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Giris

Solid organ nakli

— Organ yetersizliklerinin tedavisinde major tedavi
yontemi

Yilda 40.000 nakil
1 yilhk sag kalim >%90
En sik bobrek nakli

Karaciger, kalp, akciger, barsak, pankreas ve
cift organ



Giris

Son yillarda etkili
immunsupresif ajanlar

— Organ reddi azaldi
— Nakil basarisi artti — Enfeksiyon

— Hasta ve greft sag Malignite

kalimi artti



Immunsupresif ajanlar

* Antimetabolitler * Kortikosteroidler
— Azatiopurin — Prednisolon
— Mikofenolat mofetil — Metil prednisolon
(CellCept) * Monoklonal antikorlar

~ Mikofenolat sodyum — Muromonab- CD3 (OKT3)

e Kalsinorin inhibitorleri — Basiliximab
— Siklosporin (Sandimmune) — Daclizumab
— Takrolimus (Prograf) « Poliklonal antikorlar

e mTOR inhibitorleri — ALG

— Sirolimus (Rapamune) — ATG



Immunsupresif ajanlar

* Immun sistemin bir veya birden cok
noktasinda etkili

 Amag, organ reddini dnlemek

* Yan etki
— Immunsupresyon
— Toksisite
— llac etkilesimleri
— Enfeksiyon
— Malignite



Enfeksiyonlar

Dondr organda veya alicidaki latent

enfeksiyonun reaktivasyonu
Cerrahi alan enfeksiyonlari
Hastane kokenli etkenler

Toplum kokenli etkenler



Enfeksiyon riski

Immunstpresyonun tipi ve yogunlugu

Konak anatomik bariyerleri

Dogal immunite

Imminmodulator koenfeksyonlar (CMV, EBV, HIV)
Uremi

Hiperglisemi
Malnutrisyon
Invazif aletler



Latent enfeksiyonlar

CMV

EBV

HSV

HIV

Sifiliz

Hepatit virusleri
Toxoplasma gondii



Ozel enfeksiyonlar

Bati Nil Hummasi

Kuduz

_enfositik koryomenenijit virlsu
Pandemik influenza
Strongiloides stercoralis
Trypanosoma cruzi

CID enfeksiyonlar

CID Tuberkiloz

Endemik mantarlar




Hastane kokenli direncli etkenlerle
kolonizasyon riski

Kistik fibroz
Kronik akciger hastaliklari

Kardiyomiyopati

Siroz

Nakil 6ncesi hastanede uzun yatis suresi
Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi



Hastane kokenli etkenler

Pseudomonas aeruginosa
Aspergillus turleri
Stenotrophomonas maltophilia
Burkholderia cepacia

MRSA, MRSE

VRE

— Kateterler, endotrakeal tlpler, cerrahi yara, Uriner
kateter



Enfeksiyonlar

Enfeksiyonun klinik belirti ve bulgulari silik
Gec¢ basvuru

Tani ve tedavi zor

Tedavi toksisitesi

llac etkilesimleri

Immunmodilasyon

Organ hasarl
— BKVAN, CMVAN

Organ reddi???



Organ nakil hastalarinda gelisen
enfeksiyonlar

* Enfeksiyonlarin nakil 6ncesi tespiti ve tedavisi
* Profilaktik tedavi

e Asilama



Tedavi oncesi degerlendirme

Cesitli endemik etkenler icin ayrintili hikaye
Kolonizasyon icin kaltGr
Serolojik tetkikler

Asl uygulamasi



Hikaye

Seyahat hikayesi

Hayvanlarla temas

Temiz olmayan su tiketimi

Sat ve suat drinleri tiketimi

Meslek ve hobileri

IYE ve prostatit hikayesi

CYBE ve HIV/AIDS riski

Asillama gecmisi

Gecirilmis cerrahi veya splenektomi
llac ve alkol kullanimi



Nakil oncesi hazirhk

e Olasi enfeksiyonlar acisindan arastirilmali ve
tibbi/cerrahi tedavisi yapiimal

— Kolesistit
— Sinuzit
— Piyelonefrit
— Divertikulit
— Protez enfeksiyonu
* Anatomik bozukluklar giderilmeli
— VUR
— SinUs obstriksiyonu
— Uriner obstriiksiyonlar
— Kalp kapak anomalileri



Nakil oncesi laboratuvar testleri

e Serolojik testler yerine mimktnse NAT dneriliyor
— HIV 1-2
— Hepatit A, B, C
— CMV, EBV, HSV, VZV
— Sifiliz
— Toksoplazma (kalp nakli)
—Tb
— Diski
— Idrar
— Akciger grf.



Asilama

Nakil 6ncesi asilama gerekli

— Influenza, Hepatit A-B, Tetanoz, IPV, Pnémokok,
Meningokok, Kuduz

Canli asilar kontrendike
— OPV, BCG, Cicek, Ty21a, Sari Humma

Koruyucu antikor duzeyine ulasmak zor

Antikor titreleri takip edilmeli

Nakilden mimkuin oldugunca erken veya > 6 ay sonra
Rejeksiyon riski

Ev halki ve saglik calisanlari da asilanmali



Cerrahi profilaksi

e Standart cerrahi profilaksi
— Kolonizasyon veya enfeksiyon yok ise
— 24 saat veya daha kisa suireli 1. kusak sefalosporin
* Vankomisin ve klindamisin kullanimindan kaciniimali
— VRE riski nedeniyle
— Kalp nakli hari¢ (Vankomisin)
e Karaciger, pankreas, barsak, akciger
— Gram (-), anaerop, enterokok

— Antifungal
 AmB, azoller (vorikonazol, posakonazol)
* Azollerin kalsinérin inh. ve sirolimus ile etkilesimi



Olgu

* 42 yasinda, Kadin

* Yakinma

— Halsizlik, gozlerde sararma, idrar renginde koyulasma
« Oyki

— Kronik bobrek yetersizligi olan ve hemodiyalize giren

olguya bir vyil ©6nce annesinden bobrek nakli
uygulanmis

— Halsizlik, sarilhik yakinmasi ile basvurdugu organ nakli
polikliniginde vyapilan tetkiklerinde KCFT vyuksekligi
tespit edilmesi Uzerine ileri tetkik ve tedavi amaciyla
yatirildi



* Ozgecmis
— KBY (7 yil)
— Bilateral nefrektomi (7 yil dnce)
— HD
— Bobrek nakli (1 yil dnce)
* Myfortic (mikofenolik asit)

e Certican (everolimus)
* Deltacortril (prednisolon)

* Soygecmis
— Ozellik yok



Fizik baki

Genel durum iyi

Ates: 36.7 C

TA: 110/75 mm Hg

Nb: 72/dk

Skleralar ikterik

Sag alt kadranda operasyona ait insizyon skari
Hepatosplenomegali yok

Diger sistem bakilari olagan



Laboratuvar

e Hemogram * Biyokimya
— WBC: 7.5 K/uL — AST  :152U/L
e %75 PNL, %15 lenfo, - AT :297U/L
%10 mono — ALP +149 U/L
B | _GGT  :109 U/L
Hg - ?-2 gr/dL _ LDH . 324 U/L
— Htc : %27.3 — T.Bil : 0.41 mg/dL
— Plt : 235 K7ulL — D.Bil  :0.09 mg/dL
— Protein :6g/dL
— Alb :3.2 g/dL

e Sedimantasyon: 30
mm/saat

* CRP: 1.25 (0-0.8) mg/dL

— Ure : 147 mg/dL
— Kreatinin: 3.8 mg/dL



Akut viral hepatit
Kronik viral hepatit
EBV

CMV

HSV
Toksoplazmoz
Bruselloz

Tifo

Hantavirus
Otoimmun hepatit
llac toksisitesi

Organ reddi..............

On tani?



Klinik gidis

Viral hepatit gostergeleri
TORCH

EBV DNA

CMV DNA

HSV DNA

BK-JC DNA

Grup aglitinasyon testleri
Otoimmun gostergeler
llac diizeyi

Batin USG

Doppler USG



Seroloji

* Viral hepatit gostergeleri

— HBs Ag : (+)
— HBe Ag : (+)
— Anti HBe : (+)

— Anti HBclgM : (+)
— Anti HBclgG : (+)
— Anti HBs : (-)

— Anti HCV : ()
— Anti HDV : ()



Hepatit acisindan sorgulama

Nakil boébrek vericisi anne HBV acisindan
negatif

Nakil 6ncesi alici da negatif
Hasta hepatit B icin asilandigini belirtiyor

Nakil sirasinda kan transflizyonu



Nakil oncesi hastanin hepatit
gostergeleri

20.10.2010 « 18.01.2011
HBs Ag : (-)  HBs Ag

Anti HBcIgM  : (-) * Anti HBc IgM
Anti HBc IgG : (-) * Anti HBc IgG
Anti HBs : (-) e Anti HBs

Anti HCV : ()



Asillama sonrasi (0-1-2, ¢ift doz) Anti
HBs duzeyi

* 04.02.2011

e HBsAg :(-)

e Anti HBs: 100.25
IU/mL



* 15.03.2011

* Anti HBs: 18.41
IU/mL

10.05.2011

HBs Ag

HBe Ag

Anti HBe
Anti HBc IgM

Anti HBc 1gG

Anti HBs

()
()
1 (-)
:(-)
1 (-)



13.06.2012

* Bdbrek nakli uygulamasi



* 04.07.2012

* HBs Ag

* HBe Ag

* Anti HBe

* Anti HBclgM
* Anti HBclgG

* Anti HBs

Klinige yatis

(+)

(+)
(+)
(+)



Seroloji

AntiToxolg M : ()
AntiToxo IgG  : (+)

Anti CMV IgM  : (-)
Anti CMV IgG . (+)

Anti EBV VCA IgM: (-)
Anti EBV VCA IgG: (+)

Anti HSV 1-2 1gG: (+)



Grup aglutinasyon testleri ve ilac
duzeyi
* Rose Bengal ve St. Wright Agl. Testi: (-)

* Salmonella typhi O ve H: (-)

* |lac dizeyi: Normal sinirlarda



ANA

AMA

ASMA

LKM-1

Otoimmun gostergeler

Olumsuz

)




Radyoloji

e Batin USG

— Karaciger ve dalak boyutlari normal
— Safra yollari olagan
— Dogal bobrekler izlenemedi

— Nakil bobrek Grade-1

* Doppler USG
— Sol alt kadranda Grade-1 nakil bobrek

— Renal arter ve vende akim hizlari ve paternleri
normal



MolekUler testler

EBV DNA : (-)

CMV DNA : 1.6 kopya/mL
BK-JCDNA  :1.15 E+5 kopya/mL
HSV DNA : (-)

HBV DNA: HBV DNA: 1.13 E+7 IU/mL



Lamivudine treatment for acute hepatitis B after liver

transplantation.

Andreone P, Caraceni P, Grazi GL, Belli L, Milandri GL, Ercolani G, Jovine E, D'Errico A, Dal Monte PR, Ideo G,
Forti D, Mazziotti A, Cavallari A, Bernardi M.

* Nakil sonrasi akut hepatit ilerleyici hastalik ve
karaciger yetmezligine neden olabilir

e Calismada lamivudinin etkinligi ve guvenilirligi
arastiriimis
* YOntem
— 12 akut HBV hastasina Lamivudin 100 mg 1x1
— Hastalar 68.6 (32-108) hafta takip edilmis
— Ayda bir klinik ve biyokimyasal takip
— Histolojik inceleme baslangicta ve 6 ay sonra
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Lamivudine treatment for acute hepatitis B after liver

transplantation.

Andreone P, Caraceni P, Grazi GL, Belli L, Milandri GL, Ercolani G, Jovine E, D'Errico A, Dal Monte PR, Ideo G,
Forti D, Mazziotti A, Cavallari A, Bernardi M.

e Sonuclar
— HBV DNA: 13-1288 pg/mL

* Tedaviden 8 hafta sonra negatiflesti
— ALT: 97-1036 U/L
* Tedaviden 24 hafta sonra normal sinirlara geldi
— Son vizitte
e 8 (%73) hastanin HBV DNA'sI negatif
ALT duzeyi normal veya normalin hafif Gstlinde
5 (%45) hastada HBsAg (-), HBV DNA (-)
3 (%25) hastada HBV DNA ve transaminazlar tekrar yiikseldi

6-9 ay sonraki histolojik incelemede 7 hastada kronik
hepatit

— Lamivudin iyi tolere edildi
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Lamivudine treatment for acute hepatitis B after liver

transplantation.

Andreone P, Caraceni P, Grazi GL, Belli L, Milandri GL, Ercolani G, Jovine E, D'Errico A, Dal Monte PR, Ideo G,
Forti D, Mazziotti A, Cavallari A, Bernardi M.

* Sonug

— Lamivudin tedavisi, nakil sonrasi gelisen akut HBV
enfeksiyonu gelisen olgularin cogunda kararli HBV

DNA baskilanmasi ve ALT normalizasyonu saglar
— HBsAg kaybi onemli oranda gerceklesir

— Direng oranlari yuksek olmasina ragmen erken

donemde Lamivudin baslanmasi etkili ve guvenilir


../pubmed?term=Andreone P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Andreone P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Andreone P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Caraceni P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Caraceni P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Caraceni P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Grazi GL[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Grazi GL[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Grazi GL[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Belli L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Belli L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Belli L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Milandri GL[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Milandri GL[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Milandri GL[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Ercolani G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Ercolani G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Ercolani G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Jovine E[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Jovine E[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Jovine E[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=D'Errico A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=D'Errico A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=D'Errico A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Dal Monte PR[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Ideo G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Ideo G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Ideo G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Forti D[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Forti D[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Forti D[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Mazziotti A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Mazziotti A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Mazziotti A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Cavallari A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Cavallari A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Cavallari A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Bernardi M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Bernardi M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646
../pubmed?term=Bernardi M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9875646

Histological improvement with lamivudine therapy for de novo
hepatitis B occurring in an anti-HBs-positive child after bone

marrow transplantation.
Yeung LT, Petric M, Cutz E, Roberts EA.

* 14 yas, kadin
 HBs Ag ve Anti HBclgG: Olumsuz
* HBV asili, Anti HBs: 14-23 IU/mL
 Allojenik KIT

— Donor HBV asili

* 1yl sonra Akut HBV enf.
— HBsAg, Anti HBclgM, HBeAg: Olumlu, Anti HBs: (-)
— ALT: 2064 U/L, HBV DNA: Olumlu

* Hepatit A ve C: olumsuz

e Karaciger bx
* Bal petegi goriniimii
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Histological improvement with lamivudine therapy for de novo
hepatitis B occurring in an anti-HBs-positive child after bone

marrow transplantation.
Yeung LT, Petric M, Cutz E, Roberts EA.

* Akut HBV tanisindan 6 ay sonra
— HBeAg, HBV DNA (+), transaminazlari yiksek
— 2.Karaciger bx

* Portal fibrozis, piecemeal nekroz, erken donem siroz

— Lamivudin 100 1x1 baslaniyor

* Tedaviden
— 1 ay sonra Anti HBe (+), HBV DNA (-)
— 12 ay sonra ALT normalizasyonu
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Histological improvement with lamivudine therapy for de novo
hepatitis B occurring in an anti-HBs-positive child after bone

marrow transplantation.
Yeung LT, Petric M, Cutz E, Roberts EA.

e 13. ayda 3.KC Bx

— Yangida azalma
— Minimal reziduel fibrozis

* Lamivudin kesiliyor
— 3.5 ay sonra Anti HBe (+), HBV DNA (-)

— 18 ay sonra
* Genel durum iyi
e ALT normal
e Bilirubin, Aloimin normal
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Lamivudine reverses severe acute hepatitis B and pancytopenia

after renal transplantation: a case report.
Wang YC, Kuo MC, Hung CC, Hwang SJ, Tsai JC, Chen HC.

e 21 vyasinda kadin
Bobrek naklinde 6 ay sonra akut HBV enf.
* Pansitopeni gelismis
* Lamivudin baslaniyor
— 1 ay sonra akut HBV enf tablosu geriliyor
— 3 ay sonra pansitopenide dlizelme
— Bobrek fonksiyon testleri normal

— 2 yil tedavi uygulaniyor
— 4 yillik izlemde alevlenme yok
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Bobrek nakli ve hepatit B

Bobrek nakil alicilarinda HBV enfeksiyonu
sikligi endemik bolgelerde %15

* Toplumun ve HD hastalarinin asilanmasi ve HD
sirasinda alinan dnlemler ile oran dismekte

Han DJ, Kim TH, Park SK, et al. Results on preemptive or prophylactic treatment of lamivudine in HBsAg (+)
renal allograft recipients: comparison with salvage treatment after hepatic dysfunction with HBV recurrence.

Transplantation 2001: 71:387.
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Bobrek nakli ve hepatit B

Bobrek nakil alicilarinda HBV enfeksiyonu daha
agir seyreder

Surveyi kot
HBs Ag artmis olum riski ile ilskili
Antiviral tedavi ile prognozda duzelme

— 1996‘dan sonra nakil yapilan hastalar arasinda 10 yillik
sag kalim %81

— Lamivudin ile tedavi edilenlerde sag kalim 10 yillik
%90, 20 villik %83

— Tedavi almayanlarda 10 yillik %55, 20 yillik %34



Bobrek naklinde hepatit B riski

 HBsAg olumlu donorden, seronegatif aliciya yapilan nakil
— HBV DNA ve HBeAg olumlu olanlarda artmis 6lim riski

* HBsAg olumsuz, Anti HBclgG dondrden yapilan nakilde
dusuk risk

* Anti HBs olumlu aliciya yapilan nakilde risk oldukca dustk

Kudlacz E, Perry B, Sawyer P, et al. The novel JAK-3 inhibitor CP-690550 is a potent immunosuppressive agent in various murine models.

Am J Transplant 2004; 4:51.
Wachs ME, Amend WIJ, Ascher NL, et al. The risk of transmission of hepatitis B from HBsAg(-), HBcAb(+), HBIgM(-) organ donors.

Transplantation 1995: 59:230.
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Hemodiyaliz hastalarinda asilama

Yiksek doz

Asl sonrasi ve villik Anti HBs titre kontrolu
< 10 IU/mL olanlara rapel

Aslya yanit orani dusuk

HD’in erken donemlerinde asilama



Nakil sonrasi hepatit B'nin seyri

Daha agresif seyreder

Reaktivasyon sonucu once HBV DNA, daha
sonra ALT duzeyi artar

Hepatik alevlenme

Karaciger yetersizligi

Olum

Greft ve hasta sagkalimi azalir



Korunma

* Profilaktik yaklasim

* Preemptif yaklasim



Profilaktik yaklasim

HBV reaktivasyonu riski bulunan hastalara nakil dncesi

veya nakilden hemen sonra antiviral baslanmasi
Kimlere baslanmasi gerektigi net degil

HBeAg ve HBV DNA olumlu olanlara???
Antiviral profilaksinin stresi???

HBsAg olumlu hastalarda en az 1-2 vl



Hangi antiviral?

Lamivudin.....direnc sorunu

Adefovir........ renal toksisite
Telbivudin.....BFT'de dlizelme?
Entekavir......direnc disuk, renal toksisite yok
Tenofovir ....dusuk renal toksisite

— Lamivudin disinda veri yok
— BFT’ye gore doz ayari



HBYV ile enfekte bobrek nakil hastalarinda
Lamivudin

* 184 hasta iceren 14 calismanin metaanalizi

— HBV DNA kaybi %91

— HBeAg kaybi %27

— ALT normalizasyonu %81
— Lam direnci %18

— HBe Ag kaybi ve Lam direnci tedavi stresiyle iliskili

Fabrizi F, Dulai G, Dixit V, et al. Lamivudine for the treatment of hepatitis B virus-related liver disease after renal
transplantation: meta-analysis of clinical trials. Transplantation 2004; 77:859.
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HBV ile enfekte bobrek nakil
hastalarinda Lamivudin

 Kronik HBV, 52 hasta
e Karaciger nakli sonrasinda Lamivudin

— 1 yil sonra %60 HBV DNA tespit edilemiyor

— HBeAg kaybi %31

— Lam direnci %27

— Lam direnci tedavi 6ncesi HBV DNA duzeyi ile
iliskili

Perrillo R, Rakela J, Dienstag J, et al. Multicenter study of lamivudine therapy for hepatitis B after liver transplantation.

Lamivudine Transplant Group. Hepatology 1999; 29:1581.
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Bobrek nakli sonrasi HBV’'de Lamivudin
tedavisinin uzatilmasi

* Lamivudin tedavi suresinin 24 ay’dan 69
ay’a uzatilmasi

— ALT normalizasyonu %33’ten %77’ye
— HBeAg kaybi %0’dan %25’e

— HBV DNA kaybi %43’ten %78’e

Fabrizi, F, Martin, P. Management of hepatitis B and C virus infection before and after renal transplantation. Curr
Opin Organ Transplant 2006; 11:583.
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Preemptif yaklasim

HBV DNA olumsuz olan hastalarda

llac tedavisini ve direnci azaltir
Takip

— HBV DNA ilk yil 3 ayda bir, daha sonra 6 ayda bir
bakilmal

— HBV DNA tespit edildiginde ve progresif olarak
arttiginda antiviral

— Tedavi baslandiktan sonra HBV DNA 3 ayda bir
HBV DNA bakilamiyorsa profilaktik yaklasim



HBIG

* Lamivudin ile birlikte veya tek
* Nakil sirasinda 10.000 U
* |lk hafta her giin

 Daha sonra aylik olarak ve Anti HBs titresine
gore

* Hedef
— AntiHBs > 100 IU/mL
— > 500 IU/mL daha iyi

Filik L, Karakayali H, Moray G, et al. Lamivudine therapy in kidney allograft recipients who are seropositive for
hepatitis B surface antigen. Transplant Proc 2006; 38:496.
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Klinik gidis

Hasta akut HBV enfeksiyonu, BKV nefropatisi
ve CMV enfeksiyonu olarak degerlendirildi

Lamivudin 100 mg 1x1 baslandi

Immunsupresif dozu azaltildi
— BAbrek biyopsisi yapilmadi
BKV DNA kontroli

CMV DNA kontroli



Hastanin izlemi

27.07.2012 e 11.09.2012

HBs Ag . (+)

HBe Ag (°) * HBs Ag : (+)
Anti HBe : (+)

Anti HBclgM  : (+) * HBe Ag : ()
Anti HBclgG . (+) . Anti HBe : (+)

Anti HBs . (-)



Hastanin izlemi

17.07.2012 26.07.2012 02.08.2012
CMVDNA:16 vy DA () « CMV DNA: (-)
kp/mL * BKV DNA: 5.63
BKV DNA: 2.18 E+4 « BKV DNA: 1.44 E+3 kp/mL
ALT: 183 U/L E+4 kp/mL  ALT:115U/L
AST: 93 U/L  AST: 205 U/L
ALP: 140 U/L  ALP: 150 U/L
GGT: 131 U/L e GGT: 108 U/L
LDH: 376 U/L e LDH: 305 U/L
Ure: 165 mg/dL e Ure: 132 mg/dL
Kreatinin: 3.7 * Kreatinin: 3.6

mg/dL mg/dL



09.08.2012
CMV DNA: (-)

BKV DNA: 3.57
E+3 kp/mL

ALT: 101 U/L

AST: 195 U/L

Hastanin izlemi

11.09.2012

CMV DNA: (-)

BKV DNA: 2.19
E+3 kp/mL

ALT: 82 U/L

AST: 136 U/L

06.11.2012

CMV DNA: (-)

BKV DNA: 4.20
E+2 kp/mL

ALT: 82 U/L
AST: 131 U/L

HBV DNA: 1.63
E+2 IU/mL



BK-JC virusleri

* Polyomavirusler kticuk, DNA virusleri
* BKvirus

— Bobrek nakil alicilarinda tubulointerstisyel nefrit
ve Ureteral stenoza

— Kemik iligi nakil alicilarinda hemorajik sistit
* BKvirusun 4 genotipi mevcut
e Virulanslari farkl

Baksh FK, Finkelstein SD, Swalsky PA, et al. Molecular genotyping of BK and JC viruses in human polyomavirus-

associated interstitial nephritis after renal transplantation. Am J Kidney Dis 2001; 38:354.
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BK virisun neden oldugu diger klinik
tablolar

e Vaskulopati
* Meningoansefalopati
* Retinit

* PnOmoni

* Hepatit
 SLE
e Guillain-Barré sendromu

Reploeg MD, Storch GA, Clifford DB. Bk virus: a clinical review. Clin Infect Dis 2001; 33:191.
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BK-JC virusleri

* Primer enfeksiyon agiz ve solunum yolu ile

* Bobrek epitelinde
— Transizyonel epitel
— Renal tubdler epitel
— Bowman kapsul epiteli

* Lenfoid hucrelerde latent olarak kalir
* BKile iliskili nefropati %1-10 (ort. %5)

*Shah KV. Human polyomavirus BKV and renal disease. Nephrol Dial Transplant 2000; 15:754.
*Drachenberg CB, Beskow CO, Cangro CB, et al. Human polyoma virus in renal allograft biopsies: morphological

findings and correlation with urine cytology. Hum Pathol 1999:; 30:970.
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BK nefropatisi-Risk faktorleri

* Immunstpresyonun derecesi
* Immunsipresyonun tipi
— Takrolimus ve mikofenolat mofetil daha fazla

— Spesifik bir ilac ya da kombinasyon arasinda iliski
bulunamamis

 HLA ve ABO uyusmazligi

— Rejeksiyon oraninin artmasi ve artmis
immunsupresyon ile iliskili

Gardner SD, MacKenzie EF, Smith C, Porter AA. Prospective study of the human polyomaviruses BK and JC and
cytomegalovirus in renal transplant recipients. J Clin Pathol 1984: 37:578.
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BK nefropatisi-Risk faktorleri

* Yasli veya genc olma

* Erkek cinsiyet

 Ureteral travma

e DM

e Gecikmis greft fonksiyonu

e CMV enfeksiyonu

* Akut rejeksiyon tedavisi alma
* Beyaz irk

*Hirsch HH, Brennan DC, Drachenberg CB, et al. Polyomavirus-associated nephropathy in renal transplantation:
interdisciplinary analyses and recommendations. Transplantation 2005; 79:1277.

*Schold JD, Rehman S, Kayle LK, et al. Treatment for BK virus: incidence, risk factors and outcomes for kidney
transplant recipients in the United States. Transpl Int 2009; 22:626.
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BK nefropatisi-Klinik bulgular

* Genelde asemptomatik

e Spesifik bir klinik bulgu yok

e Kreatinin dlzeylerinde akut veya kronik artis
* Hematuri

* Nakil sonrasi ortalama 10-13. aylarda gorualar
(6 gin-5 yil)

* |lk yildan sonra daha nadir

*Randhawa PS, Finkelstein S, Scantlebury V, et al. Human polyoma virus-associated interstitial nephritis in the
allograft kidney. Transplantation 1999; 67:103.

*Howell DN, Smith SR, Butterly DW, et al. Diagnosis and management of BK polyomavirus interstitial nephritis
in renal transplant recipients. Transplantation 1999; 68:1279.
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e Akut veya kronik Gre-kreatinin yuksekligi
* TIT

— Hematuri

— Piyuri

— Renal epitel htcreleri



Laboratuvar bulgular
Idrar sitolojisi
Seroloji

PZR
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Bobrek biyopsisi



Idrar sitolojisi

* Decoy hicreleri

— Enfekte hicrelerde buyuimus nukleus ile birlikte
blyuk bir bazofilik intrantkleer inklGzyon cismi

* BKvirus enfeksiyonu kuvvetle destekler
e Patognomonik degildir
e Adenovirls, CMV'de de gorilebilir

*Kahan AV, Coleman DV, Koss LG. Activation of human polyomavirus infection-detection by cytologic technics.
Am J Clin Pathol 1980; 74:326.

*Traystman MD, Gupta PK, Shah KV, et al. Identification of viruses in the urine of renal transplant recipients
by cytomorphology. Acta Cytol 1980; 24:501.
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Seroloji

BKV I1gG

— Primer enfeksiyondan 6 hafta-2 yil sonra olusur
Tanida faydali degildir
Rutinde kullanilmaz

BK virlrisi ve viremisi ile iliskili
— Dondrin ve alicinin seropozitifligi

— Vericinin seropozitif, alicinin seronegatif olusu
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PZR ve Kantitatif PZR

* Viremi ve viruri tespiti
— |k 6 ayda %10-30 BK viremisi
— Daha sonra %5-10

* BKve JC ayrimi yapar
* Duyarlhgi ve 6zgullGgu yuksek
— %100 ve %88

e Hastaligin erken tanisini koyar

— Histolojik degisiklikler BK virGrisinden 12 hafta
sonra

*Hirsch HH, Brennan DC, Drachenberg CB, et al. Polyomavirus-associated nephropathy in renal transplantation: interdisciplinary
analyses and recommendations. Transplantation 2005; 79:1277.

*Baksh FK, Finkelstein SD, Swalsky PA, et al. Molecular genotyping of BK and JC viruses in_human polyomavirus-associated
interstitial nephritis after renal transplantation. Am J Kidney Dis 2001; 38:354.
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Laboratuvar bulgular
Idrar sitolojisi
Seroloji

PZR

Kantitatif PZR

Bobrek biyopsisi



Bobrek biyopsisi

e Kesin tani koyar
* Tek basina yeterli degil

— Asemptomatik kiside latent virus tespiti

* Negatif olmasi enfeksiyonu ekarte ettirmez

— Fokal enfeksiyon gorultr



BK nefropatisi tani algoritmasi

e |drar PZR e Kan PZR * |drarda 4 hafta
— BKV DNA > — > 10E+4 ise arayla 2 sitoloji
10E+7 ise — Allogreft (+) IS€E Ve/Veya
* Kan PZR fonksiyon * Kan PZR >
— > 10E+4 ise ibsc;zuklugu var- 10E+4 ise
e BoObrek . e Bobrek
. . e Bobrek bi ..
biyopsisi Iyopsisi

biyopsisi



Nakil alicilarinin BKV nefropatisi
acisindan takibi

 Tum nakil hastalarinin, nakil sonrasi 2 yil
boyunca her 3 ayda bir taranmasi

— Ik 3 ay ayda bir bakan merkezler de var
* Allogreft disfonksiyonu durumunda
* Allogreft biyopsisi yapildiginda

*Ramos E, Drachenberg CB, Wali R, Hirsch HH. The decade of polyomavirus BK-associated nephropathy: state of
affairs. Transplantation 2009; 87:621.

*Bratt G, Hammarin AL, Grandien M, et al. BK virus as the cause of meningoencephalitis, retinitis and nephritis in a
patient with AIDS. AIDS 1999; 13:1071.
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BK nefropatisi-Tedavi

e Standart tedavi yok, optimal tedavi bilinmiyor

— Immiunsupresif dozunun azaltiimasi

* Antimetabolitin kesilmesi,
— Imm{nsupresif ajanin degistirilmesi
* CNI'den Rapaya gecis
— Kinolonlar........ucuz, kolay kullanim
— IVIG.....ueeee. hipogamaglobiilinemide 500 mg/kg
— Leflunomide...antiviral, Anti CMV, etki mekanizmasi?
— Sidofovir......... Etkinlik ? GUvenilirlik? Nefrotoksisite

Hirsch HH, Knowles W, Dickenmann M, et al. Prospective study of polyomavirus type BK replication and
nephropathy in renal-transplant recipients. N Engl ) Med 2002: 347:488.
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