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OZET

Bu calismada 1983 - 1998 yillar1 arasinda poliklinik
serimizdeki toplam 548 renal transplantasyon hastasi icinden
sitomegalovirus(CMV)  infeksiyonu geciren hastalar ve
bunlarin ozellikleri aragtirildi.

Toplam 8 (% 1.4) olguda aktif CMV hastaligi saptandi.
Transplantasyon ile infeksiyonun tanisi arasindaki siire
ortalama 5.3 + 3.2 ay olarak bulundu. Immunosupressif
tedavi protokolii icinde 2 hastada ATG, 2 hastada ALG, bir
hastada ise yiiksek doz metil prednisolon tedavisi
kullanilmisti. Unitemizde transplantasyon yapilan 2 hastada
CMYV serolojisi ¢ift tarafli pozitifti. Diger  hastalar ve
donorlerin ise preoperatuar donemdeki CMV serolojileri ile
ilgili saglhkl veriler elde edilemedi. Klinikte 6 hastada
pnémoni, 1 hastada hepatit ve pnomoni, bir hastada ise
abondan alt gastrointestinal kanama goriildii.
Immunosupressif tedavi minimale indirilmesine karsin aktif
infeksiyon stiresince belirgin bir allograft disfonksiyonu ile
karsilasilmadi. Tki hastada CMV infeksiyonu ile birlikte
Pneumocyctis carinii ve diger etkenlere baglh pnémoni, ii¢
olguda ise belirgin kemik iligi depresyonu izlendi. Tant 6
hastada kanda CMV-Ag saptanmasi ile, 2 hastada
bronkoalveoler lavajda CMV-Ag saptanmasi ile, 2 hastada ise
hem kanda CMV-Ag hem de histopatolojik inceleme ile
konuldu. Tedavi olarak 7 hastada gansiklovir ve nonspesifik
gamaglobulin, 1 hastada ise yalnizca gamaglobulin tedavisi
kullanildi. Abondan alt gastrointestinal kanama ile seyreden
bir hastada ise gansiklovir tedavisi ile birlikte cerrahi girisim
uygulandi. Uc¢ hasta kaybedilirken diger hastalarda sifa
gozlendi.

Sonug olarak, posttransplant CMV hastaliginin degisik
klinik tablolarla ortaya cikabilecegi ve mortalite oraninin
oldukga yiiksek oldugu kanisina varidi. Infeksiyon seyri
sirasinda, immunosupressif tedavilerin azaltilmasina ragmen
onemli allograft disfonksiyonu goriilmemesi de dikkat
cekiciydi.

Anahtar sozciikler: Renal transplantasyon, CMV
hastahigi, pnomoni, renal fonksiyon

SUMMARY

in this study patients with cytomegalovirus(CMV)
disease among 548 renal transplant patients being followed
up at our clinic during 1983- 1998, were evaluated.

FEight patients (%1.4) had active CMV disease. The
average period of time between the transplantation and the
infection was 5.3%3.2 months As an extra immunosupressive
therapy two patients received ATG, two ALG and one patient
high dose methylprednisolone. Cytomegalovirus serology
was positive two sided in two patients who had their
transplantations in our unit. There were not sufficient data
about other patients and their donors. Six of the patients had
pneumonia, one patient had hepatitis and pnemonia and one
of them had acute lower gastrointestinal system bleeding.
Though immunosupressive therapy was tapered to minimum
during the infections, no allograft dysfunction was observed.
Two patients also had pnemonia due to Pneumocyctis carinii
and other agents and three patients had apperent bone
marrow supression. Six patients were diagnosed by CMV- Ag
positivity in  serum, 2 by CMV-Ag positivity in
bronchoalveolar lavage and 2 by both CMV-Ag positsivity in
serum and histopathology. Seven patients were treated with
gancyclovir and nonspesific gammaglobulin and one with
gammaglobulin only. The patient with lower gastrointestinal
bleeding had an operation and received gancylovir therapy.
While three patients died, all other patients survived.

1t is concluded that CMV disease presents differently in
clinic and the mortality rate is high among renal transplant
patients. It was noteworthy that though immunosupressive
therapy was tapered off there was no allograft dysfunction.

Key words: Renal transplantation, CMYV disease,
pneumonia, renal function.

XIV. Ulusal Bobrek Hastaliklar: Diyaliz ve Transplantasyon Kongresi "nde teblig edilmistir.
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GIRIS

Solid organ transplantasyonlart sonrasi en sik
karsilagilan firsatg1 patojen sitomegalovirus (CMV)'dur
(1-3). Genel popiilasyonda cogunlukla asemptomatik
seyreden CMV infeksiyonu, yogun immunosupressif
tedavi alan transplantasyonlu hastalarda ciddi hastalik
tablolarina neden olabilmekte ve bu durum graft kaybi
ya da mortalite risklerinin artigina neden olmaktadir.
Hastaligin ortaya cikisi, cift tarafli CMV serolojisi ve
hastalarin posttransplant donemde almig olduklari
immunosupressif tedavi protokolleri ile yakindan
iligkilidir (4-7). Hastalik genellikle ates, pnomoni,
I6kopeni, hepatit ve retinit gibi multisistemik tutulumla
klinik belirti verebilir (5). Ayrica daha degisik klinik
tablolarla ortaya ¢ikmasi da olasidir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

calismaya almmistir. Bu hastalar, donor tipleri,
rejeksiyon oykiileri, kullandiklar1 immunosupressif
tedavi protokolleri, antiviral profilaksi alip almadiklari,
klinik prezantasyonlan, CMYV hastalig1 tan1 yontemleri,
infeksiyon tedavisinde kullanilan ajanlar, eslik eden
diger patolojiler ve tedavi sonuclari ile ayrintili olarak
degerlendirilmiglerdir. Hastaligin tanist igin klinik
bulgular yaninda laboratuar yontemi olarak CMV IgG -
IgM tipi antikorlari, kanda ya da bronkoalveoler lavaj
(BAL) endikasyonu koyulan ve uygulanan hastalarda
BAL sivisinda CMV antijeni arastirilmast ile elde edilen
doku materyallerinin histopatolojik incelemelerinden
yararlanilmisgtir. Hastalarla ilgili demografik veriler
Tablo 1'de gosterilmistir.

No Isim Yag/Cins Donor Txyasi Akut CMV  Antiviral Klinik Tablo Tant Tedavi Sonug
Kaynagi (ay) RxyTed D/A Profilaksi Yontemi
1 Y.S. 33/E K 10 +/MPRD ?/+  Asiklovir Masif alt CMV Ag, Gan+ NSGG Sifa
OKT3 NSGG GIS kanama patoloji, + cerrahi
CMV-IgM (kolektomi)
2 F.D. 37/E C 4 +/MPRD +/+  Asiklovir  Pnomoni + CMVAg Gan + NSGG Exitus
NSGG hepatit
3 T.S. 25/E K 3 +/MPRD ?/+  Asiklovir Pnomoni CMVAg Gan + NSGG Sifa
NSGG
4 D.C. S8/E K 7 - ?/+  Asiklovir Pnoémoni CMVAg Gan + NSGG Sifa
5 SA. 43/E C 2 +/MPRD, ?/+  Asiklovir Pnémoni BAL ve Gan + NSGG Sifa,
ATG NSGG kanda CMV kronik Rx
Ag
6 1.D 39/E C 10 - +/+ Asiklovir  Pnomoni, CMVAg NSGG Exitus
sepsis
7 T.D 40/E K 3 - ?/+  Asiklovir CMV + BAL'da Gan + NSGG Exitus
P.C.P, sepsis CMVAg
g 0K 19/E K 4 +/MPRD ?/+  Asiklovir  Pnomoni BAL ve Gan + NSGG Sifa
kanda CMV
Ag, CMV-

K: kadavra, C: canli, NSGG: nonspesifik gama globulin, Gan: gansiklovir, PCP:P.carinii pndmonisi, BAL: bronkoalveoler lavaj

Bu calismada, poliklinigimizce izlenmekte olan
renal transplantasyonlu hastalar icinden CMV hastaligi
saptanan olgular ve bunlarin oOzellikleri retrospektif
olarak incelenmisgtir.

HASTALAR ve YONTEM

istanbul  Tip Fakiiltesi  Transplantasyon
Poliklinigi'nce 1983-1998 yillar1 arasinda izlenmis olan
548 renal transplantasyon hastasi retrospektif olarak
degerlendirilerek CMV hastalig1 saptanan hastalar
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SONUCLAR

Renal transplantasyonlu 548 hasta icinden §
(%1.4)" inde CMV hastalig1 saptandi. Tiimii erkek olan
bu hastalarin yas ortalamalart 36.7+11.7 olarak
bulundu. Transplantasyon tarihi ile CMV infeksiyonu
saptanmasi arasindaki ortalama siire 5.3+3.2 (2-10 ay
arasinda) aydi. Bu hastalardan 5'ine akut rejeksiyon
nedeni ile yiiksek doz MPRD, OKT3 ve ATG tedavileri
uygulanmisti. Hastali§in saptandigi donemde ise tiim
hastalar CycA, AZA ve PRD den olusan ugli



immunosupressif tedaviyi kullanmaktaydi. Bu 8 olgu
icinden tinitemizde transplantasyon yapilmis olan 2
olguda CMV serolojisi ¢ift tarafli pozitifti. Bagka
merkezlerde transplantasyon yapilan hasta ve donoérlerin
ameliyat 6ncesi CMV serolojileri elde edilemedi. Tiim
hastalara profilaktik olarak posttransplant ilk tli¢ ay
acyclovir tedavisi uygulandi. Bunun yaninda akut
rejeksiyon nedeni ile ATG/ALG, yiiksek doz steroid ya
da OKT3 gibi ilag alan 5 hastaya ise CMV serolojileri
dikkate alinmaksizin nonspesifik gama-globulin tedavisi
yapilmig oldugu saptandi.

Tanit icin klinik bulgularin yaninda, 6 olguda
kanda CMV antijeni, bu 6 olgunun 2'sinde
bronkoalveoler lavaj (BAL) materyalinden CMV
antijeni incelenmesinden, 2 olguda ise histopatolojik
incelemeden (transbrongial biopsi ve kolektomi
materyalleri) yararlanildig1 gortildi.

Tedavide 7 olguda ganciclovir ve gammaglobulin
(6 nonspesifik, 1 CMV hiperimmun gammaglobulin), 1
olguda ise yalnizca nonspesifik gammaglobulin
kullanildi. Hastalik siiresince 3 hastanin CycA ve AZA
tedavileri tamamen kesilerek yalnizca PRD tedavisi
siirdiiriilirken, 5 hastada ise AZA dozu kesilerek, CycA
ve PRD dozlar1 da miimkiin oldugunca azaltildi. Bu
tedavi modifikasyonlart altinda hastalik siiresince renal
fonksiyonlarda olumsuzluk gézlenmedi.

Hastalarin ozellikleri, klinik verileri ve tedavi
sonuglari ile ilgili ayrintilar Tablo 1'de gosterilmistir.

TARTISMA

Klasiklesen posttransplant infeksiyonlar takvimi
icinde, CMYV infeksiyonuna 1 aydan sonra rastlanmasi
beklenir (8). Bu donemde genellikle ates, pndmoni,
hepatit, 16kopeni ve gastroenterit tablolari ile bagvuran
organ transplantasyonlu hastalarda ayirici tanida
mutlaka diigliniilmesi gerekmektedir. Hastaligin ortaya
¢ikist acisindan serimizdeki ortalama 5.3 £ 3.2 aylk
siire de klasik posttransplant infeksiyon takvimine
uymaktadir.

Hastaligin ortaya c¢ikigimm cift tarafi CMV
serolojisi kadar, hastalarin gecirmis olduklari rejeksiyon
ataklar1 icin  kullanilan yogun immunosupressif
tedavilerin de etkiledigi, 5 hastamizda boyle bir
tablonun gozlenmesi nedeni ile desteklenmektedir.
Pretransplant serolojik verilerin 6zellikle yurt disinda
transplantasyon yapilmis 5 hastamizda 6grenilememesi
CMV serolojilerinin  hastalik gelisimine etkilerinin
serimiz icin yorumunu giiclestirmektedir.

Literatiire uygun sekilde klinik prezantasyonun
olgularin cogunda yiiksek ates ve pnomoni ile oldugu
goOzlenirken (Resim 1, 2), bir hastada hepatit, bir
hastada da masif alt gastrointestinal sistem (GIS)
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kanamasi ile olmustur. Masif alt GIS kanamasi ile
bagvuran hastada ates, transaminaz yliksekligi gibi
sistemik bulgularin goriilmemesi ayirici tani giicliigline
neden olmustur. Baslangigta sistemik bir olay degil,
yalmizca kolona lokalize bir patoloji nedeniyle
melenanin olustugu diisiiniilmiistiir. Bu nedenlerin
basinda da transplantasyonlu hastalarda normal
popiilasyondan daha sik goézlenen neoplastik
olusumlarin geldigi bilinmektedir (10). Bu amacla
yapilan  goriintiileme  c¢aligmalar1  basarisizlikla
sonuclaninca sistemik nedenler de daha detayli olarak
aragtinlmigtir. Bu asamada abondan kanama nedeni ile
cerrahi girisime verilen hastaya, transvers kolondaki
lezyonun eksizyonu ve uc¢ uca anastomozun yapildigi
operasyon sonrasi tani ancak histopatolojik olarak CMV
ye bagh inkliizyon cisimciklerinin barsak duvarindan
kaynaklanan lezyondan yapilan kesitlerde izlenmesi ve
kanda CMV antijeninin pozitif bulunmasi sonrasi
konulmustur. (Resim 3 ve 4). Bu olgu nedeni ile
ozellikle gastrointestinal tutulumun gorildigi CMV
hastaligr tanisinda, yapilabildigi takdirde histopatolojik
incelemelerin de 6nemli yeri olabilecegi anlagilmistir.

Bunun yaninda tani icin genellikle serolojik
incelemelerden yararlanilirken endikasyon varliginda
bronkoskopi, BAL ve transbrongial biyopsiden de
yararlanilabilecegi gozlenmistir.

Bircok seride de belirtildigi gibi genellikle
olgularin immunosupressif tedavideki modifikasyonlar
yaninda ganciclovir ve intraven6z gamma-globulin
tedavisi ile Dbasarili sekilde tedavi edildikleri
gorilmistir. (13-15). Medikal tedaviye ilave olarak
masif alt GIS kanamasi olan hastada  kolektomi
operasyonu da etkin olmustur. Literatiirde CMV'ye
baglh gastrointestinal hemoraji olgularinin prognozunun
¢ok kotii oldugu, oliimiin neredeyse kacinilmaz oldugu
yazilmaktadir (9, 11, 12). Ciddi klinik seyir gosteren
olgularda CMV vaskiilitine bagh gelisebilen bu
lezyonun tedavisi i¢in cogu kez acil cerrahi girisim
gerekli oldugu belirtilmektedir (12). Bu hastada da
abondan kanamanin cerrahi girisimle durdurulmasi
tedavinin basarisinda ilk 6nemli adimi1 olusturmustur.

Hastaligin tedavisi sirasinda immunosupressif
ilaclarin ~ minimale indirilmesine kargin  renal
fonksiyonlarda 6nemli bir bozulma olmamasi hastaligin
yarattig1 immunsupressif etkiye baglanabilir

Sonug olarak, posttransplant CMV hastaliginin
genis bir klinik spektrumla ortaya c¢ikabilecegi ve
mortalite oraninin oldukg¢a yiiksek oldugu kanisina
varilmistir. Hastaligin seyri sirasinda immunosupressif
tedavilerin azaltilmasina ragmen Onemli allograft
disfonksiyonu goriilmemesi de dikkat c¢ekici olarak
bulunmustur.



Resim 1 ve 2. CMV pnémosinin radyolojik ve bilgisayarl
tomografideki goriintiisii (Olgu No:4)

Resim 3. CMV kolitinin tipik inkliizyon cisimciklerini

gosteren biiyiik biiylitmedeki goriintiisii (Olgu No: 1)

;
;

o
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Resim 4. Cikarilan kolon kisminin makroskopik goriintiisii
(Olgu No: 1)
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