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© Kok hiicre [ Kan ve kemik iligi transplantasyonunun

yayginlagsmasi

* Nakiller icin kullanilan yéntem ve immunsuipressif ajanlarin
gelismesi, daha yasl kisilere uygulanabilirligi, daha az secici
nakil uygulanmasi, graftin yasam siresinin artmasi ile

malignite ve enfeksiyonlar 6n plana gecmeye basladi



Hastanin nakil tard

Transplantasyon sonrasi bulundugu donem
Transplantasyon 6ncesi enfeksiyon durumu

Viral serolojik durumlar
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1. Hem toplum kokenli etkenler, hem de opportunistik

ajanlar etken olabilir

2. Solunum semptomlari hizla ilerler, acil durum olabilir

3. Immunsupressif tedavi nedeni ile enflamatuvar yanitin
bozulmasi semptom, klinik ve radyolojik bulgularda degisiklige

neden olur



3. Ates gorulmeyebilir Z40

4. Atesin nedeni enfeksiyon disi nedenler olabilir

5. Klinik bulgu verdiginde tablo ¢ok ilerlemis olabilir

6. Anatominin nakil ile bozulmus olmasi fizik muayene
bulgularini degistirebilir

Bu nedenle radyolojik gértintileme yontemlerine ihtiyac

olabilir



7. Serokonversiyon gecikmis olabileceginden serolojik testler

akut enfeksiyonda yardimci olamayabilir
Profilaksi amaci ile latent enfeksiyonu gostermede gerekli
olabilir

Mikrobiyolojide PCR gibi testlere ihtiyac duyulabilir



8. Tani koymak icin doku biyopsisi ihtiyaci olabilir ve bunun da

gec kalmadan erken donemde yapilmasi gerekebilir
9. Lokal enfeksiyonlar icin cerrahi gerekebilir
10. ilac etkilesimleri nedeni ile ila¢ secimi kolay degil

11. SIk hastane yatisI ve tedavi nedeni ile ila¢ direnci sorun



« Organ aliclarinda ve KIT uygulanmis hastalarda morbidite

ve mortalite nedenidir

* Organ reddine neden olabilir

* Bobrek nakli yapiimis kisilerde akut rejeksiyon ve CMV
iliskisine bakildiginda CMV enfeksiyonunda RR 1.6 (p= 0.02)
CMV Hastaliginda RR 2.5 (p=0.01)

Kronik rejeksiyon da belirgin iliskili tespit edilmis (p=0.038)

Solez, Transplantation.1998



* Viremi saptanmasa da organda replikasyonun

devam ettigi goralmustur



1. Immun modulatoér etki

Bakteriyel, fungal, viral enfeksiyonlarda artmis risk
Aspergillus, Pneumocystis jirovecii, Nocardia, HHV-6, HHV-7
enfeksiyonlarina zemin hazirlar

2. EBV iliskili post transplant lenfoproliferatif hastalik

3. Kardiyovaskiiler olaylar



4. Nakil sonrasi baslayan diabetes mellitus

5. Immiin yaslanma
6. Akut rejeksiyon

7. Mortalite



7. Kronik allograft nefropati ve/veya boébrek nakli sonrasi

allograft kaybi

8. Karaciger nakli sonrasi Hepatit C virs alevlenmesi
9. Karaciger nakli sonrasi hepatik arter trombozu

10. Kalp nakli sornasi allograft vaskulopati

11. Akciger nakli sonrasi brosiolitis obliterans



* Tum dinyada yaygin bir virGstur

« Diger Herpes Virls ailesi Gyeleri gibi primer enfeksiyonu
takiben latent enfeksiyon olarak seyredebilir, ancak

reaktive olup, hastaliga neden olabilir



o LATENT ENFEKSIYON

o AKTIF ENFEKSIYON

e ORGAN TUTULUMU - CMV HASTALIGI
X




© CMV primer veya akut enfeksiyonu iyilestikten sonra latent

enfeksiyon gelisir

* Semptomatik enfeksiyon latent enfeksiyonun aktivasyonu
veya yeni ekzojen sus ile reenfeksiyon seklinde kendini
gosterebilir

* Reaktivasyon riski sistemik immunsupresyon durumunda

en yuksektir



* Aktif CMV Enfeksiyonu: Semptom ve bulgular olmadigi

halde CMV replikasyonu, kanda veya viicut sivisinda virisiin

izolasyonu veya viral antijenlerin veya proteinlerin tespiti



¢ Klinik bulgular ile uyumlu olarak CMV enfeksiyonun

tespiti
» CMV Sendromu
veya

» Doku invaziv CMV Hastaligi formunda



* CMV Sendromu: Dokuda invaziv hastalik bulgusu

olmadan ates, isime, titreme, |6kopeni, n6tropeni,
trombositopeni, atipik lenfositoz gibi bulgularin

varliginda CMV virls replikasyonu varhigidir



1. En az iki glinden uzun siiren 38 °C Uistii ates

2. Yeni ortaya ¢ikan veya artmis usuime, titreme,yorgunluk
3. 24 saat araile iki ayri 6lcimde tespit edilmis I6kopeni

veya notropeni

“klinik bulgu yok iken >4000 hiicre/mcL, bulgu gelisince < 3500 hiicre/mcL
olmasi”’

“klinik bulgu yok iken <4000 hiicre/mcL, klinik bulgu varliginda %20’den fazla
azalma”

“klinik bulgu varliginda nétrofil sayisinin <1500 hiicre/mcL’e diismesi veya klinik
bulgu 6ncesi <1500 hiicre/mcL ise, sonrasinda %20’den fazla azalma”



4. Atipik lenfosit >% 5

5. Trombositopeni

“semptom 6ncesi 115.000 hiicre/mcL Gzerinde iken semptomlar ile 100.000
hicre/mcL altina inmesi

veya

115.000 hiicre/mcL altinda ise %20’den fazla azalma

6. AST, ALT 2X dan fazla artis

Ikiden fazla semptom varligi ve CMV Viremisi tespit edilirse



+ Invaziv CMV Hastaligi: Enterit, kolit, hepatit, nefrit,

pndmoni, menenijit, ensefalit, hepatit gibi organ

tutulumu ile seyreden klinik semptom ve bulgu varligi



» Bobrek nakli alicilarinda en sik gorulen klinik tablo

gastrointestinal hastalik

* Akciger nakli alicilarinda en sik pnédmoni tablosu



» KKIT sonrasi en stk CMV ile iliskili olarak en sik

Intersitisyel pnémoni(%63)

Gastroenterit(%26)

Hepatit, daha az siklikla CMV retinit(%5) ve ensefaliti
goriilebilir

* CMV hastaliginda lokal tutulum oldugunda ates en sik

bulgu olmasina karsin ytiksek doz immunstipressif tedavi

alanlarda gorilmeyebilir



* Enterit ve [veya Kolit: Bulanti, kusma, ishal ve /veya karin

agrisi

* Hepatit: CMV viremisi ile seyreden, baska nedene
baglanamayan AST, ALT artisi

* Pankreatit: CMV viremisi varliginda, amilaz ve lipaz artisi ile

seyreden karin agrisi



* Pndmoni: Disuk dizeyde ates, kuru 6ksuruk, nefes darligi,
radyolojik gortintilemede pulmoner infiltrasyonlar varliginda

BAL’da CMV tespit edilmesi D
\ > ‘

Pulmoner goriintt degiskendir













* Akciger naklinde CMV enfeksiyonu ve rejeksiyon benzer

Kliniktedir

* Semptomlarin ¢ikis zamani ayirici tanida 6nemlidir

v~ CMV enfeksiyonu nakil sonrasi 2. haftadan 6nce nadirdir
Genellikle viremi ve CMV pnémoni baslangici, profilaksi
almayan hastalarda 40-55. gtinler, profilaksi alanlarda 3. aydan
sonradir

v Rejeksiyon ise daha ziyadede erken dénemde gortiliir



* Meningoensefalit: BOS’da CMV varligi esliginde basagrisi,

ense sertligi, suur degisikligi, paralizi

* Retinit: G6z hekiminin bildirdigi retinal 5dem veya kanama
Retinal kanama veya kanama olmaksizin bir veya birden fazla
ayri retinal 6dem odagi, nekroz seklinde veya fundoskopik

muayende retinal damarlarin enflamasyonu olarak goérilebilr



CMV Retiniti

Santral retinal nekroz

Figure 1: The picture is showing perivascular haemorrhage and
exudates characteristic of CMV retinitis. This is often described as
"Cottage Cheese with Tomato Ketchup” appearance.




* Nefrit: Bobrek biyopsi 6rneginde CMV enfeksiyonu histolojik

veya mikrobiyolojik bulgusu varliginda renal disfonksiyonu
bulunmasi

Bobrek nakli Rejekt ? Nefrit?



CMV Seropozitif vericiden organ nakli

* CMV Seropozitif kan donorundan kan Grini transfiizyonu
» Seropozitif alicidaki [atent enfeksiyonun reaktivasyonu

* CMV enfekte birey ile yakin temas ile ortaya cikar



1. Nakil edilen ve veren kisilerin serolojik durumu

Yiiksek Risk V(+)/A(-)

Orta Risk V() /AR

Dusulk Risk VA AR



Patients (%)

D+R- D-R+ D+R+
P00 n=477 )
DafR- riskratio: 3926 B CMV Infection
CA, cytomegalvinus B CMV Disease

*477 renal transplant alicisi ile yapilan bir galismada, nakil sonrasi ilk 100 giinde CMV enfeksiyonu ve
hastaligi gelisme riski

Hartman. Transplantation 2006



* Alici ve donorun transplantasyon 6ncesi CMV serolojik

durumu

Allojenik transplantasyonda verici ve alicinin HLA
uyumsuzlugu

CMV reaktivasyon insidansi seropozitif allojenik alicida % 70,

seropozitif otolog alicida % 45 dir



« Seronegatif hastalar dis kaynaktan enfeksiyonu

kapmadiklari stirece en az risk altindaki hastalardir
* Ancak seronegatif alicida seropozitif dondrden
transplantasyon yapilmasi veya taranmamis kan trinu

verilmesi s6z konusu ise CMV enfeksiyonu gecirme riski %40 tir



2. Nakil yapilan organ tipi

CMV yavas cogalan bir viriis ancak KiT’de yarilanma émri
1.5 guindur

Akciger ve ince bagirsak, el, ytiz gibi kanlanmasi fazla
organlarda risk daha yuksektir

Akciger, ince bagirsak > pankreas, kalp > bébrek



+ KKi nakli sonrasi 30-100.gtinler arasi engrafman
doneminde

halen ciddi immun yetmezlik mevcuttur

* 100. gun ile 18. ay arasinda engrafman sonrasi donemde
kronik graft versus host hastaligi olanlarda ve hazirlik rejimi T
hiicre deplesyonu yapacak sekilde verilenlerde bagisikhgin

yavas duzelmesinden dolayr CMV enfeksiyonu izlenir



3. Immunsiipresyonun tipi ve kullanilan ajanlar

* Invitro, in vivo T hiicre deplesyonu gibi hazirlayici rejimler
* T hucre deplesyonu uygulanmis alograft, otograftlar ve

antitimosit globulin gibi anti T hiicre stratejileri uygulanmasi



» Mikofenolat mofetil tedavisi

* Graft versus Host hastaliginda tek basina steroid kullanimi

da risk faktoruduir



4. Sepsis

5. Diger Herpes virls etkenleri ile enfeksiyon

6. Uzun ve karisik cerrahi islem CMV aktivasyonu riskini arttirir



* Alici ve vericinin CMV serolojisine mutlaka bakilmalidir

© Anti CMV Ig G’e bakilir

Yanls pozitif Anti CMV Ig M

Yakin donemde kan Grtind verilenlerde veya 12 aydan kig¢uk
cocuklarda yanhs pozitif Anti CMV Ig G

Nakil 6ncesi hazirlikta negatifken, nakile kadar sire varsa test

tekrar edilmelidir



* Nakil sonrasi aktif enfeksiyonu tespit etmede serolojinin yeri

yoktur
* Seronegatif kisilerde nakil sonrasi duyarlihigin ayni seyredip
seyretmedigini gostermede etkili olur

* Kan ve idrarda viral ktlttrdn duyarhligr dastkttr



Aktif CMV Enfeksiyonu

Semptom ve bulgulara bakilmaksizin CMV viremi tespiti
Amac¢ doku tutulumu olmadan ilerlemesini engellemektir

Immiinsupresyonu azaltmak ve antiviral vermek



* Vericisi seropozitif tiim alicilarda, haftalik CMV antijenemi

veya viral eksresyonu izleme sansi olan merkezlerde, yiksek
riskli hastalar taranarak antijenemi bulgulari sonucuna gore

gansiklovir baslanir



* Viral ylk tayini CMV enfeksiyonu ve hastaliginin takibi ve

tanisinda onemlidir

QNAT ve antijenemi testi bu konuda 6nemlidir

CMV pp65 antijenemi testi semikantitatif bir testtir
Hastaligin tanisinda, preemptif tedavi baslamada, tedavi

yanitinin takibinde yararhdir



* Notrofil sayisi 1000/mm3 altinda ise sorun olabilir

¢ Kan alindiktan 6-8 saat icinde bakilmalidir
* Hasta kanlarini toplayip, belirli merkeze génderenler icin

QNAT tercih edilmelidir



* QNAT: Tanida, preemptif stratejide, tedavi yaniti izlemede

kullantlir

Pahali bir test

Plazma ve kanda da bakilabilir, kanda daha erken dénemde

tespit edilir

Farkh teknikler, hazirlama protokolleri farkli, standardizasyon sorun
* IU/mL standardize dlctimler icin kullanilan birimdir

© Kopya/mL standardize edilmeyen dlciimler icin kullanilir



* Kabul goéren PCR esik degeri yok

© 1000 IU/ml? 5X10° IU/ml ? 9120 IU/ml, organda 20.893

lU/ml?

© Degerlendirmede klinik karar ve 3 kat/ dustik viral

yukte 5 kat artis onemlidir



o Shell-vial viral kiiltir insan fibroblast hiicrelerinde

immediate erken antijene karsi monoklonal antikorlarin

kullanilarak viral enfeksiyonun tespitine dayanir



- Seronegatif alicida seronegatif vericilerden KKIT veya

organ nakli uygulanmasi

* Seronegatif kisilere I6kosit filtreli kan tGrini veya CMV
seronegatif donordan hazirlanmis kan trianleri kullanmak
+ Uygunsuz vericinden yapilmis KiT nakillerinde profilaksi
onerilir

Profilaksi — Preemptif Yaklasim



* Yuksek riskli allojenik transplantasyon uygulanmis

hastalarda engraftman donemi ile gansiklovir 2x5 mg/kg IV
verilmesi onerilir

Mutlak notrofil sayisi 1000 /pL oldugunda haftada 3 defa 5 mg
kg IV dozda gansiklovirin transplantasyon sonrasi 84 yada

120. gline kadar uzatilmasini dnerilmistir



* CMV hastalig riski otolog kemik iligi alicilarinda dusuaktdr,

dolayisiyla CD34 secilmis graft alicilari yada fludarabin, 2-CDA
veya alemtuzumab alan yuksek risk grubundaki hastalar
haricinde bu grupta CMV taramasi yapilmasina gerek

duyulmaz



* Genel yaklasimda preemptif tedavi ilk pozitif test sonucundan

transplantasyon sonrasi 100.gune kadar verilir, bu siire de ortalama 6-8
haftadir

« Indiksiyon dozu viral yiikte azalma gosterilene kadar devam
edilmelidir. Genelde tedavide gansiklovir kullanilir

« Indiksiyon tedavisi 7-14 giin, 2x5 mg/kg IV gansiklovir

 Idame tedavisi haftada 5-7 giin, giinde 5 mg/kg IV gansiklovir veya 900

mg/g oral valgansiklovirdir



* Otolog transplantasyonda seropozitif alicilarda 7 glin yada

viral yik dismeye baslayana kadar 2x5 mg/kg IV gansiklovir
tedavisini takiben 14-21 giin smg/kg/g IV gansiklovir tedavisi

onerilir



Merkezlerde gansiklovir ile preemptif yaklasimin benimsenmesi

CMV iliskili enfeksiyonun baslama zamani 3-4.aya cikmistir

Ozellikle allojenik kemik iligi transplantasyonu hastalari

Graft versus host hastaligl

* Sik erken aktivasyon atagi

100.gunden sonra devam eden lenfopeni
© CMV seronegatif vericiden drnek alinmasi ge¢ aktivasyon icin

risk



* Bu nedenle yuksek riskli hastalarin taranmasi 100.glinden

sonra da, 270 guine kadar surdurdlmelidir

* Ancak 6zellikle GVH hastaligi icin sekonder tedavi gerekli
ise, kortikosteroid dozu 1 mg/kg’dan fazla ise ve CMV
reaktivasyon oykiisi mevcut ise preemptif tedavi amacl takip

uzatilabilir



* Hastalarin CMV antikor titresinde, antijenemide ve

kantitatif PCR titrelerinde 4 kat ve Uzeri artis, bazi kaynaklarda 3 kat
degisiklik transplantasyon sonrasi aktif enfeksiyonu tanisinda
koymada ve antiviral tedavi baslamada kullanilir

* Preemptif tedavide CMV DNA PCR’da veya pp65

antijenemide ardisik 2 pozitif sonu¢ preemptif tedavi baslamak icin

uyaricidir



* Profilaksi ve preemptif tedavi secenegi mevcut

* V(+)/A(-) durumlarda bobrek ve karaciger naklinde profilaksi
de, preemptif tedavi de kullanilabilir
* V(+)/A(-) kalp ve akciger, pankreas, el-yliz, bagirsak naklinde

profilaksi tercih edilir



* Seropozitif alicilar icin bdbrek, karaciger, kalp naklinde iki

yol da kabul edilebilir
* Preemptif tedavi seropozitif hastalarda diger nakillerde

cahisiimamistir



* Antilenfosit tedavi alanlar, rituximab, bortezomib gibi

ylksek risk altindakilerde de profilaksi tercih edilebilir
Sirolimus ve everolimus gibi rapamycin inhibitorleri alanlarda
risk dasuktir

» Profilaksi alanlar ve semptomu olmayanlarda rutin CMV

takibinin yarari gésterilememistir



» Bobrek naklinde profilaksi stiresi 6 ay

* Karaciger, kalp, pankreas naklinde 3 - 6 ay arasi

* 3-6 ay karar antilenfosit antikor indiksiyon tedavisi dahil
immunsupresyonun agirligina gore degisir

* Akciger naklinde 6-12 ay

* El, ayak nakli ve bagirsak naklinde en az 6 ay profilaksi verilir



* Bobrek, pankreas, karaciger, kalp naklinde 3 ay

* Agirimmun supresyon alanlarda, kanlanmasi fazla
organ nakillerinde 3-6 ay arasi

Akciger naklinde minimum 6 ay

V (+) /A (+) oldugu grupta CMV hastaligi gelisme riski

daha fazladir



* Risk dusuktdr, rutin profilaksi 6nerilmez

© Lokodepleted veya CMV seronegatif kan trtnleri

verilmelidir

Fazla kan transfiizyonu yapilanlarda haftalik takip yararh

olabilir

Diger herpes virlslere karsi asiklovir gibi profilaksiler

distnulebilir



* Bobrek naklinde : Valgansiklovir 2 X 900 mg (Renal doz

ayart ile), IV gansiklovir, Yiiksek doz valasiklovir

* Pankreas naklinde: Valgansiklovir, IV gansiklovir

» Karaciger naklinde: IV gansiklovir veya valgansiklovir
Kalp, akciger, bagirsak, el ve kol, ytiz naklinde valgansiklovir,

IV gansiklovir ile CMV Ig verilebilir



* Azotioprin veya mikofenolat gibi antimetabolit

immunsupressanlari azaltmak ya da kesmek
» Bir hafta sonra PCR tespiti

* Viremi devam ediyorsa antiviral eklemek



* Hemen antiviral verme karari ?

 Immunsupresyonun agirhigi (6zellikle rejeksiyona karsi tedavi
alanlarda, hucresel deplesyon indiksiyon immunsupressif
tedavi alanlarda)

* CMV Seronegatif alict durumunda hastalik hizla

ilerleyebilecegi icin aktif davranilabilir



» Uc veya dort hafta boyunca haftalik CMV DNA takip

edilebilmeli

Kan veya plazma, ayni rnekten calisiimali
Bazi durumlarda tedavi bitimi sonrasi 2-3 hafta
preemptif tedavi verilebilir

Takiplerde esik degere ulasir ulasilmaz tedavi verilmelidir



* Vireminin dizelmesi ile antimetabolit hemen baslamak

yerine daha dusik diizeyde baslamak uygundur

* Hastalik tekrarlarsa antimetaboliti kesmek uygun olur



* Organ reddi durumunda anti lenfosit antikor alan

hastalarda veya ylksek steroid alanlarda 1-3 ay icin

profilaksi veya preemptif tedavi tekrar baslanmalidir



» Klinik ve etkenin tespiti

¢ Doku tutulumu SSS ve retina tutulumu haricinde doku
dorneklerinde CMV tespitine dayanir

* Biyopsi materyalinde immunohistokimyasal yontem ile
inkltzyon cisimciklerinin veya viral antijenlerin tespiti

onerilir



* Hucre ve cekirdekte bliyume

+ Sitoplazmada viral replikasyon
boyunca uretilmis CMV
nikleoprotein agregatlarini
gosteren bazofilik veya amfofilik

sitoplazmik inkltzyonlar




* Histopatolojik testin duyarhlik ve 6zguallugi CMV

0zgul komplementar problar ve erken CMV antijenlerine karsi

antikorlarin immunohistokimyasal testi ile artirilabilir



» Ozellikle gastrointestinal tutulumda ve akciger naklinde

pnomonide kan viral yuku dasik olabilir

* Gastrointestinal tutulumda shell-vial veya viral kilttr
gonderilir

Geleneksel viral kulttrler pahali ve disik duyarlilikta oldugu

icin nadir kullanilir



* BAL 6rneklerinde pozitif PCR veya hicre kaltiri

pnomoniden ziyade viral dokdlmeyi de gosterebilir

Yuksek viral yik duyarliligr artirir

* CMV tespitinde Shell- vial ve plak 6lcimu de kullanilmis,
ancak solunum orneklerinde molekdler 6l¢ctim ve validasyon
hendz yapilmamistir

* Immunohistokimyasal boyama kullanilmis



CMV sendromu veya organ tutulumu olsun hepsi tedavi edilir

Sendrom veya organ tutulumu olusu tedavi secenegini
degistirmez
Ancak GIS tutulumu mevcut ise IV gansiklovir ile indiiksiyon

tedavisi baslamak daha uygun olacaktir



Antiviral tedavi secimi

1.

23

Hastaligin ciddiyeti

Baslangic viral yuk

3. Oralilaci tolere edebilmesi

4.

IV tedaviyi evde uygulayabilmesine gore degisir



» Ciddi CMV Hastalig| degilse

Valgansiklovir 2x900 mg veya IV Gansiklovir 2X5 mg/kg
baslanabilir

Ardisik gansiklovirden valgansiklovire gecilebilir

En az iki haftalik tedavi sonrasinda, ardisik 2 negatif
CMV DNA sonucu ile tedavi kesilebilir

Ortalama 14-28 gun tedavi strer



© Tedavi baslangicta CMV IgG negatif ise

* Yuksek viral yik mevcut ise
* AgIrimmun supresyonda
* Akciger ve kalp nakli alicilarinda

» GIS doku tutulumunda uzatilabilir



* Bu grup hastaya glinde bir valgansiklovir ile 1-3 ay

sekonder profilaksi verilebilir

Bu grup hastada viral ytk de takip edilebilir



¢« Ciddi CMV hastaliginda immunsupressif tedavinin

azaltilmasi, antimetabolit imminosupressanlarin kesilmesi
onerilir

© CMV dizelse bile tekrar baslanmaz, fazla immun
supresyonun gostergesi kabul edilir

* Rejekt olasiligi yiksek olanlarda disuk dozda baslanabilir



* Hastalik tedavi edilip, ila¢siz bir dbnemden sonra

tekrarlarsa yeni tedavi gibi tekrar verilir
Immunsupressif tedavi gézden gecirilir
Akciger ve kalp naklinde IVIG veya CMV IgG

hipogamaglobulinemi durumunda dustndlebilir



* Gansiklovir

* |V Foskarnet

Oral Valgansiklovir

» |V Sidofovir

CMV DNA Polimeraz hedefi ile etkilidir



Preferred Drugs  Antiviral prophylaxis Treatment Side effects/Remarks
Valganciclovir 900 mg PO once daily 900 mg PO twice daily Bone marrow suppression - Leucopenia
Ganciclovir IV 5 mg/kg once daily 5 mg/kg twice daily Bone marrow suppression - Leucopenia
Alternative drugs  Antiviral prophylaxis Treatment Side effects/Remarks
Oral ganciclovir 1 g PO thrice daily Not recommended Leucopenia, high pill burden
Induction of resistance
2 g PO four times daily Not recommended Only in kidney recipients
Valaciclovir Second line even in kidney SOT
High pill burden
Foscarnet Not recommended 60 mg/kgIVevery8hor90mg/  Used in high level UL97 mutant ganciclo-
kgevery 12h vir resistance
Nephrotoxic
Cidofovir Not recommended 5mg/kg once weekly x 2, followed Used as alternative drug in UL97 mutant
by q 2 weeks thereafter. ganciclovir resistance

Nephrotoxic




* Pndémoni, meningoensefalit

* Yiksek viral yak
* Orta veya ciddi diizeyde GIS tutulumu varsa IV gansiklovir 5
mg/kg IV 2x1

* Lokopeni, trombositopeni, ishal yapabilir



* Hafif semptomu olanlara oral alabilcek ise valgansiklovir 2x

900 mg oral

* Biyoyararlanimi yiksek bir ilactir, ancak GIS tutulumunda
emilim sorun oalbilir

* Antiviralden fayda saglamayanlarda CMV immunglobulin

veya IVIG gerekebilir



Direnc Testi

* Eger uygun tedavi altinda giderek viral yuk artiyorsa

* Rebound artis var ise direnc ¢alisiimalidir

Direncte genotip tayini yapiimahdir



Direncli ise

© CMV hastaligi ilerleyebilir
* Daha cok gansiklovir direncine baghdir
Bobrek nakli alicilarinda % 1-2 ve daha cok CMV V (+)/ A

(-) olanlarda goriiliir



* Kronik immunsipresyon ve yetersiz gansiklovir dozunda

daha sik goralar
* DNA polimeraz geni tizerinde mutasyonlar olur
¢« Direncli suslar foskarnet ile tedavi olur, ancak gansiklovir

dozu artirilmasi yeterli olabilir



* Genelde mutasyonlar gansiklovirin fosforilasyonu icin

gerekli UL97 fosfotransferaz ve viral polimeraz gen UL54 de
olur
* Bir kisim gansiklovire diren¢ gosteren CMV hastaliklarinda

direnc gorilmeyebilir



* UL97 mutasyonu dusutk duzey dirence neden oldu

ise gansiklovir ile devam edilebilir

* Dozu 10 mg/kg IV 2x1 olarak verilebilir



* UL97 mutasyonu gansiklovire direncinde 5-10 kat

artisa neden oluyorsa, Foskarnet 60 mg/kg IV 3x1
uygulanir

* Veya 90 mg/kg IV 2x1 uygulanir

(Ozellikle yiiksek viral yiki olan ve hastaligi kontrol

edilemeyenlerde)



* Foskarnet ve gansiklovir direnci saptanirsa sidofovir

verilebilir
* Ancak bobrek nakli hastalarinda yliksek nefrotoksisite
nedeni ile ancak ¢cok zorunlu ise kullanilir

 Sidofovir bol hidrasyon gerekirse probenesid ile kullanilir



* UL54 mutasyonu var ise ayni zamanda sidofovire

de direnc olabileceginden sidofovir verilmez

* Letermovir diger bir alternatif olup viral terminaz
kompleks hedefleyerek enfeksiy6z CMV viryonlarinin
salinimini engeller

+ Alojenik KKIT de profilakside FDA onayi almistir



» UL97 VE UL54 her ikisine mutasyonunda tam etkili

ajan yoktur

* Boyle hastalarda hizlica anti-rejeksiyon immunosupressif
tedavi kesilmelidir

* Ayrica kalsin6érin inhibitor ve prednizon dozunu da

disirmelidir



* (Ciddi seyreden CMV pndmonisinde CYTOgam gibi

CMV immun globulin veya IVIG verilebilir



Suspect drug resistance if cumulative GOV exposure »6 weeks
and treatrment failure [1] after =2 weeks of ongoing full dose iv. GOV

h
I Decrease immunosuppressive therapy if possible I

GOV = ganciclowir; FOS5 = foscarmet; COV = cidofovir

I Severe disease present I [1] Symptomatic disease or viral load not improving
[2] Full dose GCV = 5 mg/kg bid i,
JLves L no High dose GEV = 10 mg/kg hid iy,
= (adjust doses for renal function)
FOS {add Full or high dose [2]
or switch) GCW
I Assass genotypic resistance data: ULSY I -
ULS7T mutation for =5x ULST mutation for <5x I Mo UL 7 mutation
GOV ECS0D GOW ECS0 l
High dose [2] GOV iv. GOV full dose
Assess ULSd genolype Optimize host factors
Switch to or , YES LIL54 GOV-CDW No ULS4
keep FOS mutation mutation
i lrln M
- - - ULS4 GCW-COV Switch to, or
I If not improved viral load/disease after 3 weeks I — [ — —_— keep FOS
l o ULS4 FOS High dose [2] GCV
I Repeat genotypic testimg to include UL97 « ULS4 I * mutation > + [FOS or COV)




 Klinik Calismalarda iki ajan mevcut

* 1. Maribavir UL97 kinaz inhibit6r KKIT ve solid organ nakil
hastalarinda direncli hastalikta kullanilmasi calisiliyor

2. Brincidofovir sidofovirin lipid konjugatinin oral
biyoyararlanimi olan formu

Kemik iligi ve bébrek toksistesi yok. Bobrek nakli

hastalarinda profilakside calisiliyor






