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Turkiye'de 2008-2017 villari arasinda gerceklestirilen organ nakli sayisi

2017
AKCIGER 6

BOBREK 777
INCE BARSAK 1

KALP 18
KALP KAPAGI
KARACIGER 337
PANKREAS
Total 1.139

Canli %67.24
Kadavra %32.76

2016

22

3.423

69

1.396

4.921

2015

30

3.204

89

1.217

4.553

2014

33

2.925

78

1.212

4.264

2013

32

2.946

63

1.249

4.297

2012 2011 2010 2009 2008 Total

25 5 153
2.909 2.952 471 413 206 20.226
5 2 26
61 95 473
5 1 9
1.002 906 18 4 7.341
6 25 57
4.013 3.986 489 417 206 28.285

crrErrdonation

Organ, Doku Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Daire Baskanlgi

T.C. Saglk Bakanhgi



REJEKSIYON FIRSATCI ENFEKSIYON

immiinsupresif dozu



S. E., 46 ya¥

* Hipertansiyona bagli gelisen kronik bobrek yetmezligi nedeniyle 20
vildir hemodiyalize giriyor

e 26.04.2013’de canlidan bobrek nakli




Al Verid

Toxo IgG +

EBV 1gG o INDUKSIYON: ATG, prednol

CMV IgG + IDAME: takrolimus, MMF, prednol
VZV IgG +

HBsAg/AntiHBs - /-

Anti HBclgG -

Anti HCV _ Bactrim ve valgansiklovir
Anti HIV _ proflaksisi

VDRL -



Transplan




Neden onemli?

Table 2: Independent predictors of acute clinical rejection episodes?®

Vanable Risk ratio 96% ClI p-value
[cww infection ] | 1.6 I 1.1-25 0.02
CMV disease 2.5 1.2-5:1 0.01
Donor age 1.02 1.01-1.02 <0.001
HLA-AB mismatch 29 1.4-58 0.004
HLA-DR 1 mismatch 1.9 1.4-25 < 0.001
HLA-DR 2 mismatch 4.0 2.5-6.4 << 0.001
PRA positivity 24 1.5-39 < 0.001

Data from 451 patients, see Figure 1.

Sagedal S, et al. The Impact of Cytomegalovirus Infection
and Disease on Rejection Episodes in Renal Allograft Recipients. Am J Transplant 2002; 2:850-6.



Table 1. Charactristics of kidney transplant recipients and prevelence
of rejection in CMV infection and control group

Variable CMV infection Control P value
Sex 0.89
Female 37.9% 39.1%
Male 62.1% 60.9%
Age 0.752
Mean £ SEM 36.91+1.67 36.16 £ 16.77
Duration of Dialysis 0.112
Mean £ SEM 33.59+2.72 3209 %1.52
Rejection 0.000
No g 90.6%
Yes ﬁ 9.4%
Cause of ESRD 0.642
ADPKD 9.2% 7.8%
GN 10.8% 7.8%
HTN 26.2% 15.6%
Diabetes 21.5% 25%
Reflux 4.6% 10.9%
Unknown 21.5% 26.6%
Other 6.2% 6.2%

Hasanzamani B et al. The effect of cytomegalovirus infection
on acute rejection in kidney transplanted patients. J Renal Inj Prev. 2016;5(2):85-88.




CMV Korunma

Proflaksi

Khoury JA, et al. Am J Transplant 2006;6: 2134-2143.
Witzke O et al. Transplantation 2012; 93:61-68.




* Proflaksi: risk grubundaki hastalara belirli bir stire ile antiviral

N . d Primer proflaksi

* Preemptif tedavi: CMV replikasyonu saptandiginda
d8888 ) Setcrserprotair

Her iki yaklasimi bire bir karsilastiran az sayida RCT mevcut
(cogunlugu renal tx)

CMV hastaligini dnlemede etkinlikleri benzer
Uzun donemde greft sag kalim orani anlamli sekilde
daha yuksek 008; 8: 975-983.




Bobrek tx

e Proflaksi

oGay {

e VValgansiklovir, oral gansiklovir, iv
gansiklovir, valasiklovir

* Proflaksi (3 ay)
* Preemptif tedavi

Kotton CN. Updated International Consensus Guidelines on the
Management of Cytomegalovirus in Solid-Organ Transplantation. Transplantation 2013;96.



Lokopeni gibi yan etkiler nedeniyle valgansiklovir veya
gansiklovir kesmeden dnce olasi diger nedenler acisindan
degerlendirilmeli (immunsupresifler, almakta oldugu diger

proflaksi ajanlari)

Doz azaltimi veya kesme dncesinde GCSF kullanimi dustndulebilir

Kotton CN. Updated International Consensus Guidelines on the
Management of Cytomegalovirus in Solid-Organ Transplantation. Transplantation 2013;96.



Hibrid yaklagim

Proflaksi sonrasi preemptif yaklasim
Rehberde mevcut fakat 6neri yok



D-/R-

* CMV hastaligi acisindan disuk risk
* Proflaksi 6nerilmiyor

e Kan transfuzyonunda lokosit icermeyen veya CMV seronegatif kan
trunleri tercih edilmeli

* Diger herpes viruslere karsi proflaksi icin asiklovir



Preemptif tedavi yaklagimi

Aynil yontem ve
ornek tipi
(plazma/serum)
dikkat

Cut off deger belirle

Eski dlizen

Haftalik
Tedavi CMV PCR
dozu!

12-16. haftaya kadar

haftalik CMV PCR

v

1 veya 2 negatif

- Valgansiklovir/ iv sonuc elde edene

P ansiklovir
8 kadar tedavi

Razonable, R. R. Cytomegalovirus in Solid Organ
Transplantation. American Journal of Transplantation, 13: 93—-106



QNAT sonucunun 24-48 saatte cikmasi
lazim

THAT'S i
IMPOSSIBLE ' S




Hastamiz ne
durumda?

3 ay valgansiklovir proflaksisi
Proflaksi ajanina bagli yan etki gelismedi
Rutin kontrollerinde patoloji saptanmadi




Posttransplant 5. ay, rutin kontrol

Sikayet: Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik
Kullandigi ilaclar: TMP-SMX, takrolimus,
MMEF, prednizolon

FM: Ozellik yok.

WBC: 2000 K/Ul AST: 56 U/L

PNL: 1000 ALT: 40 U/L
Hb: 12 g/dL ALP: 109 U/L
Plt: 102000 GGT: 100 U/L
T bil/D bil: 0.5/ 0.4
ESR: 54 Ure: 30 mg/dL
CRP: 32 mg/L Kreatinin: 0.8 mg/d|




Ters giden biseyler var sanki?

Viral/bakteriyel
enfeksiyon?




Elimizde neler var?

Halsizlik, istahsizlik

Lokopeni, trombositopeni

CMV DNA PCR: 102 kopya/ml




* Serolojinin yeri yok.

En riskli grup: D+/R- / 1\

* Tani ve tedavi yaniti takibinde ||~ Viral ylk ‘
* pp65 antijenemi testi ‘l‘

* Hastanin riskini belirlemede yardimci ||

Standardizasyonu yok
Subjektif

Notrofil sayisi < 1000 oldugunda
duyarhhg distk




CMV TANIMLAR

CMV CMV

enfeksiyonu hastaligl

Semptom ve bulgular olmadan p

alsizlik,

es,

opéni,
sendro rombositopeni + Viral

replikasyon

| Orgon s oo
. . rgan hasarina ai
Doku invaziv bulgular (kolit, hepatit,

CMV pnomoni, nefrit, retinit)

izole CMV replikasyonu

-




Clinical Infectious Diseases
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Definitions of Cytomegalovirus Infection and Disease
in Transplant Patients for Use in Clinical Trials

Per Ljungman,™” Michael Boeckh,*® Hans H. Hirsch.” Filip Josephson,® Jens Lundgren,’ Garrett Nichols” Andreas Pikis,” Raymund R. Razonahle,”
Veronica Miller," and Paul D. Griffiths'; for the Disease Definitions Working Group of the Cytomegalovirus Drug Development Forum®

Onceki tanimlara gére en belirgin degisiklik “olasi hastalik”
taniminin getirilmesi ve bazi end organ hastaliklarinda QNAT
eklenmesi

Clin Infect Dis. 2017 Jan 1;64(1):87-91



CMV sendro

e > 2 gundirolan>38°C ates

0xG2) veya
¢ (toxG3)
Sadece SOT hastalarinda tanimli e 2

Virus izolasyc ropeni

antijenemi ve . -
cmvsaptanr Kesin” kategorisi bulunmamakta

* lrombositopeni

 ALT ve AST’de 2 kat artis (KC disi
nakillerde)




Oral tolerasyon?

TEDAVi Emilim ile ilgili siphe?

Hastalik ciddiyeti

* jv gansiklovir (5 mg/kg 12 saatte bir)
e Valgansiklovir (900 mg tb 2x1) ‘ Kime hangisi?

e ImmUinsupresyonu azaltma (orta- agir hastalikta)

Asiklovir veya oral gansiklovir onerilmiyor.



Bobrek fonksiyonuna gore ayarlarken .
dikkat!

* CMV proflaksi veya tedavisinde gansiklovir veya
valgansiklovir dozunun Cockcroft-Gault formula ile
hesaplanmis kreatin klirensine gore ayarlanmasi dnemli

 MDRD gibi diger yontemlerde dusiik doz uygulamasi
bildirilmis.

CAUTION 7

Levey AS et al Ann Intern Med 2006; 145: 247 .



CMV DNA

* Gansiklovir 5 mg/
kg 12 saatte bir iv
tedavi

e Haftalik CMV DNA
PCR takibi

Haftalar



Neden
yanitsiz?
Yanitsiz mi?

Direnc
olabilir mi?




HCMY - infected cell

Adlerativr in subsz‘raa'm Genellikle D+/ R-
Akciger tx

unding arphosphste
franyeiar sitas

{ GOV/VGCV Resistance!

Mrnnannn

Bobrek tx CMV
enfeksiyonu veya
hastaliginda gansiklovir
direnci %1-2

Alarnafion in poi
bindling it

{Fos Resqsgame} i Inhibition of i GCV/ICDVIVGTV /| Lurain NS, Chou S. Clin Microbiol Rev 2010; 23:
meeed 3 CMV Replication i Resistance 689

Visual Asi: ©2016 The Univercity of Teas MO Anderson Canoer Center Myhre HA et al.. Transplantation 2011; 92: 217

Fisher CE et al. Clin Infect Dis. 2017 Mar 29



60 mg/kg 8 saatte bir
90 mg/kg 12 saate bir
Ciddi nefrotoksik
Yogun hidrasyon
Yakin izlem




e UL54 mutasyonu nadir, genellikle UL97 (%90)
e UL97
* Diren

Gansiklovire yanitsiz CMV hastaligi mevcut

hastalarin cogunda mutasyon saptanmiyor
e UL97

genel

Mylonakis E, et al. Combination antiviral therapy for
ganciclovir-resistant cytomegalovirus infection in solidorgan
transplant recipients. Clin Infect Dis 2002; 34: 1337-1341.



Original Article
J Immunei Clin Microbiol 2016: 1{3):
DOI: 10.5455/jicm.12.2016070

@ CrossMark

The first two ganciclovir resistant cytomegalovirus isolates from
kidney and pediatric stem cell transplant recipients in Turkey

Aysin Zeytinoglu!, Ajda Turhan®*, Ahmet Keskinoglu?, Serap Aksovlar?, Nida Dincel?,
Burcu Deveci®, Ergul Utkun!, Sevgi Mir”
' Department of Medical Microbiology, Lge University Medical l'aculty. lzmir, Lurkey.
*Blood Bank. Fge University Hospital, Izmir. Turkey.
*Department of Pediatric Nephrology, Ege University Medical Faculty, Tzmir, Turkey.
* Department of Pediatric Ilematology and Oncology Lge University Medical Faculty, Izmir, Turkey.
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Alternatifler

Sirolimus ve diger mTOR inhibitorleri CMV hastaligi acisindan
daha dusulk riskli immunsupresif ajanlar

<

Tedavi modifikasyonu

CMV Ig




2. haftanin sonunda [6kopeni CMV DNA
ve trombositopeni dizeldi

* Sikayetlerde belirgin gerileme
yok

* Oral alim az, halsizlik devam...




Artis neden?

O hafta molekuler testler icin kan

ornekleri dis laboratuvara gonderilmis.




Bu kadar onemli mi peki?

Kitler arasinda 10 3 kopyaya kadar

farklilik bildirilmis.

Pang XL et al. Interlaboratory comparison of cytomegalovirus
viral load assays. Am J Transplant 2009; 9: 258-268.



Kantitatif PCR

e 2010°da WHO CMV icin International Reference Standard gelistirdi.
e lU/mL
* FDA tarafindan onayl 2 test

[r—

COBAS" AmpliPrep/COBAS* TagMan'
CMV Test




Tam kan vs plazma?

Hem hucre ici hem de hucre disi virusler saptandigi icin
tam kanda viral yuk daha fazla (yaklasik 10 kat- 1 log-)

Lisboa LF, al. The clinical utility of whole blood versus plasma
cytomegalovirus viral load assays for monitoring therapeutic response.
Transplantation 2011; 91:231.



CMV DNA




YASASIN NEGATIF PGR



Clinical Transplantation

Treatment of cytomegalovirus infection and
disease pre- and post-quantitative nucleic
acid test standardization: does use of a more

sensitive assay lead to longer treatment
duration?

Duyarliligi daha yuksek testler ile takip edilen hastalar acaba
daha uzun sureli tedavi mi aliyor?

Daha kisa sureli tedavi

Relaps riskinde artis ®



CMYV hastaligi icin tedavi suresi?

 Klinik dizelme
* En az 14 gun
* QNAT veya antijenemi testi negatiflesene kadar

e Tedavi bitiminde 1-3 ay sire ile sekonder proflaksi dustnulebilir

Razonable, R. R. Cytomegalovirus in Solid Organ
Transplantation. American Journal of Transplantation, 13: 93-106



.—Wh- h
| 3

¢

THIS |s‘“?mnnsi'mur
PATIENT,




Tedavisinin 4. haftasinda PCR negatuf

KREATININ




Oral alimi azd,
dehidratasyon?

Rejeksiyon?




Hidrasyon sonrasi

KREATININ




Bobrek biyopsisi planlandi (rejeksiyon?)

2 hafta 6nce istenen BKV PCR sonuclandi

!

Kanda 1.4 x 10 > kopya/m|



Bir anlami var mi?

idrarda viral yiik > 10 7 kopya/ml

Kanda > 10 4 kopya/ml




Bobrek nakil hastalarinda %1-10 oraninda polyoma
viriis iliskili nefropati (PyVAN)

Vitksek Greft kaybi

duzey virlri

%10’dan
%90’a

Ramos E et al ] Am Soc Nephrol 2002; 13: 2145-2151. 31.
Wadei HM, et al. Am J Transplant 2006; 6(Pt 1): 1025-1032



Nasil izleyelim?

Ik 2 yil en az 3 ayda bir
Sonrasinda yildahi t 5. yila kadar)

bozulmaya yol acmadan saptanabilir

Hirsch, H. H. Et al. AST Infectious Diseases Community of Practice
(2013), BK Polyomavirus in Solid Organ Transplantation. American
Journal of Transplantation, 13: 179-188.



PyVAN TANI

* Kesin tani = Dokuda BK virtise bagli sitopatik degisikliklerin
gosterilmesi, immunhistokimya veya in situ hibridizasyon ile
dogrulanmasi

* Minimum 2 biyopsi parcasi alinmali ve tercihen medullar doku
icermeli

e Standart degerlendirme ve raporlama icin kategorileri mevcut
(PyVAN-A, PyVAN-B, PyVAN-C)



Patolojik goruntunun en
cok karistigi durum

REJEKSIYON
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Ankara ili 3.Bolge Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi
Ankara Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi

PATOLOJI RAPORU B -14511 /2013
HASTANIN
Tetkik istem Tarihi - 99_10- .

Hasta No. 2013057873/145 EE SIS RS
Adi Soyadi : -y Laboratuvar Kabul Tarihi
Cinsiyeti ©  Kadin Rapor Tamamlanma Tarihi - 24-10-2013 17:29
Hast Yagi &= 49 Bolimii : 8/A SERVISI DENEME
CRMERE. GondDr. - MEHMET KILIC
On Tani
Klinik Bulgu : renal transplantasyon

KBY hastasi

BKvirus serum yuksek kopya

BK polyoma virus nefropati? primer hastalik niksi? akut rejeksiyon? kalsind. toksisitesi?TIN?

MAKROSKOPIK BULGULAR :

1,4 ve 1cm uzun capta iki adet doku drnegi 2P2K R EA D P LEAS E

MIKROSKOPIK BULGULAR :

Kesitlerde toplam 8 adet glomeril iceren bobrek korteksi izlenmistir. Glomeruller normal gérinimdedir. Tubdllerin ¢
hicrelerinde belirgin irilegme, pleomorfizm, limene dogrun protrizyon dikkati cekmistir. Tariflenen hiicrelerde yigi
bazilarinda vezikiler cisimcikler, bazofilik bugulu cam gérinimidnde viral inkiGzyon benzeri gorinim mevcuttur. B
ddkulmesi, tubdler hasar izlenmistir. Intersitisyumda yaygin alanlarda enfositierden zengin mononukleer inflamasy
varhg: dikkati cekmistir. Vaskiler yapilarda patoloji goriimemistir.

immunhistokimyasal olarak C4d ile boyanma saptanmamistir.
Immunfloresan incelemede IgG, IgA, Igh, C3, C4 ve fibrinojen ile depolanma gdrilmemistir.
Kristal viole ile amiloid birikimi saptanmamistir.

; ¥ degisiklikler, hastanin klinigi de gdz dnlne alindiginda kiinik on tanilardan dncelikli olaraf pattern B poliomaviris
iliskili nefropati ile uyumlu plarak degerlendirilmistir.

TANI
LUTFEN MIKROSKOPIK TARIFI OKUYUNUZ, bobrek , igne biyopsisi.




ANTIVIRAL Mi
BASLASAK?




TedaVie.. Immiinsupresyonun

azaltilmasi

1- Kalsinorin inhibitérinin %25-50 azaltilmasi
2- Antiproliferatif ilaclarin %50 azaltilmasi
3- Antiproliferatif ilaclarin kesilmesi

1- Antiproliferatif ilaclarin %50 azaltilmasi
2- Kalsinorin inhibitérinun %25-50 azaltilmasi
3- Antiproliferatif ilaclarin kesilmesi

e Takrolimus < 6 ng/mL

e Siklosporin < 150 ng/mL

e Sirolimus < 6 ng/mL

e MMF glnlik doz £ 1000 mg



IMMUNSUPRESYON

Dustiooz vﬁksi DOZ
REJEKSIYON BK VIREMISI

BK NEFROPATISI

 GREFTKAYBI



Immiinsupresyonun azaltiimasi
ragmen devam eden viremi varliginda

Leflunomid

IVIG

Helikaz Uzerinden antiBKV etkileri oldugu
belirtilse de 2 RCT faydasi olmadigini
gostermistir

Florokinolonlar???




PyVAN nedeniyle greft kaybi geligsen
hastaya tekrar bobrek
transplantasyonu yaptlabilir mi?

BKV replikasyonu olmadigindan eminsen

9

YES,DOIT!




Once transplante edilen bobrek
cikarilsin mi?

Net 6neri yok

Bir calismada vakalarin %50’sinde
cikarilmis fakat rektrren BKV
replikasyonuna etkisi olmamis.

Hirsch HH, Ramos E. Retransplantation after polyomavirus associated
nephropathy: Just do it? Am J Transplant 2006; 6: 7-9.



Hastamiza ne oldu?

6 hafta gansiklovir tedavisi, sonrasinda 3 ay sure ile
sekonder proflaksi

BKV nefropatisi icin tim immunsupresif ajanlarinin dozu
azaltildi

Kreatinin degeri 1. ayin sonunda normale dond(

Immunsupresif dozu tekrar hic arttirilmadi




Tedavi sirasinda 2-4 hafta ara ile
izlem

Make evergthing OK |




NO
COMFORT
ZONE
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TESEKKURLER...
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The only gift is a portion of thyself. ~Ralph Waldo Emerson



