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OZET

Renal transplant alictlarinda CMV (Cytomegalovi-
rus) ve diger Herpes vimslar halen onemli mortalite ve
morbidite nedenidir ve profilaksi gerektirmektedir. 25
canli, 22si kadaverik dondrden transplantasyon yapi-
lan 47 olguluk serimizde 6 ay siire ile acyclovir ve im-
miinglobtilin 25 gr postop proflaksisi uygulandi. Sero-
lojik yontem kullanilarak CMYV tanist konan olgular
10.1£5.4 ay takip edildi. Olgularim % 21'inde CMV
hastaligi, % 38'inde CMYV infeksiyonu, % 17sinde
Herpes simpleks saptandi. Zona zoster hicbir olguda
goriilmedi. Herpes viruslar nedeniyle greft ve hasta kay-
bimiz olmadi.

GIRIS

Giinlimiizde son dénem bdébrek yetmezliginde re-
nal transplantasyon tercih edilen bir tedavi yontemi-
dir. Ancak transplantasyondan sonra uygulanan immii-
nostipressif tedavi ve buna bagli olarak gelisen viral in-
feksiyonlar hala 6nemli bir sorun olmaya devam et-
mektedir.

Maksimal immunosiipresyondan dolay1 viral enfek-
siyonlarin en sik goriildiigii donem, posttransplant 1
ile 6'inc1 aylardir ve Herpes viriis grubundan Cytome-
galovirus (CMV), Herpes simplex, Varicella zoster,
Ebstein-Barr (EBV) en onemli infeksiyon amilleridir
(1,2,3).

CMV 1964'den beri renal transplant alicilarinda
major bir patojen olarak saptanmistir (4,5). CMV in-
feksiyonu; ates, 16kopeni, trombositopeni ile birlikte
respiratuvar, okiiler, santral sinir sistemi, renal, hepa-
tik, gastrointestinal sistem gibi tek veya multiorgan tu-
tulum bulgulariyla ortaya cikabilir, greft ve hasta kay-
bina neden olabilir. 1979'da CMV spesifik immiinglo-
bulinlerinin bulunmasi, 1981'de acyclovirin proflaksi-
de yerini almasi, 1986'da gancyclovirin CMV spesifik
tedavisine girmesine ragmen, renal transplant alicila-
rinda CMYV o6nemli bir morbidite nedeni olmaya de-
vam etmektedir (5).

Renal transplant alicilarinda Herpes simplex, Zo-
na zoster infeksiyonu jeneralize olma egilimindedir.
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SUMMARY

Infections with Cytomegalovirus (CMV) and other
herpes viruses are still an important source of
morbidity and mortality in renal transplant recipients
and necessitate prophylaxis. 47 patients 25 live related
and 22 cadaveric renal transplant recipients were
adminis- tered prophylaxis with acyclovir for 6 months
and 25 gr immunoglobulin postop. Patients diagnosed
as infected with CMV by serological method were
Jollowed up for 10.1 £5.4 months. 21% of cases had
CMYV disease, 38% had CMYV infection and in 17%
Herpeas Simplex infection was diagnosed.

Tliere were no of loss of patient graft function due
to Herpes virus infection.

Menenjit, meningoensefalit, transvers miyelit gibi no-
rolojik;pnémoni, hepatit, koagiilopati gibi multiorgan
tutulum bulgulariyla seyredebilir, iiveit, keratit gibi
okiiler komplikasyonlar gelisebilir (1,6). Cesitli mer-
kezlerde yapilan caligmalarda acyclovir kullaniminin
CMV ve diger Herpes viruslara bagh viral infeksiyon-
larin siddet ve sikhigini azalttigr gosterilmistir (4,7,8).

GEREC VE YONTEM

Haziran 1991 ve Mart 1993 tarihleri arasinda 25'i
kadavra 25'i canli vericiden 17 kadin, 33 erkek hasta-
ya 50 renal transplantasyon yapildi (Tablo I, II). Uc
hasta post operatif donemde eksitus olduklari igin ¢a-
lismadan c¢ikarildi. 47 hasta 10.1£5.4 ay takip edildi.

Tablo I: Kadaverik renal transplantasyon hastalar

Olgu Yasayan Ex Toplam
Kadin 10 1 11
Erkek 12 2 14
Toplam 22 3 25

Tablo II: Canh donorden transplantasyon hastalari

Olgu Yasayan Ex Toplam
Kadin 6 - 6
Erkek 19 - 19
Toplam 25 - 25




Tablo III: Transplantasyonda uygulanan tedavi protokolleri

Kadaverik transplantasyon

ATG | Azathioprine | Prednizolon | Cyclosporine - A
mg/kg | (AZA) mg/kg (Pred.) (CyA) mg/kg
Endiiksiyon 2 L5 2 mg/kg/gi'm -
idame - L5 10- 15 mg/giin 4
Canlidonédrden transplantasyon
Azathioprine | Prednizolon | Cyclosporine - A
(AZA) mg/kg (Pred.) (CyA) mg/kg
Endiiksiyon 1,5 -2 2 mg/kg/giin 10
idame L5 10-15 mg/giin 4

BULGULAR

I-CMV-IgG (-), CMV-
IgG ( + ) donorden transplan-
tasyon yapilan hastada CMV
infeksiyonu ve hastaligi olus-
madi.

2-On hastada (%21) post-
transplant 8§,3+2,8 ayda CMV
hastalig1 goriildii. Bu 10 hasta-
dan birinde CMV pndémonisi,
birinde CMYV koliti gelisti. Di-

ATG : En az 7giin olmak iizere kan kreatinin diizeyi inisiyal degerin % 50'sine

ulasinca kesildi. 21 giinden sonra kullanilmadi.

ger 8 hastada CMV hastaligi
hafif idi. Ates, Oksiiriik, 16ko-

CyA : ATG kesilmeden 2 giin once 8-10ng/kg/giin dozu ile basland, idame dozu
kan diizeyine gore ayarlandi. Intraveniz dozlar oral dozun 1/3' idi.

peni, SGOT, SGPT diizeyle-
rinde 2-4 kat artig saptandi.

Pred. : 1. ayda viicut agiriiginin 1/3, 3. ayda viicut agirliginin 1/6 mg/giin olarak

idame tedavisi diizenlendi.

3-CMV pnoémonisi, CMV
koliti posttransplant 4. ay ve

AZA

verildi, 3000 mi. altinda kesildi.

: Lokosit 3000 - 4000 mi. arasinda 25 mg/giin, 4000 - 6000 mi. arasi
50mg/giin, 6000 - 10000 mi arast 75 mg/giin, 10000 iistiinde 100 mg/giin

13. ayda OKT3 kullanimini ta-
kiben iki olguda ortaya cikti.
4-8 hastada (%17) 6-8 haf-

Akut rejeksiyon tedavisi

ta devam eden CMV-IgM

1 : Kortizona hassas rejeksiyon

500 mg/giin Metil Pred. 3 giin siire ile

(+)1igi ile CMV infeksiyonu

2 : Kortizona direncli rejeksiyon : OKT3 5 mi/giin 10 - 14 giin siire ile

saptandi. Bu hastalarda CMV

Tablo Hl'de goriilen ilag protokollart uygulandi.

Hastalara pretransplant donemde en az bir kez,
posttransplant donemde ; ilk 6 ayda bir, sonra iki ay-
da bir Elisa (Abott) kiti ile CMV -IgM, CMV - IgG,
Herpes IgM, HerpesigG bakildi ve siipheli her klinik
bulguda serolojik muayene yenilendi. Ebstein - Bar
ile CMYV ortak antijenlerine bagh fals pozitifligi ekar-
te etmek i¢in monotest yapildi ve negatif bulundu. Sa-
dece CMV -IgM ( +) ve I1gG ( + )iigi ile CMYV infeksi-
yonu, birlikte ates, 10kopeni, trombositopeni, herhan-
gi bir patojene baglanamamis uni veya multi organ tu-
tulumu varligr ile CMV hastalig1 tanist konuldu.

Canli donoérlerin ve renal alicilarin hepsinin pret-
ransplant donemde CMV IgM (-) idi, kadaverik do-
norlerde acil sartlarda CMV bakilamadi, sonuclar
Tablo IVde gosterilmistir.

Tablo IV: Donor ve alicilarda CMV-IgG degerleri

Canli donérden transplantasyon

CMV - IgG (+) CMV -1gG(-)
Donér 25 -
Alici 24 1
Kadaverik transplantasyon

CMV - IgG (+) CMV - IgG (-)
Donér Bilinmiyor Bilinmiyor
Alici 25 -

Uygulanan acyclovir profilaksisi Tablo Vde, rejek-
siyon tedavisinde acyclovir tedavisi Tablo VI'da goste-

rilmistir.
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hastalig1 gelismedi.

5-Onsekiz hastada (%38) CMYV infeksiyonu sap-
tandi. CMYV infeksiyonu saptanan hastalarin 10'unda
(%55,5) CMV hastalig1 gelisti.

6- 8 hastada (%17) posttransplant 8,3+£2,2 ayda
Herpes labialis gelisti. Zona zoster ve EbV hicbir ol-
guda goriilmedi.

7-Acyclovir tedavisinin kesilmesini gerektiren an-
laml bir kreatinin yiikselmesi olmadi. 2 hastada 16ko-
peni nedeniyle acyclovir 1 hafta stire ile kesildi.

8-CMV ve diger Herpes virus infeksiyonlarina bag-
I oportiinistik infeksiyonlar nedeniyle greft ve hasta
kaybr olmad1 (Tablo VIII).

TARTISMA

Transplantli hastalarda erken ve dogru CMV in-
feksiyonu tanis1 koymak hasta takibinde en 6nemli he-
deftir. Guinlimiizde hizli, giivenilir, kolay tan1 metodla-
nnin gelistirilmesine yonelik caligmalar devam etmek-
tedir. CMYV infeksiyonunun tanist icin kullanilan gesit-
li metodlar vardir (Tablo VIII).

Virus izolasyonu c¢ok degerli bir metod olmakla
birlikte cok vakit alicidir. Elektron mikroskobu infek-
siyon varsa bile nadiren pozitif sonuglar verir. Polime-
raz zincir reaksiyonu ile DNA biiylimesi yonteminin
yiiksek sensivitesi vardir. Hedef DNA'daki artisa yol
acan cok kiiclik miktarlardaki viriislerin bile tesbit
edilmesi miumkiindir.

CMV kodlu pp65 antijeninin arastirilmasinda
APAAP tekniginin peroksidaz antijen arama yontemi-
ne kargi Ustiinligli vardir. Clinkii bu yontemle endo-



Tablo V: Acyclovir Profilaksi Protokolii

A) Donor CMV-1gG (-)ve ALICI CMV- IgG (-),
Profilaksi yapilmaz.

B) Donér CMV - IgG (+) ve ALICI CMV - IgG ( -),
CMV - Hiperimmiinglobiilin 200 Paul - Ehrlich
ti/kg/giin, 3 hafta ara ile 6 doz ve 800 mg/giin
Acyclovir 6 ay siire ile

C) Donor CMV - IgG (+) ve ALICI CMV - IgG (+),
0,5 gr/kg/giin imniilnglobulin 48 saat icinde verilir ve
800 mg/giin Acyclovir 6 ay siire ile.

D) Donor CMV - IgG (-) ve ALICI CMV - IgG ( +),
800 mg/giin Acyclovir 6 ay siire ile

Acyclovir operasyon giinii diiireze bagimli olarak
2,5 - 5mg/kg/giin intravenéz uygulandi.

Tablo VI: Akut rejeksiyonda Acyclovir Profilaksi
Protokolii

1) Metil Pednizolonla Pulse tedavisinde;
1600 mg/giin 4 hafta siire ile acyclovir kullantiir.

1) OKT3 tedavisinde;
0,5 gr/kg immiinglobulin 48 saat icinde verilir ve
1600 mg/giin 4 hafta siire ile acyclovir kullantiir.

Tablo VII: Viral Profilaksi Sonuclari

Olgu % Goriilme

Sayi zamani (ay)
CMV  enfeksiyonu 18 38,2 6,529
CMYV hastalig 10 21,2 8§3+28
Hepes labialis 8 17,0 8§3+22
Zona Zzoster - - -

Tablo VIII: CMV'ii tamsinda kullanilan

i-) Fibroblastik kiiltiirlerde vims izolasyonu.

2-) CMVile baglanul: patolojinin histolojik ve sitolojik

olarak incelenmesi.

3-) CMV vitionunun elektron mikroskobunda aranmasi.

4.) Anti-sense-m RNA ve DNA-DNA hibridizasyonu
kullanilarak insim hibridizasyon ile veya polimeraz
zincir reaksiyonu kullanarak DNA biiyiimesi yontemi
ile  CMV genomunun arastinlmast (DNA-PCR).

5-) Alkalen fosfataz, anti-alkalen josfataz (APAAP) veya
immungoldsilver boyama teknigi ile CMV ile baglantili
antijenlerin lokosit veya dokularda arastinlmasi.

6-) izole beta-2 mikroglobulin arastin/masi

7-) CMV - IgM ve 1gG'nin serolojik arastinlmasi

jen peroksidaz aktivitesine bagl bir artifakt gelismez.
Her iki metodda periferik kan lokositlerinde veya di-
rekt olarak transplant organdan yapilan ince igne aspi-
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rasyon biopsisi ile elde edilen dokuda yapilir ve bu iki
yontem bir¢ok transplantasyon merkezinde tercih edi-
len yontemdir. 1zole beta2 mikroglobuliniirinin arasti-
rilmasi ¢cok hizl bir testtir. Lenfotropik virts infeksiyo-
nunu erken donemde belirler. Beta-2 mikroglobiilinii-
ri tim lenfotropik virlislerde pozitif olabileceginden,
DNA-PCR veya pp65 antijeni gibi CMV spesifik bir
yontemle birlikte kullanilmalidir (1,5).

Halen tilkemizdeki transplantasyon merkezlerinin
CMYV tanisini koyma ile ilgili en 6nemli problemi, ola-
naksizliklar nedeniyle yukarida bahsettigimiz erken ve
glvenilir tan1 koydurucu yontemlerin kullanilmamasi-
dir. Serolojik testler ge¢ sonug vermesi nedeniyle pra-
tik olmamasina ragmen Unitemizde de diger merkez-
lerde oldugu gibi CMYV infeksiyonu tanisinda kullani-
lan bir yontem olmustur.

CMYV hastaligi, renal transplant alicilarinda en sik
primer infeksiyon nedeniyle ortaya ¢ikar ve primer in-
feksiyonlar en ciddi klinik tablolart olusturur. Latent
virus aktivasyonu ya da vericiden gelen yeni bir sus ile
infeksiyon da hastaliga sebep olabilir. Reaktivasyona
bagli CMV hastalig1 en hafif seyirli olanidir. Reinfek-
siyondan dolay1 olusan hastalik siddet yoniinden her
ikisi arasinda bir yere diismektedir (4). Seropozitif
bobrek alan seronegatif alicilar icin CMV hiperim-
miinglobiilini ile pasif immiinizasyon, ya da gancyclo-
vir ile profilaksi tavsiye edilmektedir ( 9,10,11,12). Se-
rimizde sadece bir olgu seronegatif olup, seropozitif
bobrek almisti. Profilaktik CMV hiperimmiinglobiili-
ni + acyclovir kullanilan bu olguda primer CMYV has-
taligr gorilmedi. Hem CMV, hem de Herpes simplex
virtistintin her ikisi i¢in seronegatif olan ve seronegatif
vericilerden bobrek alan hastalar digindaki tiim hasta-
lara proflaktik acyclovir kullanimi bircok merkezde uy-
gulanmaktadir (4,8).

Acyclovir trifosfat CMV DNA polimerazin compe-
tetive bir inhibitoridir.

Hiicre icindeki acyclovir konsantrasyonlari plazma-
dakinden daha yiiksektir. Acyclovir ile birlikte im-
miinglobulin kullaniminin, CMV hastaliginin siddet
ve sikhigini azalttigi gosterilmistir (4). Acyclovir CMV
yanisira Herpes simpleks, Zona zoster gibi diger her-
pes viruslarin profilaksisinde de etkilidir. Olgularimi-
zin 46'sinda CMV-IgG (+) olmasi nedeniyle CMV re-
infeksiyon ve reaktivasyon profilaksisinde acyclo-
vir + immiuinglobulin kullanilmistir.

Bazi merkezler ilk 3 ay acyclovir tedavisi yapilmasi-
m yeterli gormektedir (4,8). Biz ise maksimal im-
miinglobulin etkisinin ortaya c¢iktig1 ve sik rejeksiyon
ataklarinin gorildigi ilk 6 ay boyunca acyclovir profi-
laksisine devam ettik. Serimizde posttransplant 8.3
2.8 aylarda CMV hastaliginin, 8.25+2.2 aylarda
Herpes labialisin gériilmesi, proflaksinin ilk 6 ay siirdii-
rillmesinin uygun bir yaklasim oldugunu diisiindiirdi.



Acyclovir profilaksisi yapilmayan renal transplant
alicilarinda CMYV infeksiyonu %61-73, Herpes labialis
%35.7-57 oranlarinda bildirilmistir (3,4). Literatiirde
acyclovir profilaksisi yapilan renal transplant grubunda
CMYV hastaligr %19, CMYV infeksiyonu %36 olarak bil-
dirilmistir. Herpes simpleks %6.7 tesbit edilmistir (4).
Bir diger caligmada karaciger transplantasyonunda
acyclovir profilaksisi yapilmig, CMV hastaligi % 6.6,
CMV infeksiyonu %18.3 tesbit edilmistir (8).

Bizim oranlarimizin bu iki calismaya gore yiiksek
bulunusunun nedeni, bu ¢alismalarda 3200mg/giin gi-
bi daha yiiksek doz acyclovir kullanilmasidir. Serimiz-
de viral infeksiyon nedeniyle greft ve hasta kaybimiz
olmadi. Son yillarda endotel hiicrelerinin CMYV ile in-
feksiyonunun HLA antijen ekspresyonunu arttirarak
rejeksiyon ataklarini kolaylastirdig1 yoniinde cesitli te-
oriler ortaya atilmustir (13,14). Halen belirgin olan ko-
nu, antirejeksiyon tedavisinin CMYV infeksiyonu reakti-
vasyonuna sebep olabilecegidir. Transplantasyonu ta-
kiben CMYV infeksiyonu geciren hastalarin 1/3'den
fazlas1 poliklonal veya monoklonal antikorlarla tedavi
edilmisglerdir. Bu nedenle CMYV profilaksisinde ilk
strateji dondr ve alici arasinda en uygun doku grubu-
nun tesbit edilmesidir (5).

Monoklanal veya poliklonal antikorlarla antirejek-
siyon tedavisi goren seropozitif alicilarda gancyclovi-
rin profilaktik kullanimida tavsiye edilmektedir (5).
Biz serimizde CMYV infeksiyonu ile red ataklar1 arasin-
da belirgin bir iligki kuramadik. Fakat antirejeksiyon
tedavileri takiben CMV-IgM (+) ligine sik olarak
rastladik. Iki olgumuzda OKT3 kullanimini takiben
CMV koliti ve CMYV pnémonisi gelisti.

Antirejeksiyon tedaviler sirasinda biz immiinglobii-
lin + 3200 mg/giin acyclovir kullandik. Gancyclovirin
potansiyel nefrotoksisitesi ve Tllkemiz sartlarinda
transplantasyon giderlerini arttirmasi sebebiyle ancak
CMYV hastaliginin tedavisinde kullanilmasinin uygun
olacagini diisiindiik. CMV pnomonisi gelisen bir olgu-
da gancyclovir temin edilemediginden kullanilama-
mus, fakat klinik tablo, CMV hiperimmiinglobiilini
kullanimu ile birlikte, immiinsupressif dozunun azaltil-
mastyla kontrol altina alinabilmistir.

Sonu¢ olarak calismamizda seropozitif hastalarda
immiinglobiilin + acyclovir profilaksisinin CMV reak-
tivasyonu ve reinfeksiyonunda etkin bir yontem oldu-
gunu gordiikk. Bu kombinasyon diger Herpes virusla-
rin profilaksisinde de etkilidir. Seronegatif transplant
alicilarinin seropozitif bobrek almalar1 halinde acyclo-
vir ile birlikte CMYV hiperimmiinglobiilini profilakside
kullanilmalidir.

SONUC
1- Literatiirde acyclovir profilaksisi yapilamayan
renal transplant alicilarinda CMV  infeksiyonu
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%61-73, Herpes labialis %35,7-57 oranlarinda bildi-
rilmektedir.

2- Acyclovir profilaksisi yapilan renal transplant
grubunda CMV infeksiyonu %36, CMV hastaligi
%19 olarak bildirilmistir. Serimizde acyclovir ve im-
miinglobiilin profilaksisi etkili goriinmektedir (%21).

3- Acyclovir profilaksisi, Herpes virtislere ait opor-
tinistik infeksiyonlarin siddet ve sikligin1 azaltmakta-
dir. Serimizde Herpes virus nedeniyle greft ve hasta
kaybimiz olmadi.

4- Antirejeksiyon tedavisi derinlesen immunosup-
resyon nedeni ile CMYV infeksiyonunun reaktivasyonu-
na sebep olabilir. Transplantasyonu takiben CMYV in-
feksiyonu geciren hastalarin 1/3'den fazlasi poliklonal
veya monoklonal antikorlarla tedavi edilmislerdir.

Serimizde anti rejeksiyon tedavileri takiben
CMV-IgM ( +)"ugi sikt1.

Acyclovir profilaksisi rejeksiyon tedavileri sirasin-
da unutulmamalidir.

5- CMV infeksiyonu endotelde HLA antijen eks-
presyonunu arttirarak, rejeksiyon ataklarini davet ede-
bilir. Serimizde CMYV infeksiyonu ile red ataklar1 ara-
sinda belirgin bir iligki kurulamamaistir.

6- Posttransplant 8,3 + 2,8 ayda CMYV hastaliginin,
8,3+ 2,2 ayda Herpes labialis'in goriilmesi proflaksi-
nin ilk 6 ay siirdiiriilmesinin uygun bir yaklagim oldu-
gunu diistindirdi.

7- Seronegatif transplant alicilarinin, seropozitif
bobrek almalar1 halinde acyclovir ile birlikte CMV hi-
perimmiin serumu proflakside kullanilmalidir.
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