMYV POZITIF TOPLAM z* P
(Metrik) Min-Maks Min-Maks Min-Maks
%+SS X+SS XSS
(M) (M) (M)
IGG 140-2299 168-2365 140-2365
933,17+422.22 895,75+461,08 926,25+428,53 | -0,518 | 0,604
(847) (867,5) (847)
IGA 0-520 0-387 0-520
130,37+105,02 99,53+90,92 125,36+103,13 | -1,367 | 0,172
(110) (73) (99)
IGM 0-407 13-269 0-407
115,03+71,23 116,21£69,73 115,22+70,69 | -0,149 | 0,881
(105) (108) (105,5)

Tedavisi ve izlemi sirasinda transfiize edilen toplam eritrosit siispansiyonu, trombosit

slispansiyonu ve taze donmus plazma sayilar1 karsilastirilan CMV pozitif ve CMV negatif

gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 5). Trombosit transfiizyon sayilari
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karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa da, anlamliliga yakin bir degerde CMV
pozitif grubun PLT transfiizyon sayisi daha yiiksek saptanmistir (p=0,058).

Tablo 5. CMV pozitif ve negatif gruplarda hastalarin kan {iriinii transfiizyon ge¢mislerinin

karsilastirilmasi.
Ozellikler CMV NEGATIF CMV POZITIF TOPLAM z* p
(Metrik) Min-Maks Min-Maks Min-Maks
x+SS x£SS XSS
(M) (M) (M)
ES 0-40 0-45 0-45
8,19+8,18 9,4£11,24 8,43+8,83 -0,05 0,96
6) (4) (6)
PLT 0-80 0-54 0-80
6,62+11,58 9,43+11,95 7,17£12,09 -1,938 | 0,058
(2) (4) )
TDP 0-33 0-66 0-66
2,86+6,05 5,4+11,54 3,35+7,46 -1,557 | 0,119
© 1) ©)

Solid tiimor hastalarinda sistemik kemoterapiye ek olarak uygulanan radyoterapinin de

CMV fizerine kolaylagtirict bir faktdr olup olmadigi arastirildiginda radyoterapinin risk

olusturmadig saptandi ( p=0,797) (Tablo 6).

Tablo 6. Radyoterapi alma durumlarina gére CMV pozitif ve negatif gruplarin karsilastirilmasi.
Radyoterapi | CMV NEGATIF | CMV POZITIiF | TOPLAM
n % n % n % %2 p
HAYIR 87 57,6% 21 60,0% | 108 | 58,1% | 0,066 | 0,797
EVET 64 42,4% 14 40,0% 78 | 41,9%

Hastalarin Klinik izleminde tarama amagli bakilan CMV PCR analizlerinin sayisi,

pozitif sonuclanan test sayisi ve pozitif sonuglanan testlerin total yapilan test sayisina orani tani
gruplarina gore karsilastirildi. Tablo 7°de goriildiigii lizere 16semi hastalarina ortalama 20,88,
lenfoma hastalarina 10,33, solid timor tanili olanlara ortalama 12,65 kez CMV PCR testi
uygulanmustir. Pozitif saptanma sayist 16semi, lenfoma ve solid tiimorlii hastalarda sirasi ile
ortalama 0,76; 0,19; 0,32 olmustur. Istatistiksel analize gére hem bakilma sayisi, hem de
pozitiflik oran1 16semi tanili hastalarda diger gruplara gére anlamli olarak daha yiiksekti (sirasi
ile p=0,00; p=0,012).



24

Tablo 7. Tan1 gruplarina gore pozitif test, total test ve pozitiflik oraninin karsilastirilmasi.

Ozellikler

Losemi

Lenfoma

Solid

TOPLAM | Kw p
Min-Maks Min-Maks tiimorler .
%+SS %+SS Min-Maks | Min-Maks
(M) (M) +SS XSS
(M) (M)
CMY bakilma 1-79 1-33 0-54 0-79
sayIsl 20,88+15,01 10,33+8,89 9,37+10,08 | 12,65+12,41 | 35 | 0,00
(18) (7,5) (6) 9)
CMV pozitif 0-8 0-3 0-6 0-8
test sayisi 0,76+1,53 0,19+0,67 0,32+0,95 0,41+1,11 9,56 | 0,008
Q) (0) (0) (0)
CMvV 0-0,43 0-0,13 0-0,43 0-0,43
pozitif/total 0,03+0,08 0,008+0,03 0,02+0,069 | 0,02+0,065 | 8,825 | 0,012
test oram (0) 0) 0) 0)

CMYV pozitifligi olan hastalarin degerlendirilmesi.

CMV pozitifligi olan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi (n=35, %18,8). Bu
hastalar arasinda CMV’nin pozitifliginin hangi materyalde saptandiginin dagilimi sekil 2’de
gosterilmistir. Buna gore 35 hastanin 32’sinde (91,4%) kan 6rneginde PCR yontemi ile CMV
saptandi, bunlarin 3’tinde kan dis1 6reneklerinde de (bagirsak, 6zofagus, BAL sivis1i) CMV
saptandig1 goriildii. Ug hastada da kanda CMV pozitifligi olmamasina ragmen farkl: dokularda
(2 hastanin idrarinda, 1 hastanin BAL sivisinda) CMV saptanda.

BAL
Kan + (n=1)
bagirsak
(n=1) idrar
(n=2)
Kan
(n=32)
Kan +
BAL
(n=1) Kan +
Ozofagus
(n=1)

Sekil 2. CMV saptanan dokularin dagilimi.



25

Hastalar klinik bulgu olup olmamasina gore 2 gruba ayrilarak degerlendirildi.
baslangicindan CMV
karsilastirildiginda, klinik bulgusu olan hastalarda bu siirenin daha kisa oldugu, ancak bu farkin

Kemoterapi viremisinin saptandigi giine kadar gecen siire
istatistiksel anlamli olmadigi gorildi (p =0,123). Kemoterapi baslangicindan CMV

pozitifligine kadar gegen siirenin ortanca degeri 120 giin olarak belirlendi.

CMYV viremisi boyunca hastalarin kaninda PCR yoOntemi ile saptanan en yiikksek CMV
kopya sayist agisindan gruplar karsilastirildi. Klinik bulgu olan grupta medyan CMV titresi
2.230 IU/ml (min-maks: 0-1.375.213 IU/ml) iken, klinik bulgu olmayan grupta medyan tire
1.646 IU/ml (min-maks: 501-12.300 1U/ml) idi (p=0,503) (Tablo 8).

Tablo 8. KT baslangicindan CMV viremisine kadar gecen siirenin ve en yiksek CMV

titrelerinin klinik bulgu olmasina gore karsilastiriimas.

Ozellikler Klinik bulgu Klinik bulgu var TOPLAM z* P
(Metrik) yok Min-Maks Min-Maks
Min-Maks x+SS XSS
%485 (M) (M)
(M)
KT 4-420 1-660 1-660
baslangicindan | 213,25+135,44 145,04+153,11 168,43+148,94
ilk pozitiflige (232,5) (90) (120) 0,121 | 0,123
kadar gecen
siire (giin)
En yiiksek 501-12300 0-1375213 0-1375213
CMV titresi 2768,08+3356,51 | 68767,74+286007,87 | 46139,29+232257,76 | 0,487 | 0,503
(1U/ml) (1646) (2230) (2180)

Hastalar en yiiksek CMYV titreleri baz alinarak, CMV viremi derecesine gore 5 gruba
ayrildi: 0 numarali grupta kanda PCR pozitifligi saptanmayan, ancak idrar, BAL sivist gibi
orneklerde CMV saptanmis olan hastalar; 1 numarali grupta CMV kopya sayist 500-1.000
IU/ml; 2 numarali grupta 1.001-5.000 1U/ml; 3 numarali grupta 5.001-10.000 IU/ml; 4 numaral
grupta 10.000 1U/ml iizerinde olanlar. Tiim hastalarin 15’1 (42,9%) 2 numarali grupta idi, ayrica
klinik bulgusu olan 23 hastanin da 10’u (43,5%) 2 numarali grupta idi. Sadece dokuda CMV
pozitifligi olan gruptaki hastalarin tamaminda klinik bulgu mevcuttu. Bir numarali grupta klinik
bulgu olmayan hastalarin orani daha yiiksek (55,6%) iken, 3 ve 4 numarali gruplarda hastalarin
cogunlugu semptom gdstermisti (sirasi ile 66,7% ve 80%). Gruplar arasinda istatistiksel anlamli
fark yoktu (p=0,429) (Sekil 3 ve Tablo 9).
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Sekil 3. Viremi derecesine gore gruplarin dagilima.

0 I II II Il
0 1 2 3

H Klinik bulgu yok

4

Tablo 9. Viremi derecesine gore gruplarin klinik bulgu agisindan degerlendirilmesi.

Ozellikler Klinik bulgu yok | Klinik bulgu var Toplam
CMV viremi derecesi | n % n % n % %2 p
0 0 0% 3 13,0% 3 8,6% 3,833 | 0,429
1 5 41,7% 4 17,4% 9 25,7%
2 5 41,7% 10 43,5% 15 42,9%
3 1 8,3% 2 8,7% 3 8,6%
4 1 8,3% 4 17,4% 5 14,3%

CMV viremi sirasindaki klinik bulgular retrospektif olarak degerlendirildiginde (Sekil
4); 35 hastanin 12’sinde (34,3%) klinik bulgu gozlenmezken, 10 hastada (28,6%) ates

yiiksekligi saptanmigtir. Hastalarm 14’{inde (40%) ishal, mukozit gibi GIS bulgular1 izlenmis

olup, 1 hastada ayn1 zamanda hematiiri gériilmiistiir. Hematiiri gelisen hastanin idrar 6rneginde

CMV DNA izole edilmistir. Ug hastanin (8,6%) CMV viremisi sirasinda sekonder HLH klinigi

gozlenmistir.
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HLH

bulgusu

10‘
I I 1 .

GIS bulgusu

Hematlri

Sekil 4. Klinik bulgularin dagilima.

Semptom
yok

Retrospektif olarak hastalarin g6z muayenelerine bakildiginda 35 hastanin sadece

birinde (2,9%) retinit saptanmistir, 22 (62,9%) hastada herhangi bir muayene bulgusu

goriilmemisken, 12 (34,3%) hastaya gz muayenesi yapilamamaistir.

CMV pozitifligi saptanan hastalarin laboratuvar bulgulart geriye doniik incelendiginde

hastalarin nétrofil, lenfosit, CRP, prokalsitonin, AST ve ALT degerleri ve tedavi siiresi CMV

viremi derecesi ile karsilastirildi.

Tablo 10. Tedavi gruplarina gore laboratuvar degerleri ve tedavi siiresinin karsilastiriimasi.

Ozellikler 0 1 2 3 4 TOTAL kw* p
Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks
x+SS x+SS x+SS x+SS x+SS x+SS
(M) (M) (M) (M) (M) (M)
Notrofil 180-11.060 0-3.000 10-10.000 100-4.060 290-8.600 0-11.060 598
5.110+5.511 912+1.077 2.937+2.644 1.5874+2.157 | 2.55043.443 2.431+2.833 2 0,201
(4.090) (190) (2.500) (600) (1.070) (1.670)
Lenfosit 130-2.660 50-7.060 0-6.800 500-2.700 90-1.100 0-7.060
1.590+1.309 1.220+2.25 1.175+1.683 1.333+1.193 430+402 1.129+1.632 3,79 0.435
(1.980) 5 (700) (800) (300) (500) 1 '
(500)
Trombosit 38.000-689.600 10.100- 11.000- 80.000- 27.000- 10.100-689.600
304.200+341.7 209.000 288.000 346.000 115.000 120.077+£12.772 428
63 75.900+64. | 115.600+83.3 | 173.333+14 | 70.600+36.4 8 7 0,369
(185.000) 600 51 9.697 05 (87.000)
(42.000) (87.000) (94.000) (58.000)
CRP 3-25 0-411 1-131 5-43 5-30 0-411 164
12,33+11,4 97,44+136 22+37,5 17,67+£22 14,4+10,9 39,11+78,9 ’1 0,801
9) (22) (6) (5) 11) 9)
PCT 0,02-0,43 0,15-30 0,07-1,86 0,08-0,71 0,26-47 0,02-47 417
0,17+0,22 3,69+9,87 0,49+0,55 0,39+0,32 13,63+20,2 3,2349,71 6 0,37
(0,07) (0,37) (0,32) (0,37) (2) (0,36)
AST 20-41 14-151 13-74 20-172 15-665 13-665 394
28,67+10,97 49,9+45.5 33,53+20,32 76,33+83,3 199+266 64,63+112,61 7 0,413
(25) (26) (28) (37) (126) (33)
ALT 43-57 11-272 10-229 15-596 17-1099 10-1099
49+7.21 66,56+85,1 52,87+58,78 245,67+308, | 265+467,75 102,89+204,55 2,56 0633
47) 1 (31) 43 (83) 37) 4 '
(27) (126)
Tedavi siiresi 14-30 0-21 0-210 0-21 0-45 0-210 709
(giin) 22,33+8,02 4,33+8,38 29,6+54,35 14+12,12 22,8+21,04 20,17+37,52 0 0,131
(23) 0 (10) (21) (30) (10)
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Tablo 10°da goriildiigii {izere hastalarn medyan nétrofil sayis1 1.670/mm?, medyan
lenfosit sayis1 500/mm3, medyan trombosit sayist 87.000 hiicre/mm?3diisiik olsa da, viremi
derecesine gore gruplar arasinda anlamli fark yoktu (sirast ile p=0,201, p=0,435, p=0,369).
Hastalarin akut faz reaktanlari incelendiginde grup 1’de (500-1.000 1U/ml) hem CRP, hem de
prokalsitonin degerinin diger gruplara gore yiliksek oldugu gozlendi. Ayn1 zamanda bu grupta
notrofil degerlerinin de daha diisiik olmasi dikkat ¢ekmekte idi. Hastalarin transaminaz
degerlerinde 1liml1 yiikseklik goriilmiis olup, AST degeri grup 4’te, ALT degeri grup 3 (5.001-
10.000 1U/ml) ve 4’te (>10.000 IU/ml ) diger gruplara gore yiiksek goriildii.

Grup 4’te prokalsitoninin daha yiiksek, lenfositin daha diisilk, AST’nin daha yiiksek
seyrettigi goriildii. Ayrica 1°ci ve 4°cii gruplarda trombositlerin daha diisiik, prokalsitoninin
daha yiiksek oldugu gozlendi. Ancak bu farklar istatistiksel anlamli olarak sonu¢lanmadi.

CMV viremi derecesi ile hastalara verilen antiviral tedavinin siiresi arasinda iliski
saptanmadi (p=0,131).

Viremi derecesine gore ayrilan 5 grup tedavi alma durumuna gore karsilastirild.

Tablo 11. CMV viremi derecesine gore gruplarin tedavi durumlarinin karsilastiriimasi.

Tedavi 0 1 2 3 4 TOTAL
alma
durumu

Hay1r 0| 0% 6 | 66,7 5 333 | 0| 0% |2| 40% | 13 |37,1| 11 | 0,160
% % % 8

Preemptif 0 0% 2 22,2 4 26,7 | 1 | 333 [0] 0% 7 20%

tedavi almig % % %

Klinik 3|1 100% | 1 11,1 6 40% | 2 | 66,7 | 3| 60% 15 | 42,9

bulgu % % %

olarak

tedavi almig

CMV pozitifligi olan 35 hastadan 22’sine (%62,9) tedavi verilmis olup, bunlardan
7’sinde klinik bulgu gézlenmemistir. Preemptif tedavi verilen 7 hastadan 4’#i (%57) 2 numarali
gruba, yani kopya sayisi 1.001-5.000 IU/ml olan gruba aitti. Kopya sayis1 500-1.000 1U/ml olan
hastalarin  ¢ogunlugu (%66,7) tedavi verilmeden takip edilmistir. Kopya sayist 5001-10.000
IU/ml olanlarin hepsine tedavi verilirken, >10.000 IU/ml olan grupta sadece klinik bulgu
gosterenlere tedavi verilmistir. Calisma sirasinda yiiksek viremi grubunda olmasina ragmen

tedavi verilmeyen 2 hastamizdan birinin CMV PCR bir sonraki testte negatif saptanmistir.
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Diger hastamiza kopya sayisinin artmasi iizerine valgansiklovir tedavisi baglanmistir. Hastalara

tedavi verilme durumunun viremi derecesi ile iliskili olmadig1 goriilmiistiir (p=0,160).

Klinik bulgusu olan ve olmayan hastalar preemptif tedavi alma durumlar1 agisindan
karsilagtirilmigtir. Klinik bulgusu olmayan 12 hastanin 7’sine (%58,3) preemptif tedavi
verildigi gérmistiir. Klinik bulgusu olan 23 hastanin ise 15°ne (%65,2) tedavi verilmistir.

Caligsma sirasinda CMV pozitifligi saptanan ve ates, ishal gibi klinik bulgular1 olan
hastalarimizdan 8 hastaya antiviral tedavi baslanmamistir. Bunlardan diisiik viremi grubunda
olan (884-2948 IU/ml) 6 hastanin CMV kopya sayis1 izleminde kendiliginden gerilemis, klinik
durumunda CMYV enfeksiyonuna bagh kotiillesme izlenmemistir. Bir hasta CMV PCR pozitif
saptandigi (519 IU/ML) giin hastalik progresyonu sebebi ile exitus olmustur. Bir hastaya ise
CMV kopya sayisinin progresyon gostermesi iizerine antiviral tedavi baglanmistir. Hastalarin

tedavi alma durumlarinin klinik bulgu varligi ile iliskisi anlamli bulunmustur (p=0,0).

Tablo 12. Preemptif tedavi alma durumu ile klinik bulgu olmasi arasindaki iliski.

Tedavi Hayir Preemptif Klinik+ Toplam
Klinik bulgu n % n % n % n % %2 p
Yok 5[1385% | 7 | 100% | O 0% |12 ]34,3% | 21,34 0,0
Var 81615% | 0 0% 15 | 100 |23 | 65,7%
%

Hastalarin tedavi alma durumlarina gére CMV pozitiflik siiresi ve ilk pozitiflikten CMV
titresi diismeye baslayana kadar gecen siire karsilagtirtlmigtir. Klinik bulgu oldugu i¢in tedavi
alan hastalarin viremi siiresinin daha uzun oldugu goriilse de, fark anlamli degildi (p=0,152)
(Tablo 13). Bu sonug tedavi verilme durumu ile viremi siiresinin iliskili olmadigini
disiindirmektedir.

Tablo 13. Tedavi alma durumuna gore viremi siiresinin karsilastirilmasi.

Ozellikler Tedavi Preemptif Klinik TOPLAM | Kw p
almayan tedavi alan bulgu olup Min-Maks
Min-Maks Min-Maks tedavi alan £+SS
X£SS X£SS Min-Maks (M)
(M) (M) +SS
(M)
CMY porzitifligi siiresi 4-130 3-14 4-30 3-130
26,36+40,03 9,57+3,95 18,5749,06 | 19,28424,37 | 3,772 | 0,152
(M (12) (21) (12)
i1k pozitiflik ile CMV titresi 3-39 3-14 4-165 3-165
diisiisiiniin baslamasi arasinda 15+13,48 8,86+3,89 25,43+40,8 | 18,32+28,76 | 3,04 | 0,219
gecen siire (9,5) 7 (16) (12)
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma kemoterapi alan immiinsiipresif hastalarda CMV enfeksiyonlarina dikkat
¢ekmek icin yapilmistir. Calisma tek merkezli olup, hemato-onkolojik malignite sebebi ile takip
edilen 186 ¢ocuk hastanin verileri incelendi. Calismamizda CMV enfeksiyonunun sikligi
%18,8 olarak belirlenmistir. Han ve ark.’nin (2016) ¢alismasinda kanser tanisi ile takip edilen
289 ¢ocuk hastadan 46’sinda (%15,9) CMV viremisi saptanmustir (5). Marchesi ve ark. (2018)
tarafindan yapilan, 18 calismanin sonuglarmni iceren derlemesinde ise, KIT yapilmamus
hematolojik malignite hastalarinda CMV enfeksiyon orant %2 ile %39 arasinda degisiklik
gostermistir (11). Al Talhi ve ark. (2020) ise malignite nedeni ile kemoterapi alan hastalarin,
ozellikle uzamis notropenik ates donemlerinde CMV viremi insidansimi %29,6 (8/27) olarak

yiiksek tespit etmislerdir (28).

Literatiirde sadece 16semi hastalarini1 kapsayan, CMV sikligini aragtiran 3 ¢alismanin
sonuclarina bakildiginda viremi oran1 Rahbarimanesh ve ark. prospektif calismasinda (2015)
%6,3 (n=11/172); Jain ve ark. prospektif ¢alismasinda (2016) %2,8 (n=10/357); Phasuk ve ark.
(2019) calismasinda %52 (n=26/50) olarak goriilmiistiir (3, 29, 30). Rahbarimanesh ve ark.
calismasinda CMV sikliginin diisiik olmasi, CMV pozitiflik sinirmin 10.000 kopya/ml kabul
edilmis olmasi ile iliskili olabilir. Literatiirdeki ALL hastalarinda enfeksiyon sikligini aragtiran
en kapsamli ¢alisma olan, Polonyada 2012-2017 yillarinda yapilan ¢ok merkezli retrospektif
bir ¢aligmada, 1363 gocuk hastanin 251’inde (18,4%) toplam 304 viral enfeksiyon epizodu
(CMV, RSV, HHV, VZV, HSV, influenza viriisii, parainfluenza viriisii, adenoviriis, rhinoviriis,
rotaviriis, noroviriis, Coxsackie viriis, Rubella, metapnémoviriis, Hepatit C viriisii, BK viriis)
saptanmistir. Bunlarin arasinda en sik patojen olarak CMV (34/304; %11,1%) tespit edilmistir
(31). Bizim ¢alismamizda sadece ALL hastalar1 incelendiginde CMV prevalans: %34 olarak
belirlenmistir (n=17/50).

Losemi, lenfoma ve solid tiimdrlii hastalar igeren eriskin ¢alismasinda (2007) KIT
yapilmayan hastalarda CMV reaktivasyon oram %9,3 olarak belirlenmistir (32). Ulkemizde
yapilan, 16semi ve lenfoma tanili hastalari igeren, Diindar ve ark.’nin (2016) tez ¢alismasinda

CMV insidansi %17,5 olarak tespit edilmistir (33).
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Calismamizda CMV pozitifligi saptanan hastalarin %48,6’s1 16semi tanili idi. Bu durum
16semi tanili hastalarda lenfoma ve solid tiimorlere kiyasla CMV enfeksiyonu riskinin daha
fazla oldugunu distindiirmektedir. Han ve ark. c¢alismasinda CMV enfeksiyonu gegiren
hastalarin %28,2’sinin 16semi tanili oldugu goriilmiistiir. Ayn1 literatiirde ilging bir sekilde
retinoblastom tanili 22 hastanin 12’sinde (%54,5) CMV pozitifligi saptanmistir (5). Literatiire
benzer olarak, bizde de CMV siklig1 16semi hastalarinda yiiksek bulunmusken, retinoblastom
tanili hastalar i¢in benzer sonuglar bulunamamistir. Toplam 8 retinoblastom hastamizin sadece
birinde CMV enfeksiyonu saptanmistir. Bu olgunun da bilateral gz ve BOS tutulumu nedeni
ile yogun kemoterapi alan hasta oldugu dikkat ¢ekicidir. Han ve arkadaslari, retinoblastom
hastalarinda CMV enfeksiyonunun sik goriilmesini, retinoblastomun genellikle erken siit
cocuklugu doneminde saptanmasi ile iliskilendirmistir. Bizim g¢aligmamizda retinoblastom
hastalarinda CMV yiiksekliginin bulunmamasinin olasi nedenleri arasinda hastalarin yogun
kemoterapi almamis olmalari, sik ndtropeni gelismemesi, yas ortalamasinin 2,9 yil olmasi ve
IgG degerlerinde diisiikliikk olmamasi sayilabilir. Bununla birlikte, retinoblastom tanisi almig
hasta sayimizin siirli olmasi nedeniyle, daha giivenilir sonuglar elde edebilmek adina daha

genis bir hasta popiilasyonunda degerlendirme yapilmasi gerektigi sdylenebilir.

Al Talhi ve ark.’nmin uzamis febril nétropeni hastalarinda CMV sikligi baktiklar
calismasinda 16semi ve lenfoma tanili hastalarda enfeksiyon orani daha yiiksek goriilmiistiir.
Ancak solid tiimor tanili hastalar ile kiyaslandiginda bu fark anlamli bulunmamistir (28).
Han’m eriskin hastalar1 dahil ettigi calismasinda, KIT yapilmayanlar arasinda CMV yiiksekligi
en sik 16semi/lenfoma tanili hastalarda gortlmistiir (%13,6) (32). Tay ve ark. ¢alismasinda,
CMV viremisi saptanan 62 eriskin hastanin 50°si (%81) hematolojik maligniteli iken, 12
hastada (%19) solid tiimor tanis1 bulunmakta idi (34). Hem g¢ocuklar hem de erigkinler tizerinde
yapilan ¢aligmalarda, cogunlukla akut 16semi tanili hastalarin incelendigi gérilmiistiir. Solid
timor tanili hastalarin degerlendirildigi yeterli sayida ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu durum,
CMV reaktivasyonu ve enfeksiyonunun 16semi tanili hastalarda daha sik goriildiigiini
diistindiirmektedir. Buna sebep olarak, 16semi hastalarinin daha yogun kemoterapi almalari,
tedavi sirasinda lenfopeniye daha egilimli olmalari, sekonder enfeksiyon riskinin daha ytiksek

olmasi gosterilebilir.
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Calismamizda, CMV pozitif hastalarin yas ortalamasi 7,8 yil (medyan 7 yas) saptanmis
olup, CMV negatif gruba gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Jain ve ark.’nin
calismasinda yas ortalamasi 6,7 yil, Al Talhi ve ark.’nin ¢alismasinda medyan 65 ay, Han ve
ark.’nin ¢aligmasinda ise medyan 7 ay olarak saptanmistir (5, 28, 30). Calismamiza benzer
sekilde Han ve ark.’nmin c¢alismasinda da CMV enfeksiyonunun yas ile iligkili oldugu
gorilmiistiir.

Calismamizda tiim hastalar igerisinde yiiksek risk grubunda yer alanlarda CMV
enfeksiyonu anlaml 6l¢iide daha sikti. Buna karsin, Jain ve ark.’nin prospektif incelemesinde
2011-2013 senelerinde CMV hastalig1 saptanan 8 B ALL tanili hastadan sadece ikisinin yiiksek
risk grubunda, diger 6’sinin ise standart risk grubunda oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada altta
yatan malignitenin ciddiyeti CMV reaktivasyon riski ile iliskilendirilmemistir (30).
Calismamizin bulgularinin bu literatiir verisiyle farklilik gostermesi, hastalarin klinik
ozellikleri, tedavi protokollerindeki farkliliklar veya hasta sayilarinin azligindan kaynaklaniyor
olabilir. Bu noktada, daha genis hasta popiilasyonlariyla yapilacak calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Calismamizda CMV pozitif grubun mortalitesi (%28,6) CMV negatif gruba (%7,9)
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Kaybedilen toplam 22 hastamizdan 10’nunun
izlemi sirasinda en az bir kez CMV pozitifligi tespit edilmistir. Bu 10 hastadan 4’ 16semi, 6’s1
ise solid tiimor tanili idi. Losemi hastalarindan 2'si orta ve standart risk grubunda yer alirken,
geri kalan tiim hastalar yiiksek risk grubuna ait idi. Bu bulgular, CMV enfeksiyonunun mortalite
iizerindeki olasi etkisini ve yiiksek risk grubundaki hastalarin bu enfeksiyona karsi daha hassas
olabilecegini gostermektedir. Han ve ark.’nin ¢alismasinda CMV enfeksiyonu gegirenlerin
mortalitesi %4,3 (2/46) goriilmiustiir (5). Buus-Gehrig ve ark.’nin vaka bildirimleri derlemesine
gore CMV enfeksiyonu gegiren 28 akut 16semi hastasindan ikisi (%7,1) kaybedilmistir (35).
Kanvinde ve ark.’nin ¢alismasinda uzamis sitopeni olgularinda goriilen CMV enfeksiyonu
iliskili mortalite oran1 %23 (3/13) olarak bildirilmistir (36). Al Talhi ve ark.’nin ¢alismasinda
uzamig febril notropeni hastalarinda CMV pozitif grupta mortalite %12,5 (1/8) olarak

bulunmus, ama CMV negatif gruba gére anlamli fark saptanmamustir (28).
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Tim hastalarin transfiizyon (eritrosit siispansiyonu, trombosit siispansiyonu ve taze
donmus plazma) sikliklarina bakildiginda, transfiizyon sayisinin CMV riskini artirmadigi
goriilmiistiir. Brezilya’da 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada, toplam 470 eriskin ve gocuk
hematoloji hastalar1 arasinda CMV seroprevalansinin kan {iriinii transfiizyonu ile iliskili oldugu
bulunmustur (8). Buna karsin, 2021 yilinda yine Brezilya’da yapilan ¢alismada, benzer hasta
grubunda (n=323) CMV seropozitifligi ve enfeksiyonunun kan {irlinii transfiizyon sayisi ile
korele olmadigi bildirilmistir (2). Daha giincel olan bu ¢alismada transfiizyon sikligi ile CMV
iliskisinin bozulmus olmasi, kan driini transfiizyon stratejilerindeki 1iyilestirmelerle
iliskilendirilebilir. Bu bulgu, daha giivenli kan iirinlerinin kullanimi ve iyilestirilmis
transflizyon uygulamalarinin, CMV enfeksiyonu riskini azaltmaya yonelik etkili bir faktor

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Malignite tanili tiim hastalarda tarama amagli CMV PCR testi yapilma sikligi ve
pozitiflik oranlari, hastalarin tani gruplarina gore kiyaslandi. Hem CMV PCR testi yapilma
say1s1, hem de pozitiflik orani 16semi tanili hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Losemi tanilt
hastalara izlemi boyunca ortalama 21 kez CMV PCR bakilmis (1-79 aras1), ortalama 0,76 (0-8
aras1) kez pozitif saptanmistir. Enfeksiyonun en sik goriildiigii tan1 grubunda bile bu kadar
diisiik bir pozitiflik oran1 gézlemlenmesi, gereginden fazla test yapildigin1 diigiindiirebilir.
Ancak CMV enfeksiyonunun kemoterapi alan immiinsiiprese hastalarda, 6zellikle 16semi
grubunda 6nemli morbidite ve mortalite sebebi olmasi, diizenli taramanin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Literatiire baktigimizda bu hastalarda tarama siklig1 ile ilgili onerilen protokol
bulunamamistir. Bu nedenle, CMV enfeksiyonlarinin taranmasi i¢in uygun programlarin
belirlenmesine yonelik daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bu tiir ¢alismalar, hem tarama
stratejilerinin etkinligini artiracak hem de hasta yonetiminde daha dogru kararlarin alinmasini

saglayacaktir.
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Hastalara kemoterapi baglanmasindan CMV viremisi saptanmasina kadar gecen siire
ortalama 168 giin (medyan: 120 giin, min-maks: 1-660) olarak saptandi. Hastalarin tanilarina
gore bakildiginda bu siirenin losemi hastalarinda ara idame fazina, solid tiimoérlerde de
kemoterapi sonrasi cerrahi/radyoterapi asamasina denk geldigi goriildi. Han ve ark.’nin
calismasinda bu siire medyan 144,5 giin (16-572 giin) olarak goriilmiis (5). Tay ve ark’nin
erigkin hastalarin alindig1 ¢alismada bu siire medyan 32 giin (7-210 giin) olarak saptanmis (34).
Phasuk ve ark.’nin ¢alismasinda CMV viremisi ALL hastalar1 arasinda en sik idame fazinda
goriilmiistiir (3). Rahbarimanesh ve ark.’nin 2015 yilindaki derlemesinde CMV enfeksiyonu
bildirilen 12 akut 16semi tanili hastanin 11’inde enfeksiyonun kemoterapinin idame fazinda
olustugu goriilmiistiir (29). Buus-Gehrig ve ark.’nin 2020 yilinda yapilan derlemesine goére
CMV enfeksiyonu goriilen 28 akut 16semi tanili hastadan 22’sinin CMV enfeksiyonu idame
fazinda (35); Jain ve ark.’nin prospektif ¢alismasinda CMV enfeksiyonu saptanan 10 akut
16semi tanili hastanin 7°si idame, 2’si ara idame, biri ge¢ donemdeki yogun tedavi fazinda
goriilmiistiir (30). Literatiirde 06zellikle l6semi tanili hastalarda CMV enfeksiyonunun
cogunlukla idame fazinda goriilmesi sebebi ile hastalarin bu donemde CMV agisindan takibinin

devam edilmesi erken tan1 ve tedavi olanag1 saglayacaktir.

Hasta grubumuzda CMV enfeksiyonu iligkili klinik bulgu olarak en sik ishal, mukozit
gibi GIS bulgulari (%40) ve ates (%28,6) izlenmistir. Ayrica, solunum sikintis1, hematiiri, HLH
ve ¢oklu organ yetmezligi gelisen hastalar da goriildii. Hastalarin CMV viremi derecesi ile
klinik bulgular: arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi. S. Kanvinde ve ark. ¢alismasinda 24
sitopeni epizodunda tarama sonucu 13 CMV enfeksiyonu saptanmistir. Bunlardan 11’inde
(%84,6) ates, 9’unda (%69,2) ishal, birinde (%7,6) alt solunum yolu enfeksiyonu bulgular
izlenmistir (36). Han ve ark.’nin ¢alismasinda CMV viremi derecesi, CMV hastalig1 gelisen
cocuklarda, organ tutulumu olmadan sadece viremi saptanan ¢ocuklara gére anlamli yiiksek

saptanmustir (5).
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Hastalarimizin CMV  viremisinin pik doneminde bakilan laboratuvar degerleri
incelendiginde lenfopeni, nétropeni ve trombositopeninin belirgin oldugu goriildii. Hastalarin
pik CMV DNA titresine gore karsilagtirildiginda gruplar arasinda laboratuvar degerleri
acisindan anlaml fark saptanmadi. Ancak en yiiksek viremi grubunda lenfosit degerlerinin en
diisiik (M=300/mm?), AST degerlerinin ise en yiiksek (M=126 U/L) oldugu gdzlemlenmistir.
Phasuk ve ark. ¢alismasinda da yiiksek viremi grubunda lenfosit degeri daha diisiikk, AST ve
ALT daha yiiksek saptanmugtir (3). Jain ve ark. ¢alismasinda CMV hastalig1 gegiren 10 hastadan
6’sinda notropeni, 9’unda lenfopeni, iiciinde trombositopeni (PLT<100 x 10%L) goriilmiis,
medyan lenfosit degeri 488 /mm? olarak saptanmustir (30). Bu veriler, bizim bulgularimizla
uyumlu olup, CMV enfeksiyonunun hematolojik etkilerinin benzer sekilde sekillendigini
gostermektedir. Sitopeninin bu hastalarda yaygin olmasi, CMV enfeksiyonu tarafindan kemik
iligi fonksiyonlarinin olumsuz etkilendigini distindiirmektedir. Bu veriler, CMV
enfeksiyonunun klinik izleminde laboratuvar parametrelerinin 6nemli bir rol oynayabilecegini,

ancak her bireysel hastada bu bulgularin farklilik gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

[zlemi sirasinda CMV enfeksiyonu gelisen hastalarimiza gansiklovir veya
valgansiklovir tedavisi uygulanmis olup, tedavi endikasyonuna CMV viremi derecesinden ¢ok
hastanin klinik durumu goz 6niinde bulundurularak karar verilmistir. CMV enfeksiyonunun
kontrol altina alinmasi igin tist basamak ilaglarin kullanimina ihtiya¢ duyulmamustir. Hastalara
tedavi verilme durumuna gore, CMV pozitifliginin siiresi degerlendirilmis ve tedavi verilme
durumunun viremi siiresini etkilemedigi gériilmiistiir. Bu bulgu, tedavi yaklagiminin hastalarin

klinik durumuna gore sekillendirilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

Bu c¢alisma bir ¢ocuk klinigindeki tiim hemato-onkolojik hastalarda CMV
enfeksiyonlarinin sikliginin degerlendirilmesi ve hastalarin risk faktorlerine gore taramalarin
yapilmast ihtiyacina dikkat ¢ekmek icin yapilmistir. Hastalarin CMV viremi derecesinin,
semptomlarin varligi ve siddeti ile korele olamayabileceginin goriilmesi, belli araliklarla tarama
yapilmast gerektigini diisiindiirmektedir. Yas, tani, primer hastaligin risk grubu, mevcut
sitopeni gibi durumlarin, CMV enfeksiyonu riskini artirdigr goriilmiistiir. Solid tiimor tanili
hastalarda belirtilen risk durumlarinin yoklugunda tarama sikliginin azaltilmasi akilci olabilir.
Enfeksiyonun kemoterapinin idame fazinda ve lenfopeni varliginda daha ¢ok saptanmasi sebebi

ile bu durumlarda CMYV taramasina ozellikle dikkat edilmelidir.
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Calismamizin kisitlayici 6zellikleri arasinda hasta sayisinin az olmasi, tek merkezli ve
retrospektif olmasi sayilabilir. CMV enfeksiyonunun tarama sikliginin standartize edilmesi ve
risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in daha kapsamli, daha fazla hasta verisi ile birlikte, cok

merkezli ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

1. Kemoterapi alan 186 hastadan 35’inde izleminin bir doneminde CMV enfeksiyonu
gortildii (prevalans %18,8).

2. CMV pozitif grubun yas ortalamasit CMV negatif gruba gore daha distiktii, ancak
hastalarin tan1 alma yaslar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

3. CMV pozitif ve negatif gruplar arasinda cinsiyetlerin dagilimi agisindan anlamli fark
saptanmadi.

4. Losemi sebebi ile izlenen hastalarda CMV sikligi, lenfoma ve solid tiimor tanihi
hastalara gore istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksek saptandi (p = 0,005).

5. CMV pozitif grupta, onkolojik taninin prognozuna gore yiiksek risk grubunda olan hasta
orani belirgin olarak daha yiiksek gozlendi (p=0,037).

6. CMV pozitiflik oran1 kaybedilmis hastalarda %45,5 iken, remisyonda olan hastalarda
%13,8 olarak saptandi.

7. Hastalarin kemoterapi oncesi bakilan IgG, IgM ve IgA degerlerinde CMV pozitif ve
negatif gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

8. Hastalara izlemi sirasinda uygulanan transfiizyon (eritrosit slispansiyonu, trombosit
slispansiyonu ve taze donmus plazma) sayilar1 karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli
fark saptanmad.

9. Radyoterapi alma durumu ile CMV pozitifligi arasinda iliski saptanmadi.

10. Tarama kapsaminda bakilan kanda CMV PCR testinin pozitif sonu¢lanma orani 16semi
tanil1 hastalarda istatistiksel anlamli daha yiiksek saptandi (p=0,012).

11. Kemoterapi baglangicindan CMV viremisi saptanmasina kadar gegen stire ortalama 168
giin (ortanca - 120 giin) olarak goriildii; klinik bulgu varligi bu siireyi etkilemedi.

12. CMV viremi derecesi ile klinik bulgu arasinda anlamli bir korelasyon izlenmedi.

13. CMV enfeksiyonu sirasinda hastalarin laboratuvar degerleri incelendiginde genel olarak
notropeni, lenfopeni, trombositopeni, 1limli transaminaz yiiksekligi saptanmis olsa da, bu
degerlerin viremi derecesi ile iliskisi goriilmedi.

14. Hastalara antiviral tedavi verilmesinin klinik bulgu varlig: ile iliskili olup, viremi
derecesi ile iligkili olmadig1 goriildii.

15. Tedavi verilme durumunun viremi siiresini etkilemedigi goriildii.
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