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OZET

Amag: Sitomegaloviriis (CMV), kemik iligi transplantasyonu (KiT) yapilan hastalarda asemptoma-
tik infeksiyon veya CMV hastaligi ile seyreden mortalite ve morbiditenin iyi bilinen bir nedenidir.
Hematolojik maligniteli hastalarda ise tani esnasinda veya kemoterapi aldigi sirada ortaya ¢ikan
CMV infeksiyonunun klinik etkisi ve insidansi hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Bu ¢alismanin
amaci hematolojik maligniteli hastalarda rutin olarak yapilan CMV test sonuglarini takip ederek
aktif CMV infeksiyonu insidansini ve risk faktorlerini degerlendirmek, polimeraz zincir reaksiyonu
yontemiyle CMV DNA takibinin dnemini belirlemektir.

Hastalar ve Yontem: Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal'na 2013-
2015 yillari arasinda basvuran ve [6semi veya lenfoma tanisi alan ve KiT yapiimayan 120 hema-
tolojik maligniteli hastanin prospektif olarak incelenmesi sonucu gerceklestirilmistir. Hastalara
kemoterapi verildikten sonra yattiklari stire boyunca haftada iki glin rutin olarak CMV PCR takibi
yapildi. CMV infeksiyonu tanisi icin CMV DNA > 80 kopya/mL degeri pozitif kabul edildi. CMV
DNAemi ile malignite, kemoterapi, kortikosteroid, lenfopeni ve koinfeksiyon arasindaki iliski
incelendi.

Bulgular: Yiz yirmi hastanin 72 (%60)'si erkek, 48 (%40)'i kadindi. Yas ortalamasi 49 yil idi. Yiiz
yirmi hastanin CMV infeksiyonu insidansi %17.5 olarak belirlendi. Yiiz seksen yatis epizodunun
20'sinde sadece CMV viremisi, besinde CMV viremi ve CMV pnémonisi (CMVp) gozlemlendi.
Losemi tanisi olan 15 (%11.8) epizodda ve lenfoma tanisi olan 10 (%18.9) epizodda CMV viremisi
mevcuttu (p= 0.21). Hastalara verilen kemoterapi sirasi arttikca hastalarda CMV viremisi goériilme
sikhginda artis istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0.037). CMV viremisinin lenfoma hastalarinda
rituksimab iceren kemoterapilere gore degerlendirilmesinde; rituksimab iceren kemoterapi alan
hastalarda CMV viremisi goriilme sikliginda artis istatistiksel olarak anlaml idi (p= 0.01). CMV
viremi ile risk faktorlerinin multivaryant analizi sonucu; rituksimab ve koinfeksiyon bagimsiz risk
faktoru olarak saptandi.

Sonug: Yogun kemoterapinin uygulandigi bir dénemde CMV infeksiyonu hematoloji hastalari Makale atifi: Gliven ZT, Dindar T, Celik S,
s . R . . . . . . Kaynar L. Kemoterapi almis hematolojik
icin Cld.dl b|r‘tehd|t olabilir. Ozellikle rituksimab, }/ukself dc.>z ?ter0|d ve coklu ?|ra ke:moteralol maligniteli hastalarda CMV PCR takibinin
alan koinfeksiyonu olan relaps/refrakter hematolojik maligniteli hastalarda CMV infeksiyonu g6z Snemi. LLM Dergi 2019;3(3):60-6.
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ABSTRACT

Objective: Cytomegalovirus (CMV) is a reason of mortality and morbidity in patients that underwent bone marrow transplantation. There
is limited information about clinical effects and incidence of CMV infection in hematologic malignant patients take chemotherapy. The
aim of this study is to evaluate the incidence and risk factors of active CMV infection with screening the CMV test results and to determine
the importance of the monitoring CMV DNA with polymerase chain reaction method in hematologic malignant patients.

Patients and Methods: This study is performed by investigating prospectively 120 hematologic malignant patients applied to Erciyes
University, Faculty of Medicine, Hematology Department between the years 2013-2015 that diagnosed as leukemia or lymphoma and
have not had bone marrow transplantation. CMV PCR monitoring applied twice a week during the time of hospitalization. CMV DNA >
80 copies/mL is accepted as positive value for diagnose. The relationship between CMV DNAemia and malignancy, chemotherapy and
co-infection is examined.

Results: 72 of 120 patients were male and 48 of them were female. The average age was 49. CMV infection incidence of 120 patients was
17.5%. 20 of 180 hospitalization episodes had only CMV viremia, 5 of them CMV viremia and CMV pneumonia (CMV). Line of chemother-
apy increased, the incidence of CMV viremia was statistically significant (p= 0.037). The increase in incidence of CMV viremia that received
rituximab treatment as part of chemotherapy was statistically significant (p=0.01). As a result of the multi-variant analysis of CMV viremia
with risk factors; rituximab and co-infection were determined as independent risk factors.

Conclusion: CMV infection may become a serious threat for hematology patients in the period of chemotherapeutic regimen. Physicians;
should be aware of CMV infection in relaps/refracter haematology patients that receive high dose of steroids and multiple lines of che-

motherapy with co-infection, especially rituximab.

Key Words: Cytomegalovirus; Leukemia; Lymphoma; Rituximab; Multiple lines of chemotherapy; Co-infection

GiRiS

Sitomegalovirlis (CMV); primer infeksiyondan sonra
konakta latent olarak kalir ve immunsiipresyon durumun-
da reaktive olabilir (1). CMV, kemik iligi transplantasyonu
(KiT) yapilan hastalarda, asemptomatik infeksiyon veya
pndémoni, hepatit, gastroenterit, retinit ve ensefaliti kapsa-
yan multiorgan hastaligina neden olabilir (2-4). Bu nedenle
transplantasyon yapilan hastalarda CMV icin antiviral pro-
filaksi ve preemptif tedavi stratejileri mevcuttur.

Hematolojik maligniteli hastalarda ise tani esnasinda
veya kemoterapi aldidi sirada ortaya ¢ikan CMV infeksiyonu-
nun klinik etkisi ve insidansi hakkinda ¢cok az bilgi mevcuttur.
Bu hastalarda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle
CMV DNA takibi hematoloji klinikleri tarafindan yapilmakta-
dir. Ancak CMV DNA takibinin énemi literatiirde net olarak
bilinmemektedir. Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi Hemato-
loji ve KIT servislerinde hematolojik maligniteli ve KiT yapi-
lan hastalarda tedavi stresince haftada iki giin rutin olarak
PCR yontemiyle CMV DNA takibi yapiimakta ve sonucuna
gore preemptif CMV infeksiyonu tedavisi planlanmaktadir.

Bu calismanin amaci, hematolojik maligniteli hasta-
larda rutin olarak yapilan CMV iliskili test sonuglarini takip
ederek aktif CMV infeksiyonu insidansini ve risk faktorlerini
degerlendirmek, PCR yontemiyle CMV DNA takibinin 6ne-
mini belirlemektir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (ERUTF)
Hematoloji Bilim Dali'na 2013-2015 yillan arasinda bas-
vuran ve yapilan tetkikler sonucu 16semi ve lenfoma ta-
nisi olan 120 hastanin prospektif olarak incelenmesi ve
takibi sonucu gerceklestirilmistir. ERUTF Etik Kurulu'ndan

2013/70 noile calisma icin onay alinmistir. Hastalara kemo-
terapi verildikten sonra yattiklari siire boyunca haftada iki
glin rutin olarak CMV PCR takibi yapildi.

CMV DNA gercek zamanli PCR yontemiyle arastirildi ve
CMV infeksiyonu tanisi icin CMV DNA > 80 kopya/mL de-
geri pozitif kabul edildi. CMV infeksiyonu; hastanin klinik
izlemi, radyolojik raporlari, tedavi alip almamasina gore,
kopya sayisinin seyri, virlisiin herhangi bir dokudan izole
edilip edilmemesine gore degerlendirildi. CMV hastaligi;
hastanin klinik semptomlari olmasi, infeksiyona dair radyo-
lojik bulgularin olmasi veya herhangi bir organda CMV'nin
gosterilmesi olarak tanimlandi. Bunun disinda kalan olgu-
lar CMV DNAemisi olarak kabul edildi.

Tdm hastalardan kemoterapi dncesi serum CMV anti-
korlari (IgG ve IgM) ELISA yontemiyle calisildi. CMV DNA-
emisi olan veya klinik olarak CMV hastaligi siiphesi olan
hastalardan bronkoalveoler lavaj (BAL)'dan, plevral mayi-
den ve gaytadan PCR yontemiyle CMV DNA'si calisildi. Bu
hastalara akciger grafisi, toraks bilgisayarli tomografi (BT)
veya orbital BT cekildi. Sonuglari CMV hastaligr agisindan
degerlendirildi.

CMV infeksiyonu veya hastaligi olan hastalara, pre-
emptif veya hastalik tedavisi amaciyla gansiklovir 5 mg/
kg/12 saat veya foskarnet 60 mg/kg/12 saat dozunda ve
bobrek fonksiyon testleri g6z 6niinde bulundurularak te-
davi verildi. CMV tedavisinin basarisi klinik semptomlarin
ve laboratuvar sonuglarinin (CMV DNA'nin negatiflesmesi)
dizelmesi olarak tanimlandi.

Koinfeksiyon; hastalarin yattigi stire boyunca CMV di-
sinda mikroorganizma ile gelisen infeksiyon tablosu olarak
tanimlandi. Koinfeksiyonlara antibiyotik veya antifungal
tedavi verildi.
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Yuksek doz kortikosteroid kullanimi, hastalarin 1 mg/
kg'dan fazla ve bes veya daha fazla giin steroid tedavisi al-
masi olarak tanimlandi. Hastalarin tedavi esnasinda aldik-
lar kortikosteroid dozlarinin tamami prednizolon es deger
dozuna cevrildi.

BULGULAR

Bu calismaya ERUTF Hematoloji Klinigi'ne 1 Subat
2013-30 Haziran 2015 tarihleri arasi basvuran ve kemote-
rapi verilen hematolojik maligniteli hastalar dahil edildi.
Galisma kriterlerini saglayan 120 I6semi ve lenfoma hastasi
takip edildi. Bu hastalarin toplam 180 defa hastaneye yatis
epizodu mevcuttu. Yliz yirmi hastanin 72 (%60)’si erkek, 48
(%40)'i kadindl. Yas ortalamasi 49 yil (17-81 yas) idi.

Hastalarin 88 (%73.3)'inde 16semi ve 32 (%26.7)'sinde
lenfoma tanisi mevcuttu. Hastalarin altta yatan hematolo-
jik malignitelere gore degerlendirilmesi Tablo 1'de ayrintili
olarak verilmistir.

Yiiz seksen kemoterapi yatis epizodunun 35 (%19.4)'i
yeni tani, 73 (%40.6)'G remisyonda hastalik ve 72 (%40)'si
ise relaps veya refrakter hastalik idi.

Yuiz yirmi hastanin kemoterapi sonrasi 98 (%81.7)'i sag,
22 (%18.3)'si hayatini kaybetti. En sik 6lim nedeni septik
sok tablosu (%100) ve bakteriyel pnémoni idi (%86.3).

Yiiz seksen kemoterapi epizodunun 44 (%24.4)'inde
yiksek doz kortikosteroid tedavisi kullanildi. Kirk dort has-
tanin prednizolon cinsinden steroid doz ortancasi 110 mg
(min-max: 100-500) olarak hesaplandi.

Yuiz yirmi hastada CMV serolojisi calisildi ve tamaminda
CMV spesifik 1gG pozitif ve CMV spesifik IgM negatif sap-
tandi. Yuz seksen yatis epizodunun tiimiinden CMV PCR
calisildi. Losemi ve lenfoma tanisi olan 120 hastanin CMV

Tablo 1. Altta yatan hematolojik maligniteler

Hastalik Sayi %
AML 70 58.3
ALL 18 15
NHL 26 21.7
HL 6 5
Toplam 120 100

AML: Akut miyeloid 16semi, ALL: Akut lenfoblastik |6semi,
NHL: Non-Hodgkin lenfoma, HL: Hodgkin lenfoma.

Tablo 2. CMV viremi ve hastalik sayisi

cmv Sayi %
Viremi 20 1.1
Hastalik 1 0.6
Viremi ve hastalik 5 2.8

CMV viremi ve hastalik %'si 180 yatis epizodu tizerinden degerlendiril-
mistir.
CMV: Sitomegaloviris.
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infeksiyonu insidansi %17.5 olarak belirlendi. Yiiz seksen
yatis epizodunun 20'sinde sadece CMV viremisi, besinde
CMV viremi ve hastalik gozlemlendi. Birinde ise sadece
CMV hastaligi gézlemlendi. CMV hastaligi olan alti epizo-
dun biri CMV retiniti ve 5'i CMVp idi (Tablo 2).

Losemi tanisi olan 15 (%11.8) epizodda ve lenfoma
tanisi olan 10 (%18.9) epizodda CMV viremisi mevcuttu
(Tablo 3). Bu iki grup arasinda CMV viremi sikligi acisindan
anlamli bir fark bulunamadi (p= 0.21). L6semi tanisi olan 3
(%2.4) epizodda CMV hastaligi goriliirken, lenfoma tanisi
olan 3 (%5.7) epizodda da CMV hastaligi saptandi (Tablo 3).
Bu iki grup arasinda CMV hastaligi sikligi agisindan anlamli
bir fark bulunamadi (p= 0.26).

AML tanisi olan 12 (%11.9) epizodda ve ALL tanisi olan
3 (%11.5) epizodda CMV viremisi mevcuttu (Tablo 3). Bu
iki grup arasinda CMV viremi sikhgr agisindan anlamli bir
fark bulunamadi (p= 0.96). AML tanisi olan 2 (%2) epizodda
CMV hastahgr gorlurken, ALL tanisi olan 1 (%3.8) epizod-
da CMV hastalig1 saptandi (Tablo 3). Bu iki grup arasinda
CMV hastaligi sikhdi acisindan anlamli bir fark bulunamadi
(p=0.57).

HL tanisi olan 1 (%16.7) epizodda ve NHL tanisi olan 9
(%19.1) epizodda CMV viremisi mevcuttu (Tablo 4). Bu iki
grup arasinda CMV viremi sikligi agisindan anlamli bir fark
bulunamadi (p=0.88).

NHL tanisi olan 3 (%6.4) epizodda CMV hastaligi mev-
cutken, HLde CMV hastaligi gorilmedi (Tablo 3). Bu iki
grup arasinda CMV hastaligi sikhgi agisindan anlamli bir
fark bulunamadi (p= 0.52).

CMV viremi ile yeni tani, remisyonda hastalik ve relaps/
refrakter hastalik arasindaki iliski degerlendirildiginde; yeni
tani hastalikta 4 (%11.4), remisyonda hastalikta 9 (%12.3)
ve relaps/refrakter hastalikta 12 (%16.7) epizodda CMV vi-
remi saptandi (Tablo 3). CMV viremi sikligi ile bu hastalik
gruplari arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (sirasiyla p=
0.63, p=10.61 ve p=0.37).

CMV hastalik ile yeni tani, remisyonda hastalik ve re-
laps/refrakter hastalik arasindaki iliski degerlendirildigin-
de; yeni tani hastalikta 2 (%5.7), remisyonda hastalikta 0
(%0) ve relaps/refrakter hastalikta 4 (%5.6) epizodda CMV
hastalik saptandi (Tablo 3). CMV hastalik siklidi ile yeni tani
hastalik ve relaps/refrakter hastalik arasinda anlamli bir ilis-
ki bulunamadi (sirasiyla p= 0.38 ve p= 0.17). Remisyonda
hastalikta ise CMV hastaligi gorilme sikliginda azalma ista-
tistiksel olarak anlamli idi (p= 0.04).

CMV viremisi ile hastalara verilen kemoterapi sirasi
degerlendirilmesinde birinci sira kemoterapi alan epizod-
larin 13 (%13.5)'tinde CMV viremisi gorillrken, besinci sira
kemoterapi alan epizodlarin 4 (%44.4)'inde CMV viremisi
saptandi (Tablo 3). CMV viremisinin kemoterapi sirasina
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Tablo 3. CMV viremi ve hastaligin hematolojik maligniteler ve kemoterapiler ile iligkisi

Degisken (180) CMV viremi % (n) p CMV hastalik % (n) p
Tani (180) Losemi (127) AML (101) 11.9(12) 0.96 2(2) 0.57
ALL (26) 11.53) 3.8(1)
Lenfoma NHL (47) 19.1(9) 0.88 6.4 (3) 0.52
3) HL (6) 167 (1) 00)
Hastalik grubu Lenfoid maligniteler (79) 16.5(13) 0.37 5.1(4) 0.25
Myeloid maligniteler (101) 11.9(12) 2(2)
Hastalik durumu Yeni tani hastalik (35) 11.4(4) 0.63 5.7(2) 0.38
Remisyonda hastalik (73) 12.3(9) 0.61 0(0) 0.04
Relaps/refrakter hastalik (72) 16.7 (12) 0.37 5.6 (4) 0.17
Kemoterapi sirasi Birinci sira kemoterapi (96) 13.5(13) 0.037 3.1(3) 0.19
ikinci sira kemoterapi (40) 7.53) 0(0)
Uctincii sira kemoterapi (28) 10.7 (3) 7.1 (5)
Dordiinci sira kemoterapi (5) 40 (2) 20 (1)
Besinci sira kemoterapi (9) 44 .4 (4) 0 (0)
Altinci sira kemoterapi (2) 0(0) 0(0)
Kemoterapi amaci Remisyon/indiiksiyon (67) 14.9 (10) 0.75 4.5 (3) 0.51
Konsolidasyon (60) 8.3(5) 0.12 0(0) 0.07
Kemoterapide kullanilan Platin iceren (15) 13.3(2) 0.94 6.7 (1) 0.45
AR ARG Gemsitabin iceren (7) 0(0) 0.27 0(0) 061
Rituksimab iceren (27) 29.6 (8) 0.01 74(2) 0.20
Diger kemoterapiler (12) 16.7 (2) 0.77 0(0) 0.50
Diger YD steroid kullanimi (44) 20.5(9) 0.14 6.8 (3) 0.13
Koinfeksiyon (149) 16.1 (24) 0.059 4 (6) 0.25

* Ayni kemoterapi protokoli birden fazla grupta yer alabilir. YD: Yiiksek doz.

gore degerlendirilmesinde; hastalara verilen kemoterapi
sirasi arttikca hastalarda CMV viremisi goriilme sikliginda
artis istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0.037).

CMV hastaligi ile hastalara verilen kemoterapi sirasi de-
gerlendirilmesinde birinci sira kemoterapi alan epizodlarin
3 (%13.5)'inde CMV hastahg gorulirken, dordincl sira
kemoterapi alan epizodlarin 1 (%44.4)inde CMV hastalgi
saptandi (Tablo 3). CMV hastaliginin kemoterapi sirasina
gore degerlendirilmesinde; hastalara verilen kemoterapi
sirasi ile CMV hastalik sikligi arasinda anlamli bir iliski bu-
lunamadi (p=0.19).

Rituksimab iceren kemoterapi alan 8 (%29.6) epizod-
da ve rituksimabsiz kemoterapi alan 17 (%11.1) epizodda
CMV viremisi mevcuttu (Tablo 3). Rituksimab iceren kemo-
terapi alan hastalarda CMV viremisi gorilme sikliginda ar-
tig istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.01).

Yiksek doz steroid kullanan 9 (%20.5) epizodda ve
kullanmayan 16 (%11.8) epizodda CMV viremisi gorildiu
(Tablo 3). Bu iki grup arasinda CMV viremi sikligi agisindan
anlamli bir iliski bulunamadi (p= 0.14). Yiksek doz steroid

kullanan 3 (%6.8) epizodda CMV hastaligi gorulirken, kul-
lanmayan 3 (%2.2) epizodda CMV hastaligi saptandi (Tablo
3). Bu iki grup arasinda CMV hastaligi sikligi agisindan an-
lamli bir iliski bulunamadi (p=0.13).

Antiviral tedavi toplam 10 epizoda verildi. CMV viremi-
si olan 25 epizodun 4 (%16)'U preemptif tedavi alirken, 5
(%20)'i CMV hastaligi icin tedavi aldi. Preemptif tedavi olarak
tlim hastalara gansiklovir verildi. Hem CMV viremisi hem de
CMV hastaligi olan bes epizod CMVp tanisi almisti ve antivi-
ral tedavi olarak gansiklovir uygulandi. CMVp tanisi olan bir
hastada gansiklovir tedavisinden fayda gérmemesi tizerine
ikinci basamak tedavi olarak foskarnete gegildi. CMV viremi-
si olmayip sadece CMV hastaligi olan bir epizodun ise CMV
retiniti tanisi vardi ve gansiklovir verildi. CMV viremisi olan
16 (%64) epizod CMV icin antiviral tedavi verilmeden takip
edildi.

CMV viremisi olan 25 epizodun CMV DNA'nin pozi-
tiflestigi kir glind ortancasi 1. giin (min -14-max 56) ve
nétropeni glind ortancasi -8. gin (min -20-max 46) olarak
belirlendi.
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Tablo 4. CMV viremi icin risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Degiskenler

Univaryant OR (%95 CI)

Multivaryant OR (%95 Cl)

Tani

Losemi

Lenfoma
Tani

Miyeloid

Lenfoid
Relaps veya refrakter hastalik
Kemoterapi sirasi

Birinci sira

ikinci sira

Uclincii sira

Dordiincu sira

Besinci sira

Altinci sira
Remisyon/indiiksiyon
Konsolidasyon
Rituksimab
Yiiksek doz steroid kullanimi
Koinfeksiyon

1.00
1.73 (0.72-4.16)

1.00
1.46 (0.62-3.40)

1.46 (0.62-3.41)

1.00
0.51(0.13-1.92)
0.76 (0.20-2.92)
4.25 (0.64-27.9)

5.10(1.21-21.53)
0.00 (0.00)

1.14 (0.48-2.72)
0.45 (0.16-1.27)
3.36 (1.28-8.86)
1.92(0.78-4.74)
5.76 (0.74-44.28)

4.37 (1.57-12.15)

8.05 (1.01-65.02)

OR: Odds ratio, Cl: Confidence interval.

CMV hastaligi olan epizodlarin ndtropeni siresi ortan-
casl 16 gin (min 5-max 125) ve hastaligi olmayan epizod-
larin nétropeni siiresi ortancasi 7 gin (min 3-max 48) idi.
No6tropeni siresi uzun olanlarda daha yiiksek oranda CMV
hastaligi gorilmekle birlikte istatistiksel fark bulunamadi
(p=0.055).

CMV viremisi ile yatis stiresi arasindaki iliski degerlendi-
rildiginde; CMV viremisi olan epizodlarin yatis sliresi ortan-
casl 29 giin (min 16-max 125) ve viremisi olmayan epizod-
larin yatis suiresi ortancasi 26 giin (min 8-max 125) idi. Bu iki
grup arasinda CMV viremi sikligi agisindan anlamh bir iligki
bulunamadi (p=0.16).

CMV hastalgi olan epizodlarin yatis siiresi ortancasi 65
glin (min 25-max 125) ve hastaligi olmayan epizodlarin ya-
tig sliresi ortancasi 26 giin (min 8-max 72) idi. CMV hastalgi
olan epizodlarin yatis sliresinin uzamasi istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.015).

Koinfeksiyon; hastalarin yattigi stire boyunca CMV di-
sinda mikroorganizma ile gelisen infeksiyon tablosu olarak
tanimlandi. Yz seksen yatis epizodunun 149 (%82.5)'unda
koinfeksiyon goruldi.

CMV viremisi olan epizodlarin 24 (%96)'tinde koinfeksi-
yon gortlirken, 1 (%4)'inde koinfeksiyon saptanmadi (Tab-
lo 4). Bu iki grup arasinda CMV viremi sikhdi agisindan ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p= 0.059).

CMV hastaligi olan epizodlarin 6 (%100)’sinda koinfeksi-
yon saptandi (Tablo 4). CMV hastalik sikligi ile koinfeksiyon
arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p= 0.25).
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CMV viremi ile tani, relaps/refrakter hastalik, kemotera-
pi sirasi, remisyon/indiiksiyon, konsolidasyon kemoterapisi,
rituksimab, yuksek doz steroid kullanimi ve koinfeksiyon
risk faktorlerinin multivaryant analizi sonucu; rituksimab ve
koinfeksiyon bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. Yukarida
belirtilen risk faktorlerinin univaryant analizi sonucu besinci
sira kemoterapi (p= 0.026) ve rituksimab iceren kemoterapi
kullanilmasi (p= 0.014) istatistiksel olarak anlaml saptandi
(Tablo 4).

TARTISMA ve SONUC

CMV infeksiyonu genellikle organ transplant alicilari,
AIDS hastalari veya immunsupresif tedavi almis kisiler gibi
imminkompromize bireylerde gorilir. CMV infeksiyonu
hematolojik maligniteli hastalarda da olusabilir (5). Allojenik
KIiT yapilmayan hematolojik maligniteli hastalarda ise CMV
infeksiyonu nadir gériilmektedir. insidansin diisiik olmasina
ragmen lenfoma ve [6semi raporlarinda CMV infeksiyon in-
sidansinda zamanla artis egilimi gorilmektedir (6,7). Yiksek
insidans; CMV infeksiyon farkindaliginda artistan, monoklo-
nal antikorlar gibi yeni tedavi ajanlarinin kullaniimasindan
ve artmis kemoterapi yogunlugunun neden oldugu ciddi
imminstpresyondan kaynaklanabilir. Bu nedenlerden do-
layr CMV infeksiyonu, artmaya devam edecek ve bdylece
hematolojik maligniteli hastalar arasinda énemli bir klinik
sorun haline gelecektir.

Bu calisma tek merkezli ve KiT yapilmayan hematolojik
maligniteli hastalarin kemoterapi aldiklari sirada prospektif
gozlemsel olarak incelenmesi sonucu gerceklestirilmistir. Bu
calismada takip edilen 180 kemoterapi epizodunun 25'inde
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CMV viremisi gozlemlendi. Losemi tanisi olan 15 (%11.8)
epizodda ve lenfoma tanisi olan 10 (%18.9) epizodda CMV
viremisi mevcuttu. Alt gruplar degerlendirildiginde; AML
tanisi olan 12 (%11.9) epizodda CMV viremisi mevcutken,
ALL tanisi olan 3 (%11.5) epizodda CMV viremisi gorildi.
Bu iki grup arasinda CMV viremi siklidi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi fakat CMV viremisi AML
hastalarinda daha sik gézlemlendi. Benzer sekilde, Chang
ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada CMV infeksiyo-
nu olan 17 hastanin besi AML ve biri ise ALL hastasiydi (8).
Buna karsilik bazi calismalarda ALL'de daha yuiksek siklikta
CMV infeksiyonu bildirilmistir. Han'in calismasinda da KiT
yapilmamis ALL hastalarinda %11.1 ve AML hastalarinda
%4 CMV antijenemi testi pozitif bulundu (9). Caismamizda
HL ve NHLdeki CMV infeksiyon sikhigina bakildiginda, HL ta-
nist olan 1 (%16.7) epizodda ve NHL tanisi olan 9 (%19.1)
epizodda CMV viremisi goruldu. Bu iki grup arasinda CMV
viremi sikligi acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunamadi fakat NHL'de CMV viremisi daha sik gozlemlen-
di. Benzer sekilde, Chemaly ve arkadaslarinin 36 kemoterapi
epizodu olan lenfoma hastalarinda CMVp sikhigini degerlen-
dirmis oldugu calismada NHLde 32 (%89) epizodda ve HLde
4 (%11) epizodda CMV infeksiyonu raporlandi (7).

Bu calismada lenfoma hastalarinda rituksimab iceren
kemoterapi alan 8 (%29.6) epizodda CMV viremisi gori-
lirken, rituksimab icermeyen kemoterapi alan 17 (%11.1)
epizodda CMV viremisi gortldu. Rituksimab iceren kemote-
rapi alan hastalarda CMV viremisi goriilme sikhginda artis
istatistiksel olarak anlaml idi. Chan ve arkadaslarinin 279
distk dereceli lenfoproliferatif hastalik veya lenfoma has-
tasinda rituksimab ve fludarabin ile kombinasyon kemo-
terapisi alanlarda yapmis oldugu calismada rituksimab ve
fludarabin iceren tedavi rejimi alan 138 hastanin besinde
CMV retiniti olustu. Buna karsilik rituksimabsiz fludarabin
iceren tedavi rejimi alan 141 hastanin hicbirinde CMV retini-
ti gorulmedi (10). Rituksimab iceren kemoterapi rejimleriile
tedavi edilen lenfoma hastalarinda yakin HBV ve CMV moni-
térizasyonu onerilir (11).

Bu calismada yuksek doz steroid kullanimi, hastalarin 1
mg/kg'dan fazla ve bes veya daha fazla giin steroid tedavisi
almasi olarak tanimlandi. Yz seksen kemoterapi epizodu-
nun 44 (%24.4)'line yliksek doz steroid verildi. Prednizolon
cinsinden steroid doz ortancasi 110 mg (min 100-max 500)
olarak hesaplandi. Yiksek doz steroid kullanan 9 (%20.5)
epizodda ve kullanmayan 16 (%11.8) epizodda CMV viremi-
si goruldi. Bu iki grup arasinda CMV viremi sikhidi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi fakat CMV vi-
remisi yliksek doz steroid kullanan hastalarda daha sik géz-
lemlendi. Nakano ve arkadaslarinin allojeneik KiT sonrasi 52
yetiskin T hiicreli 16semi ve lenfoma hastalarinda CMV infek-
siyon sikhgini degerlendirmis oldugu calismada herhangi
bir doz steroid alan hastalarin %93.3'linde CMV infeksiyo-

nu gorulirken, steroid kullanmayan hastalarin %52.2'sinde
CMV infeksiyonu saptandi (12). Hem bu ¢alismadan hem de
literatlirdeki diger calismalardan hareketle yiksek doz ste-
roid alan hastalarda CMV infeksiyon riskinde artis oldugu
dustndlebilir; ancak steroidlerin, CMV infeksiyonu igin bir
risk faktort olup olmadiginin daha iyi degerlendirilmesi icin
calismalara ihtiyaci vardir.

Yuz seksen yatis epizodu kemoterapi verilmeden 6nce;
35 (%19.5) epizod yeni tani, 73 (%40.5) epizod remisyonda
ve 72 (%40) epizod relaps/refrakter hastalik olarak degerlen-
dirildi. Yeni tani hastalikta 4 (%11.4), remisyonda hastalikta
9 (%12.3) ve relaps/refrakter hastalikta 12 (%16.7) epizodda
CMV viremisi saptandi. Bu gruplar ile CMV viremi sikligi ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi fakat
CMV viremisi relaps/refrakter hastalikta daha sik g6zlemlen-
di. Bu bulgularla uyumlu olarak CMV viremisi ile hastalara
verilen kemoterapi sirasi degerlendirilmesinde birinci sira
kemoterapi alan epizodlarin %13.5'inde CMV viremisi goru-
lUrken, besinci sira kemoterapi alan epizodlarin %44.4'iinde
CMV viremisi saptandi. Hastalara verilen kemoterapi sirasi
arttikca hastalarda CMV viremisi gortilme sikhginda artis is-
tatistiksel olarak anlamlr idi.

CMV infeksiyonu, ciddi immiinkompetan hastalarda
uzamis hastaneye yatis suresi ve 6limle iliskilidir (13). Bu
calismada CMV hastaligi olan epizodlarin yatis stresi ortan-
casl 65 guin (min 25-max 125) ve hastaligi olmayan epizod-
larin yatis siiresi ortancasi 26 giin (min 8-max 72) idi. CMV
hastaligi olan epizodlarda uzamis hospitalizasyon daha sik
goruldi ve istatistiksel olarak anlamli idi.

Koinfeksiyonlar, CMV infeksiyonu olan hematolojik ma-
ligniteli hastalarda sik sik olusmaktadir. Bu calismada 180
yatis epizodunun 149 (%82.5)'unda koinfeksiyon saptandi.
Chang ve arkadaslart CMV infeksiyonu olan hematolojik
maligniteli hastalarda yapmis oldugu calismada 20 hasta-
nin 12 (%60)'sinde koinfeksiyon gozlemlendi (8).

CMV infeksiyonu; cesitli yaslarda ve lenfoma, 16semi gibi
cesitli hematolojik malignitelerde olusmaktadir. Ozellikle ri-
tuksimab, yiiksek doz steroid ve coklu sira kemoterapi alan
relaps/refrakter hastalar risk altindadir. Ayni zamanda CMV
infeksiyonu olan hastalarda koinfeksiyon sikligi artmistir.
Hedefe yonelik yeni immiinterapilerin ve yogun kemotera-
pilerin uygulandigi bir ddnemde CMV infeksiyonu 6nemli
bir konu haline gelecektir. Hematolojik neoplazmlarin teda-
visinde, zamaninda ve dogru tedavi vermek amaciyla hayati
tehdit eden CMV komplikasyonunun farkinda olunmalhdir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma ile alakali olarak dogrudan ya da dolayl bir tica-

ri baglanti veya iliski yoktur.

YAZAR KATKISI

Literatlr Taranmasi: ZTG, TD; Verilerin Toplanmasi: TD;

Hastalarin Takibi: LK; Makalenin Yazimi: ZTG, TD; Onaylama:
Tum yazarlar.
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