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Sunum Plani

e Enfeksiyonlarin transplantasyon sonrasi gorilme
zamanlari

e CMV’nin solid organ transplant (SOT) alicilarindaki
etkileri

e SOT alicilarinda CMV enfeksiyon gelisimini dnleme
yaklasimlari

e Tani ve takip icin kullanilan testler
“CMV viral yuk tayini”

e Testlerle ilgili bilinmesi gerekenler




Posttransplant Komplikasyonlar

e Transplantasyon sonrasi 0-1 ay:
- Cerrahi teknikle ilgili

- Nozokomiyal enfeksiyonlar
MRSA, VRE

- Dondr kaynakli enfeksiyonlar
AC’de bakteriyel pnomoni

- Bazi firsatc¢i enfeksiyonlar
Candida, Aspergillus, HSV, HHV6




Posttransplant Komplikasyonlar

e Transplantasyon sonrasi 1-6 ay:

“En yogun immiinsiipresyon”
- Viral enfeksiyonlar

CMV, EBV, BKV, HSV, VZV, HHV-6, Adenovirus, Influenza, RSV,
hepatit viruslari

- Bakteriyel enfeksiyonlar

Nocardia, Legionella, Listeria, TBC
- Fungal enfeksiyonlar

PCP, Aspergillus, Cryptococcus, endemic mycosis
- Paraziter enfeksiyonlar

Toxoplasma, Strongyloides




Posttransplant Komplikasyonlar

e Transplantasyon sonrasi >6 ay:
- Toplum kaynakli enfeksiyonlar sik

- Hastada net immunsupresyon dnemli
Kronik viral replikasyon

- Ge¢c CMV hastalig




SOT Alicilarinda CMV Enfeksiyonu

e CMV transplantasyon sonrasi en onemli enfeksiyoz
komplikasyon

e SOT alicilarinda CMV reaktivasyonu:
Profilaksi yapilmazsa %75

o Aktif CMV enfeksiyonu gelistikten sonra replikasyon
sureci oldukca dinamik:

Viral yukun iki katina ¢ctkmasi icin gerekli sire 1 GUN |

e Aktif CMV enfeksiyonu organ tutulumu ve hastalik
tablosu ile sonuclanabilir

Fishman JA, et al. N Engl J Med 1998
Emery VC, et al. J Exp Med 1999




SOT Alicllarinda CMV Enfeksiyonu Risk Durumu

* Serolojik:
m Verici (V), Alicl (A)
Seropozitivite (+/-)
Yiksek V+/A-
Orta V+/A+ > V-/A+
Diisiik V-/A-

Antalya’da CMV seropozitiflik orani toplumda %93.6

* Diger:
Nakledilen organ tipi (AC/IB > pankreas, kalp > KC,bobrek)
Immiinsiipresyon tedavisi ve derecesi

Ataman S, ve ark. Mikrobiyol Bul 2007
Alangaden GJ, et al. Cumitech 45, ASM 2008




CMV Patogenezi

 Viral faktorler e Konak faktorleri
— replikasyon — CD4+, CD8+ T-hucreler
— Immiin evazyon — NK hucresi, B-hucreler

— viral heterojenlik

— Ekzojen immunsupresyon
— viral koenfeksiyonlar — V/A serolojik durumu




CMV Patogenezi

e Latent o Aktif CMV enfeksiyonu

immiinsiipresif tedavi
ATG, ALA
Akut rejeksiyon tedavisi

Sepsis
Diger herpesviruslarla koenfeksiyon
Uzun ve kompleks cerrahi

A. Humar’in sunumundan degistirilerek alinmistir
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CMV Patogenezi

o Aktif CMV enfeksiyonu

e CMV hastalig

Viral yiik artis|

A. Humar’in sunumundan degistirilerek alinmistir
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CMV Enfeksiyonu

Latent CMV enfeksiyonu

R =
Aktif CMV enfeksiyonu
“viral replikasyon”

Direkt etkiler Indirekt etkiler

CMV Sendromu Degisen immun yanita bagli:
- Ates, halsizlik, kas agrisi

. Lékopeni. trombositopeni, KCFTT  Graft rejeksiyonu, fonk. bozukl.

CMV Hastaligi - Firsatgl enf. Bakteriyel, fungal
» Hepatit « Azalmis graft ve hasta yasami
e Pnomoni

« Kolit « Herpesvirus etkileri: EBV/PTLD
« Kardit

 Nefrit

o Pankreatit
o Retinit




CMV: Onlenmesi

e Pre-emptif tedavi

— Transplantasyon sonrasi hastanin iyi monitorize edilerek
viral replikasyonun erken donemde saptanmasi, viral yuk
(kPCR/Ag) saptanmis bir esik degere ulastiginda antiviral
tedavinin baslanmasi

-Ucuz, toksisite ¥, gec CMV hast !, direng gelisimi daha \

-Uygulamasi zor, hastalik dnlenemeyebilir, indirekt etkilere etkisiz
-Gansiklovir, valgansiklovir

e Profilaksi

— Transplantasyon sonrasi tUum hastalara ya da belirlenen
riskli gruba 3-6 ay antiviral verilmesi
-Pahali, toksisite T, gec CMV hastaligi T, direnc gelisebilir
-Uygulamasi kolay, hem direkt hem indirekt etkileri onler

b -Gansiklovir, valgansiklovir, valasiklovir
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CMV Tani ve Takip

e Kantitatif bir test olmali

- Antijenemi Testi

- Molekuler Testler

Kantitatif real-time PCR

Kontaminasyon riski az
Kantitasyon (dogrusallik)
DUsUk duzeyleri saptayabilir
Genis saptama araligi




CMV Tani ve Takip

e FDA gibi bir referans merkez tarafindan
onaylanmis bir test henuz yok

e Ticari ya da laboratuvar tasarimi kantitatif real
time PCR testleri kullaniliyor

14
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CMV Tani ve Takip

e Molekiler testlerin
- Saptama alt siniri
- Kantitasyon alt siniri
- Saptama ust siniri
- Tekrarlanabilirlik/kesinlik
- Dogruluk
- Linearite

ozellikleri bilinmeli




Transplant Alicilarinda CMV Viral Yuiki
Nicin Gerekli?

e Semptomlari olan hastada CMV hastaligi olasilig
nedir?

e Asemptomatik hastada CMV hastaligi gelisme riski
var mi?

e Hastanin tedaviye yaniti iyi mi?

e Relaps riski var mi?

e Tedaviyi kesmek icin en uygun zamani belirleme

Hangi viral yuk miktari onemli ?

16
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Farkh Kantitatif RT-PCR Testlerinde
Sonuclar Neden Farkli?

e Baslangic volumu farkli

e Ekstraksiyon yontemi farkli
e Primer prob farkli

e PCR kosullari farkl

e Tam kan/plazma: Secilen ornek farkli




Farkli Kantitatif RT-PCR Testlerinde

Sonuclar Neden Farkli? C6ziim ne?
e Kasim 2010’da DSO CMV icin uluslararasi
kantitasyon standardi gelistirdi

e Yeni jenerasyon testler bu standarda gore
gelistiriliyor

e Farkli testler/laboratuvarlar arasindaki
sonuclarin uyumu saglanmaya calisiliyor

19




Transplant Alicilarinda CMV Viral Yuiki
Kac Olursa Tehlikeli?

e Kullanilan teste gore her merkez kendi hasta grubunda
kendi kritik dizeyini ve antiviral tedavi icin esik degerini

belirlemeli
e Viral yukteki artis izlenmeli
<1000 kopya/mL mmmp >5 kat artis
>1000 kopya/mL == >3 kat artis dnemli

e Tedavi baslanilan gine ait viral yuk dizeyi bilinmeli,
saptama siniri Gsttndeyse dilusyonla gercek deger

belirlenmeli. Virusun plazmada yarilanma émri 3-8 giin.

20 Kraft CS, et al. Clin Infect Dis 2012




Antiviral Tedavi Sirasinda CMV Viral Yukii
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Gunler
Tedavinin ilk haftalarinda viral yiikte artis olabilir. Bundan tedavi

baslanmadan 6nce sentezlenmis viruslar sorumlu tutulmaktadir.
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Konak immiun yaniti nemli mi?

e Hicresel immunite (CD8, CD4 yaniti) cok onemli

— ELISPOT, Immuknow, akis sitometrisi

Humar, et al. AJT. 2005.




Transplantasyon sonrasi CMV:
Virolojik+Immiinolojik Monitorizasyon

C,LTR(CsA, steroid) D, LTR (CsA, aza, steroid)
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Sonuc 1

CMV enfeksiyonu transplant alicilarinda 6nemlidir
Transplant alicilarinda CMV hastaligi dnlenebilir

Tani ve takipte kantitatif tercihen molekuler testler
kullaniimahidir

Hastalar hep ayni testle izlenmelidir

Testlerde uluslararsi kantitasyon standardi kullanimi farkl
laboratuvarlarin sonuclarinin uyumunu artiracaktir

Kantite edilebilen dusik pozitif dizeylerde test
sonuclarinin kesinligi iyi degildir (Degiskenlik-0.5 log10)
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Sonucg 2

Viral replikasyonda anlamli fark var diyebilmek icin distk
dizeylerde en az >5, orta duzeylerde en az >3 kat artis
olmalidir

Viral yik cok yiksek (>10000 kopya/mL) olmadikca ardisik
degerler daha yol gostericidir

Antiviral tedavi baslandigi gtin bazal viral yuk mutlaka
bilinmelidir
Tedavi baslandiktan sonra en sik 5-7 gtinltk aralarla viral

yuk bakilmalidir, erken donemde artis olmasi direng
gostergesi degildir

Tedavi ile viral yuk negatiflesmelidir. Strekli artis olmasi
antiviral direnci akla getirmelidir




