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OZET

Baobrek nakli son dénem bobrek yetmezliginin en segkin tedavisidir. Kullanilan immunsupresif tedavinin en énemli yan etkilerinden biri
firsat¢1 enfeksiyon riskinde artistir. CMV, bobrek nakli alicilarinda en sik goriilen viral enfeksiyon etkenidir. Calismamizda 2014 yili iginde
CMV enfeksiyonu tedavisi uygulanmis bobrek nakli alicilarinin 6zelliklerini arastirdik. Bu ¢alismaya, 2014 yili igerisinde merkezimizde
PCR yontemi ile CMV-DNA pozitifligi saptanmis ve hastaneye yatirilarak gansiklovir tedavisi uygulanmus 21 (yas ortalamasi 44.4+13.9 yil,
8 kadin, 13 erkek,14 canli, 7 kadaverik vericili) bobrek nakli alicist dahil edildi. Hastalarin tibbi bilgileri retrospektif olarak incelendi. Hasta-
larin CMV-DNA kopya sayilar1 ortalama 26255,19+55501,75 kopya/mL’ydi ve ortalama nakil siireleri 34,1+53,7 aydi. CMV hastalig1 orani
daha yiiksekti (%66.7’ye karsilik %33.3). Halsizlik, ates, 6ksiiriik-balgam, pnomoni, ishal, transaminaz yiiksekligi goriilen sikayet ve klinik
bulgulardi. Ortalama gansiklovir kullanim siiresi 20.24+6.2 giindii. Tedavi ile hastalarin %76’sinda CMV-DNA negatiflesti. Hastalarm 5’1
eks oldu, 5’inde graft kayb: geliserek hemodiyaiz tedavisine geri dondii.

Sonugta, proflaksi ve preemptif (6nceden) tedavi yaklasimlar: ile CMV enfeksiyonu siklig1 azalsa da halen bobrek nakli alicilarinda 6nemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Proflaksi uygulanan alicilarda ge¢ donemde CMV enfeksiyonu riski devam ettiginden takiplerde dikkat
edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Bébrek nakli. CMV enfeksiyonu. Gansiklovir.

One Year Experience of CMV Infection in Kidney Transplant Recipients

ABSTRACT

Kidney transplantation is the most exclusive treatment of end stage kidney disease. Immunosuppressive treatment reveals opportunistic
infections. Cytomegalovirus (CMV) is the most common viral pathogen isolated in kidney transplant recipients. In our study we investigated
renal transplant recipients who received ganciclovir treatment for CMV infection in 2014. A total 21 kidney transplant recipients who re-
ceived ganciclovir treatment for CMV-DNAemia by PCR in 2014. CMV infection was evaluated with CMV-DNA positivity measured by
Abbott Real Time PCR technique. Retrospectively medical data were evaluated. Mean CMV-DNAemia was 26255,19+55501,75 copy/mL
and mean transplantation duration was 34,1+53,7 months. CMV disease ratio was higher (66.7% vs 33.3%). The most common symptoms
were weakness, fever, cough, pneumonitis, diarrhea, hepatitis. Mean duration of ganciclovir use was 20.24+6.2 days. In 76% recipient CMV-
DNA was negative at the end of the treatment. Five recipients died, 5 continued with hemodialysis because of graft lost. Although incidence
of CMV infection decreased with prophylaxis and pre-emptive treatments, it is still an important cause of morbidity and mortality in kidney
transplant recipients. Recipients who used prophylaxis have late onset CMV infection risk, they should be follow-up carefully.

Key Words: Kidney transplantation. CMV infection. Ganciclovir.
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Bobrek nakli dondr ve alicilarinda CMV seropozitifli-
&i siktir. Hasta ve graft sag kalimimi olumsuz etkileyen
CMYV enfeksiyonuna karsi bobrek nakli alicilarinda
proflaksi ve preemptif (6nceden) tedavi secenekleri ile
koruyucu yaklagimlar geligtirilmistir. Merkezimizde
de dondr negatif, alici negatif durumlar digindaki tiim
alicilara CMV proflaksisi oral valgansiklovir ile uygu-
lanmaktadir.

CMV bobrek nakli alicilarinda asemptomatik viremi
(CMV enfeksiyonu), viral sendrom ya da CMV hasta-
lig1 seklinde karsimiza ¢ikabilir. Genellikle proflaksi
kesildikten sonra ya da yogun immunsupresyonun
uygulandig1 akut rejeksiyon tedavilerinden sonra geli-
sebilir.

CMYV hastaliginin standart tedavisi 2-3 hafta sure ile
intravendz gansiklovir tedavisidir. Ciddi hastalik var-
liginda immunsupresif tedavinin de miimkiinse azal-
tilmas1 Onerilmektedir. Tedavi swrasinda klinik ve
laboratuvar takip yapilmalidir. CMV viremisi diizele-
ne kadar tedaviye devam edilmelidir®.

Calismamizda, merkezimizde nakil olan ve 2014 yili
icinde intravendz gansiklovir tedavisi uygulanan bdb-
rek nakli alicilar1 incelenmistir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢aligmaya, 2014 yili i¢erisinde merkezimizde PCR
yontemi ile CMV-DNA pozitifligi saptanmis ve has-
taneye yatirilarak gansiklovir tedavisi uygulanmis 21
(yas ortalamasi 44.4+13.9 yil, 8 kadin, 13 erkek,14
canli, 7 kadaverik vericili) bobrek nakli alicist dahil
edildi. Hastalarin tibbi bilgileri geriye doéniik olarak
incelendi.

Tiim hastalara merkezimizde uyguladigimiz immun-
supresif tedavi protokolil uygulandi. Peroperatif intra-
vendz 500 mg metilprednisolon yapildi. Postoperatif
immunsupresif tedavileri; prednisolon, kalsinérin inhi-
bitori (siklosporin veya takrolimus), antiproliferatif
ila¢c (mikofenolat mofetil veya mikofenolat sodyum)
ile basiliximab kombinasyonundan olustu. Akut rejek-
siyon gelistiginde 3 giin 1 g/giin metil prednisolon
pulse tedavisi yapildi. Yamit almamadiginda anti-
timosit globulin (ATG Fresenius) tedavisi 5-7 gun
uygulandi. Hastalarin tiimiine nakil sonras1 valgansik-
lovir proflaksisi uygulandi. Nakilden sonraki 10 giin
icinde baslayip 100. giine kadar, giinde bir kez oral
900 mg valgansiklovir verildi. Kreatinin klerensi 60
mL/dak altindaki hastalarda ila¢ idame dozu bobrek
fonksiyonlarina gore (gilinde bir kez 450 mg, 2 giinde
bir 450 mg veya haftada iki kez 450 mg) ayarlanda.

CMV ile ilgili klinik tablolar asagidaki tanimlamalara
gore degerlendirildi.

CMV enfeksiyonu; semptomlar olmaksizin CMV rep-
likasyonunun gésterilmesi®.

CMV hastaligi; CMV replikasyonu ile birlikte tipik
klinik ve semptomlarin (ates, artralji, halsizlik, igtah-
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sizlik, 16kopeni, trombositopeni, hepatit, pndmoni,

kolit, gastrit, koryoretinit, meningoensefalit) bulunma-
9

S1.

CMV enfeksiyonu Abbott Real Time polimeraz zin-
cirleme tepkimesi (polymerase chain reaction - PCR)
teknigiyle gosterilen CMV-DNA pozitifligi ile deger-
lendirildi. Negatif CMV-DNA degeri 43 kop-
ya/mL’nin alt1 olarak kabul edildi.

CMV enfeksiyonu ve hastalig1 tanis1 konulan hastalar
tedavi edildi. Gansiklovir tedavisi giinde iki doz 5
mg/kg olarak intravendz uygulandi. eGFR degerlerine
gore gansiklovir dozu ayarlandi. Gansiklovir tedavisi
CMV-DNA negatif olana kadar devam edildi.

Hastalarin demografik bilgileri, yatis siireleri, klinik
bulgulari, tedavi siireleri, tedavi Oncesi ve sonrasi
laboratuvar degerleri incelendi.

Verilerin istatistiksel analizinde, SPSS 13.0 (Statisti-
cal Package for the Social Sciences, SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) istatistiksel paket programi kullanildi.
Degiskenler ortalama ve standart sapma, kategorik
veriler ise yuzde (%) olarak sunuldu.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen hastalarin CMV-DNA kopya
sayilar1 ortalama 26255,19+55501,75 kopya/mL’ydi.
Hastalarin ortalama nakil siireleri 34,1+53,7 aydi.

Klinik olarak hastalar CMV enfeksiyonu (asemptoma-
tik viremi) veya CMV hastalig1 (tipik semptomlarin
eslik ettigi viremi) olarak degerlendirildi. CMV hasta-
l1g1 oranmi1 daha yiiksekti (%66.7’ye karsilik %33.3).
Bagsvuru ve takip sirasindaki klinik bulgular degerlen-
dirildi. Halsizlik (n=14, %66.7), ates (n=10, %47.6),
Oksurik-balgam (n=8, %38.1), pnémoni (n=8, %38.1),
ishal (n=6, %28.6), transaminaz yiksekligi
(n=3, %14.3) goriilen sikayet ve klinik bulgulardi.

Takiplerinde rejeksiyon nedeni ile ATG almis olan 6
(%28.6) hasta vardi. Dort (%19) hasta daha once
CMV enfeksiyonu nedeni ile gansiklovir tedavisi
almisti.

Valgansiklovir proflaksisi 17 hastaya uygulanabilmisti,
4 hastada ise nakil sonrasi 1. ayda gansiklovir tedavisi
uygulandigindan proflaksi tamamlanamamasti.

Tiim alicilar immunsupresif tedavi olarak prednisolon
ve mikofenolat ile birlikte siklosporin ya da takroli-
mus aliyordu. Sadece bir hasta ciddi hepatotoksisite
nedeni ile tek basina prednisolon ile takip edilmektey-
di. Hastalar arasinda takrolimus kullanim oranmi daha
yiiksekti (%76.2°ye karsilik %19). Gansiklovir tedavi-
sine ek olarak 10 (%47.6) hastada immunsupresif
tedavi azaltildi. Tedavi degisikligi mikofenolat dozu-
nun azaltilmasi veya kesilmesi seklindeydi.

Ortalama gansiklovir kullanim siiresi 20.24+6.2 giindii.
Tedavi ile hastalarin %76’sinda (n:16) CMV-DNA
negatiflesti. Ug hasta tedavi tamamlanamadan eks
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oldu, 2 hastada ise yan etkiler nedeni ile gansiklovir
tedavisi CMV-DNA negatiflesmeden sonlandirilmak
zorunda kalindi. Her iki hastada gansiklovir tedavisine
devam edilememesinin nedeni ciddi l6kopeniydi.
Gansiklovir tedavisi tamamlanamayan hastalarda da
CMYV DNA gerilemisti.

Hastalarin 5’1 (%23.8) eks oldu, 5’1 (%23.8) graft
kayb1 nedeni ile hemodiyaiz tedavisine geri dondu.
Hastalarin 6lim nedeni akciger enfeksiyonu ve solu-
num yetmezligi olarak tespit edildi. On bir hastanin
takiplerine poliklinigimizden halen devam edilmekte-
dir.

Tartisma

Proflaksi ve preemtif (6nceden) tedavi yaklagimlarina
ragmen bobrek nakli alicilarmda CMV 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmekte-
dir. CMV insidans1 %8-32 olarak bildirilmektedir®.
Daha o6nce yaptigimiz bir ¢aligmada merkezimizde
bobrek nakli alicilarmda CMV  enfeksiyon sikligi-
n1 %27.7 olarak tespit ettik™.

Toplumda viriis ile karsilagsma yasla birlikte artar ve
CMV’ye karst gelismis Ig G yapisinda antikorlarin
analizi ile tespit edilebilir. Bobrek nakli alici ve verici-
lerinin de biiyiik kisminda CMYV ile hayatlarinm bir
doneminde karsilasmisladir ve 2/3’de CMV Ig G
pozitifligi vardir'. Giniimiizde CMV proflaksisi ve
preemptif (6nceden) tedavi yaklagimlart uygulanmak-
tadir. Bu yaklasimlardan 6nce bobrek nakli alicilarin-
da CMV enfeksiyon sikligr %40-100, CMV hastalig1
ise %67 oraninda goriilmekteydi. CMV proflaksisi ve
preemptif (6nceden) tedavi ile bu oranlar sirasi
ile %17-97, %0-37"ye gerilemistir®.

Alict ve verici adaylar1 merkezimizde de oldugu iizere
nakilden énce CMV serolojisi icin tetkik edilmektedir.
Nakil sonrast CMV enfeksiyonu riskini azaltmak igin
riskli alicilara (CMV 1gG vericide negatif /alicida
pozitif, vericide pozitif/alicida pozitif, vericide pozitif
/alicida negatif) proflaksi ya da preemptif tedavi uygu-
lanmaktadir. Bu amagla oral valgansiklovir ya da
intravendz gansiklovir kullanilmaktadir. CMV prof-
laksisi, nakilden sonra 100 ya da 200 giin sire ile
valgansiklovir uygulamasi; preemptif tedavi ise PCR
yontemi ile belli aralikla CMV viremisinin monitorize
edilmesi ve enfeksiyon tespit edildiginde valgansiklo-
vir ya da intraventz gansiklovir ile tedavi edilmesidir.

Bobrek nakil alicilarinda oldugu gibi bagisiklik siste-
mi baskilanmig kisilerde primer enfeksiyon, latent
enfeksiyonunun reaktivasyonu ya da donor kaynakli
farkl bir sus ile re-enfeksiyon CMV hastaligina neden
olur'. CMV asemptomatik enfeksiyon, organ yetmez-
liklerine neden olan ciddi hastalik gibi gesitli klinikler
ile karsimiza ¢ikabilir. Semptomatik CMV enfeksiyo-
nu proflaksi uygulanmiyorsa nakilden 1-3 ay sonra ya
da uygulaniyorsa proflaksi kesildikten 1-3 ay sonra

goriilebilir. Hastalik ise genellikle rejeksiyon nedeni
ile yogun immunsupresyon yapildiktan sonra ortaya
cikar. Seropozitif hastalarda lenfosit azaltici tedaviden
sonra reaktivasyon riski vardir®. Calismamizda da
hastalarda ¢ok farkli klinik bulgular tespit edildi.
Semptomatik olan hastalarda halsizlik ve ates en sik
goriilen bulgulardi.

CMV proflaksisi uygulanan alicilarda ge¢ donem
enfeksiyon riski vardir'?. Calisma dahilindeki hasta-
larda CMV enfeksiyonu goriilme ortalama suresi nakil
sonrast 34.1 ay olarak tespit edildi. Hastalarimi-
zin %76’sinda CMV enfeksiyonu proflaksi kesildikten
sonra ortaya ¢ikti. Proflaksi uygulanmis olsa da siirek-
li immunsupresif tedavi altinda olan bobrek nakli
alicilarinda geg donem CMV enfeksiyonu ve hastaligi
agisindan dikkatli olunmalidur.

CMV hastalig1 ve enfeksiyonunun graft kaybini arttir-
dig1 bildirilmistir****. Sagedal ve arkadaslari tarafin-
dan CMYV hastalig1 ve hatta asemptomatik CMV en-
feksiyonunun nakil sonrasi 100 giinlik mortalite ve
graft kaybinin bagimsiz risk faktorleri oldugu goste-
rilmistir’. Bir yil i¢inde gansiklovir tedavisi alan has-
talarmn incelendigi ¢alismamizda hasta sayis1 az olma-
sina ragmen hasta ve graft kaybi yiiksek orandaydi.
Tim hastalara bakildiginda graft kaybi
n %47.6’ydi. Vefat eden hastalarin timinde ciddi
enfeksiyon klinigi vardi ve hastalar pnomoni olarak
degerlendirilmiglerdi.

Bobrek nakli alicilarinda CMV enfeksiyonu igin risk
faktorleri yogun immusupresyon, yasli donor (> 60
yas), simultane pankreas-bdbrek nakli, akut rejeksiyon
ataklar1 ve graft fonksiyon bozuklugu olarak bildiril-
mistir9‘15‘16. OKTS3, anti lenfosit antikorlar1 ve ATG
kullanimi CMV  enfeksiyonu riskini arttirmaktadir®’.
Hastalarimizda rejeksiyon nedeni ile ATG kullanim
oranini %28.6 olarak tespit ettik. Merkezimizde yapi-
lan bir diger ¢alisgmada da CMV enfeksiyonu gelisen
alicilarda ATG kullanim orani enfeksiyon gelismeyen-
lere gore anlamli olarak yiiksek (%22.8’e karsi-
lik %8.7) bulunmustu®.

Kullanilan immunsupresif ajan da CMV enfeksiyon
riskini  etkilemektedir. Siklosporin kullanimi riski
arttirirken  sirolimus kullanimmnin  koruyucu etkisi
oldugu bildirilmektedir®®. Ancak ¢ahsmamizda CMV
enfeksiyonu olan hastalarin biiyiik cogunlugu (%76.2)
takrolimus kullanmaktaydi. CMV-DNA negatif hasta
grubumuz olmadigmdan CMYV riski ile immunsupresif
ajan iligkisini degerlendirmedik. Hastalarimizda CMV
enfeksiyonu ile yiiksek takrolimus kullanim oranimnim
iliskili oldugunu diistinmemekteyiz. Daha 06nceki
calismamizda siklosporin ve takrolimus kullanan
hastalar arasinda CMV-DNA pozitifligi oranlar1 ara-
sinda anlamli fark tespit edilmemisti®.

CMV tedavisi intravendz gansiklovir ve ciddi vaka-
larda miimkiine immunsupresyonun azaltilmasi sek-
linde yur(tilmektedir. Ciddi CMV hastaligi olan has-

talarimizda da immunsupresif tedaviyi azaltma ora-
n1 %47.6’yd1.
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Sonug olarak koruyucu yaklagimlara ragmen CMV
graft fonksiyon bozuklugu, rejeksiyon, diyabetes mel-
litus, malignite, diger firsat¢1 enfeksiyonlar ve kardi-
yovaskiiler hastalik riskini arttiran énemli bir etkendir.
CMV proflaksisi seropozitif tiim hastalara uygulanma-
Iidir. Ancak proflaksi uygulanan hastalarda ge¢ do-
nemde CMV enfeksiyon riskinin oldugu unutulmama-
lidir. Rejeksiyon nedeni ile immunsupresyonu arttiri-
lan ya da ATG kullanan, daha énce CMV enfeksiyonu
Oykiisii olan seropozitif hastalar, proflaksi almis olsa-

lar

da CMV enfeksiyonu agisindan takip edilmelidir

ve uygun sekilde tedavi edilmelidirler.
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