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Bu calismada kalp transplantasyonu (KT) sonrasi sitomegalovirus (CMV) hastaligi riski tasiyan hastalari anti-CMV antikorlarini kantitatif
degerlendirmesi ile belirleyebilmek amaglanmistir. Yatak basi spesifik anti CMV antikorlarini monitorize etmek KT alicilarinda CMV hastaligi yiiksek
riskli grubu belirlemede bir arag olabilir.

Antiviral profilaktik tedaviye ragmen, KT sonrasi CMV enfeksiyonu halen e 6nemli enfektif komplikasyondur, hastalarin %7-
35'ini etkiler. Akut enfeksiyon, ge¢ baslangigli primer CMV hastaligi, gansiklovire direngli hastalik, allogreft vaskuler
hastalikta bu mikro organizmanin potansiyel rolii endise edilecek konulardandir. Diger yandan CMV enfeksiyonu firsatgi
enfeksiyonlar ve malignensiler agisindan predispozan olabilir. Tim bu komplikasyonlar CMV’den korunmak igin daha iyi
strateji gerekliligini gdsteriyor.

KT da IgG hipogamaglobulinemisi immunsupresyonun markeri olarak son zamanlarda belirlendi ve hipogammaglobulinemik
hastalarda ciddi enfeksiyonlar rapor edildi. KT sonrasi IgG monitorizasyonunun enfeksiyon riski altindaki hastalari saptamak
icin kullanigh oldugu bildirilmistir. Bu galismada amacimiz; kantitatif anti CMV antikor degerlendiriimesinin KT sonrasi CMV
hastaligi gelistirme riski ylksek olan hastalar belirleyebilmede kullanilabilirligini arastirmaktir.

Hastalar ve metodlar:

Madrid devlet hastanesine Kasim 2002'den Eylul 2002’ye kadar basvuran 75 KT alicisini prospektif olarak inceledik.
Hastalar gcalismaya farkli zamanlarda alindilar. Dolayisiyla, hastalar arasinda takip siresi degiskenlik gosterdi. Nakil sonrasi
dizenli araliklarda klinik degerlendirme ve labaratuar testleri yapildi. KT etiyolojisi; iskemik KMP (n=37, %49,3), dilate KMP
(n=13, %17,3), kapak hastaliklari (n=10, %13,3) ve dijer (n=15 %20). Primer immun yetersizlik 6ykisi protein kaybettiren
nefropati ve enteropatisi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Alicilarin CMV IgG seroloijileri trans dncesi ¢alisildi. (nakil bekleme listesine alinma zamaninda) Vericilerin CMV serolojisi ise
operasyon dncesi sevk eden hastanede yapildi ve hastanemizde de konfirme edildi. CMV enfeksiyonu tanisi kiiltirde yada
antijenemide virlisiin saptanmasi yada izolasyonu ile konuldu. CMV hastali§i tanisi ise bu mikroorganizmaya atfedilen
semptom veya bulgularin olmasi ve viral sendromun ve CMV fokal hastaliginin olmasi ile konuldu.

TUm hastalar indiiksiyon tedavisi olarak 2 doz IL2 reseptér antagonisti daklizumab aldilar. idame immunsupresyon
mikofenolat mofetil, prednizon ve yan etki profiline gére ya siklosporin yada takrolimus ile yapildi.

Erken post-op dénemde iv gansiklovir evrensel profilaksi protokoliine gére uygulandi (5mg /kg bid. 14 giin). Gansiklovir doz
ayarlamasi kreatinin diizeyine gére yapildi. Yiksek riskli KT alicilar (D+ / R- serostatii) CMV hiperlg + iv. Gansiklovir,
ardindan oral valgansiklovir, 3 aya kadara aldilar. CMV Ig grubundaki anti CMV antikor konsantrasyonu Paul Ehrlich
Institute’a gdre 50 Unite idi (PEI/ml) . CMV Ig su sekilde uygulandi: 150mg /kg nakil sonrasi 24 saat ve 100mg/kg 2 7 14, 22,
35, 56 ve 77.glnlerde.

Ciddi enfeksiyon gelistiren hipogamaglobulinemili hastalara (iv antimikrobiyal tedavi gerektiren enfeksiyéz epizotlar )iv
havuzlanmig insan Ig (IVIG %5 pastérize) inflizyonu 400mg/kg /devir verildi ve normal IgG (>700mg/dl) dizeyleri elde
edilmesi amaciyla 3 haftada 1 tekrar edildi.

Rejeksiyon epizodlari Uluslararasi Kalp Akciger Nakil Toplulugu’na gére ilk 3 ayda > 3A yada ISHLT evre 2 olarak belirlendi.
Rejeksiyon tanisi endomyokardiyal biyopsi ile konuldu ve 3 giin iv metilprednizon boluslari (200-500mg / giin ) yada 3 ardisik
glnde po 100mg takiben gittikce azalan dozlarda verildi. Diger potansiyel risk faktérleri de degerlendirildi.

Humoral bagisiklik calismalari:
periferal kan érneklerinde nakil dncesi ve 7, 30, 90, 180. giin ve nakilden 1 yil sonra immunolojik testler yapildi. Serum Ig’leri
(IgG, A, M) ve IgG altgruplan (IgG1, 2, 3, 4) konsantrasyonlari nefelometre ile élgtldii (Beckman-Coulter-lzasa, Cal. USA).

Kantitatif CMV antikor 6lciimii:

Serum érneklerinden insan CMV IgG kantitatif tayini ticari bir indirek enzim immuno essay ile Uretici talimatlarina gére yapildi
(Enzygnost-CMV-IgG; Dade Behring, Marburg, Almanya).

Tim 6rnekler 1+230 dille edildi ve mikrotitrasyon plakasinda titre edildi, insan CMV ile enfekte insan fibroblastlarindan
derive edilmis inaktive antijen ile kaplandi. Optik yogunluk SEACSirio S fotometrede 450 nanometrede ilk bir saat iginde
Olglildu. Aktivite alfa metodu ile kantifiye edildi. Sonuglr titre dilusyonlari olarak verildi. Anti CMV dogal logoritmalari titreleri
kullanildi.

Bazal anti CMV antikorlari normal sinirlari belirlemek igin 15 yas uyumlu saglikli kontrol kullanildi. Ig konsantrasyonlari
cerrahi girisimden etikelenecegi disunilerek mekanik dolagimsal yardimci ile major kalp cerrahisi olan, immunsupresyonu
olmayan 17yas uyumlu hastayi cerrahi kontrol grubu olarak aldik.

Bulgular:
KT alicilarinin takipteki CMv hastalii varliyi ya da yokluguna gére demografik ve klinik 6zellikleri tablo 1 de verilmistir.

Tablo 1.



75 kalp transplantasyonu alicisinin demografik ve klinik 6zellikleri

Clinical parameters CMV(n= |NoCMV (n= |pyalye?
10) 65)
Age at transplant, years (SD) 53 (11) 52 (11) 0.79
Sex, male (%) 8 (80%) 49 (75%) 0.55
NYHA class, mean (SD) 3.22 (0.44) |3.62(0.52) 0.03
Time in waiting list, days (SD) 83 (88) 43 (68) 0.13
Ischemia time, minutes (SD) 228 (37) 205 (59) 0.25
Intubation time, days (SD) 5.44 (12) 2.6 (3.6) 0.17
CMV donor positive/receptor negative (%) 4 (40) 2 (3.08) 0.002
Gancyclovir + CMV-IG prophylaxis (%) 4 (40) 2 (3.08) 0.002
Patients on tacrolimus (%) 6 (60) 34 (52) 0.91
Patients on cyclosporine (%) 4 (40) 25 (38.5) 0.91
Pre-HT creatinine, mg/dl (SD) 1.06 (0.27) |1.21 (0.57) 0.45
7 d creatinine, mg/dl (SD) 1.26 (0.45) |[1.31 (0.69) 0.81
7 d cyclosporine plasma levels, ng/mL (SD) |202 (65) 185 (77) 0.73
7 d tacrolimus plasma levels, ng/mL (SD) 9.7 (3.8) 10.7 (6) 0.72
7 d mycophenolate plasma levels pg/mL 1.26 (0.79) (2.8 (3.5) 0.20
(SD)
Days in hospital after HT, mean (SD) 34 (18) 36 (24) 0.74
Rejection during follow-up (%) 2 (20) 14 (21,5) 0.63
Non CMV infections during follow-up (%) 7 (70) 7 (20) 0.003

CMV = Sitomegaloviris hastalgi; CMV-IG =spesifik anti-CMV intravenéz immunoglobulin; HT = orthotopic kalp nakli; NYHA
= New York Heart Association; SD = standard sapma.

@ Duruma gore Student's T test or Fisher's exact testi.

CMV hastali§i 10 hastada gelisti (%13,3). Alici ve verici CMV serolojik durumuna gére CMV hastali§i dagilimi su sekildedir:
D+/R- (n=4), D-/R- (n=1), D+/R+ (n=5). Nakil sonrasi CMV hastal§i gelisimi ortalama zamani 3,4 +/- 1,6 (aralik, 2-6ay).
D+/R- hastalarda CMV hastaligi D+/R+ hastalara gére belirgin daha gec gelisti (5+/-1,4 ve 2,3 +/- 0,5 ay nakil sonrasi,
p=0.003). CMV antijenemisi 20den 100den fazla hiicreye kadar degismekteydi. CMV semptomlari; viral sendrom (n=>5), viral
sendrom + sitopeni (n=3), gastrointestinal sendrom + sitopeni (n=1) ve gastrointestinal sendrom (n=1). 10 CMV hastasindan
6’sina IVIG ile replasman tedavisi, gésterilmis hipogamaglobulinemi sonrasi CMV hastali§i tanisi konulunca baglandi (332-
640mg/l). Takipte 8 hastada asemptomatik CMV antijenemi gelisti. 6's1 D+/R+ idi.

Nakil 6ncesi CMV hastali§i gelisen hastalarda anti CMV antikor konsantrasyonlari ve IgG1 alt grup dizeyleri hastahk
olmayanlara gére belirgin daha digUktl (tablo 2).

Tablo 2.
75 kalp transplantasyonu alicisinin humoral bagisiklik verileri
Laboratory parameters Mean concentration (SD)
CMV (n= No CMV (n = P value2
10) 65)
Pre-HT IgG, mg/dl 1071 (268) [1118 (314) 0.65
Pre-HT IgG1, mg/dl 614 (174) 726 (229) 0.17
30d IgG, mg/dl 536 (176) 638 (191) 0.12
30d IgG1, mg/di 311 (98) 385 (143) 0.14
Pre-HT Ln-titer anti-CMV 7.48 (3.40) |9.54 (1.49) 0.005
antibodies
7 d Ln-titer anti-CMV antibodies 8.99 (1.26) |9.35(1.14) 0.40
30 d Ln-titer anti-CMV antibodies (8.49 (1.67) |9.17 (1.13) 0.14
90 d Ln-titer anti-CMV antibodies [9.06 (1.94) [9.43 (1.19) 0.44
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Laboratory parameters Mean concentration (SD)

10) 65)
6 m Ln-titer anti-CMV antibodies 8.90 (2.20) |9.77 (1.56) 0.18
1 yr Ln-titer anti-CMV antibodies 9.73 (1.43) |9.82 (1.30) 0.87

CMV = Sitomegaloviriis hastali§i; Ln = Titrelerin dogal logaritmalari; SD = standart sapma
@ Student's T testi.

Nakilden 1 ay sonra, CMV hastaliklilarda anti CMV antikorlari, IgG ve IgG1 serum dlzeyleri daha diisikti (tablo 2). Nakilden
6 ay sonra CMV hastalari anti CMV antikorlari daha dis(k titredeydi. CMV ve CMV’siz hastalarda diger humoral bagisiklik
parametrelerinin ortalama serum konsantrasyonlari arasinda fark yoktu (data gésteriimedi). Cox regresyon analizinde bazal
disiOk anti CMV titreli (<4.26 titrenin dogal logaritmasi (<5 hc persentili), RH=8.1, %95 Cl =1.93- 34.1, p=0.004), bazal disik
IgG1 alt grubu (<484mg /dl, RH=3.82, %95 Cl = 1.02-14.24, p=0.04) ve nakil sonrasi 1 ayda IgG hipogamaglobulinemili
alicilarda (IgG<500mg/dl, RH=4.49 %95CI = 1.26-15.94, p=0.02) CMV hastali§i i¢in yUksek riskli saptandi. Nakil 6ncesi anti
CMV anti korlarinda herbir titrenin Ln sinda artis, CMV hasthgi riskinde %24 azalma ile iligkilendirildi (RH=0.76, %95 CI:
0.60-0.96, p=0.01).
CMV D+/R- serostati (RH=8.01, %95 Cl =1.93-34.1, p=0.004), NewYork kalp birligi klas (RH=10.17, %95 Cl= 2.26-45.79,
p= 0.0025), bekleme listesindeki sire (RH=8.36, %95CI = 1.86-37.69, p=0.006), iskemi siresi (RH= 7.68, %95CI = 1.82-
32.34, p=0.006) yada entiibe kalma siresi (RH=8.15, %95 Cl = 1.81-36.72, p=0.006) gibi farkli degiskenlere bakildiginda
bazal distk anti CMV titreleri CMV hastali§i gelistirme iligkilerine korudular.
KT sonrasi farkli zamanlarda spesifik anti CMV antikor titreleri agilimi sekil 1’ de gdsterilmigtir.

Evolution of anti-CMV titers
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Sekil 1. 75 KT alicisinda transplantasyon éncesi ve sonrasi anti-CMV titrelerinin seyri.

En disik anti CMV titreleri nakilden 1 ay sonra saptandi (2 doz CMV-Ig verilmesi sonrasi). Ancak, sonraki CMV-Ig dozlarina
ragmen D+/R- hastalarda, nakil sonrasi 7, 30, 90 ve 180. glinde, enfeksiyonsuz nakil alicilarina gére belirgin daha az anti
CMV antikorlari vardi (sekil 2). 6 D+/R- alicidan 4 U ge¢ primer CMV hastaligi gelistirdi (nakilden >3 ay sonra).

Anti-CMYV antibody titers
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Sekil 2. Enfeksiyon olmayan (n=39) KT alicilar ile D+/R- grubunun @ = 6): karsilastirma i¢in ortalama anti-CMV
antikorlarinin Student's T test p degerleri: Pre-HT: p < 0.001; 7 giin:p = 0.002; 30 giin:p < 0.001; 90 giin:p < 0.001; 180
gin: p< 0.001; 1 yil:p = 0.08. CMV-IG KT sonrasi 2.glinden 77.gine kadar uygulanmistir.

CMV hastal§i gelistiren 5 D+/R+ alicidan 3 Ginde nakil sonrasi 1. ayda hipogamaglobulinemi, 1 hastada da bazal ve 7.



gunde normal total IgG olmasina ragmen IgG1 diizeyinde dusiUs saptandi. Bu hastalarda nakil 6ncesi ve sonrasi farkli
zamanlarda anti CMV titreleri, enfeksiyonsuz alicilardan farkh degildi.

Sonug:

KT sonrasi 1. ayda spesifik ELISA anti CMV titresi ve nefelometrik IgG ve IgG1 konsantrasyonlari arasinda pozitif
korelasyon g6zlendi (Pearson korelasyonlari 0.30, p:0.02,0.35, p:0.01). CMV hastalikli D+/R- ya da D+/R+ hastalarin
hicbirinde belirgin korelasyon gérilmedi. Asemptomatik antijenemili hastalar, nakil sonrasi 1. ayda, alici enfeksiyonsuzlara
g6re daha disik CMV antikor titreleri gézlendi.

Tartisma:

KT da anti CMV antikorlari ve CMV hastali§i gelisimi arasindaki iliski daha 6nce galigiimamistir. KT éncesi
immunkompetans degerlendirmede anti CMV titrelerinin CMV hastali§i gelistirmede farkli klinik degiskenlerle
karsilastirldiginda dustk anti CMV titrelerinin bagimsiz rélatif zarar gdsterdigini saptadik. Ayrica, nakil sonrasi CMV Ig
verilmesine ragmen D+/R- alicilarda azalmig anti CMV titreleri g6zlemledik. Bu g6zlem en azindan bir par¢a ge¢ baslangigli
primer CMV hastali§i (%66) gérilen bu hastalara bir agiklama getirebilir.

D+/R+, nakil dncesi ve sonrasi normal anti CMV antikor titresi gésteren hastalarda saptanacak diger humoral immunite ve
fonksiyonel anti CMV hiicresel defektleri bu kisilerde CMV hastaligi gelisimine agiklik getirebilir. Bu hastalarin bazilarinda
IgG hipogamaglobulinemi ya da disik IgG1 dizeyleri saptandi. Ek olarak, D+/R- ve D+/R+ CMV hastalarinda nakilden 1 ay
sonra (CMV hastahgi gelisiminden énce) korelasyon eksikligi gézlendi. CMV glikoproteinleri Gstlindeki antikor baglanma
yerine kargi reaktivite; T- hlicre bagimli olan IgG1 alt grupta saptandi. Enteresan olarak, diisik bazal IgG1
konsantrasyonlari daha yiuksek CMV hastalgi riski ile iligkiliydi.

CMV hastaligi gelisiminde nakil sonrasi IgG konsantrasyonlarinin prediktif degeri 6nceden yapilmis ¢alismalarda saptanan
bu hastalarda IgG hipogamaglobulinemi enfeksiyon gelisimi igin risk faktéri oldugu ile uyusmaktadir.

D+/R- alicilarda CMV hastalidi riskini belirlemek igin seri CMV antikor élgiimlerinin potansiyel roll prospektif daha genis
saylli hasta ve olaylarda daha iyi belirlenecektir. Yiiksek riskli alicilarda anti CMV proflaksisinin optimal sire ve tipi hala
belirlenememistir. Bu hastalarin daha ylksek doz proflaktik CMV Ig ya da hipogamaglobulinemi mevcut ise IVIG ile
replasman tedavisinden yarar gériip gérmeyecekleri gelecekteki ¢alismalarda arastiriimalidir.



