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KARACIGER NAKLI ALICILARINDA LATENT Epstein-Barr VIRUS VE
SITOMEGALOVIRUS ENFEKSIYON PROFLAKSISi

oz
Immiinsiipresif ilaclar karaciger nakli alicisini latent Epstein
Barr viris (EBV) ve sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlarinin
reaktivasyonuna vyatkinlastirir. Bu hastalara verilen profilaktik
tedaviler, reaktivasyonun O6nlenmesi ic¢in ¢ok Onemlidir. Bu c¢alismanin
amaci, karaciger nakli alicilarinda latent EBV ve CMV
enfeksiyonlarinin profilaksisini degerlendirmektir. Bu calisma
retrospektiftir. Calismada karacier nakli alicilarinin Nisan 2014-
Nisan 2017 tarihleri arasinda EBV DNA, CMV DNA ve profilaktik tedavi
sonug¢lari ile incelendi. 170 alici hastaya proflaktik tedavi icin
Valgansiklovir verilmisti. 48 aylik takipte EBV ve CMV’'’nin herhangi
bir reaktivasyonu tespit edilmedi. Valgansiklovir, karaciger nakli
alicilarinda latent EBV ve CMV enfeksiyonunun profilaktik tedavisinde
basarili gdoriinmektedir.
Anahtar Kelimeler: Karaciger Nakli, Latent EBV Enfeksiyonu,
CMV Enfeksiyonu, Proflaksi,
Imminsiipresif ilaclar

PROPHYLAXIS FOR Epstein-Barr Virus AND CYTOMEGALOVIRUS LATENT
INFECTION IN LIVER TRANSPLANT RECIPIENTS

ABSTRACT

Immunosuppressive drugs predispose the liver transplant
recipient to reactivation of latent Epstein-Barr Virus (EBV) and
Cytomegalovirus (CMV) infections. Prophylactic therapies given to this
patient are very important for prevention of infections. The aim of
this study was to evaluate the prophylaxis latent EBV and CMV
infections in liver transplant recipients. This study is
retrospective. In this study, EBV DNA, CMV DNA and prophylactic
treatment results of liver transplant recipients were examined between
April 2014 and April 2017. 170 recipient patients were treated with
Valgansiklovir prophylaxis. There was not reactivation of latent EBV
and CMV infections during follow-up of 48 months. Valgansiklovir
appears to be successful prophylactic treatment of latent EBV and CMV
infections in liver transplant recipients.
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1. GIRis (INTRODUCTION)

Karaciger nakli sonrasi en yaygin viral enfeksiyonlar Epstein
Barr viriis (EBV) ve Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlaridir. Karaciger
nakli sonrasi Ilk 3 ay immnunsiipresif tedavinin en yodun uygulandigz
periyot olup bu infeksiyonlarda genellikle bu ddnemde ortaya c¢ikarlar
[1]. Herpes virus ailesinin tim {dyeleri gibi Epstein-Barr Virilis ve
Sitomegaloviriiste 1ilk enfeksiyonun geg¢irilmesinin ardindan enfekte
hiicrelerde Oomir boyu siirecek latent kalma 6zellidine sahiptirler [2].
Yetiskin poplilasyonun yaklasik %60'1 bu viriislere maruz kalmistir ve
potansiyel enfeksiyon tasiyicilaridir [3 ve 4].

2. CALISMANIN ONEMI (RESEARCH SIGNIFICANCE)

Karaciger nakli sonrasi goriilen EBV ve CMV enfeksiyonlari greft
ve hasta sagkalimini azaltabilmektedirler. Bu c¢alismanin amaci,
karaciger nakli alicilarinda latent EBV ve CMV enfeksiyonlari icin
kullanilan profilaktik tedaviyi de§erlendirmektir.

3. GEREC VE YONTEM (MATERIALS AND METHODS)

Nisan 2014 ile Nisan 2017 tarihleri arasinda Istanbul Medipol
Universitesi Organ Nakli Boliimii’nde karaciger nakli yapilan 170 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
etiyoloji, CHILD skoru, Model for End-Stage Liver Disease (MELD)
skoru, latent EBV ve CMV enfeksiyonu ic¢in verilen profilaktik tedavi
ve latent EBV ve CMV reaktivasyonu incelendi. Hastalara karaciger
nakli sonrasi standart immunsiipresif tedavi olarak Omir Dboyu
kullanilacak Kalsindrin Inhibitérleri (Takrolimus veya Siklosporin),
ilk bir yil kullanilacak Mikofenolat Mofetil, ilk alti ay kullanilacak
Prednizolon baslandi. Hastalara EBV ve CMV proflaksisinde standart
olarak nakil sonrasi 1lk 100 gin 900 miligram/giin Valgansiklovir
verildi. Hastalar karaciger nakli sonrasi taburculuklarindan itibaren
ilk ay haftada bir, ikinci ay onbes giinde bir, sonraki aylarda ise
ayda bir kontrole geldi. Takiplerde EBV ve CMV reaktivasyonu diistintlen
(karaciger enzimlerinden Alanin Aminotransferez (ALT), Aspartat
Aminotransferez (AST) ylksekligi )hastalardan EBV DNA PCR, CMV DNA PCR
gonderildi ve gereklilik durumunda karaciger Dbiopsisi yapild1.
Istatiksel analiz icin normal dagilimlz stirekli deJiskenler
ortalamatStandart sapma olarak, kategorik degiskenler 1ise ylizde ve
sayl olarak verildi.

4. BULGULAR VE TARTISMA (RESULTS AND DISCUSSION)
Nisan 2014 ile Nisan 2017 tarihleri arasinda merkezimizde 170
hastaya karaciger nakli yapildi. Hastalarin takip siresi ortalama 39

(6-48) aydi. Hastalarin vyas ortalamasi 56.5 (25=-72 ) yil idi.
Hastalarin 119’u (%70) erkek, 51’i(%30) kadin idi. Hastalarain CHILD
skoru ortalamasi 9 (6-12), MELD skoru ortalamasi 17 (7-36) idi.

Takipleri sirasinda karaciger enzimleri (ALT, AST)ylkselen 17 hastada
EBV DNA ve CMV DNA gdnderildi, gereklilik durumuna gdre trucut
karaciger biopsisi vyapildi. Tum bu hastalarda latent EBV ve CMV
enfeksiyon reaktivasyonu saptanmadi. Hastalarda karacier enzim (ALT,
AST) vyiksekligi vyapabilecek dider nedenler (Akut rejeksiyon, Hepatik
arter trombisli, Portal wven darligi, HBV niliksii gibi) saptandi. Son
dénem karaciger hastaliginin etkin tek tedavi yontemi karaciger

naklidir. Karaciger nakli sonrasi tuim hastalara standart olarak
immunsiipresif tedavi baslanmaktadir. Ozellikle 11k 3 ay immnunsiipresif
tedavinin en yodun uygulandidi doénemdir. Nakil sonrasi ddnemde

kullanilan imminosipresif rejimin yodunludu, hastanin genel immin
durumunun belirlenmesinde ©onemli bir rol oynar [5 ve 7]. Bu ddnemde
EBV ve CMV enfeksiyonlarinin siklidi artmaktadir [1]. Merkezimizde
karaciger nakli sonrasi hastalara standart immunsipresif tedavi olarak

105



Ertugrul, G. ve Aksin, M.S.,
Medical Sciences (NWSAMS), 1B0070, 2019; 14(2): 104-107.

émiir boyu kullanilacak Kalsindrin Inhibitérleri (Takrolimus veya
Siklosporin), ilk bir yil kullanilacak Mikofenolat Mofetil ve ilk alti
ay kullanilacak olan Prednizolon baslanmaktadir.

Karaciger nakli sonrasi latent CMV enfeksiyonunun reaktivasyon
orani %$20-30 arasindadir [8]. Sitomegaloviriis enfeksiyonunun ortak
belirtileri ates, halsizlik, eklem agrilara, kemik 11igi
baskilanmasina badgli ve trombositopeni ve ldkopenidir. Ayrica hepatit,
gastroenterit, 6zofajit, kolit, retinit, interstisyel pndmoni,
ensefalit, nefrit, miyokardit ve pankreatit yapabilir [9 ve 10]. EBV
enfeksiyonu CMV’ vye gdre daha az siklikla goérilsede post transplant
lenfoproliferatif hastalik (PTLD) zemininden gelisen B hiicreli malign
lenfoma nedeniyle c¢ok daha korkulan bir tablodur. EBV kontrolsiiz B
lenfosit proliferasyonu {iizerinden PTLD ye neden olur. EBV ye bagli
PTLD orani %1-10 arasindadir [8]. PTLD gelisen hastalarda %60-80 EBV
pozitifligi saptanmaktadir [11 wve 12]. Karaciger nakli vyapilan
hastalarda kanser gelisme riski normal poplilasyonun 2-5 kati fazladir.
Bunlarinda %30-40'ni EBV iliskili malignensiler olusturur [137.
Karaciger nakli sonrasi 0Ozellikle 1ilk 3 ay verilen profilaksisinin,
EBV ve CMV hastaliginin hem insidansini hem de siddetini azaltmada
yvararli oldugunu gdsterilmistir. EBV ve CMV profilaksisi icin
intravendéz Gansiklovir veya oral Valgansiklovir kullanilmaktadir. Bazi
merkezler her iki ilacin kombinasyonunu birlikte kullanmaktadir. Giinde
900 miligram oral Valgansiklovir, 5 miligram/kilogram' lik intravendz
Gansiklovire esdederdir. Ancak oral form daha toksiktir. Ozellikle CMV
enfeksiyonunda gastrointestinal sistemin etkilenmesi oral
Valgansiklovir biyoyararlanimini azaltmaktadir [14 ve 15].
Merkezimizde tiUm hastalarimiza karacier nakli sonrasi ilk yiz gln,
glinde 900 miligram tek doz olacak sekilde Valgansiklovir
verilmektedir. EBV ve CMV hastalidinin tanisinda EBV DNA PCR, CMV DNA
PCR ve altin standart olan doku biopsisi kullanilir [16 wve 17].
Merkezimizde takipleri sirasinda karaciger enzimleri (ALT, AST)
ylikselen 17 hastada EBV DNA ve CMV DNA génderildi, gereklilik durumuna
gore trucut karaciger biopsisi yapildi. Tim bu hastalarda latent EBV
ve CMV enfeksiyon reaktivasyonu saptanmadzi. Calismamizda bazi
sinirlamalar mevcuttur. Bunlar calismanin retrospektif olmasi ve vaka
saylsinin az olmasidir.

5. SONUG VE ONERILER (CONCLUSION AND RECOMMENDATIONS)

Tartisma kisminda belirtilen sinirlamalara radmen, karaciger
nakli alicilarinda latent EBV ve CMV enfeksiyonlarinin proflaktik
tedavisinde tek basina Valgansiklovir basarili goriinmektedir.
Karaciger nakli sonrasi verilen proflaktik Valgansiklovir tedavisi ile
bu firsatci enfeksiyonlarin gdériilme oranlari azalmakta, boylelikle
greft ve hasta sadkalim oranlarinin bu enfeksiyonlara bagli olarak
azalmasi engellenebilmektedir.
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