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OZET

Amag: Bobrek nakli alicilarinda sitomegaloviris enfeksiyonu nakilden sonra en sik
gelisen viral enfeksiyondur, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Alicida gelisen
immunsupresif ortam CMV enfeksiyonu riskini artirir. CMV enfeksiyonun énlenmesinde
primer profilaksinin yeri bayUktir. Nukleik asit testi ile CMV DNA 06lcimi son yillarda
kullanilan tani yontemidir. Calismamizda bobrek nakli alicilarinda CMV enfeksiyonu ve
hastaliginin sikhginin arastiriimasi ve bu konuda ulusal veri tabanina katki saglamak
amaclanmaktadir.

Hastalar ve yontem: DEUTF'de bdbrek nakli yapilan ve nakil sonrasi takipleri Nefroloji
Bilim Dali tarafindan yapilan 18 yas Uzeri 388 bdbrek nakli alicisinin bilgileri geriye dénuk
olarak incelenerek Ocak 2007-Eylul 2017 tarihleri arasinda CMV DNA 1000 kopya/ml
Uzeri saptanan 35 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin demografik bilgileri, yiksek risk
faktorleri, primer profilaksi, CMV hastaligina bagh klinik bulgular ve doku tutulumu, tedauvi,
Olim degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 41.91+£12.75 idi. Hastalarin %65.7’si erkek, %34.3‘U
kadin idi. Nakillerin %71.4’G canli vericiden ve %28.6’s1 kadavradan idi. HLA uyumsuzlugu
ortalama 3.17%1.38 saptandi. Calismamizda serolojisi bilinen 30 bébrek nakli alicisinin
sitomegaloviris serolojileri %93.3 pozitif ve serolojisi bilinen 25 bdbrek nakli vericisinin
sitomegalovirls serolojileri %88 pozitif idi. Calismamizda sitomegaloviris enfeksiyonu
insidansi %9 (%5.4 sitomegaloviris hastaligi ve %3.6 sitomegaloviris enfeksiyonu)
saptandi. CMV enfeksiyonu veya hastaliginin %54.3’0 6. aydan sonra, %37.1'i 1-6 ay
arasinda ve %8.6’s1 ilk 1 ayda saptandi. Hastalarin %71.4’Unin hastane yatigl vardi ve
yatis suresi ortalama 37.96+38.19 gun idi. Daha 6nce var olan rejeksiyon gelisimi ile CMV
enfeksiyonu veya hastaligi gelisimi arasinda anlamli iligki saptandi (p:0.046). Herhangi bir
zamanda ATG alan hastalarda almayanlara gére 6lim anlamli olarak farkli idi (p:0.04).
Takipte hastalarin  %85.7'sinde  CMV DNA negatiflestigi goéraldi. CMV DNA
negatiflesmeyen hastalarda tedavi sirasinda 6lim saptandi. Hastalarin %28.6’sinda 6lum
vardi, élumlerin %70’i sepsise bagh multiorgan yetmezligi nedeniyle idi.

Sonug: Sitomegaloviris enfeksiyonu veya hastaliyi bébrek nakli alicilarinda énemli bir
morbidite ve mortalite sorunudur. Profilaksi ile sitomegaloviris enfeksiyonu veya
hastalidinin insidansini azaltmak daha avantajlidir. Profilaksi ilaci olarak gansiklovir ve

valgansiklovir, asiklovire gdére daha etkilidir. indiiksiyonda basiliksumab kullanimi



sitomegalovirls hastaligi geligsimini artinr. Rejeksiyon gelisimi olan hastalarda
sitomegalovirls hastaligi gelisimi anlamh dizeyde artmaktadir. BK virliis enfeksiyonu ve
ndétropeni varliginda sitomegaloviriis enfeksiyonuna gore sitomegaloviris hastali§i daha

cok artmaktadir.

Anahtar sozciikler: bobrek nakli, sitomegaloviris enfeksiyonu, sitomegaloviris hastaligi



ABSTRACT

Introduction and aim: The most common viral infection after kidney transplant recipients
is cytomegalovirus infection is an important cause of morbidity and mortality.
Immunosuppressive environment developing in the recipient increases the risk of CMV
infection. In the prevention of CMV infection, the role of primary prophylaxis is great. CMV
DNA measurement with nucleic acid test is the diagnostic method. Our aim is to contribute
to the national database on CMV infection and disease in kidney transplant recipients.
Material and method: The data of 388 kidney transplant recipients over the age of 18
years who had undergone renal transplantation and follow by Nephrology Department in
DEUTF were reviewed retrospectively and 35 patients with CMV DNA over 1000
copies/ml between January 2007 and September 2017 were included in the study.
Demographic information, high risk factors, primary prophylaxis, clinical findings and
tissue involvement, treatment and death related to CMV disease were evaluated.

Results: The mean age of the patients was 41.91 + 12.75. 65.7% of the patients were
male and 34.3% were female. 71.4% of the transplants were viable and 28.6% were
cadaveric. The mean HLA mismatch was 3.17 * 1.38. In our study, cytomegalovirus
serologies of 30 renal transplant recipients with known serology were 93.3% positive and
cytomegalovirus serologies of 25 renal transplant recipients with known serology were
88% positive. The incidence of cytomegalovirus infection in our study was 9% (5.4%
cytomegalovirus and 3.6% cytomegalovirus infection). 54.3% of CMV infections or
diseases were detected after 6 months, 37.1% between 1-6 months and 8.6% during the
first month. 71.4% of the patients had hospital admissions and the mean duration of
hospitalization was 37.96 * 38.19 days. There was a significant correlation between
previous rejection development and CMV infection or disease development (p: 0.046). At
any given time, death was significantly different in patients receiving ATG compared to
those who did not (p: 0.04). In follow-up, 85.7% of the patients had CMV DNA negative. In
patients without CMV DNA negativity, death was detected during treatment. There was
death in 28.6% of the patients and 70% of the deaths were due to multiorgan failure due
to sepsis.

Conclusion: Cytomegalovirus infection or disease is a major morbidity and mortality
problem in kidney transplant recipients. It is more advantageous to reduce the incidence

of cytomegalovirus infection or disease by prophylaxis. Ganciclovir and valganciclovir as

Xi



prophylactic agents are more effective than acyclovir. The use of basilicumab at induction
improves the development of cytomegalovirus disease. In patients with regression
development, cytomegalovirus disease development is significantly increased. In the
presence of BK virus infection and neutropenia, cytomegalovirus disease is increased
more than cytomegalovirus infection.

Key words: kidney transplant, cytomegalovirus infection, cytomegalovirus disease
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1. GIRIS VE AMAGC

Sitomegalovirliis (CMV), herpes virls ailesinin beta-herpes virls alt grubunun
uyesidir ve 1950’li yillarda kesfedilmistir (1). Genellikle, sitomegalovirise ilk maruz kalma,
insanlarin gogunda ¢ocukluk déneminde gérulir: Genel populasyonun % 30 ile % 97'sinde
seropozitiflik gorilir. infeksiyon insidansi yasla birlikte artar ve démiir boyu siirebilir.
Sitomegalovirliis bdbrek nakli alicisinda ilk kez 1965'te izole edildi ve bdbrek nakil
alicilarinin  aldigi  tedaviler nedeniyle olusan imminsupresif ortamdan virisin
faydalanarak cesitli zararli etkilere yol agtigi bildirildi (2). Ozellikle 50 yas Uzerindeki
insanlarda bagisiklik sistemi fonksiyonlari asamali olarak geriledigi icin, bu kigilerin ek
olarak immunsupresif tedaviler almasi sitomagaloviris riskini daha da artirmaktadir (3).

Sitomegalovirls, bébrek nakli alicilarinda aktif sitomegalovirlis enfeksiyonu veya
sitomegalovirlis hastaligi olabilir. Aktif sitomegaloviris enfeksiyonu, belirti veya
semptomlarin olup olmadigina bakilmaksizin kandaki sitomegalovirus replikasyonunun
varligi olarak tanimlanir. Sitomegaloviriis hastaligi, sitomegalovirliis enfeksiyonunun yani
sira viral sendrom bulgulari veya doku invazyonu bulgularinin varliginin goésterilmesidir
(4). Sitomegaloviriis hastaligi ates, halsizlik, istahsizlik, artralji, I6kopeni, trombositopeni
ve doku invazyonu sonucunda hepatit, pndmoni, pankreatit, nefrit, gastrit, kolit, myokardit,
koryoretinit, meningoensefalit yapabilir (5). Sitomegaloviriis enfeksiyonu ve hastaligi,
bdbrek nakli alicilarinda rejeksiyon, morbidite ve 6lim sikliinda artis ile iligkilidir (6).

Egder bébrek nakli sonrasi alicisi profilaksi almazsa 1-3 ay icinde sitomegalovirlis
infeksiyonu gelisebilir. Ancak bdbrek nakli sonrasi profilaksi almissa, proflaksi bitiminden
sonra, yani 100. ginden sonra infeksiyon gelisebilir (7).

Sitomegaloviriis enfeksiyonu ve/veya hastaligi icin primer risk faktord, alici ve
vericinin  sitomegaloviris serolojisidir. En yiksek risk, vericinin sitomegaloviris
serolojisinin pozitif olup, alicinin negatif olmasidir (8 - 9).

Bobrek nakli alicilan arasinda, nikleik asit testi ile sitomegalovirlis enfeksiyonu
veya hastaliginin teshisi daha cok tercih edilir. Nukleik asit testinde polimeraz zincir
reaksiyonu kullanilir ve polimeraz zincir reaksiyonu; dogrusal araliginin genis olmasi,
dusuk sinirlarda algilama limiti olmasi ve kontaminasyon riskinin diguk olmasi nedeniyle
tercih edilen yontemdir. Klinik bulgular tasiyan kisilerden suphelenilebilir, ancak klinik
bulgular CMV’ ye 6zgl degildir: Bulgular enfeksiydz olan ya da olmayan pek g¢ok

hastallkta da gorllebilir. Bu nedenle laboratuvar onayi gerekir. Doku invaziv



sitomegalovirus hastaligini teghis etmek igin ise, doku kultird veya dokunun histopatolojik
incelemesi gereklidir (10).

Sitomegalovirlis enfeksiyonu ve hastaliginin profilaksisinde 2 secenek vardir:
Bunlar primer profilaksi ve preemptif tedavi secenekleridir. Primer profilaksi, riskli hasta
grubuna ilk 3-6 ay arasinda verilir. Preemtif tedavi ise, CMV enfeksiyonlarini saptayarak,
tedavi verip CMV hastaligi gelismesini dnlemeyi amagclar. Viremi takibi ile viremi
kayboluncaya kadar tedavi verilir ve sonrasinda 1-3 ay daha devam edilir (11).

Sitomegaloviris enfeksiyonu ve hastaligi saptanan hastalarda
immunosupresyonun dozu azaltilarak ve antiviral tedavi verilerek CMV hastaligi olan nakil
alicilar tedavi edilir. Antiviral tedavinin secimi; hastalidin ciddiyeti, baslangi¢ viral yukda,
oral ilag tolere etme yetenegi ve intravendz tedavilerin uygulanmasi ile belirlenir (10-12).

Bu calisma ile boébrek nakli alicilarinda sitomegaloviris enfeksiyonu ve
hastalidinin sikhiginin arastirilmasi ve bu konuda ulusal veri tabanina katki saglamak

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI

2.1.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI TANIMI

Kronik bébrek hastahgi (KBH) glomeruler filtrasyon dederinde azalmanin sonucu
bdbregin sivi-solit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve
ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanan; yasam kalitesinin azaldigi ve mortalitenin arttigi
yaygin gorulen bir saghk sorunudur (13-14-15). Glomeruler filtrasyon hizinda (GFH)
azalma olsun veya olmasin, bébrekte 3 aydan uzun slren yapisal veya islevsel
bozukluklarla giden idrar, kan ya da gérintileme ydntemleri ile saptanan bir hasar olmasi
veya GFH’nin 3 aydan uzun bir stirede 60 mL/dk/1.73m?den dusuk olmasi kronik bébrek
yetmezlIigi icin tani koydurucudur (16).

2012 KDIGO klavuzuna goére kronik bébrek hastaligi, en az 3 ay slre ile
glomerdler filtrasyon hizinin 60 ml/dk/1.73m%nin altinda olmasi ve/veya bdbrek hasar
belirteclerinden bir veya daha fazlasinin varligi ile bdébrek hasarinin goésterilmesidir
(tablol) (16).

Tablo 1: 2012 KDIGO klavuzuna gore kronik bobrek hastaligi tani kriterleri

GFH’nin en az 3 ay sure ile 60 ml/dk/1.73m?nin altinda olmasi

Bobrek hasar belirteglerinden bir veya daha fazlasinin en az 3 ay sure ile varligi

e Albumindri (albimin atihm hizi = 30 mg/24 saat veya alblimin kreatinin orani = 30
mg/g )

Idrar sediment patolojileri

Tubuler hasara bagh elektrolit ve diger bozukluklar

Histopatolojik degisiklikler

Gorintlileme ile saptanan yapisal bozukluklari

Bobrek nakli hikayesi




2.1.2. KRONIK BOBREK HASTALIGI EVRELERI

Kronik bdbrek hastaliginda evre, GFH dlzeyine goére belirlenir ve 5 evrede
incelenir (tablo 2). Evrelemede gunimuzde albumunari duzeyi de kullaniimaktadir (tablo3)
(16).

Tablo 2: 2012 KDIGO klavuzuna gore kronik bobrek hastaligi evreleri

Evre Tanimlama GFH (ml/dk/1.73m?)
1 Normal veya artmis GFH ile birlikte bobrek hasari =90
2 Hafif azalmis GFH ile birlikte bébrek hasari 60-89
3 Orta derecede bdbrek yetmezligi 30-59
3a Hafif-orta derecede azalmis GFH ile birlikte 45-59
3b Orta-agir derecede azalmis GFH ile birlikte 30-44
4 Siddetli bdbrek yetmezligi 15-29
5 Son dénem bobrek yetmezligi <15

Tablo 3: Kronik bobrek hastaliginda albiiminiiri diizeyleri

AlbUmin atilm hizi AlbUmin/ kreatinin orani Tanimlama

(mg/24 saat) (mg/gr)
1 <30 <30 Normal - hafif artmis
2 30-300 30-300 Orta derecede artmis
3 >300 >300 Agir derecede artmis

2.1.3. KRONIK BOBREK HASTALIGI EPIDEMIYOLOJisi

Tarkiyede kronik bdbrek hastaliginin prevelansini arastiran en buyuk calisma
2011 yilinda yayinlanan CREDIT (Chronic Renal Disease in Turkey - Tlrkiye'de Kronik
Bobrek Hastaligi) galismasinda 10748 kisi taranmis ve Turkiye’de KBH prevalansi %15.7
olarak bulunmustur. KBH prevalansi kadinlarda %18.4, erkeklerde %12.8 olarak edilmistir.

Evrelere gore prevalans bakildiginda ise evre 1: % 5,4, evre 2: % 5,2, evre 3: % 4,7, evre




4: % 0,3 ve evre 5: % 0,2 olarak raporlanmistir. MikroalbUmintri prevalansinin %10.2,
makroalbUmintri prevalansinin ise %2 oldugu bildiriimistir. Calismada kronik bdbrek

yetmezligi prevalansinin yasla arttigi raporlanmistir (18).

2.1.4. KRONIK BOBREK YETMEZLIGi ETYOLOJiSI

Kronik bébrek hastaliginin etyolojisinde, ilk sirada tim dinyada diyabetes mellitus
gelmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde son dénem bdébrek yetmezliginin %39’unu
diabetes mellitus, %26’sin1 hipertansiyon ve %11’ini glomerulonefrit olusturmaktadir (19).

Turkiye’de son donem bdbrek yetmezligi nedenleri ile ilgili en saglikh veriler Turk
Nefroloji Dernedi (TND) tarafindan elde edilmigtir. Ulkemizde KBH saptanan olgularda
kronik bobrek yetmezligine goétiren ilk ¢ neden diyabet, hipertansiyon ve etyolojisi
bilinmeyenler olarak bulunmustur (20).

Ozellikle son yirmi yilda KBH’nin etyolojisinde rélatif bir degisme olmustur.
Gecgmiste KBH’na gétiren en sik sebep, glomerulonefrit iken glinimizde siklikla altta
yatan etyolojiler diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir. Glomerulonefritlerden korunma ve
etkin tedavi ile 6zellikle diyabetik ve hipertansiyonlu kisilerde azalmis mortalite etyolojideki
degisimin anahtar noktalaridir. Genellikle 6mriin uzamasi ve azalmis erken
kardiyovaskiler mortalite de KBH olan hastalarin ortalama yasini arttirmistir. Gelismis
Ulkeler ile gelismekte olan Ulkeler arasinda etyolojik nedenlerin sikhdi ile ilgili olarak ortaya
cikan fark bu sekilde agiklanabilir (20).

2016 yih icinde ilk renal replasman tedavisi olarak hemodiyalize baslayan
hastalarin  etyolojik  nedenlere  gére dagiimi  tablo 4te  gdsterilmigtir.
(http://www.nefroloji.org.tr/folders/file/2016 REGISTRY.pdf web sitesinden alinmistir.)



http://www.nefroloji.org.tr/folders/file/2016_REGISTRY.pdf

Tablo 4: 2016 yih icinde ilk renal replasman tedavisi olarak hemodiyalize baglayan

hastalarin etyolojik nedenlere gére dagilimi (73 merkezden elde edilen verilere gore)

Etyolojik neden %
Diyabetes mellitus 38,51
e Tip 1 diyabetes mellitus 5,19
e Tip 2 diyabetes mellitus 33,32
Hipertansiyon 24,55
Glomerulonefrit 6,33
Polikistik bdbrek hastaliklar 4,16
Obstriktif Gropati 0,97
Renal vaskuler hastalik 0,92
Tabdlointerstisyel nefrit 0,87
Diger 6,82
Etyolojisi bilinmeyen 16,87

2.1.5. KRONIK BOBREK HASTALIGI KLINIK BULGULARI

Hastalarin klinik semptom ve bulgularn bébrek yetmezliginin derecesi ve gelisme
hizi ile yakindan iliskilidir. Kronik bobrek yetmezliginden etkilenmeyen organ veya sistem
yok kabul edilebilir. Glomertllerin kompansatuar degisiklikleri ve fonksiyonel adaptasyon
yetenedi nedeniyle nefronlarin blylk oranda kaybi (GFH <60 ml/dk/1.73m?) olmadigi
strece belirgin semptom ortaya ¢ikmaz. GFH <60 ml/dk/1.73m? oldugunda spesifik
olmayan belirtiler gorilmeye baslar. Hastalarin ilk semptomlari genellikle noktiri ve
halsizliktir. Nokturi, bébredin idrari konsantre etme yeteneginin azalmasi ve diurnal ritmin
bozulmasi sonucu olusur. Poliuri, oliguri, andri, dizlri, hematuri, idrarda renk degisikligi,
hipertansiyon, anemi, istahsizlik, bulanti, 6dem ve yan agrisi da goérulebilmektedir. GFH
20-25 ml/dk/1.73m? olunca hastada Uuremik semptomlar ortaya c¢ikmaya baslar
(14,21,22,23).



Tablo 5: KBH’nda klinik bulgular (TND)

Sivi - elektrolit bozukluklari

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi,
hipokalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi,
metabolik asidoz, hipermagnezemi

Sinir sistemi

Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklart,

demans, konvlulsiyon, polindropati, basagrisi, sersemlik,

irritabilite, kramp, konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk,
meningism, huzursuz bacak (restless leg) sendromu, tik,
tremor, myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal
bozukluklar

Gastrointestinal sistem

Higkirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit,
Ulser, bulanti, kusma, gastrointestinal kanama, kronik
hepatit, motilite bozukluklari, 6zafajit (kandida, herpes...),
intestinal obstriiksiyon, perforasyon, asit

Hematoloji — immunoloji

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis,
kanama, lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlik, immun
hastaliklarin yatismasi, kanser, mikrositik anemi
(aliminyuma bagl), asiyla saglanan immdunitede azalma,
tiberkulin gibi tanisal testlerde bozulma

Kardiyovaskiiler sistem

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmis
atheroskleroz, aritmi, kapak hastalgi

Pulmoner sistem

Plevral sivi, Uremik akciger, pulmoner 6dem

Cilt

Kasinti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi,
hiperpigmentasyon, Gremik dokuntu, tlserasyon, nekroz

Metabolik — endokrin sistem

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, bliylime
geriligi, hipogonadizm, impotans, libido azalmasi,
hiperlrisemi, malnitrisyon, hiperprolaktinemi

Kemik Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz (beta2-
mikroglobdilin), D vitamini metabolizmasi bozukluklari, artrit
Diger Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, Gremik agiz kokusu,

miyopati, yumusak doku kalsifikasyonu, akkiz renal kistik
hastalik, karpal tinel sendromu, nokturi

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda son donem bobrek yetmezligine kadar

su, sodyum ve potasyum dengesi normal kosullarda korunur ancak hipervolemi,

hiponatremi ve hiperkalemiye yatkinlik nedeniyle hastalar yakindan takip edilmelidir. GFH

30 ml/dk/1.73m? altina indigi durumlarda amonyum duretiminin azalmasina bagh olarak




metabolik asidoz geligebilir. GFH 20-30 ml/dk/1.73m? arasinda iken anyon ag¢igi normal
metabolik asidoz g6zlenirken, GFH 20 ml/dk/1.73m? altina inmesi durumunda anyon agig!
artmig metabolik asidoz gelisir. Bunlarin yani sira sekonder hiperparatiroidizm ve bobrek
icindeki glomerulo-tibuler denge degisiklikleri gibi endokrin adaptasyon mekanizmalari da
devreye girer. Kronik bobrek yetmezligi seyrinde goérilen divalan iyon metabolizmasi
bozukluklari sonucu gelisen metabolik kemik hastaligina tdremik kemik hastahgi denir.
Uremik kemik hastaligi; yiksek donisim hizli  kemik hastaligi (sekonder
hiperparatiroidizm), osteomalazik tip kemik hastaligi, aliminyuma bagh ve dusuk
donuasum hizl (adinamik) kemik hastaligi olmak Uzere siniflandinimaktadir. Mikst (karisik)
formlar da gorilebilmektedir. GFH 15 ml/dk/1.73m? inince son dénem
bdbrekyetmezliginden bahsedilir ve hastalar diyaliz veya bdbrek nakli gibi tedavilerine
intiyac duyarlar (14, 21, 22, 23).

2.1.6 KRONIK BOBREK HASTALIGI SEYRI VE TEDAViISI

Kronik bobrek hastaliginin seyri ve ilerleme hizi; degistirilebilir ve degistirilemez
pek cok faktérden etkilenebilir. Yas, cinsiyet, irk, genetik faktérler degistiriiemeyen
faktorler arasinda yer almaktadir. Altta yatan primer hastalik, hastanin yandas hastaliklar,
tedaviler hastaligin seyrinde 6nemli rol oynar. KBH ilerleme hizini etkileyen kontrol
edilebilen risk faktorleri arasinda sistemik HT, proteiniri, yiksek seyreden kan glukoz
dizeyleri, kan Urik asit ve lipid dizeyleri, obezite, sigara, alkol tiketimi, opiat tlrevi
analjezikler, nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar ve kursun gibi c¢evresel ajan
maruziyetleri sayilabilir. Diyabetin baslangic yasi ne kadar erkense, o kadar c¢ok
komplikasyon goérilme riski artar. Hastanin kendisinde hipertansiyon olmasinin yaninda,
aile oykusinde hipertansiyon olmasi da KBH ilerleme hizini etkiler. Glomerilonefritlerde
ise hastaligin gorildigu yas grubu ilerledikce GFH kaybi daha hizli olmaktadir. Serum
kreatinin dizeyi 4 ay dedismeden kalirsa, bobrek fonksiyon kayip hizinin yavaslamis
olmasi muhtemeldir. Albumindriyi takip etmek, GFH’nin ilerleyici kaybi hakkinda ek bilgi
saglar. Clinkii GFH’ndaki disus albiminurinin yikselen derecesi ile artar (24, 25).

Kronik bobrek hastaliginin tedavisi; altta yatan hastaligin tedavisi, bobrek
yetmezliginin ilerlemesini hizlandiran faktorlerin kontroli ile ilerlemenin yavaslatiimasi,

bdbrek fonksiyonlarinda azalmaya bagli olarak olugsan semptom ve bulgularin édnlenmesi



ve tedavisi, son donem bobrek yetmezligi olan hastalara bébrek yerine koyma tedavisinin
uygulanmasidir (26).

Nefrotoksik ajanlar (aminoglikozitler, nonsteroid antiinflamatuar ajanlar,
amfoterisin, kontrast maddeler, sisplatin, agir metaller, vb), enfeksiyon, hipo/hipervolemi,
yeni gelisen obstriktif Gropati, altta yatan hastaligin aktivasyonu gibi predispozan
faktorlerin arastinimasi ve duzeltiimesi gerekir. Tedavide kullanilan ajanlarin renal doz
ayari yapilmahdir (27,28).

Diyette tuz kisitlamasi rutin olarak onerilir. Diyette protein kisitlamasi; Gremi ile
iliskili semptomlari azaltirken, erken evre bdbrek hastaliinda renal hasar ilerlemesini de
yavaslatir. Ancak, ileri evre KBH'nda protein kisitlamasi ile belirgin bir fayda ortaya
konulamamistir. KDOQI klinik pratik klavuzunda gUnlik protein alimi; gunlik proteinUri
miktari, hastanin uyumu, nutrisyonel durum ve komorbid durumlara gére ayarlanarak 0.6-
0.75 g/kg olarak belirtiimektedir. Evre 5 KBH’na yaklasan hastada spontan olarak protein
alimi azalmaktadir ve hastada protein enerji malnitrisyonu gelisebilmektedir. Bu durumda
protein alimi 0.9 g/kg/gun olarak 6nerilmeli ve ylksek biyolojik dederli proteinler tercih
edilmelidir. Protein enerji malnitrisyonunu énlemek igin 35 kcal/kg/gin alinmasi énerilir
(27,28).

KBH’nda kardiyovaskiler hastalik riskindeki artis nedeniyle tedavinin temel amaci,
kan basincini duaslrerek mortaliteyi ve KBH ilerleme hizini azaltmaktir. Bobrek
fonksiyonlarindaki kayip hizini yavaslatmak igin anjitonsin dénustirict enzim inhibitdri
(ACEI) veya anjiyotensin reseptér blokeri (ARB) baslanmalidir. Tercih edilen, ACEI ya da
ARPB'’yi en dislik dozda basladiktan sonra kan basincini kontrol edecek (genel olarak
hedef kan basinci 120/80 mm hg) ve albUminlriyi azaltacak sekilde doz artirmina
gitmektir. ACEi veya ARB kullaniminin en énemli yan etkileri serum kreatinin seviyesinde
yukselme ve hiperkalemidir. Bu durumda GFH’nin disusi yeni bir bobrek hasari
nedeniyle degil, intraglomerliler kan basincinin dusmesi nedeniyle meydana gelir.
intraglomertiler kan basinci diisiince albiminiiri azalir ve GFH kaybi yavaslar. Bu nedenle
ACEIl veya ARB tedavisi hemen kesilmemelidir. Kreatininde %30’dan fazla artis olmasi
durumunda tedavinin kesilmesi 6nerilir. Bunun disinda serum kreatininde beklenmedik bir
artis olmasi durumunda kan basincinda artig, enfeksiyon, nefrotoksik ilag, altta yatan
bdbrek hastaliginin alevlenmesi gibi KBH'nin ilerlemesine yol acan faktorler
degerlendirilmelidir. Hiperkaleminin nedeni, ACEI/ARB kullanimiyla anjiotensin 2nin
baskilanmasina bagh aldosteron saliniminin azalmasidir. Hiperkalemiye yol acan diger

faktorler ortadan kaldiriimali, diyette potasyum kisitlanmali ve gerekirse kivrim didretikleri



eklenmelidir. Renin anjiyotensin sistemini bloke eden ilaclarin kullanilamadigi hastalarda,
kalsiyum kanal blokerleri tercih edilebilir. Nondihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri
(diltiazem, verapamil), dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerlerine gére daha az yan
etkiye sahiptir. Kalsiyum kanal blokerleri de vazodilatatordir ve hipertansiyonu tedavi
eder; ancak albumindriyi azaltmada etkili degildir. En sik gorilen yan etkileri, periferik
ddemdir. ileri evre KBH’nda kivrim ditiretikleri tercih edilebilir. Kivrim ditiretikleri renal kan
akimini  korurlar, yan etkileri daha azdir ve tiazid dilretiklerin aksine GFH 25
ml/dk/1.73m?nin altinda iken bile etkindirler (27,28).

Diyabetik bobrek hastaligin ilerlemesini yavaslatmak igin kan glukoz diizeyinin siki
kontrolu, hem tip 1 hem de tip 2 diyabetes mellitusta etkilidir. Hemoglobin A1C dizeyinin
7'nin altinda tutulmasi onerilir. ilerleyici nefropatide GFH azalmasina bagh olarak
diyabetes mellitus tedavisinde kullanilan ajanlar siklkla gbézden geciriimelir. Renal
klirenslerinin azalmasi sonucu hipoglisemi riski agisindan hem oral diyabetik ajanlar hem
de insulin dozlar agisindan dikkatli olunmalidir. GFH azaldiginda laktik asidoz riskinin
artmasina bagh olarak metformin tedavisi kesilmelidir. Tiazolidinedionlarin renal tuz ve su
absorbsiyonunu artirip volim yukd artisina neden oldugu g6z éninde bulundurulmahidir
(27).

KBH’na bagl gelisen anemi, kemik hastaliklari ve metabolik asidozun da tedavi ile
kontroll saglanmalidir (28).

Son dénem bdbrek yetmezliginde tedavide bdbrek yerine koyma tedavileri

uygulanir (29)

2.1.7. BOBREK YERINE KOYMA TEDAVILERI

Bobrek yerine koyma tedavileri diyaliz (hemodiyaliz ve periton diyalizi) ile bobrek
naklidir. Uremiye bagli ciddi komplikasyonlar gelismeden bdbrek yerine koyma
tedavilerine mimkin oldugunca erken baslanmalidir. Diyalize erken baslamanin hastada
morbidite ve mortaliteyi azalttiyi ve hastanede yatis sliresini azaltmasi sonucunda maliyeti
distrdigi bildiriimistir. Onemli olan, ilerleyici bébrek yetmezligi olan hastalarin erken
tespiti ve yasam tarzlarina, klinik durumlarina uygun tedavi konusunda egitildikten sonra

secgim yapmalarini saglamaktir (29, 30).
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2.1.7.1. HEMODIYALIiz

Hemodiyaliz, yari gecirgen bir zardan solit diflizyonu ve sivi atihmi ilkesine
dayanir. Metabolik atiklarin hareketi konsantrasyon farki nedeniyle dolagsimdan diyalizata
dogru olmaktadir. Kan ve diyaliz soliisyonu arasindaki konsantrasyon farki ne kadar fazla
ise difizyon o kadar hizli olur. Klerens kli¢iik molekiller icin daha fazladir. Membran
ylzey alani arttikga solut transferi artar. Yiksek akim hizi, daha fazla soltt atilimi saglar.
Solat atihmi, konveksiyonla da gerceklesebilir. Konveksiyonda solltler, sivi atihmi
sirasinda siviyla beraber atilirlar. Ultrafiltrasyon ile ise hemodiyaliz hastalarinda sivi
atilimi saglanir. Ultrafiltrasyon, diyaliz membraninda karsi olusturulan hidrostatik basing
ile saglanir (27,28,29,31,32).

Tablo 6: Kronik bobrek hastaliginda diyaliz endikasyonlari (28)

Kronik bébrek hastaliginda diyaliz endikasyonlari

e Uremik ensefalopati veya néropati

Uremik perikardit veya plorezi

Uremiye bagli kanama

Diuretiklere direncli sivi yliklenmesi

ilaclarla kontrol edilemeyen hipertansiyon

Medikal tedaviye direngli hiperkalemi, metabolik asidoz, hiperkalsemi, hipokalsemi,
hiperfosfatemi

Malndtrisyon ya da kilo kaybi

e Devamli bulanti ve kusma

e GFH’nin 10 ml/dk/1.73m?%nin altina inmesi

Kronik bobrek hastaliginda hemodiyaliz, strekli uygulanan bir tedavi oldugu icgin
kalici bir damar giris yoluna ihtiya¢ vardir. Damar giris yolu; fistil, greft vaya kateter
olabilir. Fistll, arterle ven arasinda anastomoz  olusturulmasidir. Greft,
politetrafloroetilenden yapilan sentetik bir materyalin arterle ven arasina yerlestiriimesi ile
olusturulur. Fistll olusturulduktan sonra olgunlasip kullanilabilmesi icin ortalama 6 hafta
kadar zaman gerekir. Fistil ya da greftin émrini etkileyen en énemli komplikasyonlar
stenoz, tromboz ve enfeksiyonlardir. Gegici ya da kalici (tiinelli) hemodiyaliz kataterleri de
kullanilabilir. En ¢ok tercih edilen internal juguler ven olmakla birlikte; eksternal juguler
ven, subclavian ven ve femoral vene de uygulanabilir. Subclavian ven kataterlerinde
tromboz riski daha yuksek ve femoral kataterlerde enfeksiyon riski daha yuUksektir
(27,28,29,31).
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Hemodiyalizin en sik akut komplikasyonu hipotansiyondur. Diyabetik hastalarda
sik goruldr. Kuru agirhgin ve ultrafiltrasyonun dikkatli belirlenmesi ile genelde dnlenebilir.
Diyalizatin sogutulmasi, selektif alfa 1 agonist olan midodrinin her seans 6ncesinde
uygulanmasi ve diyaliz sirasinda besin aliminin engellenmesi de yardimci olur. Kas
kramplari, aritmi, anafilaksi, ani 6lim (ventrikiler fibrilasyona bagli en sik), bulanti,kusma,
bas agrisi, hava embolisi, diyaliz disequilibrium sendromu da diger akut
komplikasyonlaridir. Aterosklerozun hizlanmasi, fistule bagli yuksek debili kalp yemezIigi,
seksuel disfonksiyon, nérolojik bulgular, aliminyum toksisitesine bagli degisiklikler, anemi,

malnutrisyon, renal osteodistrofi, hemodiyalizin kronik komplikasyonlaridir. (27,28)

2.1.7.2. PERITON DiYALIizi

Periton diyalizinde atik maddelerin ve sivinin uzaklastirimasinda hastanin kendi
periton membrani kullanilir. Periton bosluguna yerlestirilen periton katateri kullanilarak
fizyolojik konsantrasyonlarda elektrolit ve degisen konsantrasyonlarda glukoz igeren
solusyonlar periton icine verilir. 3-6 saat arasinda degisebilen bekleme periyotlari
sonrasinda sivi drene edilir ve islem tekrarlanir. Periton diyalizinde vaskiler giris yoluna
ihtiyag yoktur. Antikoagulasyon ihtiyaci olmadigindan kanama riski azalmistir. Yavas ve
surekli bir tedavi oldugundan hemodiyalize gére hemodinamik ve osmotik degisiklikler
daha azdir. Evde uygulanabildigi icin hastanin yasam kalitesi daha ylUksektir. Peritonit,
katater iligkili enfeksiyonlar, kilo alimi ve metabolik komplikasyonlar gorilebilir
(27,28,29,33).

2.1.7.3. BOBREK NAKLI

Son dénem bobrek yetmezliginde uygulanan bdbrek yerine koyma tedavilerinden
biri de bdbrek naklidir. Genel olarak canli ya da kadavradan yapilabilen bébrek nakli,

diyalize gore, daha iyi bir yasam sekli ve beklentisi saglamaktadir (27).
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2.2. BOBREK NAKLI

2.2.1. BOBREK NAKLININ TARIHGESI

Hayvanlarda ilk deneysel bdbrek nakli képekler arasinda 1902 yilinda Dr. Emerich
Ulmann tarafindan Viyana’da ve Alexis Carrel tarafindan Amerika Birlesik Devletleri'nde
yapilmistir. 1910’ da Carrel otogreft ve allogreft arasindaki farka dikkat ¢ekmistir. 1923’te
Dr. Carl Williamson Mayo Klinik’te allogreft ile otogreft arasindaki histolojik farklardan
bahsetmistir. insanda ilk bagarili bébrek nakli, ilk kez 1954 yilinda Dr. Joseph Murray ve
ekibi tarafindan Boston’da tek yumurta ikizleri arasinda gergeklestirilmistir (34).

Turkiye’de ise, ilk basarili canlidan (annesinden 12 yasindaki bir cocuga) bdbrek
nakli 1975’te ve ilk basarli kadavradan bébrek nakli de 1978’de Dr. Mehmet Haberal
tarafindan yapilmistir (35).

1962 yilinda Kiss ve arkadaglari immunsupresif olarak i1sinlama uygulamis ve
akraba olmayan vericiden alinan bir bobrek nakli hastasinda aralikh prednizon ile beraber
6-merkaptopirin kullanmis ve sonrasinda bu hastada uzamis sagkalim bildirmislerdir.
Takip eden yillarda, 6-merkaptopurinin yerini daha az toksik bir ilag olan azatiyopirinin
almasiyla, 1962 yilindan sonra, azatiyopirin ve prednizolon standart ikili immun baskilama
tedavisi olarak kullaniimaya baslanmistir.1962 yilindan itibaren doku tiplendirmesi rutin
olarak kullaniimaya baslanmistir. 1966’da Kissmeyer ve Nielsen tarafindan lenfosit capraz
karsilastirma testi yénteminin uygulanmaya baslanmasiyla hiper akut rejeksiyonun
sayisinda azalma gorulmustir. 1978 yilinda Ting ve Morris sinif-1 antijenler ve HLA-DR
grubunun énemini ortaya cikaran calismalar yapmistir. Calne ve arkadaslari, ayni yillarda
anti-timosit globulini indiksiyonda ve rejeksiyon tedavisinde kullanmaya baslamiglardir.
Siklosporin-A 1983 yilinda immun baskilama tedavisine dahil edilmistir. Steroid,
azatiyopirin ve siklosporin-A beraber kullanimi ile bes yillik greft sagkalim oranlari %80’in
uzerine cikarilmistir. Sonraki yillarda siklosporine esdeder hasta ve greft sagkalimi
saglayan takrolimus uygulanmaya baslanmistir. Bir slre sonra, mikofenolat mofetilin
azatiyopirinden daha etkin bir ilac oldugu belirlenmistir. 1999 yilinin sonuna dogru
sirolimus immunsupresif ajan olarak tedavide yer almaya baslamistir. Bu immunsupresif
ilaglarin kullanilmaya baslanmasiyla bes yillik greft sagkalimi oranlari %90’ in Uzerine
cikmistir (34, 36, 37, 38).
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2.2.2. ALICI ADAYININ DEGERLENDIRILMESI

Alici adayinin deg@erlendirilmesi, organ nakli ekibi tarafindan hastadan ayrintili bir
Oykl alinmasi ve fizik muayene ile baslar. Sensitizasyon acgisindan 6ncesinde kan
transflizyon sayisi ve zamani, énceden organ nakli éykisu olup olmadigi, nakil dykisi
varsa bdbregin rejeksiyon nedeniyle mi yoksa bagka bir nedenle mi kaybedildigi, kadinsa
gebelik sayl ve zamanlari égrenilmelidir. Alicilarda degerlendiriimesi gereken durumlar
kan grubu uyumu, doku uygunlugu, primer bdbrek hastaligi, varsa diyaliz éykusu,
kardiyovaskiler, gastrointestinal, genitotriner, pulmoner hastaliklar, epileptik bozukluklar,
enfeksiydz komplikasyonlar, kanser, obezite, yas, asirn duyarliik, kanamaya yol
acabilecek antikoaglilan ya da antitrombosit ilag kullanimi, batina ydnelik cerrahi
operasyon Oykusu, daha énceki nakil dykisl ve psikososyal agidan alicinin ¢ok yonli
degerlendiriimesidir. A ve B kan grubu antijenleri bébrek vaskiler endoteli tGzerindedir.
ABO uyumsuz nakillerde vaskuler hasarlanma ve iskemik nekroz gelismektedir. Bobrekte
Rh antijen sunumu olmadigindan bodbrek naklinde Rh uyumu aranmamaktadir. Her
hastaya elektrokardiyogram cekilir, telekardiyografi ve gerekirse ekokardiyografi ile
degerlendirme yapilir. Bazi merkezlerde efor testi ve miyokard perflizyon sintigrafisi
yapilir. Kardiyovaskuler sistemi degerlendiren testlerden herhangi birinde sorun
saptanirsa anjiyografi yapilir. Solunum sistemi degerlendiriimesi icin akciger grafisi ¢ekilir
ve gerekli hastalarda solunum fonksiyon testi yapilir. Enfeksiyon agisindan serolojik
testlerle mutlaka hepatit B, hepatit C, HIV (insan bagisiklik yetmezligi virist) , CMV, EBV
(ebstein barr virtsl) icin arama yapilir. Abdominopelvik ultrasonografi ile batin igi
patolojiler degerlendirilir. Mesane kapasitesinin ve olasi anatomik bozukluklarin
saptanmasi amaciyla iseme testi yapilir. Vesiko-ureteral reflisi olan alicilarda, nakil
oncesi cerrahi dizeltme yapilmalidir. Yas boébrek nakli icin mutlak kontraendikasyon
degildir. 60 yas altindaki hastalar tercih edilmekle birlikte, pek cok merkezde 60 yas Uzeri
secilmis hastalarda bobrek nakli uygulanmaktadir. Vicut kitle indeksi 30-40 kg/m?
arasindaki hastalarda merkezlerin yaklasimi degdismekle beraber, cerrahi teknikle ilgili
zorluk ve komplikasyonlar géz énunde bulundurulmali ve kardiyovaskuler risk agisindan
hasta iyi degerlendirilmelidir. Vicut kitle indeksi 40 kg/ mZnin Uzerindeki hastalarda
bobrek nakli icin cogu merkez dncesinde kilo verilmesini 6nermektedir. Daha 6nce kanser
nedeniyle tedavi almisg olan alicilarda, nakil sonrasi kullanilacak olan immunsupresif

tedavi nedeniyle, kanserin kir olmasi gerekmektedir. Cogu kanser tipi igin, hastaliksiz
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gecen en az 2 yillik bir bekleme tavsiye edilmektedir. Kolorektal karsinom, malign
melanom, uterusun endometrial karsinomu igin en az 5 yillik hastaliksiz dénem onerilir.
insidental bdbrek karsinomu, mesane ve serviksin in situ karsinomlari, deri bazal hiicreli
karsinomu, dusiuk gradeli mesane karsinomunda bdbrek nakli icin beklemeye gerek
yoktur. Nativ bobreklere cerrahi dizeltme uygulanmasi rutin bir yaklagim olmamakla
birlikte, surekli tekrarlayan sepsis, 6zellikle bobrek tasi ve/veya reflu varliginda, polikistik
bobreklerin ¢ok blylmesi durumunda uygulanmasi, greft boébregin sagkalimi igin
Onemlidir (39, 40, 41, 42).

Primer bobrek hastaliginin ne oldugunun bilinmesi, nakil sonrasi bir rekurrens riski
acisindan 6nemlidir. Fokal segmental glomertlosklerozu olanlarda nakil sonrasi gunler ve
haftalar icinde, hastalarin %25’inde rekirrens gézlenmektedir. Goodpasture sendromunda
anti glomeriler bazal membran antikoru o6lglilemeyecek diizeye disinceye kadar organ
nakli ertelenmelidir. Sistemik lupus eritematozus tanisi olanlar hastalik aktif ddnemde iken
nakil adayl olamamaktadir. Primer hiperoksaloziste kombine karaciger ve bobrek nakli
yapilabilir. Antifosfolipid ve antikardiyolipin antikorlar pozitif hastalar nakil sonrasinda
trombotik komplikasyonlar igin yuksek risk tasimaktadir. Amiloidoziste bdbrek digsi
tutulumu olmayan hastalarda daha iyi sonuclar elde edilir (40, 43, 44).

Doku tipi 6rneklemesi icin degerlendirilen HLA antijenlerini (histocompatibility locus
antigen/ doku uyum antijenleri) kodlayan genler 6. kromozomun kisa kolunda yer
almaktadir. Yogun gen Urinleri tasiyan 6 lokus tanimlanmistir. A, B ve C ile kodlanmis
antijenlere sinif 1 antjenler; DR, DQ ve DP ile kodlananlara sinif 2 antijenler denilmektedir.
Hem alici, hem de vericinin HLA major histokompatibilite gen kompleksi (HLA-MHC)
yoninden karsilastirilmalari  gerekir. Bébrek nakillerinin  hiperakut rejeksiyonunu
engellemek icin her nakilden énce capraz karsilastirma yapilmalidir. Capraz karsilastirma
alicinin serumunda potansiyel vericinin lenfositlerine karsi olusan HLA antikorlarini
belirlemektedir. Rutin olarak, kompleman aracil bir lenfositotoksisite testi kullaniimaktadir.
Sinif | HLA (A, B, C) antikorlan icin vericinin T lenfositlerinin, sinif 1| HLA (DR, DQ)
antikorlari icin B lenfositlerinin capraz karsilastirmasi esas alinmaktadir. Otoimmin
hastaligi olan ve dolasiminda IgM sinifina ait otoantijen-antikor bulunan hastalarda
yalanci pozitif gapraz karsilastirma sonuglarina rastlanabilmektedir. Flow sitometri gapraz
karsilastirmasi pozitif  capraz  karsilastirma sonuglarini dogrulamak i¢in
kullanilabilmektedir. Alici serumundaki HLA-antikor testinin sonugclari yizde panel reaktif
antikor (% PRA) ve HLA 6zgulligu olarak ifade edilmektedir. HLA antijen ve antikorlarinin

degerlendiriimesi bdbrek secimi ve uzun sureli greft dGmri agisindan belirleyici 6zellik
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tasimaktadir. Panel reaktif antikor olusum nedenleri arasinda; gebelikler, kan

transflizyonlari ve 6nceki nakiller yer almaktadir (27, 28, 45).

2.2.3. VERICI SECIMi VE NAKILE HAZIRLANMASI

Bobrek nakli canl ve kadavradan olmak Uzere iki tip vericiden yapilabilir. Canli
vericiler 1., 2., 3. derece akrabalar ve egler olabilir. Canli vericinin génilli olmasi esastir.
Etik kurallar mutlaka gdézetilmelidir. Canli vericiden bdbrek nakli, kadavradan nakile gore
daha iyi kisa ve uzun dénem sonuglar verir ve greft islev orani daha ylUksektir. Canlidan
yapilan bébrek naklinde daha iyi doku uyumu olmasi, bébrek kalitesinin daha iyi olmasi,
iskemi-reperfuzyon hasarinin daha az olmasi ve beyin 6limd sonucu olabilen iskemi ve
endotel hasari gibi olumsuz faktdrlerin olmamasi canli vericiden bébrek naklinin, kadavra
vericiden bobrek nakline gore daha iyi kisa ve uzun dénem sonugclari ve daha yuksek greft
islev orani olmasinin nedenleridir (47,48,49,50).

Canli vericinin GFH’nin 80 mL/dk/1,73m? ve Uzerinde olmasi gerekir. Yas
sinirlamalari net olmamakla birlikte verici 18 yasindan blylk ve 65-70 yasindan kiguk
olmahdir. Verici i¢in dislama kriterleri kontrolstiz hipertansiyon olmasi, diyabetes mellitus
tanili olmasi, 300 mg/gln Uzerinde proteinurisinin olmasi, aktif enfeksiyonun olmasi (HIV,
HBV, HCV, vb), obezite varligi, ciddi kronik hastaliginin olmasi, tekrarlayanmikroskobik
hematiri varligi (ince bazal membran hastaligi, immunglobulin A nefropatisi),b6ébrek tasi
Oykistu (1.5 cm altinda ve tek tas ise degerlendirme vyapilabilir), tromboz olmasi,
psikiyatrik bozukluk olmasidir. Ailesinde otozomal dominant polikistik bdbrek hastaligi
varsa 40 yas Uzerindeki verici adayinda hastalik mutlaka ultrasonografi ile dislanmalidir.
Her verici sitomegaloviris ve ebstein barr virisi (EBV) acisindan seroloji ile taranmalidir.
Verici seronegatif ise ya da hem alici hem verici seropozitif ise nakil sonrasi firsatcl
enfeksiyon acgisindan risk dusuktlr; ama seropozitif vericiden seronegatif aliciya yapilacak
olan nakil ile sonrasinda immunsupresif tedavi altinda gelisebilecek CMV ve EBV’ye bagli
enfeksiyon ve lenfoproliferatif hastalik acisindan risk ylksek oldugu icin dikkatli
olunmaldir (47,48,49,50).

Kadavra vericinin yakinlarindan yasalara ve etik kurallara uygun olarak onam
alinmasi gerekir. Vericinin GFH 60 mL/dk/1,73m? Uzerinde olmah, GFH 50-60
mL/dk/1,73m? arasindaki kadavra verici ise iyi degerlendiriimelidir. Kadavra verici icin yas

sinirlamasi yoktur. Kadavra verici icin diglama kriterleri aktif enfeksiyon varhigi (HIV,
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tuberkiloz, etyolojisi bilinmeyen viral enfeksiyon, kontrol altina alinamayan sepsis, akut
hepatit, vb), malignite varligidir. HCV (hepatit C virusi) pozitif vericiden HCV pozitif aliciya
ve HBs Ag pozitif vericiden HBs Ag pozitif aliclya onam dahilinde nakil yapilabilir
(47,48,49,50).

Bdbrek naklinin kesin ve rolatif kontraendikasyonlari tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Bobrek naklinin kesin ve rolatif kontraendikasyonlari (46)

Kesin kontraendikasyonlar Rolatif kontraendikasyonlar

e Ylksek perioperatif risk Kronik aktif hepatit

e Aktif enfeksiyon (HIV infeksiyonu Koroner arter hastaligi
dahil) Aktif peptik Ulser

e Yasam beklentisinin 1 yildan az Serebrovaskiiler hastalik
olmasi Mental retardasyon

o Aktif maligniteler (melanom disi cilt

kanserleri harig)

Aktif psikoz

Aktif madde bagimhhgi

ABO uyumsuzlugu

T hicre lenfosit ¢capraz karsilastirma

testi pozitifligi

Aktif vaskdlit veya glomerulonefrit

e Tedaviye uyumsuz hasta

e Karaciger sirozu (bdbrek ve
karaciger nakli kombine yapilabilir)

Agir periferik arter hastaligi

Morbid obezite

Kontrolstiz diyabet ve hipertansiyon
Alt Uriner sistem hastaligi

Rekurren inatgi Uriner enfeksiyonlar
Agir amiloidoz

Alici adayinin 60 yas lzeri olmasi

2.2.4. BOBREK NAKLIi VE IMMUNSUPRESIF TEDAVI

Bobrek nakli alicilarinda immunsupresif ilaglarin kullanim yerleri; indiksiyon
tedavisi, idame tedavi ve rejeksiyon tedavisidir. indiiksiyon tedavisi nakil dncesi ve nakil
sonrasi ilk bir- iki haftalik siregte kullanilan gucli immunsupresif ajanlari kapsar. Bu
doénemde rejeksiyon riski en yuksek oldugu icin yiksek doz immunsupresif baglanir ve
sonrasinda idame immunsupresif tedaviye gecilir. Coklu ilag tedavisi ile sinerjistik etkiden
yararlanilir ve spesifik ilag tedavisine bagll toksisitenin gelismesi 6nlenir. indiiksiyon
tedavisinde poliklonal antikorlar antitimosit globulin (ATG) ve antilenfosit globdlin (ALG) ile

monoklonal anti CD3 antikorlar (OKT3), monoklonal anti IL-2 reseptdr antikorlar
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(basiliksimab ve daklisumab), monoklonal anti CD52 antikoru (alemtuzumab) kullanihr
(28, 51,52,53).

2009 KDIGO kilavuzu immunolojik agidan ylksek riskli hasta grubunda indiksiyon
icin ALG ve ATG kullaniimasini ve disuk risk grubundaki hastalar i¢in IL -2 reseptor
antagonistlerini dnermektedir. Yapilan ¢alismalar yiksek ve dlsiuk immuanolojik riski olan
hastalarda ATG’ nin plasebo ve basiliksimaba gore daha etkin oldugunu gostermektedir.
Yuksek riskli hasta gruplari klavuzlara gére uyumsuz HLA sayisinda artig, yash verici,
panel reaktif antikor (PRA) pozitiflidi, dondr spesifik antikor varligi, kan grubu
uyumsuzlugu, soguk iskemi suresinin 24 saatten uzun olmasi, gecikmis greft islevi
baslangici olarak sayilabilmektedir (54, 55).

Nakil sonrasi alicida idame immuUnsupresif tedavide genel olarak i¢ ajandan olusan
kombinasyon tedavileri kullanilir. En ¢ok kullanilan takrolimus, mikofenoloik asit ve
prednizolon kombinasyonudur. Takrolimus verilemediginde siklosporin A verilebilir, ancak
ilk tercih degildir. Mikofenoloik asit kullanilamayan durumlarda yerine azatiopurin
kullanilabilir. Sirolimus ve everolimus ise kronik transplant disfonksiyonu gelistiinde GFH
40 mL/dk/1,73m? Uzerinde ve proteindri 800 mg/gln altinda ise kalsindrin inhibitorlerinin
minimalize edilmesi amacli kullanilabilir. Ayrica nakil sonrasi dénemde malignite
gelistiginde tek basina veya duslk doz steroid ile birlikte kullanilabilirler. Nakil sonrasi
dénemde sitomegaloviriis veya BK virlis enfeksiyonu gelistiginde tek basina veya disuk
doz kalsinérin inhibitéri/steroid ile birlikte kullanilabilirler. Antiproliferatif ilaclarla birlikte
kullanimlari énerilmez (51, 52, 53, 54).

2.2.4.1. KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler antijen sunan hicrelerin ve T lenfositlerin sitokin yapimini direkt
olarak engelleyerek immunsupresif etki yaparlar. Hem immin hicrelerin migrasyonunu
direkt olarak engelleyerek, hem de immun hicre goclini saglayan kemokinlerin yapimina
engel olarak daha genel bir antienflamatuar etki de gosterirler. Nakilden sonra ilk tg-bes
gln intraventz veya peroral yluksek dozlarda baslanir ve glnler veya haftalar icinde
giderek azalan dozlarda devam edilir. idame tedavisinde giinliik sabit, disiik dozlarda
kullaniimaktadir. Kortikosteroidlerin en énemli yan etkileri kozmetik degisiklikler, buyime
bozukluklari, osteoporozis, yara iyilesmesinin bozulmasi, infeksiyona direng, katarakt,

hiperlipidemi, glikoz intoleransi ve psikopatolojik etkilerdir (27, 52, 56).
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2.2.4.2. ANTIKORLAR

Poliklonal ve monoklonal antikorlar, T lenfosit ylzey antijenlerini hedef alr.
Boylece allogrefte karsi immun yanitin baglamasina engel olurlar (28).

ATG ve ALG, at ya da tavsan kanindan elde edilen poliklonal antikorlardir. Siddetli
ilk doz reaksiyonu sik gérilmemekle birlikte nadir de olsa anaflaksi riski tasidigi icin hasta
monitdrize edilerek tedavi verilmelidir. Yan etki olarak Uglime, titreme, ates ylksekligi ve
eklem agrilari, lenfopeni ve trombositopeni yapabilir (28, 51).

OKT3, T hiicre reseptdrinin bir pargasi olan CD3 antijenine karsi olusturulan fare
monoklonal antikorudur. OKT3 tedavisinin ilk glnlerinde TNF, IL2 ve gama interferonu gibi
sitokinlerin dolasima salinmasina bagh olarak yasami tehdit eden 6nemli reaksiyonlar
ortaya ¢ikabilmektedir (28,51,52).

Monoklonal IL-2 reseptér antikorlari, basiliksimab ve daklisumabtir. [L-2
reseptorlerinin alfa zincirini hedef alir. Aktif T lenfositleri Gzerindeki CD25 reseptorine
spesifik olarak yuksek afinite ile baglanir. T hicre proliferasyonu igin sinyal gorevi goren,
interldkin-2’ nin baglanmasini engeller. Yari dmdurlerinin 7 giinden fazla olmasi, uygulama
araliklarinin  uzun olmasina olanak saglamaktadir. ilk doz reaksiyonuna ve
myelosupresyona neden olmazlar (28, 51, 52).

Anti CD-52 antikoru alemtuzumab, indiiksiyon tedavisinde kullanilan yeni bir ajandir
(28).

2.2.4.3. KALSINORIN iNHIBITORLERI

GlnUmizde kalsinérin inhibitorleri olarak siklosporin A ve takrolimus (FK 506)
kullaniimaktadir. T hicre aktivasyonunda hiz kisitlayici basamak olan kalsiyuma bagimh
serin fosfataz olan kalsinérini inhibe ederler. T hlicre olgunlasmasi ve aktivasyonunu
durdururlar. En 6nemli yan etkileri nefrotoksisitedir. Dis eti hiperplazisi, norotoksisite
(n6bet, tremor, nadiren l6koensefalopati), diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, karaciger

yetmezligi, hirsutizm ve alopesi diger yan etkileridir (28,57).
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2.2.4.4. mTOR iNHIBITORLERI

MTOR inhibitorleri sirolimus ve everolimustur. Everolimus, sirolimusun metabolitidir.
Makrolid grubu antibiyotiklere benzer yapiya sahiptirler. Etkilerini intrasellller bir protein
olan mTOR’a baglanarak, T lenfositler ve kismen B lenfositler Uzerinde immunsupresyon
yaparak gosterirler. TOR proteininin inhibisyonu, sitokin bagimli hiicresel gogalmayi hicre
bolinme siklusunun G1-S fazinda yavaslatir. En sik yan etkiler hiperlipidemi, l16kopeni,

trombositopeni, diyare, yara iyilesmesinde gecikmedir (27, 28, 51, 52).

2.2.4.5. MIKOFENOLAT MOFETIL VE MIKOFENOLAT SODYUM

Mikofenolat mofetilin (MMF) aktif metaboliti olan mikofenolat, guanin nukleotidlerinin
sentezinde hiz kisitlaci enzim inozin monofosfat dehidrogenazi selektif ve reversibl inhibe
ederek etki gosterirr MMF, T lenfositlerin guanin sentezini engeller ve T lenfosit
proliferasyonunu DNA sentezi Uzerinden durdurur. En sik gorilen yan etkileri 16kopeni,
diyare ve enfeksiyonlardir (27, 28, 52).

2.2.4.6. AZATIYOPURIN

Azatiyopdurin, inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini baskilayarak adenozin
monofosfat sentezini bozar. Klonal genislemede mitozun farkh dénemlerinde DNA
sentezini bozar. AZA’in en 6nemli yan etkileri trombositopeni ve I6kopenidir. Genellikle
geri donebilen transaminaz enzim ve bilirubin ylkselmeleri ile seyreden hepatit ve
kolestaza sebep olmaktadir (27, 28).

2.2.5. BOBREK NAKLi SONRASI ERKEN VE GEG DONEM KOMPLIKASYONLAR

Bobrek nakli sonrasi erken ve ge¢ donemde pek cok komplikasyon gorulebilir.
Cerrahi komplikasyonlar gelisebildigi gibi akut ve kronik rejeksiyon, enfeksiyonlar, sistemik

hastaliklar, immunsupresyona bagli komplikasyonlar gelisebilir ( 46).
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Tablo 8: Bobrek nakli sonrasi geligsebilen erken ve ge¢ donem komplikasyonlar (46)

Erken dénem komplikasyonlar Ge¢ dénem komplikasyonlar

e Cerrahi komplikasyonlar: Akut e Firsatgl enfeksiyonlar
transplant renal arter/ven oklizyonu, o Kardiyovaskuler hastaliklar:
peritransplant hematom, idrar aterosklerotik damar hastaligi,
sizintisi, lenfosel, obstriktif Uropati hipertansiyon, iskemik kalp

o Ates hastahgi, hiperlipidemi

e Akut rejeksiyon e Kronik rejeksiyon

e Enfeksiyon: pnémoni, Uriner sistem ¢ Diyabet
enfeksiyonu, akut gastroenterit e Gastrointestinal, hepatobilier ve

o Kardiyovaskuler hastaliklar pankreatik sorunlar

¢ Hematolojik sorunlar: anemi, ¢ Hematolojik sorunlar: anemi,
trombositopeni eritrositoz, trombositopeni

2.2.6. BOBREK NAKLINDE REJEKSIYON

Transplantasyon immiunolojisindeki gelismelerle allogreft rejeksiyonu azalmakla
birlikte hala 6nemli bir sorundur. Sadece steroidler ve azatiopurinin kullanildigi
doénemlerde akut rejeksiyon %50-60 gibi yliksek oranlarda goérulirken, gunumuizde daha
guclu ilag kombinasyonlar ile bu oran %15 ve altina kadar cekilmistir. Dahasi, kisa
donemde greft sagkaliminin % 95'in Uzerine g¢ikmasina ragmen uzun doénemdeki
sorunlarin en énemli nedeni kronik rejeksiyondur (57, 58, 59, 60).

Zamanina bakilarak hiperakut (dakikalar), akut (gunler-haftalar), ge¢ akut (3-6
aydan sonra) ve kronik (aylar, vyillar sonra) rejeksiyon olarak gruplandirilabilir.
Patofizyolojik mekanizmaya goére ise; T hilicre aracili (hlcresel, intertisyel) ve B hicre
aracili  (antikor aracili, humoral) rejeksiyon olarak siniflandinlabilir.  Histolojik
inflamasyonun siddetine goére Banff siniflamasi yapilmistir (57,60,61).

Hicresel rejeksiyon, organda sunulan HLA antijenlerine yanit veren lenfositler
araciligiyla olusur. Patogenezinde hem CD4, hem de CD8 hiicreler gorev alir. Alicinin T
hicrelerinin, greftteki vericiye ait antijenleri vericinin MHC molekiilleri ile karsilasarak
tanimasi ile reaksiyon bagslar. CD8 hucreler, sinif 1 HLA antijenlerini tanir ve matir
sitotoksik T hiicrelerine donusur. Sonrasinda IFNy Gretimi olur, granzim ve perforin
yolaklari ile direkt sitotoksik etkiler basglar. CD4 hicreler sinif 2 HLA antijenlerini tanir ve
TH1 ve TH2’ye donlsur. Sonrasinda IFNy , IL2, TNFa, IL4, IL5, IL10 Uretimi baglar. B
hicreleri ve eozinofillerin uyariimasi da bu yol ile baslar. T hucreler tarafindan Uretilen

inflamatuvar sitokinler epitel hicrelerini aktive ederler. Aktivasyon sonucunda T hiicreler,
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natural killer hicreler ve monositler grefte infiltre olmaya baslarlar. Sitotoksik T hicreler,
direkt temas yoluyla dondr hedef hicrelerin lizisi ile organ hasarina neden olurlar. Sonugcta
interstisyel inflamasyon, tlbulit ve vaskilit ortaya ¢ikar (27, 61, 62, 63).

Akut antikor aracili rejeksiyon, alicida nakil éncesi var olan dondr 6zgu reaktif
sitotoksik antikorlarin varhigi ile ortaya gikar. Yiksek PRA pozitifligi veya daha énce nakil
OykUsu varhdi, énceden kan transflzyonu yapilmasi ve ¢ok sayida gebelik dykisi olan
hastalarda daha sik gorular (28).

Akut rejeksiyon, posttransplant herhangi bir zaman gelisebilirse de en sik ilk 6 ay
icinde ortaya cikar. Birden fazla yapilan nakillerde akut rejeksiyon oraninin %40"ari
buldugu, akut rejeksiyon gecirenlerde bir yillik greft émrinin gecgirmeyenlere gére %10
kisaldidi bilinmektedir. Serum kreatinin degeri ylkselen bir hastada diger olasi nedenler
ekarte edildikten sonra klinik olarak suphelenilir. Tani igin altin standart bdbrek
biyopsisidir. Bu diger olasi nedenlerin dislanmasi ve gereksiz antirejeksiyon tedavisinin
onlenmesi icin de gereklidir (64).

Hiperakut rejeksiyon, alicida mevcut antidonér antikorlarin graft vaskiler endoteli
Uzerindeki antijenlerle reaksiyonu sonucu gelisir. ABO kan grubu uyusmazligi ve pozitif
cross-match en temel nedenleridir. Hiperakut rejeksiyonun tedavisi yoktur. Operasyon
sirasinda greft nefrektomi yapmak gerekir (65, 66).

Akselere rejeksiyon, en sik gortlen rejeksiyon tipidir. Genellikle transplantasyonun
ilk haftasinda ortaya ¢ikar. Donér alloantijenleriyle daha dnce karsilasmis olan alicinin
sensitizasyonu sonucu gelisir. Ates, oliguri, greftte hassasiyet ve bliylime gorilir (65, 66).

Kronik rejeksiyon, 3-4. aydan sonra gorulir. Kronik vaskiler tiptendir. Boébrek
fonksiyon bozukluklari ile taninir ve siklikla hipertansiyon vardir. Kronik bdbrek
yetmezligini taklit eder. Tedaviye genellikle yanit vermez. Sik tekrarlayan akut rejeksiyon
ataklari, akut rejeksiyon tani ve tedavisinde gecikme, subklinik rejeksiyon, erken greft islev
yetersizligi ve HLA uyumsuzlugu, kronik rejeksiyon olasilhigini arttirmaktadir (65, 66, 67).

Akut hicresel rejeksiyon tedavisinde, dnce 3 gin boyunca 500-1000 mg/guin
dozunda metilprednisolon tedavisi intravendz verilir. Buna cevap vermeyen hastalarda
ATG; 2.5-5 mg/gin dozunda 10-14 gun uygulanir. Tedaviye %85 cevap veren tek
rejeksiyon seklidir. Bu uygulamalar sirasinda o6zellikle CMV ve diger enfeksiyonlardan
korunmak amaci ile idame immunsuipresif ilaglarin dozlar %50 azaltiimahdir.
Tekrarlamasini 6nlemek amaci ile idame immunsupresif tedavilerde degisiklik yapilabilir.
Sik tekrarlayan akut rejeksiyon ataklari, greft bobregin ileri donem islevlerini olumsuz
yonde etkiler (27, 28, 62).
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Akut humoral rejeksiyonda plazmaferez, intravenéz immuinoglobulin (IVIG),
immunoadsorbsiyon ve antilenfosit tedavi yapiimalidir. Plazmaferez ve IVIG tedavileri akut
humoral rejeksiyonun sebeplerinden biri olan vericiye 6zel antikorlar ortadan kaldirilir.
Plazmaferez antikor titresini, kompleman aktivasyon Urlnleri ve sitokinleri azaltir.
Rituximab (Anti-CD 20 antikoru) CD-20 yuzey antijenine yonlendirilmis monoklonal
immunglobulin G1 antikorudur. Dolagimdaki, dalak ve lenf nodlarindaki B hucre sayisini
azaltarak himoral rejeksiyon tedavisinde etki eder. Proteozom inhibitéri bortezomib ve

kompleman C5 monoklonal antikoru eculizumab yeni tedavilerdendir (68).

2.2.7. BOBREK NAKLI ALICILARINDA FIRSATGI ENFEKSIYONLAR

Bdbrek nakli alicilarinda organ reddini 6nlemek ve bdbregin alicida uzun sure islev
gbérmesini saglamak amaciyla imminsupresif tedaviler verilmektedir. Bobrek nakli
alicilarinda bagisikhk sisteminin baskilanmasi, beraberinde enfeksiyonlara egilimin artigini
getirmektedir. Nakil immunsupresyonuna bagh T lenfosit disfonksiyonu &zellikle viral
enfeksiyonlari artirmaktadir. Bu enfeksiyonlar da greft disfonksiyonu, rejeksiyonu ve
sistemik hastaliklara yol agmanin yani sira diger firsatgi infeksiyonlari ve viral etken iligkili
kanser riskini artirmaktadir (69).

Erken dénemde, (riner sistem infeksiyonlari siktir. Idrar kiltiirleri ile izlenilmeli ve
mutlaka tedavi edilmelidir. Nakil sonrasi 1. yilda enfeksiyona bagl hastane yatislarinin en
sik sebebidir. Cogunlukla ilk bir yil icinde goérulir, ilk 6 ay sonrasinda goérilmesi greft sag
kaliminda azalma ve mortalitede artis ile iliskilidir. Kadin cinsiyet, uzamis mesane
kateterizasyonu, yogun immiuinsupresyon, kadavra donor ve vezikoUretral refli idrar yolu
enfeksiyonu riskini artirmaktadir. KDIGO en az 6 ay trimetoprim-siulfometaksazol
profilaksisi 6nermektedir. Allograft pyelonefritler yatirilarak en az 2-3 hafta tedavi
edilmelidir, baglangicta intraven6z antibiyoterapi uygulanmalidir. Nakil sonrasi komplike
olmayan idrar yolu enfeksiyonuna kisa tedavi rejimleri verilmemeli, uygun antibiyoterapi
en az 7 gun kullaniimalidir. Bobrek nakil hastalarina asemptomatik kandidatri varliginda
tedavi verilmelidir (69, 70).

Nakil alicilarinda en ciddi ve bazen 6lim ile sonuclanabilen en énemli enfeksiyon
bdlgesi, akcigerlerdir. Aspergillus ve cryptococcus en sik saptanan firsatgi fungal solunum
sistemi enfeksiyon etkenleridir ve tedavisinde antifungal ilaglardan amfoterisin B
kullaniimaktadir. Standart immunsupresyon tedavisi alan solid organ nakil hastalarinda

%5-15 arasinda Pndmosistis jiroveci pndmonisi goérulmektedir. Trimethoprim —
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sulfametoksazol tedavisine iyi cevap vermektedir. Cogu merkezde enfeksiyon olmadan
nakilden sonrasi 6 ay koruma tedavisi yapiimaktadir. Hipoksemi, serum LDH yukseklidi,
akciger grafisinde perihiler bdlgeden baglayan interstisyel infiltratlar gibi nonspesifik
degisikliklere sebep oldugundan, kesin tani akciger dokusu ya da alt solunum yolu
sekresyonlarinda etkenin gosterilmesi ile konur. Akciger tiberkilozu, 6zellikle Ulkemiz
nakil hastalarinda énemlidir. Bu durumda alti ay isoniasid, rifampisin, etambutol ve/veya
pirazinamid tedavileri uygulanmali; sonra 6 ay INH ile idame tedavisi yapilmahdir (12, 71).

Nakil alicilarinda baslica viral etkenler CMV, EBV, BK, HSV, VZV virisleridir. CMV
hastalidi, nonspesifik atesli hastaliktan doku invazyonu gosteren enfeksiyona kadar genig
bir spektrumda kendini gosterebilen énemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. EBV’ ye
bagl lenfoproliferatif hastalik gorilebilir. BK virls nefropatisi, yogun imminsupresyon
altinda hastalarda yuksek risklidir (12, 69).

Tablo 9’ da nakil sonrasi alicida goérulebilen enfeksiyonlar gosterilmistir (72).

Tablo 9: Nakil sonrasi alicida gorulebilen enfeksiyonlar (72)

ilk 4 hafta 1-6 ay 6. aydan sonra
Kaynak: Kaynak: Kaynak:

e Cerrahi e Yogun o Toplum kdkenli

e Nazokomiyal immunsupresyon infeksiyonlar
maruziyet e Viral ve firsatgi

e Alici ve verici infeksiyonlar
kaynakl
enfeksiyonlar

e MRSA e HSV, CMV, HBV, o Toplum kdkenli

¢ Kandida (non- HCV, EBV, VzV, pnémoni
albicans) HSV, BK virUs, o Aspergillus

e VRE adenoviris, e Mukor mukozis

e HSV influenzae e Rhodococcus

e Aspergillus e Listerya, e Dermatofit

e Pseudomonas e Tuberkiloz e CMV

e Aspirasyon e Pndmocystis jiroveci e HBV, HCV
pnémonisi pnomonisi e HSV ensefaliti

e C. Difficile koliti e Nocardia e idraryolu

e idraryolu e Toksoplazma enfeksiyonu
enfeksiyonu e Strongyloides e Kriptokok

e Yarayeri e Leishmania e Polyomaviriis
enfeksiyonu e Clostridium difficile e EBV ( posttransplant

e Anastamoz e Kriptokok lenfoproliferatif
sizintilarina bagl hastalik)
enfeksiyonlar
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2.3. BOBREK NAKLI ALICILARINDA SITOMEGALOVIRUS ENFEKSIYONU VE
HASTALIGI

2.3.1. SITOMEGALOVIRUS VE BOBREK NAKLI

Sitomegalovirts, herpes virus ailesinin beta-herpes virts alt grubunun Gyesidir ve
1950’li yillarda kesfedilmistir (1). Genellikle, sitomegalovirise ilk maruz kalma, insanlarin
¢ogunda cocukluk déneminde gérulir. Genellikle ¢ocukluk ¢aginda asemptomatik veya
subklinik olarak gegirilir. Genel populasyonun % 30 ile % 97'sinde seropozitiflik goralir.
infeksiyon insidansi yasla birlikte artar ve dmiir boyu siirebilir (2). Diger herpesviriisler gibi
latent bir periyodun ardindan reaktive olabilir. Ulkemizde anti-CMV IgG pozitifligi
(seropozitiflik) %99’larin (zerindedir. Bu nedenle transplantasyondan &énce alici ve
dondrin CMV acisindan taranmasi onerilir (73, 74).

Sitomegalovirlis bébrek nakli alicisinda ilk kez 1965°’te izole edildi ve bébrek nakil
alicilarinin  aldigi  tedaviler nedeniyle olusan imminsupresif ortamdan virdsin
faydalanarak cesitli zararli etkilere yol actigi bildirildi (2). Ozellikle 50 yas Uzerindeki
insanlarda bagisiklik sistemi fonksiyonlari asamali olarak geriledigi icin, bu kisilerin ek
olarak immunsupresif tedaviler almasi sitomagalovirlis riskini daha da artirmaktadir (3).
Sitomegalovirlis infeksiyonu bdbrek nakli sonrasi 6énemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir (1). Bobrek nakli alicilarinda CMV enfeksiyonu 1-6 ay arasinda siklikla
goriulebilmekle birlikte, profilaksi alan hastalarda profilaksi sonrasi donemde (100. gln
sonrasi) gorulmektedir (72).

Sitomegaloviriis  enfeksiyonu, semptomlar  olmaksizin  sitomegalovirls
enfeksiyonunun  gosterilmesidir.  Sitomegalovirlis hastaliyi  ise, sitomegalovirls
enfeksiyonunun yani sira viral sendrom bulgulari veya doku invazyonu bulgularinin
varhginin gosterilmesidir. Bobrek nakli alicilarinda sitomegaloviris enfeksiyonu ve
hastaliginin ayriminin yapilmasi 6nemlidir. Sitomegalovirlis enfeksiyonunda virlisiin
kultdr, molekiler teknikler ve serolojik yontemlerle saptanmasi vyeterli iken,
sitomegaloviris hastaliginda ise klinik belirti ve bulgular gereklidir (75).

Sitomegalovirls hastaliginda bulgular; ates, artralji, halsizlik, istahsizlik, I6kopeni,
trombositopeni, hepatit, pnémoni, pankreatit, kolit, gastrit, koryoretinit, menongoensefalit,
miyokardit, nefrittir (76).
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Sitomegalovirisin gastrointestinal tutulumu genelde CMV koliti seklindedir.
Endoskopik olarak iyi sinirli Glserler, Ulseroinfiltratif degisiklikler ve psédomembran
formasyonu gortlebilir. CMV koliti, yasli hastalarda kanli diyare ve karin agrisi ile ortaya
ciktigi icin iskemik kolit ile karisabilir. Ozefaijit, gastrit, Menetrier hastaligl, ileit ve kolonik
obstriksiyon CMV’nin diger gastrointestinal tutulumlandir (77, 78).

Sitomegalovirlisin hepatik tutulumunda, karaciger fonksiyon testlerinin bozuklugu
stk gorilmektedir. Subklinik transaminaz yuksekligi immunkompetan hastalarda en sik
g6rilen bulgudur. Diger akut viral hepatitlerin aksine biliribin ylksekligi, alkalen fosfataz
yuksekligi ve sariik daha az goérilmektedir. CMV iligkili hepatitte uzun surel
aciklanamayan ates sik bir semptomdur. Karaciger biyopsisinde klasik olarak ¢oklu non-
kazeifiye granulomlar, portal alanda inflamatuar hucre infiltrasyonu, safra kanali hasari ve
fokal nekrozlar gérilmektedir. Portal ven trombozu, akut CMV iligkili hepatitin nadir
g6rilen bir komplikasyonudur (79, 80, 81, 82).

CMV pnémonisinde patolojik gérinim diger viral pnémonilere benzerdir. Solunum
yollari epitelinde nekroz ve dékilme, bronsiyollerde tikaglar, siliyer fonksiyonlarda azalma,
alveollerde eksuda ve inflamasyon saptanir. Peribronsiyal alanlarda mononukleer hiicre
infiltrasyonu goralir. Histopatolojik kesitlerde inklizyon cisimcikleri saptanabilir. CMV
enfeksiyonunun en siddetli ve 6limcil sekli interstisyel pnémonidir. Pnémoni belirtileri
Oksurdk, takipne, cok yliksek olmayan ates seklindedir. Bagisikligi baskilanmis hastalarda
daha subakut bir seyir izler. Siddetli hipoksemi ve solunum yetmezligi gelismesi koti
prognoza isaret eder. Radyolojik olarak interstisyel infiltrasyonlar, alveoler
konsolidasyonlar, retikilonodiler goérinim veya viremi sonrasi milier patern izlenebilir.
Tani igin klinik bulgular, bronkoalveolar lavaj, kantitatif kiltir ve CMV PCR ydntemi ve
viral kiltirlerden yararlanilabilir. Hastalarin yarisinda bakteri, fungus veya protozonlarla
stiperenfeksiyon gelisir, en sik etken Pneumocystis jiverocii bulunmustur. Kesin tani igin
invaziv hastaligin histopatolojik olarak transbronsiyal veya acgik akciger biyopsisi ile alinan
doku érneklerinde gdsterilmesi gerekir (83, 84, 85).

Sitomegalovirlis noérolojik tutulumu ile ensefalit, Guillian Barre Sendromu, brakial
pleksus noropatisi, diffiz aksonal periferal néropati, transvers myelit, Horner Sendromu ve
kranial sinir felgleri yapabilir. Ayrica sitomegalovirisin okuler tutulumu ¢ok nadir olup
retinit yapabilir (86).

Sitomegaloviris enfeksiyonu immunsuprese hastalarda perikardit ve miyokardit
yapabilir. Ateroskleroz surecinde CMV dahil ¢gok sayida enfeksiyon ajani iligkilendirilmigstir.

CMV damarlardaki endotelyal hicreleri, duz kas hucrelerini ve makrofajlari etkileyerek
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ateroskleroz gelisimine yatkinhk yapar. Akut CMV enfeksiyonu mevcut olup
hiperkoagulabilite riski tagsiyan hastalarda pulmoner emboli varligi olsun ya da olmasin
vendz tromboz varligi olabilir (86, 87, 88, 89).

Bdbrek nakli sonrasi sitomegaloviris etkisini dogrudan ya da dolayli olarak
gosterebilir. Dogrudan etki (viremik etki, sitopatik etki), sitomegaloviris enfeksiyonu ve
hastaligi sekinde ortaya c¢ikar. Dolayl etki (hicresel etki, immunolojik etki), bébrek nakli
alicisindaki immunsupresyona bagli ortaya c¢ikan sekonder enfeksiyonlar, greft
rejeksiyonu, lenfoproliferatif hastalik, dliim riskinde artistir (1, 90).

Bdbrek nakli sonrasi sitomegaloviris, 3 farkl tabloda karsimiza c¢ikar. Bunlar;
primer enfeksiyon, sekonder enfeksiyon (reaktivasyon), superenfeksiyondur. Primer
enfeksiyon, sitomegalovirlis seronegatif alicilarda, sitomegaloviris ile enfekte allogreft
veya kan durlnleri araciligiyla gelisen enfeksiyonlardir. Yani primer enfeksiyonda
sitomegalovirlis serolojisi alicida negatif, vericide pozitiftir. Sekonder enfeksiyon
(reaktivasyon), sitomegalovirlis seropozitif alicilarda nakil sonrasi imminsupresyona bagl
endojen latent sitomegalovirlisiin reaktivasyonu ile gelisen enfeksiyonlardir. Yani
sekonder enfeksiyonda sitomegaloviris serolojisi alicida pozitif, vericide negatiftir. Klinik
olarak profilaksi uygulanmayan alicilarda genelde nakil sonrasi 3-12 haftada reaktivasyon
gorulmektedir. Sitomegalovirls reaktivasyonu gelisen hastalarin %55’inde sitomegalovirus
hastaligi  goérular.  Superenfeksiyon, sitomegaloviris serolojisi  pozitif alicida,
sitomegalovirlis serolojisi pozitif vericiden alinan eksojen sitomegalovirlistin ve alicidaki

endojen sitomegalovirlisin reaktivasyonu ile gelisen enfeksiyonlardir (1, 5).

2.3.2. SITOMEGALOVIRUS ENFEKSIYONU TANISI

Sitomegaloviriis enfeksiyonunun tanisinda gesitli yontemler kullaniimaktadir. Bunlar;
anti CMV IgM pozitifliginin gosterilmesi, daha 6énceden var olan anti CMV IgG titresinde en
az 4 kat artis olmasi, hucre kiltirleri (idrar, bogaz veya buffy coat kilturleri), histopatoloiji
(inkliizyon cisimcikleri ve immuinohistokimyasal boyalar ile dokuda invaziv sitomegalovirlis
hastaligini gdsterir), immunolojik analizler (quantiferon CMV analizi, interferon gamma
dizeyi, CMV spesifik CD4 ve CD8 T lenfosit sayisi), enfekte hicrelerde CMV antijeni olan
periferik kanda enfekte I6kosit pp65 antijeninin saptanmasi (200.000 I6kositten 50’den

fazlasi enfekte olmalidir), nukleik asit analizi ile viral yuk olgimud yani CMV DNA’nin
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saptanmasidir. Oncesinde kiiltiir ydntemleri ve pp65 antijeninin saptanmasi daha yogun
kullanilirken, son yillarda CMV DNA o&lgiminin yaygin kullanimi ile diger yéntemler
Onemini vyitirmistir. Lékopeni varlidinda pp65 antijen saptanmasi ile tani koyulmasi
zorlasir. CMV DNA dizeyi icin her merkez kendi hasta grubunda kendi kritik duzeyini ve
antiviral tedavi icin esik degerini belirlemelidir. CMV DNA 1000 kopya/ml altinda iken viral
yukte 5 kattan fazla artis, 1000 kopya/ml Ustlinde iken viral yikte 3 kattan fazla artis
Onemlidir. Viral ylik ¢ok ylksek olmadik¢a (10000 kopya/ml Gzeri) ardisik degerler daha
yol gostericidir. Antiviral tedavi baglandigi gun bazal viral yuk degeri bilinmelidir. Tedavi
baslandiktan sonra 5-7 gun aralarla viral yik 6lgcimi yapiimahdir. Tedavinin erken
déneminde viral yikte artis olmasi direng gdstergesi dedildir. Ancak viral yikte strekli
artis oluyorsa, antiviral direnci dusunulmelidir. Tedavi ile viral yuk negatiflesmelidir yani
CMV DNA titresi dusmelidir (1, 5, 75, 76, 91).

2.3.3. BOBREK NAKLi ALICILARINDA SiTOMEGALOVIRUS ENFEKSIYONU iGiN
YUKSEK RiSK FAKTORLERI

Bobrek nakli alicilarinda sitomegalovirlis enfeksiyonu riskini artiran pek ¢ok faktor
vardir. Nakil 6ncesi alici ve vericinin sitomegalovirls serolojisi énemlidir. En ylksek riskli
grup sitomegaloviris serolojisinin alicida negatif, vericide pozitif olmasidir. En dusuk riskli
grup ise sitomegaloviris serolojisinin hem alicida hem de vericide negatif oldugu gruptur
(92). Nakil sonrasi bobrek nakli alicisinin kullandigi immunsupresif ilacglar ve bu ilaglarin
tipi, dozu, kullanim siresi de sitomegalovirlis enfeksiyonu igin riski artirmaktadir (1, 2, 75,
92). Bébrek nakli alicisinda indiksiyonda ya da rejeksiyon, vb baska herhangi bir nedenle
nakilden sonra herhangi bir zamanda verien anti-timosit globdulin, anti-lenfosit globdlin,
alemtuzumab kullanimi sitomegalovirlis enfeksiyonu icin riski artiran faktorlerdendir. (1, 2,
75, 92). Bobrek nakli alicisinda sitomegalovirlis enfeksiyonu gelismeden dnce rejeksiyon
gelismis olmasi da riski artirmaktadir. Clnkl, rejeksiyon gelisimi sitomegalovirls
reaktivasyonu icin proinflamatuar cevre olusturur. Ayrica rejeksiyon tedavileri de
immunsupresyonu artirarak sitomegaloviris enfeksiyonu riskini artirir (2). Bdbrek nakli
alicisinin yasi da énemli olup, 6zellikle 50 yas Uzerindeki kigilerde immuln sistemin de
giderek yaslanmasi nedeniyle sitomegaloviris enfeksiyonu igin riski artirir (3). Bobrek

nakli alicisinda immunsupresyonu artiran eslik eden hastalik ve firsatgi enfeksiyonlarin
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varligi da yuksek riskte etkilidir (2, 92). Polyomavirts ailesinden bir DNA virisu olan BK
virisun enfeksiyonu da sitomegalovirls enfeksiyonunu igin riski artirir (93). Bobrek nakli
alicisinda nétropeni olmasi da benzer etki yapar. Ayni zamanda sitomegalovirls
hastaliginin kemik iligi tutulumuyla olusan nétropeni, sikga gérilen ve hastaligin seyrine
etki eden bir faktordar (1, 2, 92).

BK viris patolojisi, yalnizca Uriner sistemde gelismektedir. Bu virisun insanlarda
seroprevalansi yuksek olmakla birlikte, klinik hastaliga immun yetmezIikli hastalarda
neden olmaktadirlar. Nakil sonrasi ilk aylarda nadiren gorulsede, 1. yildan sonra sikligi
artmaktadir. Klinik olrak belirtisiz viremi, intersitisyel nefrit ve greft yetmezIigi bulgulari ile
ortaya cikabilmektedir. BK virlis enfeksiyonunun tanisi idrarda decoy hicreleri, kanda ve
idrarda virlisiin saptanmasi ve biyopsi bulgularina dayanmaktadir. Biyopsi bulgusu olarak
ise, fokal interstisiyel mononukleer inflamatuar hicre infiltrasyonu, tubuler epitelde nekroz
ve inkluzyon cisimciginin varlidi, intertisiyel inflamasyon, tlbdler atrofi ve interstisiyel
fibrozis, immunohistokimyasal incelemede SV-40 antikoru ile pozitif boyanma
gostermektedir. Akut rejeksiyon ile BK viris nefropati ayrimi yapmak gereklidir. Clnkad,
rejeksiyon tedavisi BK viris nefropatisinin prognozunu kétulestirebilmektedir. Tedavide

immun baski ilaglarinin dozu azaltilmasi gereklidir (93).

2.3.4. BOBREK NAKLi ALICILARINDA SITOMEGALOVIRUS ENFEKSiYONUNUN
ONLENMESI

Sitomegaloviriis enfeksiyonu ve hastaliginin énlenmesi amaciyla ginimuzde 2 yol
kullanilir. Bunlar profilaktik tedavi ve preemptif tedavidir. Profilaktik tedavide amag,
sitomegalovirtisiin replikasyonunu yani enfeksiyonunu ve sonra da hastaligini énlemektir.
Riskli hasta grubuna 3-6 ay profilaksi verilir. Preemptif tedavide amag, sitomegalovirls
tani yontemleri ile haftalik tarama yaparak sitomegalovirlis enfeksiyonunu saptamak ve
tedavi vererek sitomegaloviris hastaligi gelismesini onlemektir. Viremi takibi ile viremi
kayboluncaya kadar tedavi verilir ve sonrasinda 1-3 ay kadar daha devam edilir (73, 75,
94).

Profilaktik tedavi ve preemptif tedavinin avantajlari ve dezavantajlari vardir.
Merkezler kendi yaklagimini belirleyerek hasta takibini yaparlar. Ulkemizde ¢odu merkez
profilaktik tedavi yaklagimini kullanmaktadir. Profilaktik tedavinin avantajlari; basit ve etkili
olmasi, sitomegaloviris hastaliginin insidansini azaltmasi, diger herpes virus

enfeksiyonlarina kargi da koruma saglamasi, sitomegalovirisin rejeksiyon, firsatgi
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enfeksiyon, 6lim gibi indirekt etkilerini azaltmasidir. Dezavantajlari ise; maliyetinin yliksek
olmasi, uzun sdreli ila¢g maruziyeti olmasi, hasta uyumsuzlugu, profilaksi ilaglarinin
toksisitesi, ilag direnci gelisebilmesi, ge¢ doénem sitomegaloviris enfeksiyonu
gelisebilmesidir. Preemptif tedavinin avantajlari; ilag kullanim sdresinin kisa olmasi ve
dolayisiyla ilag toksisitesinin daha az, hasta uyumunun daha iyi ve maliyetin daha disik
olmasi, ge¢ dénem sitomegaloviris enfeksiyonu gelisim riskinin daha disuk olmasidir.
Preemptif tedavinin dezavantajlar ise; labaratuvar maliyetinin yuksek olmasi ve gelismis
labaratuvar gerektirmesi, ila¢ direnci gelisebilmesi, diger herpes virlslere karsi koruma
saglamamasi, sitomegalovirtisin indirekt etkilerine karsi korumasi olmamasidir (95).

Proflaktik yaklagimda kullanilan ilaglar gansiklovir, valgansiklovir, asiklovir ve
valasiklovirdir. Bunlar arasinda oral biyoyararlaniminin iyi olmasi ve etkinligi nedeniyle
gunumuzde ilk tercih valgansiklovirdir. Valgansiklovir 900 mg/gun peroral, gansiklovir 5
mg/kg/gin intravendz, gansiklovir 3000 mg/gun peroral, valasiklovir 8000 mg, asiklovir
600-1200 mg/gun onerilir. Bu ilaclarin hepsinde, klirense gdre doz ayarlamasi gerekir.
Bobrek nakli alici ve vericisinin sitomegaloviris serolojisinin durumuna gore proflaksi
karan verilir (1, 75).

Sitomegaloviriis serolojisi vericide pozitif, alicida negatif ise primer infeksiyon riski
cok ylksektir. Bu gruba mutlaka profilaksi verilmelidir. Bu nedenle valgansiklovir 900 mg,
glnde tek doz 3 ay sureli onerilir. Eger indiksiyon tedavisi uygulanmissa slire 6 aya
uzatilabilir. Proflaksi slresi tamamlandiktan sonra da viremi agisindan hastalar PCR
yontemi ile takip edilmelidir. Bu gruptaki hastalar profilaksi almadiklarinda %70-90
sitomegalovirls enfeksiyonu, %50-80 sitomegaloviris hastalgi gelisebilir ve bobrek nakli
alicisinda %15’e varan mortalite gorulebilir (1, 74, 75).

Sitomegalovirlis serolojisi vericide negatif, alicida pozitif ise immuinsupresyona
bagl olarak latent virls reaktivasyonu olabilir. Bu gruptaki hastalarin %Z20’sinde
sitomegaloviriis enfeksiyonu ve/veya hastaligi gelismektedir. Bu gruptaki hastalara da
profilaksi 6nerilmektedir (1, 74, 75).

Sitomegalovirlis serolojisi hem alici hem de vericide pozitif olmasi en sik
karsilasilan durumdur. Bu grupta hem latent virls reaktivasyonu, hem de vericiden gelen
virusle superenfeksiyon riski vardir. Agizdan valgansiklovir 450-900 mg, gunde tek doz, 3
ay sire ile proflaksi yapiimalidir. Ozellikle ALG, ATG alan hastalar yiiksek risk altindadir
(75).

Sitomegaloviris serolojisi hem alicida hem de vericide negatif ise hastalik

prevalansi ¢cok dusuktur. Profilaksi 6nerilmez. Ancak indiksiyon tedavisi alan hastalarda
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herpes simpleks viris-1,2,3,4 icin asiklovir 200-400 mg, gunde iki kez, 3 ay sure ile
uygulanmasi onerilmektedir. Nakil sonrasi profilaksi disinda rejeksiyon gelisen ve
antirejeksiyon amaciyla ATG uygulanan hastalara da valgansiklovir proflaksisi verilmelidir.

Ulkemizde bu grupta olan hasta sayisi gok azdir (74, 75)

2.3.5. BOBREK NAKLi ALICILARINDA SIiTOMEGALOVIRUS HASTALIGININ
TEDAViISI

CMV hastaliginin standart tedavisi 2-4 hafta sure ile intravendz gansiklovir 2x 5mg/
kg/gin verilmesidir. Doz, GFH’na gére ayarlanmalidir. Tedavi stresi CMV DNA PCR
negatiflesene kadar surdirulmelidir. Hafif-orta giddette belirtileri olan hastalarda oral
valgansiklovir de 2x900 mg dozunda kullanilabilir. Tedavi boyunca haftada bir CMV DNA
PCR bakilmalidir. ikinci haftada PCR diizeyinde %50 azalma olmamasi durumunda
gansiklovir direncinden siphelenmelidir. Direngli olgularda foskarnet 3x60 mg/kg/gin ya
da 2x90mg/kg/giin ve sidofovir 2x5 mg/kg/hafta denenebilir. intravendz tedavi verilen
olgularda sekonder proflaksi amaciyla oral valgansiklovir 1-3 ay daha verilebilir. Bazi
otérler tedavi boyunca antimetabolit ajanlarin (azatioprin veya mikofenolat mofetil)
kesilmesini 6nermektedir. Tedavi tamamlanip viral klirens saglandiktan sonra tekrar disik
dozda antimetabolit ajana baslanabilir (1, 74, 75).

Gansiklovir ve valgansiklovirin en sik yan etkisi kemik iligini baskilayarak nétropeni
yapmalaridir. Bu durumda ila¢g dozunun azaltiimasi veya ilacin kesilmesi viremide artis
veya direng ile sonuglanacaktir. Asiklovir ve valasiklovir daha dislk etkinlikte, ancak daha
az toksiktir. Foskarnet ve sidofovir nefrotoksik ajanlardir (1, 74).

Sitomegalovirlis enfeksiyonunda giderek artan gansiklovir direnci mevcut olup bu
durum bdébrek nakil alicilarinda morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Sitomegalovirls
enfeksiyonunda gansiklovir direnci varligi, UL97 fosfotransferaz ve daha az olarak UL54
DNA polimeraz gen mutasyonu ile iliskilidir. Sitomegaloviriis hastaliinin tedavisinde
gansiklovir direnci riskini artiran faktorler; sitomegaloviris serolojisinin verici pozitif alic
negatif olmasi, immunsupresif tedavi yogunlugunun artmasi, tedavi ©ncesi
sitomegalovirus viral yukinun yiksek olmasi, uzamig subklinik viremi varligi, terapotik

dozdan daha dusuk dozda gansiklovir-valgansiklovire daha 6nce maruz kalmis olmaktir

(1).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. ETIK KURUL ONAYI

‘Bobrek nakli alicilarinda sitomegaloviris enfeksiyonu ve hastaliginin arastirilmasi:
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi deneyimi’ isimli bu caligma, Dokuz Eylil
Universitesi Girigimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu'nun 23.11.2017 tarih ve 3573-
GOA protokol numarali 2017/27-40 sayili karari ile etik agidan uygun bulunmustur.

3.2. HASTA SEGIMi

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi'nde bdbrek nakli yapilan ve nakil
sonrasi takipleri Dokuz Eyliil Universitesi Nefroloji Bilim Dali tarafindan yapilan 18 yas
Uzeri 388 bobrek nakli alicisinin bilgileri geriye dénuk olarak incelenerek Ocak 2007 —
Eylil 2017 tarihleri arasinda CMV DNA 1000 kopya/ml Gzeri saptanan 35 hasta ¢alismaya
dahil edildi. DEUTF Hastanesinde CMV DNA tetkiki Ocak 2007’de calisiimaya
baslanmasi nedeni ile tarih araliklari bu sekilde belirlendi. Calismada dislama kriteri

bulunmamaktadir.

3.3. CALISMADA DEGERLENDIRILEN DEGISKENLER

Calismamizda hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak elde edilen hastalarin
bilgileri geriye dénuk olarak incelendi. Hastalarin bébrek nakli anindaki yasi; cinsiyeti;
bobrek nakli vericisinin tipi; PRA pozitifligi; HLA uyumsuzlugu varligi; kronik bdbrek
yetmezliginin etyolojisi; nakil éncesi alici ve vericinin sitomegalovirls serolojisi; alicinin
nakilde induksiyon tedavisi alip almadigi ve aldiysa ilacin tipi, dozu; bdbrek nakli sonrasi
aliciya sitomegalovirls profilaksisi verilip verilmedigi ve verildiyse ilacin tipi, dozu, verilis
suresi, yolu; klinik izlemde herhangi bir endikasyonla immunsupresyonda artis sonrasi
bdbrek nakli alicisina sitomegalovirts profilaksisi verilip verilmedigi ve verildiyse ilacin tipi,
dozu, verilis suresi, yolu; sitomegaloviris profilaksisi altinda iken sitomegaloviris
enfeksiyonu ya da hastaligi gelisip gelismedidi; sitomegaloviris enfeksiyonunun tipi;

sitomegalovirls enfeksiyonu ya da hastaliginin hastane yatisi gerektirip gerektirmedigi ve
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hastane yatigi olduysa kag¢ gun surdigl; hastalarin belirlenen ylksek risk faktdrlerine
sahip olup olmadigi; sitomegaloviris hastaliina bagli doku tutulumunun klinik ve
histopatolojik bulgulari; sitomegaloviris hastaligi olan hastalara yapilan nakil bobrek
biyopsilerde denova hastalik, rejeksiyon, niks varligi; varsa sitomegaloviriise bagli
gelisen rejeksiyonun tedavisi; sitomegaloviris hastaligi tedavisinde kullanilan ilag, dozu,
verilis yolu, sdresi; 6lum varli§i ve nedeni, sitomegaloviris hastaliinda tedavi yanitina ait
veriler incelenerek kayit edildi.

Bdébrek nakli ahlcilarinin  kronik bobrek yetmezligi etyolojileri incelenerek;
hipertansiyon, vezikouretral refll, kronik pyelonefrit, kronik glomerilonefrit, fokal
segmantal  glomerlloskleroz, membrandéz  glomertlonefrit,  membranoproliferatif
glomerulonefrit, hizli ilerleyen glomerulonefrit, kronik interstisyel nefrit, polikistik bobrek
hastaligi ve etyolojisi bilinmeyen hastalar olarak gruplandirildi.

Merkezimizde bdbrek nakli induksiyonunda her hastaya nakilde anastamoz 6ncesi
500 mg, anastomoz sonrasi 500 mg ve nakilin ilk gini 500 mg olmak Uzere toplam 1500
mg metilprednizolon verilmekte ve sonrasinda metilprednizolon dozu azaltilarak
surdurilmektedir. Cahsmamizda hastalarin induksiyon tedavisinde metilprednizolon
tedavisine ek olarak verilen indiksiyon tedavileri incelemeye alindi. ATG alan hastalarin
toplam ATG dozu hastanin vicut agirligina bdélinerek kilogram basina ATG dozu
hesaplanarak degerlendirildi.

Merkezimizde sitomegalovirisin ©6nlenmesinde profilaktik tedavi yaklagimi
uygulanmaktadir ve preemptif tedavi alan hasta yoktur. Onleme tedauvisi, profilaksi temel
alinarak calismada degerlendirildi. Sitomegaloviriis profilaksisi alan hastalarin aldigi
tedaviler merkezimizde uygulandigi sekilde asiklovir, valgansiklovir, dnce gansiklovir ile
intraven6z tedavi ve sonrasinda valgansiklovir ile peroral tedavi seklinde gruplandirildi.
Profilaksi verilen slre gin olarak alindi. Klinik izlemde herhangi bir endikasyonla
immuinsupresyonda artis sonrasi sitomegalovirlis profilaksisi alan hastalarda da benzer
degiskenler kullanildi.

Sitomegalovirlis enfeksiyonunun tipi; alici ve vericinin sitomegaloviris seroloijisi
degerlendirilerek primer enfeksiyon, sekonder enfeksiyon (reaktivasyon), siiperenfeksiyon
olarak 3 gruba ayrildi.

Sitomegaloviris enfeksiyonu ya da hastaligi gelisen bdbrek nakli alicilarinda
calismamizda kullanilan 8 adet yuksek risk faktorl, literatir incelemesi sonucunda
belirlendi. Nakil dncesi sitomegalovirlis serolojisinin verici pozitif, alici negatif olmasi

sitomegaloviriis enfeksiyonu ve hastalidi igin en yiiksek riskli gruptur. immiinsupresif ilag
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kullanimi  ile sitomegaloviris enfeksiyonu ve hastaligina yatkinhgin artmasi
degerlendirilerek, bu ilaglarin hastalarda kullanildigi kombinasyon tedavileri belirlendi.
ATG ve ALG kullanimi, alicinin 50 yas Uuzerinde olmasi, alicida nétropeni varligi,
sitomegalovirls enfeksiyonu ya da hastaligi gelismeden énce alicida rejeksiyon varligi,
immunsupresyonu artiran eglik eden hastalik ve firsat¢l enfeksiyon varligi ve eslik eden
BK virls enfeksiyonu varligi degerlendirildi.

Sitomegalovirliis hastaliinda doku tutulumu klinik ve histopatolojik olarak
incelendi. Klinik olarak pnémoni, kolit, idrar yolu enfeksiyonu, kemik iligi tutulumu,
kreatinin degerlerinde %25’ten fazla artis olmasi degerlendirildi.

Rejeksiyon tedavileri hastalara uygulanmis olan plazmaferez, hemodiyaliz, ATG,
pulse steroid olarak gruplandi.

Oluim nedenleri pndmoni, sepsis, multiorgan yetmezIigi ve ani kardiyak 6lim olarak
gruplandirildi.

Sitomegalovirliis hastaliginin  tedavisinde o6nce intravendéz gansiklovir ve
sonrasinda peroral valgansiklovir, valgansiklovir, gansiklovir olarak hastalarin aldigi
tedavilere gore belirlendi. Tedavi slresi gun olarak alindi. Tedaviye yanitin

degerlendiriimesi, CMV DNA'nin negatiflesmesine gére degerlendirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) for Windows 22.0 programi kullanilarak yapildi. Strekli degiskenler ortalama +
standart sapma olarak ifade edildi. Parametrik degerleri karsilastirmak icin normal dagihm
variginda t test, dagilimi normal olmayan verilerde Mann Whitney-U test kullanildi.
Kategorik verilerin degerlendiriimesinde Ki-kare testi ve Fisher kesin test kullanildi. P

degeri 0,05'in altindaki sonuclar anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi (DEUTF) Hastanesi'nde bobrek nakli
yapilan ve nakil sonrasi takipleri Dokuz Eyliil Universitesi Nefroloji Bilim Dali tarafindan
yapilan 18 yas Uzeri 388 bobrek nakli alicisinin bilgileri geriye donuk olarak incelenerek
Ocak 2007 — Eylul 2017 tarihleri arasinda CMV DNA 1000 kopya/ml Uzeri saptanan 35
hasta calismaya dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin %34.3'0 (n=12) kadin, %65.7’si (n=23) erkek
hastalardi. Calismaya dahil edilen bébrek nakli alicilarinin nakil olduklari yas araligi 18-67
arasinda olup, hastalarin yas ortalamasi 41.91+£12.75 idi. Hastalarin kronik bdbrek
hastaligina yol agan primer hastaliklari siniflandiginda 9 hastada hipertansiyon, 7 hastada
kronik pyelonefrit, 7 hastada glomerulonefrit (2 hastada kronik glomerulonefrit, 2 hastada
fokal segmental glomeriloskleroz (FSGS), 1 hastada hizl ilerleyen glomerilonefrit, 1
hastada membrandz nefropati (MGN), 1 hastada membranoproliferatif glomertlonefrit
(MPGN), 3 hastada polikistik bébrek hastaligi, 1 hastada vezikouretral refli (VUR), 1
hastada kronik interstisyel nefrit saptandi ve 7 hastanin kronik bobrek hastalijina yol acan
primer hastaligi bilinmiyordu. Calismaya dahil edilen hastalarda, alici ve verici arasinda
kan grubu uyumsuzlugu olan yoktu. Panel reaktif antikor (PRA) pozitifligi 3 hastada
mevcuttu. Bébrek nakillerinin 10’u kadavradan ve 25'’i canlidan yapilmis olarak saptandi.
Calismaya dahil edilen hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 10’da verilmistir.

Bdbrek nakli alicilarinin nakil éncesi sitomegaloviris serolojisi %80 pozitif, %5.7
negatif, %14.3 bilinmeyen idi. Bdbrek nakli vericilerinin nakil dncesi sitomegalovirls
serolojileri %62.9 pozitif, %8.6 negatif, %28.6 bilinmeyen idi. Calismamizda serolojisi
bilinen 30 bdbrek nakli alicisinin sitomegalovirls serolojileri %93.3 pozitif ve serolojisi
bilinen 25 bdbrek nakli vericisinin sitomegaloviris serolojileri %88 pozitif idi. Nakil dncesi

alici ve vericinin sitomegalovirtis serolojileri (anti CMV Ig G) Tablo 11’da gosterilmistir.
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Tablo 10: Galigsmaya dahil edilen hastalarin klinik 6zellikleri

Degiskenler Sayi

Nakil yasi 41.91 £12.75

Cinsiyet Kadin: %34.3'U (n=12)
Erkek: %65.7’si (n=23)

Verici Kadavra: %28.6 (n=10)
Canli: %71.4 (n=25)

PRA Pozitif: %8,6 (n=3)

Negatif: %91.4 (n=32)

Kronik bébrek hastaligina yol agan primer
hastalk

Hipertansiyon: %25.7 (n=9)
Kronik pyelonefrit: %20 (n=7)

Glomerulonefrit: %20 (n=7)

Kronik glomerulonefrit: %5.7 (n=2)
FSGS: %5.7 (n=2)

Hizli ilerleyen GN: %2.9 (n=1)
MGN: %2.9 (n=1)

MPGN: %2.9 (n=1)

Polikistik bdbrek hastaligr: %8.6 (n=3)
VUR: %2.9 (n=1)
Kronik interstisyel nefrit: %2.9 (n=1)

Etyolojisi bilinmeyen: %20 (n=7)

Tablo 11: Nakil 6ncesi alici ve vericinin sitomegaloviriis serolojileri

Degiskenler AntiCMV Ig G Sayi (%)

Bobrek nakli alicisi Pozitif %80 (n=28)
Negatif %5.7 (n=2)
Bilinmeyen %14.3 (n=5)

Bobrek nakli vericisi Pozitif %62.9 (n=22)
Negatif %38.6 (n=3)
Bilinmeyen %28.6 (n=10)
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Bdbrek nakli alici ve vericileri arasinda HLA uyumu kontrol edilerek elde edilen

uyumsuzluk sayilari Tablo 12’de gosterilmigtir. Hastalarin 1’inde HLA uyumsuzlugu yoktu.

Hastalarin 2’sinde 1 uyumsuzluk, 9’unda 2 uyumsuzluk, 9’'unda 3 uyumsuzluk, 7’sinde 4

uyumsuzluk, 6’sinda 5 uyumsuzluk, 71’inde 6 uyumsuzluk vardi. HLA uyumsuzluk

sayllarinin ortalamasi 3.17+1.38 idi.

Tablo 12: Bobrek nakli alici ve vericileri arasinda HLA uyumu

HLA uyumsuzlugu Sayi (%)

0 %2.9 (n=1)
1 %5.7 (n=2)
2 %25.7 (n=9)
3 %25.7 (n=9)
4 %20 (n=7)
5 %17.1 (n=6)
6 %2.9 (n=1)
Ortalama 3.17+1.38

Merkezimizde tim hastalara indiksiyonda 1500 mg metilprednizolon verilmektedir.

Hastalarin 16’s1 sadece metilprednizolon, 15’i ATG ve metilprednizolon, 4’l basiliksumab

ve metilprednizolon almigtir. ATG alan 15 hastanin ortalama ATG dozu 13.8 + 9.11 mg/kg

saptandi. Nakilde bébrek nakli alicilarina verilen indiksiyon tedavileri Tablo 13’te

gOsterilmistir.

Tablo 13: Bobrek naklinde indiiksiyon tedavileri

indiiksiyon tedavisi

Sayi (%)

Metilprednizolon

%45.7 (n=16)

ATG + metilprednizolon

%42.9 (n=15)

Basiliksumab + metilprednizolon

%11.4 (n=4)
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Bobrek nakli sonrasi alicilarindan 5’ine sitomegalovirus profilaksisi verilmedidi,
30’'una primer profilaksi verildigi saptandi. Sitomegaloviris profilaksisi alan 30 hastanin
10’u peroral asiklovir tedavisi, 12’si 6nce intravendz gansiklovir ve sonra peroral
valgansiklovir tedavisi, 8’i peroral valgansiklovir tedavisi almis idi. Nakil sonrasi klinik
izlemde herhangi bir endikasyonla tekrar immunsupresif tedavi alan ve sonrasinda
yeniden sitomegalovirls profilaksisi alan 2 hasta vardi. Bunlardan 1’i énce intravendz
gansiklovir ve sonra peroral valgansiklovir tedavisi, 1’i ise peroral valgansiklovir tedavisi
almis idi. Primer profilaksi alan hastalardan intravenéz gansiklovir alan hastalarin
ortalama iv profilaksi stresi 13.58 £ 9.47 gln, toplam profilaksi stresi 130.63 + 65.95 gln

idi. Nakil sonrasi sitomegalovirls profilaksisi Tablo 14’te gdsterilmistir.

Tablo 14: Nakil sonrasi sitomegaloviriis profilaksisi

Degiskenler Profilaksi ilaci Sayi (%)
Primer profilaksi yok %14.3 (n=5)
Primer profilaksi var Toplam %85.7 (n=30)
Profilaksi suresi iv: Asiklovir %28.6 (n=10)
13.5819.47 gin

Once iv gansiklovir, sonra %34.3 (n=12)
Profilaksi suresi toplam (iv po valgansiklovir
ve po): 130.63+65.95 gin | Valgansiklovir %22.9 (n=8)

Bobrek nakli alicilarinin  sitomegaloviris enfeksiyonu ya da hastaligi icin
belirledigimiz ylksek risk faktorleri; nakil dncesi sitomegalovirlis serolojisinin en ylksek
riskli grup olan vericide pozitif alicida negatif olmasi, immunsupresif tedavi aliyor olmak,
ALG ya da ATG kullanimi olmasi, sitomegalovirlis enfeksiyonu ya da hastaligi éncesi
rejeksiyon gelismis olmasi, bdbrek nakli alicisinda notropeni olmasi, immunsupresyona
yol acan eslik eden hastalik ya da firsat¢ci enfeksiyon olmasi, eslik eden BK virls
enfeksiyonu olmasi, alici yasinin 50 Uzerinde olmasi idi. Bu yuksek risk faktorlerinden
sadece 1 tanesi mevcut olan 3 hasta, 2 tanesi mevcut olan 9 hasta, 3 tanesi mevcut olan
18 hasta, 4 tanesi mevcut olan 3 hasta, 5 tanesi mevcut olan 2 hasta vardi. Yuksek risk

faktorleri Tablo 15’te gosterilmistir.
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Tablo 15: Bobrek nakli alicilarinda sitomegaloviriis enfeksiyonu ya da hastaligi igin

yuksek risk faktorleri

Risk faktoru

Sayl (%)

Sitomegalovirls serolojisi vericide pozitif,
alicida negatif olmasi

Pozitif: %0 (n=0)
Negatif: %100 (n=35)

Alici yaginin sitomegalovirus enfeksiyonu
sirasinda 50 yas Uzerinde olmasi

Pozitif: %34.3 (n=12)
Negatif: %65.7 (n=23)

Alicida nétropeni varhigi

Pozitif: %8.6 (n=3)
Negatif: %91.4 (n=32)

Sitomegalovirls enfeksiyonu dncesi
rejeksiyon gelisimi

Pozitif: %42.9 (n=15)
Negatif: 57.1 (n=20)

Eslik eden BK virlis enfeksiyonu

Pozitif: %8.6 (n=3)
Negatif: %91.4 (n=32)

immiinsupresyona yol acan eslik eden
hastalik ya da firsat¢i enfeksiyon varhigi

Pozitif: %17.1 (n=6)
Negatif: %82.9 (n=29)

ALG ya da ATG kullanimi

Pozitif: %68.1 (n=24)
Negatif: %31.4 (n=11)

immiinsupresif ilag kullanimi ve tipi

Prednizolon, takrolimus, mikofonolat
mofetil: %71.4 (n=25)

Prednizolon, siklosporin, mikofenolat
mofetil: %8.6 (h=3)

Prednizolon, takrolimus, mikofenolat
sodyum: %5.7 (n=2)

Prednizolon, everolimus, mikofenolat
mofetil: %5.7 (h=2)

Prednizolon, siklosporin, azatiopurin: %5.7
(n=2)

Prednizolon, takrolimus, azatiopurin: %2.9
(n=1)

Bobrek nakli alicilarinda gelisen sitomegalovirlis enfeksiyonu; primer enfeksiyon,

sekonder enfeksiyon (reaktivasyon), siiperenfeksiyon olarak gruplandi. Hastalarin 1’inde

primer enfeksiyon, 2’sinde sekonder enfeksiyon, 22’sinde superenfeksiyon saptandi.

Hastalarin 10 tanesinde alici ve vericinin sitomegaloviris serolojileri bilinmedigi igin

sitomegalovirls enfeksiyon tipi saptanamadi. Hastalarin sitomegaloviris enfeksiyon tipi

Tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16: Bobrek nakli alicilarindaki sitomegalovirus enfeksiyonu tipi

Enfeksiyon tipi Sayl (%)
Primer enfeksiyon %2.9 (n=1)
Sekonder enfeksiyon %5.7 (n=2)

Superenfeksiyon

%62.9 (N=22)

Bilinmeyen

%28.6 (N=10)

Sitomegalovirlis enfeksiyonu ya da hastaligi bdbrek nakli alicilarinin 5’inde

sitomegalovirls profilaksisi altinda iken gelismis, 30’'unda profilaksi almiyor iken gelismis

idi. Sitomegaloviris enfeksiyonu ya da hastaliginin profilaksi altinda gelisip gelismedigi

Tablo 17°de gdsterilmigtir.

Tablo 17: Sitomegalovirus enfeksiyonu ya da hastaliginin profilaksi altinda

gelismesi

Sitomegalovirlis enfeksiyonu ya da
hastaligi gelistiginde

Sayi (%)

Profilaksi alan

%14.3 (n=5)

Profilaksi almayan

%85.7 (n=30)

Bobrek nakli alicilarinin sitomegaloviris enfeksiyonu ya da hastaligi gelisme

zamani nakilden sonra ilk 1 ay, 1-6 ay arasi ve 6. aydan sonra olarak 3 gruba ayrildi.

Sitomegalovirlis enfeksiyonu ya da hastaligi nakilden sonra ilk 1 ayda gelisen 3 hasta, 1-6

ay arasinda gelisen 13 hasta, 6. aydan sonra gelisen 19 hasta vardi. Bébrek nakili

alicilarinin sitomegalovirlis enfeksiyonu ya da hastaligi gelisme zamani nakilden sonra

ortalama 47.17  75.44 ay idi. Bébrek nakli alicilarinin sitomegalovirliis enfeksiyonu ya da

hastaligi gelisme zamani Tablo 18'de gosterilmistir.
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Tablo 18: Bobrek nakli alicilarinin sitomegaloviriis enfeksiyonu ya da hastaligi
gelisme zamani

Zaman Sayi (%)

ik 1 ay %8.6 (n=3)
1-6 ay arasi %37.1 (n=13)
6. aydan sonra %54.3 (n=19)

Bobrek nakli alicilarindan sitomegaloviris enfeksiyonu ya da hastaligi sirasinda
25’inin hastane yatigi mevcut iken, 10’'unun ayaktan takibi yapilmis idi. Hastane yatisi olan
hastalarin hastanede yatig siresi 37.96 + 38.19 gun idi. Bobrek nakli alicilarindan
sitomegalovirlis enfeksiyonu ya da hastali§i sirasinda hastane yatisi Tablo 19da

gOsterilmigtir.

Tablo 19: Boébrek nakli alicilarindan sitomegaloviruis enfeksiyonu ya da hastaligi
sirasinda hastane yatisi

Hastane yatisi Sayi (%)

Hastane yatisi var %71.4 (n=25)
Yatis suresi: 37.96 + 38.19 gin

Hastane yatisi yok %28.6 (n=10)

Bobrek nakli alicilarindan 14’Gnde sitomegloviris enfeksiyonu, 21’inde
sitomegalovirls hastaligi saptandi. Sitomegaloviris enfeksiyonu sirasinda klinik olarak
hastalarin 7’sinde pnémoni, 10'unda ishal, 1’inde pnoémoni ve ishal, 2’sinde idrar yolu
enfeksiyonu, 1’'inde kemik iligi tutulumu saptandi ve 14’Gnde herhangi bir klinik bulgu
saptanmadi. Hastalarin 5’'inde patolojik olarak goésterilmis doku tutulumu mevcut idi.
3’Unde bronkoskopiden alinan ornekler ile ve 2’sinde kolonoskopide alinan biyopsi ile
doku tutulumu gosterilmis idi. Sitomegalovirlis enfeksiyonu ve hastaliginda bulgular tablo

20’de gosterilmistir.
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Tablo 20: Sitomegalovirus enfeksiyonu ve hastaliginda bulgular

Degiskenler

Sayl (%)

Sitomegalovirts

Enfeksiyon: %40 (n=14)

Hastalik: %60 (n=21)

Klinik bulgular

Pnémoni: %20 (n=7)

ishal: %28.6 (n=10)

Pnémoni ve ishal: %2.9 (n=1)

idrar yolu enfeksiyonu: %5.7 (n=2)

Kemik iligi tutulumu: %2.9 (n=1)

Klinik bulgu yok:%39.9 (n=14)

Patoloji ile gosterilmis doku tutulumu

Olan: %14.3 (n=5)

Olmayan: %85.7 (n=30)

Sitomegalovirlis enfeksiyonu ya da hastaligi gelisimi sonrasi bdbrek biyopsisi

yapilan 10 hastanin 4’lUnde rejeksiyon, 3’Unde denova glomeriler hastalik, 1’'inde niks

glomeruler hastalik ve 2’sinde siklosporin toksisitesi ile uyumlu bulgular saptandi. Denova

glomeriler hastalik saptanan hastalarin 1'inde FSGS, 1’'inde membrandz nefropati ve

1l’'inde membranoproliferatif glomerilonefrit saptandi. 1 adet niks membranoproliferatif

glomerulonefrit saptandi. Sitomegaloviriis enfeksiyonu ya da hastalii gelisimi sonrasi

bobrek biyopsi sonuglari Tablo 21’de gésterilmistir.

Tablo 21: Sitomegaloviriis enfeksiyonu ya da hastaligi gelisimi sonrasi bobrek

biyopsi sonuglari

Degiskenler

Sayi

Rejeksiyon

%11.4 (n=4)

De nova glomeriler hastalik

%8.6 (n=3) (1 FSGS, 1 MGN, 1 MPGN)

NuUks glomertuler hastalik

%2.9 (n=1) (MPGN)

Siklosporin toksisitesi ile uyumlu bulgular

%5.7 (n=2)

Bobrek biyopsi yapilmayan

%71.4 (n=25)
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Sitomegaloviris enfeksiyonu veya hastaligi saptanan 35 hastanin 20’sine 6nce
intraven6z gansiklovir ve sonra peroral valgansiklovir tedavisi, 6’sina sadece peroral
valgansiklovir tedavisi, 5’ine sadece intravendz gansiklovir tedavisi verildigi ve 4’lUne
herhangi bir tedavi verilmeden takip edildigi saptandi. intravendz tedavi siiresi ortalama
12.48 + 9.85 giin ve toplam tedavi slresi 90.65 + 58.74 gln idi. Hastalarin 30’'unda tedavi
ya da izlem ile CMV DNA’da negatiflesme saptandi ve 5inde CMV DNA negatifligi
gorulmedi. CMV DNA negatifligi gérulmeyen bu 5 hastanin 4’Gndn tedavi sirasinda 6ldugu
saptandi ve 1’inin CMV DNA degerinin 1000 kopya/ml altina dustugu ancak CMV DNA
negatifligi goérilmedigi saptandi. Sitomegalovirlis enfeksiyonu veya hastaliginin tedavisi

Tablo 22’de gdsterilmigtir.

Tablo 22: Sitomegalovirus enfeksiyonu veya hastaliginin tedavisi

I?egislfenler Sayi

Once |V gansiklovir, sonra valgansiklovir %57.1 (n=20)
Sadece valgansiklovir %17.1 (n=6)
Sadece 1V gansiklovir %314.3 (n=5)
Tedavi verilmeyen %11.4 (n=4)
intravendz tedavi siiresi 12.48 £ 9.85 gin
Toplam tedavi stiresi 90.65 £ 58.74 glin
CMV DNA negatiflesen %385.7 (n=30)
CMV DNA negatiflesmeyen %14.3 (n=5)

Hastalarin 27’sinde sitomegaloviriis enfeksiyonu veya hastaligi bir kez
saptanirken, 8’inde tekrarlayan sitomegaloviris ataklari oldugu goruldi. Tekrarlayan

sitomegaloviris enfeksiyonu veya hastalii Tablo 23’de goésterilmistir.

Tablo 23: Tekrarlayan sitomegaloviriis enfeksiyonu veya hastaligi

Degiskenler Sayi (%)
Tekrarlayan atak var %22.9 (n=8)
Tekrarlayan atak yok %77.1 (n=27)
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Hastalarin 10’'unda 6lum var iken, 25’'inde 6lum yoktu. Primer profilaksi alan 30
hastanin %26.7’sinde 6lim var iken, primer profilaksi almayan 5 hastanin %40’inda &lim
vardi. Olim nedenleri hastalarin 7’sinde sepsis ve multiorgan yetmezIigi, 2’sinde
pnémoniye bagh solunum yetmezIligi ve 1’inde ani kardiyak 6lim idi. Olim ve nedenleri

Tablo 24’te gdsterilmigtir.

Tablo 24: Oliim ve 8liim nedenleri

Degiskenler Sayl (%)
Olim yok %71.4 (n=25)
Olim var Toplam %28.6 (n=10)

Sepsis ve multiorgan yetmezligi: %20 (n=7)

Pndmoniye bagli solunum yetmezligi: %5.7
(n=2)

Ani kardiyak 6lim: %2.9 (n=1)

Nakilde indliksiyon tedavisi olarak sadece metilprednizolon alan 16 hastanin
7’sinde sitomegaloviris enfeksiyonu ve 9unda sitomegaovirlis hastali§gi saptandi. Bu
hastalarin 9’'unda 6lim yok iken, 7’sinde 6lim vardi. Nakilde indiksiyon tedavisi olarak
ATG + metilprednizolon alan 15 hastanin 6’sinda sitomegaloviris enfeksiyonu ve 9’unda
sitomegalovirls hastaligi gelistigi gortldi. Bu hastalarin 13’Gnde 6lUm yok iken, 2’sinde
Olim vardi. Nakilde induksiyon tedavisi olarak basiliksumab + metilprednizolon alan 4
hastanin 1’inde sitomegalovirls enfeksiyonu ve 3’linde sitomegaloviris hastaligi saptandi.
Bu hastalarin 3’Gnde 6lim yok iken, 1’inde 6lim vardi. Nakilde verilen indiksiyon tedavisi
ile sitomegalovirls enfeksiyonu veya hastaligi gelismesi ile (p:0.896) ve 6lim ile (p:0.173)
arasinda anlaml iliski saptanmadi. Tablo 25'te nakilde verilen indiksiyon tedavileri ile
sitomegaloviris enfeksiyonu veya hastaliyi gelismesi ve Olim arasindaki iligki

gOsterilmistir.
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Tablo 25: Nakilde verilen indiiksiyon tedavileri ile sitomegalovirus enfeksiyonu veya
hastaligi gelismesi ve 6liim arasindaki iligki

CMVv CMVv Olim Olim
enfeksiyonu hastaligi yok var

Sadece %43.8 %56.3 %56.3 %43.8
metilprednizolon (n=7) (n=9) (n=9) (n=7)
ATG + %40 %60 p:0.896 | %86.7 %13.3 | p:0.173
metilprednizolon (n=6) (n=9) (n=13) (n=2)
Basiliksumab + %25 %75 %75 %25
metilprednizolon (n=1) (n=3) (n=3) (n=1)

Nakilde ya da nakil sonrasi herhangi bir zamanda herhangi bir endikasyonla ATG
kullanimi olan 24 hasta ve hic ATG almayan 11 hasta saptandi. ATG alan 24 hastanin
11’inde sitomegaloviris enfeksiyonu ve 13’Unde sitomegaloviris hastaligi vardi. ATG
almayan 11 hastanin 3’Unde sitomegalovirlis enfeksiyonu ve 8’inde sitomegalovirls
hastali§i saptandi. Herhangi bir zamanda ATG alimi ile sitomegaloviriis enfeksiyonu veya
hastaligi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p:0.461). ATG kullanimi olan 24 hastanin
271’inde 6lim yok iken, 3’Unde 6lim vardi. ATG almayan 11 hastanin 7’sinde 6lim var
iken, 4’Uinde 6lim yoktu. ATG kullanimi ile 6lim arasinda anlamli iliski saptandi (p:0.004).
Herhangi bir zamanda ATG alimi ile sitomegalovirlis enfeksiyonu veya hastaligi gelismesi

ve 0lim arasindaki iliski Tablo 26’da gésterilmistir.

Tablo 26: Herhangi bir zamanda ATG alimi ile sitomegaloviriis enfeksiyonu veya
hastaligi gelismesi ve 6liim arasindaki iligki

CMV CMV Olim yok | Oliim var
enfeksiyonu | hastaligi
ATG alan | %45.8 %54.2 %87.5 %12.5
(n=11) (n=13) (n=21) (n=3)
p:0.461 p:0,04*
ATG %27.3 %72.7 %36.4 %63.6
almayan (n=3) (n=8) (n=4) (n=7)

Sitomegaloviris enfeksiyonu ya da hastalii gelisimi 6ncesinde

rejeksiyon

saptanan 15 hasta vardi. Rejeksiyon gelisen 15 hastanin 12’sinde sitomegaloviris

hastali§i saptanirken, 3’linde sitomegaloviriis enfeksiyonu saptandi. Oncesinde rejeksiyon
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gelisimi olmayan 20 hastanin 9'unda sitomegalovirus hastaligi var iken, 11’inde
sitomegalovirs enfeksiyonu vardi. Sitomegaloviris enfeksiyonu veya hastaligi 6ncesinde
var olan rejeksiyonun, sitomegalovirlis enfeksiyonu veya hastaligi arasinda anlamli iligki
saptandi (p:0.046). Sitomegaloviriis enfeksiyonu ya da hastaligi gelisimi dncesinde
rejeksiyon saptanan 15 hastanin 10’'unda dlim yoktu ve 5’inde 6lim vardi. Oncesinde
rejeksiyon gelisimi olmayan 20 hastanin 15’inde 6lim yok iken, 5’inde &6lim vardi.
Sitomegalovirlis enfeksiyonu veya hastaligi éncesinde var olan rejeksiyon ile 6lim
arasinda anlamh iligki saptanmadi (p:0.712). Tablo 27’de sitomegaloviris enfeksiyonu
veya hastaligi dncesinde var olan rejeksiyon ile sitomegaloviris enfeksiyonu veya

hastaligi ve 6lim arasindaki iligski gosterilmistir.

Tablo 27: Sitomegalovirus enfeksiyonu veya hastaligi 6ncesinde var olan
rejeksiyon ile sitomegaloviriis enfeksiyonu veya hastaligi ve 6liim arasindaki iligki

CMV CMV Olim yok | Oliim var
enfeksiyonu | hastaligi

Oncesinde %20 %80 %66.7 %33.3

rejeksiyon (n=3) (n=12) (n=10) (n=5)

var

p:0.046* p:0.712

Oncesinde %55 %45 %75 %25

rejeksiyon (n=11) (n=9) (n=15) (n=5)

yok

Sitomegalovirliis enfeksiyonu veya hastaligi gelismeden 6nce nétropeni olan 3
hasta vardi. Bu 3 hastanin 3’linde de sitomegalovirlis hastaliyi saptandi. Oncesinde
nétropeni olmayan 32 hastanin 14’Unde sitomegaloviriis enfeksiyonu ve 18’inde
sitomegaloviriis hastaligi vardi. Oncesinde nétropeni olan 3 hastanin 2’sinde 6lim yok
iken, 1’inde 6lim vardi. Oncesinde nétropeni olmayan 32 hastanin 23’tinde 6lim yok iken,
9'unda olum vardi. Sitomegaloviris enfeksiyonu veya hastaligi gelismeden &nce
ndtropeni varligi ile sitomegaloviriis enfeksiyonu veya hastaliyi gelismesi arasinda anlaml
iliski saptanmadi (p:0.259) ve 6lim arasinda da anlamli iliski saptanmadi (p:1.000).
Sitomegalovirliis enfeksiyonu veya hastaligi gelismeden &énce nétropeni varligi ile
sitomegalovirls enfeksiyonu veya hastaligi gelismesi ve 6lim arasindaki iliski Tablo 28’de

gOsterilmigstir.
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Tablo 28: Sitomegaloviriis enfeksiyonu veya hastaligi gelismeden énce nétropeni
varhgi ile sitomegaloviriis enfeksiyonu veya hastaligi gelismesi ve 6lum arasindaki

iliski

CMV CMV Olim yok | Olim var
enfeksiyonu | hastaligi
Oncesinde %0 %100 %66.7 %33.3
notropeni (n=0) (n=3) (n=2) (n=1)
var
p:0.259 p:1.000
Oncesinde %43.8 %56.3 %71.9 %28.1
notropeni (n=14) (n=18) (n=23) (n=9)
yok

Sitomegalovirlis enfeksiyonu veya hastaligi gelismeden 6nce imminsupresyona
yol agcan komorbid ya da firsat¢l enfeksiyon olan 6 hasta vardi. Bu 6 hastanin 2’sinde
sitomegalovirlis enfeksiyonu ve 4’Unde sitomegalovirlis hastalii saptandi. Bu 6 hastanin
3’linde 6lim var iken, 3‘iinde 8lim yoktu. immiinsupresyona yol agan komorbid ya da
firsatci enfeksiyon olmayan 29 hastanin 12’sinde sitomegalovirts enfeksiyonu ve 17’sinde
sitomegalovirlis hastaligi vardi. Bu 29 hastanin 7’sinde 6lim var iken, 22’sinde 6lim
yoktu. Sitomegaloviriis enfeksiyonu veya hastaligi gelismeden 6nce imminsupresyona
yol acan komorbid ya da firsat¢i enfeksiyon varligi ile sitomegaloviriis enfeksiyonu veya
hastaligi gelismesi arasinda (p:1.000) ve O&lim arasinda anlamh iligki saptanmadi
(p:0.322).  Sitomegaloviris  enfeksiyonu veya hastaigi  gelismeden dOnce
immuinsupresyona yol agcan komorbid ya da firsat¢i enfeksiyon varlidi ile sitomegalovirls
enfeksiyonu veya hastaligi gelismesi ve 6lum arasindaki iliski Tablo 29’da gosterilmistir.

Tablo 29: Sitomegaloviriis enfeksiyonu veya hastaligi gelismeden 6nce
immiinsupresyona yol agan komorbid ya da firsat¢i enfeksiyon varhgi ile
sitomegaloviriis enfeksiyonu veya hastaligi gelismesi ve oliim arasindaki iligki

CMv CMv Olim Olim
enfeksiyonu | hastaligi yok var

Oncesinde %33.3 %66.7 %50 %50
imminsupresyona (n=2) (n=4) (n=3) (n=3)
yol acan komorbid
ya da firsatgl
enfeksiyon var
Oncesinde %41.4 %58.6 p:1.000 %75.9 %24.1 p:0.322
immunsupresyona (n=12) (n=17) (n=22) (n=7)
yol agan komorbid
ya da firsatgi
enfeksiyon yok
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Sitomegalovirlis enfeksiyonu veya hastaliina eglik eden BK virlis enfeksiyonu
olan 3 hasta vardi. Bu 3 hastanin 3’Unde de sitomegaloviris hastaligi saptandi. Bu 3
hastanin 1’'inde 6lum var iken, 2‘'sinde 6lum yoktu. Eslik eden BK viris enfeksiyonu
olmayan 32 hastanin 14’Unde sitomegaloviris enfeksiyonu ve 18’inde sitomegaloviris
hastaligi vardi. Bu 32 hastanin 8’inde 6lim var iken, 24’inde 6lim yoktu. Sitomegalovirls
enfeksiyonu veya hastaligina eslik eden BK viris enfeksiyonu ile sitomegaloviris
enfeksiyonu veya hastaligi gelismesi arasinda (p:0.259) ve 6lim arasinda (p:0.190)
anlamli iligki saptanmadi. Sitomegalovirls enfeksiyonu veya hastaligina eglik eden BK
viris enfeksiyonu ile sitomegaloviris enfeksiyonu veya hastaligi gelismesi ve 6lim

arasindaki iligki Tablo 30’da gdsterilmigtir.

Tablo 30: Sitomegaloviriis enfeksiyonu veya hastaligina eglik eden BK viriis
enfeksiyonu ile sitomegaloviriis enfeksiyonu veya hastaligi gelismesi ve 6liim
arasindaki iligki

CMV CMV Olim yok | Olum var
enfeksiyonu | hastalgi
BKuviris %0 %100 %33.3 %66.7
enfeksiyonu (n=0) (n=3) (n=1) (n=2)
var
p:0.259 p:0.190
BKvirls %43.8 %56.3 %75 %25
enfeksiyonu (n=14) (n=18) (n=24) (n=8)
Yok

Hastalarin 12’si sitomegalovirlis enfeksiyonu veya hastali§i gelistigi sirada 50 yas
Uzerinde idi. Bu 12 hastanin 7’sinde sitomegaloviris enfeksiyonu ve 5’'inde de
sitomegalovirlis hastaligi saptandi. Bu 12 hastanin 8inde 6lim yok iken, 4‘linde 46lim
vardi. 50 yas altinda olan 23 hastanin 7’sinde sitomegaloviriis enfeksiyonu ve 16’sinda
sitomegaloviris hastaligi vardi. Bu 23 hastanin 17’sinde 6lim yok iken, 6’sinda 6lim
vardi. Sitomegalovirls enfeksiyonu veya hastaligi gelistigi sirada 50 yas Uzerinde olmak
ile sitomegaloviriis enfeksiyonu veya hastaligi gelismesi arasinda (p:0.153) ve 6lim
arasinda (p:0.706) anlamli iliski saptanmadi. Sitomegalovirls enfeksiyonu veya hastaligi
gelistigi sirada 50 yas Uzerinde olmak ile sitomegaloviris enfeksiyonu veya hastaligi

gelismesi ve 6lim arasindaki iliski Tablo 31’de gdsterilmistir.
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Tablo 31: Sitomegalovirus enfeksiyonu veya hastaligi gelistigi sirada 50 yas
tzerinde olmak ile sitomegaloviriis enfeksiyonu veya hastaligi gelismesi ve 6liim
arasindaki iligki

CMV CMV Olim yok | Olim var
enfeksiyonu | hastaligi
50 yas %58.3 %41.7 %66.7 %33.3
uzeri (n=7) (n=5) (n=8) (n=4)
p:0.153 p:0.706
50 yas alti %30.4 %69.6 %73.9 %26.1
(n=7) (n=16) (n=17) (n=6)

Primer profilaksi olarak hastalarin 12’si 6nce gansiklovir ve sonra valgansiklovir, 8’i
valgansiklovir, 10’u asiklovir aldi. Once gansiklovir ve sonra valgansiklovir alan 12
hastanin 7’sinde sitomegaloviris enfeksiyonu ve %’i nde sitomegaloviris hastalgi
saptandi. Bu 12 hastanin 2’sinde 6lum vardi. Valgansiklovir alan 8 hastanin 4’Gnde
sitomegalovirlis enfeksiyonu ve 4’linde sitomegaloviriis hastali§i saptandi. Bu 8 hastanin
hic birinde o6lum saptanmadi. Asiklovir profilaksisi alan 10 hastanin 2’sinde
sitomegalovirlis enfeksiyonu ve 8’inde sitomegaloviriis hastaligi saptandi. Bu hastalarin
6’sinda o6lum vardi. Primer profilaksi ilaci ile sitomegaloviriis enfeskiyonu veya hastaligi
gelisimi arasinda anlaml iligki (p:0.210) saptanmadi. Primer profilaksi ilaci ile 6lim
arasinda anlamli iliski (p:0.011) saptandi. Primer profilaksi almayan 5 hastanin 2’sinde
Olim var iken, 3’Unde 6lum yoktu. Primer profilaksi ilaci ile sitomegalovirlis enfeksiyonu

veya hastaligi gelismesi ve 6lim arasindaki iliski Tablo 32'de gosterilmistir.

Tablo 32: Primer profilaksi ilaci ile sitomegaloviriis enfeksiyonu veya hastaligi
gelismesi ve 6lim arasindaki iligki

CMV CMV Olim yok | Oltim var
enfeksiyonu | hastaligi

Once %58.3 %41.7 %83.3 %16.7

gansiklovir, (n=7) (n=5) (n=10) (n=2)

sonra

valgansiklovir

Valgansiklovir %50 %50 p:0.210 %100 %0 p:0.011*
(n=4) (n=4) (n=8) (n=0)

Asiklovir %20 %80 %40 %60
(n=2) (n=8) (n=4) (n=6)
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4. TARTISMA

Bobrek nakli alicilarinda sitomegalovirus enfeksiyonu ve hastaligi énemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir (6). Literatirde bobrek nakli alicilarinda sitomegaloviris
enfeksiyonu insidansi %8-32 arasinda bildirilmektedir (2, 96). Calismamizda
sitomegalovirls insidansi literatlr ile uyumlu olarak %9 saptanmistir. Bu hastalarin
%3.6’sinda sitomegalovirus enfeksiyonu ve %5.4’Unde ise sitomegalovirls hastaligi vardi.

Calismamizda serolojisi bilinen 30 bdbrek nakli alicisinin  sitomegalovirts
serolojileri %93.3 pozitif ve serolojisi bilinen 25 bdbrek nakli vericisinin sitomegalovirts
serolojileri %88 pozitif idi. Literatirde galismamizla uyumlu olarak Turkiye ve gelismekte
olan ulkelerde bobrek nakli alici ve vericilerinde sitomegaloviris serolojileri %90’nin
Uzerinde pozitif bildiriimektedir (97, 98, 99, 100, 101). Gelismis Ulkelerde ise bu oran ¢ok
daha dusuktir. ABD’de bdbrek nakli alicilarinin %19’unda, boébrek nakli vericilerinin
%12’sinde sitomegalovirls serolojileri pozitif ve Birlesik Krallik’ta bdbrek nakli vericilerinin
%29.1’inde sitomegalovirts serolojileri pozitif bildirilmistir (102,103).

Calismamizda vericilerin %28.6’sinda ve alicilarin %14.3’Unde sitomegaloviris
serolojisine bakilmamistir. Cinkl bunlarin tamami kadavradan yapilan nakiller olup, acil
kosullarda sitomegalovirlis serolojilerinin bakilamasi mimkin olmamaktadir. Kadavra
vericilerde sitomegalovirlis serolojilerinin bakilmamis olmasi risk belirlenmesi agisindan
calismamizin kisithliklarindan idi. Calismamizdaki hastalar incelendiginde sitomegalovirts
serolojileri en yaygin olarak alici ve vericinin pozitif oldugu gruptur. Alicida
sitomegalovirlis serolojisi negatif ve vericide sitomegalovirlis serolojisi pozitif olan en
yiksek riskli gruptan calismamizda hic hasta yoktu. Ulkeler arasindaki bu farklarin,
sosyokiiltirel ve ekonomik kosullar nedeniyle oldugu bildiriimektedir (104,105,106,107).

Merkezimizde sitomegaloviris enfeksiyonundan koruma tedavisi olarak profilaktik
tedavi yaklasimi kullaniimaktadir. Calismamizdaki hastalarin %14.3’Une primer profilaksi
veriimedigi, %34.3’Une Once intravendz gansiklovir ve sonra peroral valgansiklovir
verildigi, %22.9'una peroral valgansiklovir verildigi ve %28.6’sina asiklovir verildigi
saptandi. Profilaksi olarak 6énce gansiklovir ve sonra valgansiklovir alan hastalarda %58.3
CMV enfeksiyonu ve %41.7 sitomegaloviris hastaligi goruldu. Sadece valgansiklovir alan
hastalarda CMV enfeksiyonu %50 ve CMV hastaligi %50 oraninda saptandi. Asiklovir
alan hastalarda ise %20 CMV enfeksiyonu saptanirken, %80 sitomegaloviris hastaligi

saptandi. Ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p:0.210). Ancak
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primer profilaksi olarak asiklovir alan hastalarda %80 oraninda sitomegaloviriis hastalidi
saptanmasi, gansiklovir ve valgansiklovir tedavisi alanlara gore yuksek bir oran olarak
goérildi. Literatlr incelendiginde, CMV hastaligi riski tasiyan 3737 nakil hastasini
kapsayan 32 calismanin dahil edildigi bir metaanalizde; CMV hastaligini, CMV
enfeksiyonunu ve mortaliteyi azaltan cesitli profilaktik antiviral ilaglarin kullaniminin
sonuglar karsilastiriimistir. Bu meta-analizde CMV hastaligininin koruma tedavisinde
gansiklovirin asiklovirden daha etkili oldugu, énce intravendz gansiklovir ve sonra peroral
valgansiklovir kullaniminin profilakside peroral gansiklovir kadar etkili oldugu bildiriimistir.
Bu bilgiler bizim ¢alismamizla uyumlu idi. Calismamizda primer profilaksi ilaci ile 6lim
arasinda anlamh iligki saptandi (p:0.011). Olim orani 6énce gansiklovir ve sonra
valgansiklovir alan hastalarda %16.7, sadece valgansiklovir alanlarda %0, asiklovir
alanlarda %60 ve primer profilaksi almayanlarda %40 olarak saptandi. Literatlrde
asiklovir alan hastalarda, gansiklovir ve valgansiklovir alan hastalara gére mortailte daha
yuksek bildirilmis olup ¢calismamizla uyumlu idi (108).

Calismamizda sitomegaloviris enfeksiyonu veya hastaligi gorilme zamani ilk 1
ayda %8.6, 1-6 ay arasinda %37.1 ve 6. aydan sonra %54.3 olarak saptandi. Literatlirde
en sik 1-6 ay arasinda olmakla birlikte 6. aydan sonra da sik gorilduga bildirilmistir (72).
Cesitli calismalarda nakilden sonraki ilk 5 ayda sikliginin en yiksek oldugu bildirilmistir,
ancak litaratlirde de buna uygun olmayan sonuglar vardir (98,99,100,101).

Literatir incelenerek ¢alismamizda 8 yiksek risk faktort saptandi. Bu ylksek risk
faktorleri; nakil éncesi sitomegalovirlis serolojisinin alicida negatif ve vericide pozitif
olmasi, nakil sonrasi immdinsupresif ila¢ kullanimi, ATG kullanimi, sitomegalovirls
enfeksiyonu veya hastalii gelismeden o6nce rejeksiyon gelismis olmasi, alicida
sitomegaloviris enfeksiyonu veya hastaligi gelismeden ©6nce ndtropeni varlig,
immunsupresyona yol acan eslik eden hastalik ya da firsat¢i enfeksiyon varhigi, BK virls
enfeksiyonu varligi, alicinin 50 yas Uzerinde olmasi olarak saptandi (1,2,3,75,92,93).

Nakil 6ncesi sitomegalovirls serolojisinin alicida negatif ve vericide pozitif oldugu
hasta calismamizda hi¢c yoktu. Bunun nedeni llkemizde sitomegaloviriis serolojilerinin
yuksek oranda pozitif olmasidir (2).

Nakil sonrasi immunsupresif ila¢g kullanimi galismamizdaki hastalarin %71.4’Gnde
takrolimus, mikofenolat mofetil ve prednizolon kombinasyonu seklinde idi. Hastalarin gogu
ayni immunsupresif tedavileri kullanmasi nedeniyle immuinsupresif ilag tipinin
sitomegalovirls enfeksiyonu ile iligkisi belirlenememigstir. Calismamizdaki hastalarin blyuk

cogunlugu (%71.4) benzer immunsupresif tedavi rejimi aldigi i¢in immunsupresif ilaglarin
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sitomegalovirlis enfeksiyonu ya da hastaligi ile iligkisinin gosterilememesi c¢alismanin
kisithiliklarindan idi. Literatirde immunosupresif ila¢ tipinin sitomegaloviris insidansini
etkilemedigini gosteren ¢alismalar vardir (19,109,110).

Nakilde indiksiyon tedavisi olarak c¢alismamizda hastalarin %45.7 sadece
metilprednizolon, %42.9 ATG ve metilprednizolon, %11.4 basiliksumab ve
metilprednizolon aldigi saptandi. indiiksiyon tedavileri ile sitomegaloviriis enfeksiyonu
veya hastali§i gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmadi (p:0.896). indiiksiyon tedavileri
ile 0lim arasinda da anlamli iliski saptanmadi (p:0.173). Hastalarin 15’'inde nakilde
indUksiyon tedavisi olarak ve 9unda sonrasinda rejeksiyon nedeniyle ATG kullanimi
vardi. Calismamizdaki 35 hastanin 24°G herhangi bir zamanda ATG almis olarak saptandi.
ATG alan hastalarin %54.2’sinde sitomegaloviris hastaligi gelistigi saptandi. Literatlirde
ATG kullaniminin sitomegaloviris enfeksiyonu gelisme oranini 3-4 kat artirdidi
gorulmustur (111).

Sitomegalovirls enfeksiyonu ya da hastalidi gelisimi dncesinde rejeksiyon varlidi,
calismamizdaki hastalarin %42.9'unda saptandi. Oncesinde rejeksiyon gelisimi olan bu
hastalarin %80’inde sitomegaloviriis hastaliyi ve %20’sinde sitomegalovirlis enfeksiyonu
gérildi. Oncesinde rejeksiyon varligi ile sitomegaloviriis hastaliyi arasinda anlamli iligki
saptandi (p:0.046). Literatirde bdbrek nakli alicisinda sitomegalovirlis enfeksiyonu
gelismeden Once rejeksiyon gelismis olmasinin sitomegalovirls insidansini artirdigi
bildiriimistir. Clnku, rejeksiyon gelisimi sitomegaloviris reaktivasyonu igin proinflamatuar
cevre olusturur. Ayrica rejeksiyon tedavileri de imminsupresyonu artirarak
sitomegaloviris enfeksiyonu riskini artirir (2). Ancak literatirden uyumsuz olarak
oncesinde rejeksiyon varliginin dlim ile iliskisinde anlamli fark saptanmadi (p:1.000).

Calismamizda hastalarin  %8.6’sinda sitomegaloviriis enfeksiyonu &éncesinde
nétropeni saptandi. istatistiksel olarak nétropeni ile sitomegaloviriis enfeksiyonu veya
hastaligi arasinda anlamh iliski saptanmadi (p:0,259). Ancak notropeni saptanan
hastalarin (3 hasta) %100’Unde sitomegaloviris hastaligi saptandi. Muhtemel nétropeni
olan hasta sayisinin azligi nedeniyle anlamli istatistiksel fark saptanamamakla birlikte,
sitomegalovirts hastaligi gelisimi artirdig1 gorilmastir (1, 2, 92).

imminsupresyona yol agan eslik eden hastalik ve firsatgi enfeksiyon gelisimi ile
sitomegalovirls enfeksiyonu veya hastaligi arasinda anlaml iligki saptanmadi (p:1.000).
Hastalarin 50 yas Uzerinde olmasi, yasin artigi ile immuansupresyona egilimin artmasi
nedeniyle sitomegaloviris enfeksiyonu riskini artirdidi literatirde bildirilmistir (101).

Calismamizda hastalarin %34.3’U sitomegalovirls enfeksiyonu sirasinda 50 yas tzerinde
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idi ve literatirden uyumsuz olarak sitomegaloviris enfeksiyonu veya hastaligi geligimi
(p:0.153) ile 6lum (p:0.706) acisindan anlamli iliski saptanmadi. 55 yas Uzeri 167 hasta ve
55 yas alti 66 hastanin kargilastirildigi bir calismada sitomegaloviris enfeksiyonu 55 yas
Uzeri grupta %32 iken, 55 yas altindaki grupta sitomegaloviriis enfeksiyon insidansi %6
olarak bildirilmistir (3). Bazi ¢aligmalarda yasin artmasinin sitomegaloviris enfeksiyonu
icin risk faktord olmadigi gdsterilmistir (98,99).

Calismamizda eslik eden BK virlis enfeksiyonu olan hastalarin orani %8.6 olarak
saptandi. Istatistiksel olarak BK viriis enfeksiyonu ile sitomegaloviriis enfeksiyonu veya
hastaligi arasinda anlamh iliski saptanmadi (p:0,259). Ancak BK virls enfeksiyonu
saptanan hastalarin (3 hasta) %100’lUnde sitomegaloviris hastaligi saptandi. Muhtemel
BK virGis enfeksiyonu olan hasta sayisinin azhdi nedeniyle anlamh istatistiksel fark
saptanamamakla birlikte, sitomegaloviris hastaldi gelisimi artirdigi géralmustir (93).

Hastalarin yakin takibi ile sitomegaloviris enfeksiyonu ile hastaliginin erken
saptanmasi ve gerekiyorsa tedavinin erken baglanmasi ile klinik izlemde sitomegalovirlis
hastaligi olan hastalarin bliyuk ¢gogunluguna (%85.7) Klinik olarak tani1 konulmus ve doku

patolojisi ile kanitlanmamistir. Bu da ¢alismamizin kisithliklarindan birisi idi.
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6. SONUGLAR

Sitomegalovirlis enfeksiyonu veya hastalidi bdbrek nakli yapilan hastalarda énemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Calismamizda sitomegalovirliis enfeksiyonu veya
hastaligi, profilaksi bittikten sonra daha sik goérilmektedir. Bu da, profilaksinin ézellikle
erken dénemde greft fonksiyonu, morbidite ve mortalite agisindan 6nemini
g6stermektedir. Ulkemizde sitomegaloviriis serolojisi alici ve vericilerde %90’larin
Uzerinde pozitif olmasi nedeniyle risk disik dedildir ve galismamizdaki gibi en c¢ok
superenfeksiyon gorulur.

Bdbrek nakil alicilari aldiklari immunsupresif tedaviler ve immaniteyi baskilayici
eslik eden risk faktorleri nedeniyle sitomegaloviris enfeksiyonu veya hastaligi gelisiminde
uzun sureli hastane yatigi (caismamizda ortalama 37,96+£38,19 gun) ve tedavi gerekliligi
siktir. Bu da morbidite ve mortaliteyi artirmakla birlikte maliyeti de artirmaktadir. Bu
nedenle hastalarin yakin takibi ve profilaksi ile sitomegalovirls enfeksiyonu veya hastaligi
gelisimini dnlemek daha avantajli olabilir.

Primer profilaksi ilacinin segiminde asiklovire gére iv gansiklovir veya peroral
valgansiklovir tercih edilmelidir. Gansiklovir ve valgansiklovir, asiklovire gbre profilakside
daha etkindir. Ayni zamanda asiklovir profilaksisi alanlarda 6lim oranlari daha ylksektir.

Nakilde indlksiyon tedavisi olarak basiliksumab kullaniminda sitomegaloviris
hastaligi gelisimi, sitomegaloviriis enfeksiyonuna gére daha fazladir. indiiksiyonda
basiliksumaba gdére ATG tercih edilebilir. indiiksiyonda sadece metilprednizolon alan
hastalarda 6lim orani daha ylksek olup muhtemel greft sagkalimi ile iligkilidir.

Bobrek nakil alicilarinda immunsupresif ila¢g kullanimi disinda immuinsupresyonu
artiran ek risk faktorlerinden O6zellikle daha ©6nce rejeksiyon gelismis olmasi
sitomegaloviris hastaligi gelisim riskini anlaml dizeyde artirmaktadir. Ayrica eslik eden
BK virlis enfeksiyonu ya da nétropeni olan hastalarin tamaminda CMV DNA pozitifligi
durumunda sitomegalovirts hastaligi gortlmus olup morbiditeyi artirdiklari saptanmistir.

Sonug olarak; sitomegalovirlis enfeksiyonu veya hastaligi bébrek nakli alicilarinda
onemli bir morbidite ve mortalite sorunudur. Profilaksi ile sitomegaloviriis enfeksiyonu
veya hastalidinin insidansini azaltmak daha avantajli olabilir. Profilaksi ilaci olarak
gansiklovir ve valgansiklovir, asiklovire gore daha etkilidir. indiiksiyonda basiliksumab
kullanimi sitomegaloviris hastaligi gelisimini artirir. Rejeksiyon gelisimi olan hastalarda

sitomegalovirls hastalgi gelisimi anlaml dizeyde artmaktadir. BK virus enfeksiyonu ve
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ndétropeni varliginda sitomegaloviriis enfeksiyonuna gére sitomegaloviris hastaliyi daha

cok artmaktadir.
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