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1. Olgu

* Hasta: 58 yasinda erkek

 Oykii: 6 ay 6nce kadavradan (D+/R+) karaciger nakli yapilmis
 iImmiinsiipresyon: Takrolimus + mikofenolat mofetil + prednizolon
* Profilaksi: Ilk 3 ay valgansiklovir

e Basvuru: 39°C ates, halsizlik, ishal ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma



Ilk Bulgular

e Lokosit: 2.000 /mm3

e AST/ALT: 2 kat artmis

* CRP: 78 mg/L

* CMV PCR (plazma): 2.5x10° kopya/mL



Taniniz nedir?



CMV sendromu:

* CMV enfeksiyonu
+

* Asagidakilerden ikisi;
* Ates, halsizlik
* Lokopeni veya notropeni
* Trombositopeni
* ALT/AST ylksekligi



ilk Bulgular

e Lokosit: 2.000 /mm?3

e AST/ALT: 2 kat artmis

* CRP: 78 mg/L

* CMV PCR (plazma): 2.5x10° kopya/mL
* Karaciger biyopsisi: CMV inkluizyon cisimcikleri ile uyumlu hepatit




Tedavi sureci:

Baslangic¢ :1V gansiklovir GFR normal,;

5mg/kg/gln
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TABLE &

1. hafta:

Dosage recommendations for ganciclovir and valganciclo-
vir and valacyclovir for adult patients with impaired kidney
function (using the Cockcroft-Gault formula)

Lokosit sayisi 1000/mm3
CMV PCR  1.9x10° kopya/mL

CrCL, mL/min Treatment dose

Mair e/pre

Infravencus ganci-
clovir (adapted

from==%)

=70 5.0mg/kg qi12h
5069 2.5mg/kg q12h
25419 2.5mg/kg g24h
1024 1.25mg/kg g24h
<10 1.25 mg/kg 3=</wk

after hemodialysis

Oral valganciclovir (adapted from?27=2%)

=60 900mg gi2h
40-59 450mg g12h
25-39 450 mg g24h
1024 450 mg g48h
<10 200 mg 3=Avk after

hemodialysis=
Oral valacyciovir (high dose)'2
>75 -
5175 —
2650 —
1025 —
<10 or dialysis -

5.0ma/kg g24h

2.5ma/kg q24h

1.25 mg/kg g24h

0.625 ma/kg q24hnh

0.625 mg/kg 3x/wk after
hemodialysis

900 mg g24h

450 mg g24h

450 mg g48h

450 mg twice weekly

100 mg 3=</wk after
hemodialysis=

2000 mg 4=</d
1500 mg 4=</d
1500 mg 3x</d
1500 mg 2=</d
1500 mg 1x</d

=Orai solution must be u:
CrCL, creatinine clsarance

sed in this instance {as valganciciovir tablets cannot be spilit)



e Birinci haftanin sonunda

* Yan etki; Lokopeni
* Tedavi basarisiz

Ne yapalim?



Mumklnse immunsupresif tedavi azaltalim ve;
a) Gansiklovirle devam edelim ama toksisite nedeniyle dozu yariya diiselim

b) Tam doz gansiklovirle devam edelim toksisite nedeniyle hastaya granul
stimule edici faktor baslayalim

c) Tedaviye aynen devam edelim, notropeni tedavi ile ilgili degil; bunun icin
baska neden arayalim

d) Toksisite le birlikte refrakter CMV enfeksiyonu da gelistigi icin tedaviyi
degistirelim; Foskarnet baslayalim

e) Tedaviyi tamamen keselim



* Tedavi Sureci
* immiuinsupresif tedavi azaltildi ve tam doz gansiklovirle devam edildi

* Toksisite nedeniyle hastaya granul stimule edici faktér baslandi.



* Tedavi Sureci
e ikinci hafta

* Lokosit sayisi: 3200 (GCSF destegi ile)
* CMV PCR hala 5x10° kopya/mL

Ne yapalim?



Refrakter CMV hastaligi;

e |ki haftalik uygun tedaviye ragmen CMV DNA yikinin degismemesi
ya da artmasi



d)

Ek tetkik isteyelim

Gansikloviri kesip Foskarnet baslayalim

Gansikloviri kesip Letermovir baslayalim

Gansikloviri kesip Maribavir baslayalim

Gansikloviri kesip Valasiklovir baslayalim



NEC 6476430073

LIVTENCITY
(maribavir) tablets

200 mg

Turkiye de yok

™
PREVYMIS %
R
labarrrevir tabipte L2
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Onayi var ama hentz ulkeye girisi yok



Ek tetkik :

 CMV direnc testi (UL97 gen mutasyonu) = Gansiklovir direnci
saptand..



* Foskarnet baslandi

* Notropeni diizeldi ancak hasta ciddi renal toksisite (kreatinin 2.8 mg/dL)
gelistirdi
* Foskarnet 2. hafta CMV PCR 2.5x10%kopya/mL
3. hafta CMV PCR negatif

 Tedavi kesildi.



* Tedaviye Zorluk Noktalari

* ilac toksisitesi:
* Gansiklovir > kemik iligi supresyonu
* Foskarnet & nefrotoksisite

* llac direnci: UL97 mutasyonu ile gansiklovir direnci

* Alternatif se¢ceneklerin kisith olmasi:
 Cidofovir - yuksek nefrotoksisite riski
* Yeni ajanlar (letermovir, maribavir) sinirl erisim



2.0lgu

 Hasta: 52 yasinda kadin MU
* Basvuru tarihi 13.12 2023
* Basvurulan birim : Dermatoloji

* Oykii: 10 yil 6nce babadan bébrek nakli

* immiinsupresif: Cellcept 2x500mg, Deltacortyl 2x5 mg, Prograf sabah 1mg,
aksam 0.5 mg dizenli

* Son 1 ay: Humoral rejeksiyon icin yuksek doz (>1000mg) steroid ve
plazmaferez tedavisi almis.

e Basvuru sikayeti: bir haftadir devam eden agiz icinde gingiva ve
mukozalarda yaygin agrili plaklar,



* Enfeksiyon Hastaliklari Konsultasyonu: Orofaringeal kandidiyazis
acisindan danisiliyor

* CMV PCR isteniyor
« CMV - PCR (DNA) - 1,7 X1075 1U/mL (15/12/2023)

* Hasta transplantasyon Unitesine yatiriliyor.

* Bu slrecte hastanin diyaresi basliyor.
* GIS paneli Negatif
* Genel durumu nedeniyle endoskopi/kolonoskopi planlanmiyor.



e On taniniz nedir?
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* Tanisal Guclukler

* Belirti ve bulgular spesifik degil: Ates, halsizlik, ishal; bircok viral/bakteriyel
enfeksiyon veya ila¢ yan etkisiyle karisabilir

* Laboratuvar: CMV PCR negatif - aktif CMV gastroenteritini dislamaz
CMV dusuk kopya = aktif CMV gastroenteriti lehine

Histopatoloji: CMV inklGzyonlari her zaman saptanamayabilir; kesin tani
icin immunohistokimyasal boyama gerekir

Ancak hastada genel durum bozuklugu nedeniyle GIS endoskopi yapilamiyor.
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* Tanisal Gugliikler

* Belirti ve bulgular spesifik degil: Ates, halsizlik, ishal; bircok viral/bakteriyel
enfeksiyon veya ila¢ yan etkisiyle karisabilir

e Laboratuvar: CMV PCR negatif - aktif CMV gastroenteritini dislamaz
CMV dusuk kopya - aktif CMV gastroenteriti lehine



* Tani:
olasl (possible) CMV gastroenteriti

* Tedavi plani?



Tedavi secenekleri;
a) Gansiklovir

b) Valgansiklovir
c) Valasiklovir
d) Letermovir

e) Maribavir
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2.5 mg/kg glin gansiklovir IV baslaniyor

TABLE &.

Dosage recommendations for ganciclovir and valganciclo-
vir and valacyclovir for adult patients with impaired kidney
function (using the Cockcroft-Gault formula)

CrCL, mL/min Treatment dose

Maintenance/prevention
dose

Infravenous ganci-
clovir (adapied

from===)

=70 5.0mg/kg q12h
5069 Z2.5mg/kg qi2h
2549 2.5 mg/kg g24n
1024 1.25mg/kg g24h
<10 125 mg/kg 3=</wWk

after hemodialysis
Oral valganciclovir (adapied from??7=2%)

=60 SCc0Omg giz2h
40—-59 450mg gi2h
25—-39 450 mg g24h
1024 450 mg g48h
<10 200 mg 3</wk after

hemodialysis=
Oral valacyciovir (high dose)'2
>75 —
5175 —
26—50 —
1025 —
<10 or dialysis —

5.0ma/kg g24h
2.5mag/kg gq24h
1.25 mg/kg g24h
0.625 ma/kg g24n

0.625 mg/kg 3=</wk after
hemaodialysis

9S00 mMg g24h

450 mg g24h

450 Mg g48h

450 mg twice weekly

100 Mg 3=</wk after
hemodialysis=

2000 mg 4=/d
1500 mg 4>/d
1500 mg 3x/d
1500 mg 2x=/d
1500mg 1x/d

=Orai solution must be used in thes instance {as valganciclovir iablets cannot be spilit).

CrCL, creatimine clearance.



e 22.12.2023 Genel durumu iyi, oral plaklar ve diyare geriledi
* CMV - PCR (DNA) - 2,2 X10® IU/mL

e 23.12.2023 Valgansiklovir 1x450 mg po ( GFR%34) baslanarak ve haftalik
PCR takibi 6nerilerek taburcu ediliyor

* Tedavi suresi: PCR negatifligi gébrdukten sonra planlanacak



* 12.01.2024

* Hasta Gogus Hastaliklari poliklinigine 2 haftadir olan 6ksiruk ve
dispne sikayetiyle basvuruyor



* Fizik Muayene

* Genel durum orta

 A:38.9°C

* TA: 100/60 mmHg, Nabiz: 110/dk

e Solunum sayisi: 28/dk, O, sat: %85 (oda havasinda)
* Akciger oskultasyonu: Bilateral yaygin ince raller

* Hasta bu vital bulgularla YBU‘ne yatirihyor



e On tanilariniz ?



* Hangi tetkikleri isteyelim?



 Léokopeni: 2.100/mm?

* CRP: 110 mg/L

* LDH: 420 U/L

* Kreatinin: 2.1 mg/d|

* Solunum yolu paneli: influenza A

e Kan galaktomannan:
e TBC Quantiferon:
 CMV PCR (plazma):3.2x10% IU/mL



e Goruntuleme
* Toraks BT:

e Bilateral Ust loblarda konsolidasyon alanlari ve 6n planda viral pnémoni
lehine degerlendirilen yaygin buzlu cam infiltrasyon alanlari izlendi ve
ayirici tanida ARDS dasunualmelidir




 Tedavi Oonerileriniz?



* Tedavi:

e Oseltamivir

* Piperasilin Tazobactam
* Ciprofloksasin

e Gansiklovir



Yatisin 2. gunu:
* Bronkoskopi:
* BAL
* Solunum paneli: influenza A
e Kaltar:
* Bakteri: Gram negatif bakteri
* Mantar klltlirt devam ediyor.
e Galaktomannan 6.8 (ODI)
 CMV PCR:2.4x10%1U/ml
* PCP PCR Halk sagligi kurumuna goénderiliyor.



* Hasta Bronkoskopi sonrasi entube oluyor.

e Tedaviyi nasil dizenleyelim?



Tedavi:
e Oseltamivir

* Piperasilin Tazobactam —— Meropenem+Kolistin
* Ciprofloksasin
* Gansiklovir

e Amfoterisin B
e TMP-SMZ (PCP dozu)



* BAL
* Solunum paneli: influenza A
e Kiltur:
e Bakteri: Gram negatif bakteri CID E.coli

 Mantar: Aspergillus niger
e Galaktomannan 6.8 (ODI)

 CMV PCR:2.4x10%IU/m|
* PCP PCR Halk sagligi kurumundan sonuc¢ bekleniyor.



pozitif bulgularimiz:
* BAL
* Solunum paneli: Influenza A
e KUltur: CID E.coli
 Mantar kaltari: A.niger
e Galaktomannan 6.8 (ODI)
 CMV PCR:2.4x10%1U/ml
* PCP PCR Halk sagligi kurumuna goénderiliyor.



* Bu hastalarda kesin tanilariniz hangileridir?



Bakteriyel pndmoni
Aspergillozis

CMV Pnomonitisi
Influenza Pndmonitisi



* Hasta tedavinin 9. giininde ex oluyor.






