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v/ Trkiye'de ilk kez sekiz kilo agirligindaki 21 aylik bir cocuga bobrek nakl gergekle§t|r||d|

ANTALYA - Akdeniz Universitesi
Bobrek Nakli Merkezi Tirkiye'de ilklere
imza atmaya devam ediyor., Antalya'da
bir yil nce 18 aylk Hasan Huseyin
Akkuzu'ya bobrek nakli yaparak bobrek
nakli yapilan en kiigik hasta rekorunu
kiran Akdeniz Universitesi Organ Nakii
Merkezi, bu kez sekiz kilo agiriginda
bir bebege bdbrek nakli yapti.
Dogustan bobrek hastasi olan ve
bugiine kadar alti kez kiigik caph
ameliyat gegiren 21 aylik Bekir
Ozbay'a 50 yagindaki babaannesi
Dudu Ozbay'in bdbreg nakledildi.

Afyonkarahisar'n Dazkin ilesinde
yasayan 20 yagindaki Emine ve 21

yagindaki Mustafa Ozbay giftinin 21
aylik bebekleri Bekirin saglik sorunlar
doddudu gln baglad. Bekir bebegin
1.5 aylikken bobrek hastas) oldugu
belirlendi. Hayati hastanelerde gegen
Bekire, lzmir 9 Eylil Universitesi
Hastanesinde bobrek nakli yapiimasi
gerektigi ailesine sdylendi. Ancak, alt
yagindan kiiglklere nakil
yapilamayacagnin anlatimasi Uzerine
alle bu kez gazetelerde ¢ikan
haberlerde bagansini duydugu Akdeniz
Universitesi Hastanesine bagvurdu.

BABAANNE HAYAT VERDI

Doktorlarin nakil yapilabilecedini
soylemesi Uzerine babaanne Dudu
Ozbay, torununa bdbregini vermek
istedidini belirterek gonilli oldu. Bunun
Uzerine Bekir ile babaanne hastaneye
yatiriidi ve nakil igin hazirliklara
baglandi. Bir siire klgiik gocugun nakil
olabilmesi i¢in 10 kiloya ¢ikmasi
beklendi. Hastalig! dolayisiyla gocugun
durumunun daha da kétilesmeye

baglamas! (zerine doktorlar nakile
karar erdi, Yasamas igin tek sansi
nakil olmak olan Bekir bebege, 50
yagindaki babaannenin bobregi
nakledildi.

TORUNUMU HAYATA
DONDURDUGUM IGIN GOK
MUTLUYUM

Torununa gozind hi¢ kirpmadan
bobregini verdigini sdyleyen babaanne
Dudu Ozbay; "Torunumu hayata
dondurdim. Gok mutluyum. Umanm
omrl boyunca hep sagikli olur, Onu
ok seviyorum" dedi.

Bebeginin yagamasindan umudunu
hi¢ kesmedidini sdyleyen anne Emine
Ozbay ise sunlari syledi: "Doktorlarin
tavsiyesi ile bebegimi gok dikkatli
buyUttum. Ama artik sikintilardan
kurtuldum. Onun yasayacagina dair
icimde her zaman bir his vardi.
Doktorlara bebegimi hayata
dondUrdigu igin gok tegekkir
ediyorum.”

NAKIL OLAN EN AZ
KILOLU COCUK

Oldukga bagaril gegen operasyonun
ardindan Bekir gevresine gullicikler
sagmaya bagladi. Operasyon hakkinda
gazetecilere Akdeniz Universitesi
Organ Nakli Merkezi Midur(i Prof.Dr.
Giltekin Stileymanlar ife birlikte bilgi
veren Dog.Or. Alihan Giirkan,
"Ameliyat oldukga basarili gecti” dedi.
Bu tr ameliyatlarin oldukga zor
oldugunu anlatan Glrkan, sézlerine
sbyle devam etti; "O ylzden hastanin
genellikle 10 kiloya gikmasi beklenir.
200 gram agrigindaki bobregi
koyacak yer bulmak igin biraz ¢aba

harcadik.

Bobrek neredeyse bitin karn
boslugunu doldurdu. Su an Bekirin en
blylk organi bibregi. Karaciger ve
midesinden bile blyik. Alleye cok
tegekkur etmek istiyorum. Alle ve
doktor isbirligi ile Bekir bebek hayata
dondu."

Nefroloji Uzmani Dog. Dr. Sema
Akman ise, bebegi ameliyat
yapmaklan bagka garelen kalmadigini
belirterek sunlan soyledi: "Saglik
durumu kotye gittii icin 10 yagina
kadar beklemedik. Zorlu bir stirecin
ardindan Bekir bebegi hayata
dondurmeyi bagardik."

Akdeniz Universitesi Organ Nakli
Merkezi MUdr(i Prof. Dr. Glltekin
Slleymanlar ise, Universitede 2009
yllinda yapilan nakillere deginerek,
"10'v kadavradan olmak (izere 45
gocuk hastaya bobrek nakli yaptik. Bu
bliyUk bir bagaridir. Ayrica 59'u
kadavradan 324 bobrek, 17 karaciger,
alti pankreas ve alti kalp nakli yapild)"
dedi.
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SDBY OLAN COCUKLARDA
BIRINCIL HEDEF

BOBREK NAKLIDIR




TARIHCE
* 1950 -Yetiskinde ilk basarili bobrek nakli

* 1964 -Cocukta ilk basarili bobrek nakli

» 1975 —Turkiye'de ilk bobrek nakli bir gocuk
hastada yapildi- Prof.Dr. Mehmet Haberal

» 1989-Antalya’da ilk cocuk bobrek nakli Prof.Dr.

Tuncer Karpuzoglu tarafindan yapildi




FARK YAPAN TEDAVI YONTEMI

e 20-30 yil daha uzun yasam suresi

e Diyalize gore daha iyi buyume

e Normal okul performansi

* Diyaliz bagimliligindan kurtulma-konfor
o Kognitif fonksiyonlarda anlamli duzelme
* Mobilite

» Diyette serbestlik




BOBREK NAKLI SAYISI

o Turkiye 2008 (TND verileri-29 merkez)
Toplam bobrek nakli sayisi 1209
0-19 yas: 114 kisi (% 9.4)

» Akdeniz Universitesi 2009
Toplam bobrek nakli sayisi 330
18 yas ve alti 44 kisi (% 13.3)




EKIP

» Pediatrik nefroloji uzmani
e Erigkin nefroloji uzmani
e Transplant cerrahi
 Immunoloji uzmani
* Transplant koordinatoru
* Diyaliz personeli
e Beslenme uzmani
e Sosyal hizmet uzmani
* Psikolog
* Eczaci
» Enfeksiyon hastaliklari uzmani

» BASARILI YAKLASIM BUYUK MERKEZLERDE MUMKUN
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DAHA iYi SARTLARDA DAHA Y]
SONUGCLAR

e Cerrahi tekniklerde iyilesmeler
o Immunsupresif protokollerinde yenilikler
e Daha deneyimli ekipler
e 3 Yillik Graft Survisi
Canli donorde
0-5 yas % 93
6-10 yas % 92
Adolesan % 85
Kadavra vericide
1-10 yas % 82
Adolesanda % 76
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Yasla lliskili Bobrek Yasam Orani

[ RS
Ml s—10
11-17
[[] 18-35
[[] 35-45
50-64

Kaynak NAPTRTCS




Annual Report (www.naprtcs.org)).

Percent graft survival
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BOBREK NAKLINDE ORGAN KAYNAKLARI

TURKIYE INGILTERE

KADAVRA
DONOR

KADAVRA

DONOR

m KADAVRA
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CANLI
DONOR




Allocation of cadaveric kidneys

UNOS scoring system

Time waiting

Quality of HLA match

PRA

Pediatricrecipient Age

Longest wait time for each ABO
group

Each additional year on wait list

0 mismatch

1 B/ 1 DR mismatch
0 B/ 1 DR mismatch
2 B/ 1 DR mismatch

>79% PRA with negative
crossmatch

0-11 years
11-17 years

1 point

0.5
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KESIN KONTRENDIKASYONLAR

» AKTIF ENFEKSIYONLAR

* KANSER

*HIV

* ILERI NOROLOJIK HASAR




ETYOLOJI
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s TEKRARLAMA RISK| OLAN

PRIMER BOBREK HASTALIKLARI

 FSGS-Mutasyon analizi yapilmali
» HUS-Canli vericiden kaciniimal
» MPGN-Canli vericiden kaciniimali

o OKZALOSIS-Karaciger nakli!

» SISTINOZIS-Cystagon kullanilmaya devam

edilmell




PEDIATRIK HASTANIN HAZIRLANMASI

» Genel degerlendirme

e Bilgilendirme

e Hazirhk
Buyume-beslenme
Asilanma
Klinik stabiliteyl saglama

Urolojik degerlendirme

Tetkikler
Laboratuar
Konsultasyonlar




Hasta Ad-Soyad-Yas

Tarih:

Dosya No

Yasadig: yer

KBY etiyolojisi-siiresi

Diyaliz tip-siire

Diyalizde aktif sorun

(")zge(;mis
Soygecmis
Kullandigi flaglar
Fizik Muayene : Bogez Tdrar Disks HCV Ab: | HIV Ab:
LABORATUVAR kiiltiirii: kiiltiirii: mikroskobi
— _ ; : Si:
abTotal:
ALT: AST: ALP: | GGT: | T.prot: | Alb: Tbil: - [ AKS: [[EBVIgG: | CMVIgG: | Rubellalg | Sugigegilg | Kizamik
EBVIgM: |[CMVIg |G: G: 19G:
LDL: |[TG:- |ESR: |CRP: |PSA: [TSH: |GFR: ml/dk i rzbak“'ak
qG:
Hb: WBC: | PLT: PT: PTT: INR: | Spot Pa akciger
prt/kreatin grafi
mg/mg DUSG
24 saa idr prt : || Ust batin
r/giin USG
S Renal
_ USG
TIT: VCUG
C.Psikiyatri C.Uroloji Ekokardl
T — yografi
C.Kardiyoloji Dis bolimii EKG
Kan grubu LCM Missmatch
sayl1
Doku grubu




Alicl ve vericl arasinda
Immunolojik degerlendirme

e Kan grubu uyumu
(Kan transfuzyonunda gecerli olan kurallar )

e Doku tiplendirmesi ve uyumu

» Lenfosit cross match (LCM) testi

o Kadavra organi bekleyen hastalarda PRA testi
( PRA-Panel reaktif antikor)




ABO kan gruplarina gore uyum

 ABO kan grubu antijenleri kuvvetli nakil antijenleri
gibi davranir ve kan transfuzyonu kurallarina
uyulmadan yapilan organ nakilleri (on hazirlik

yapilmaz ise) hiperakut rejeksiyon ile sonuclanir.
e O grubu: genel verici

e AB grubu: genel alici




TRANSPLANT IMMUNOLOJISI

Major histokompatibilite antijenleri (doku uygunluk
antijenleri)

e Klas | : A, B, C, E, F, G lokuslari
o Klas Il: DP, DQ, DR lokuslari

e Klas lll: Kompleman sisteminin C2, C4, faktor B
komponentleri; TNF ve HSP (isi sok proteinleri)
Kodlar.




HLA ESLESMESI

HLA Lokus
A B
Anne 3/29 13/44
Baba 2/1 8/42

Hasta 3/1 8/44

DR
5/7

4/3
5/3




Sik Kullanilan Immunsupresifler
e Prednizolon
e Siklosporin (CsA)
e Takrolimus
* MMF- MPA

e Azatiopirin
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Immunsupresif Kombinasyonlari

Geleneksel immunsupresif protokol
Klinisyen sec¢imine bagli antikor induksiyonu

CNI bazli: CSA veya TAC+ Prednizon+ Tamamlayici ajan: MMF veya
sirolimus

Son zamanlarda siklikla kullanilan standart immunsupresif protokoller
lI-2R antikor induksiyonu

CNI bazli: Siklosiporin veya takrolimus

+ Prednizon

+ Tamamlayici ajan: MMF veya sirolimus

Steroid kesme protokolleri

II-2R antikor induksiyonu + kortikosteroidler (hizli doz azaltiimasini takiben
transplant hekiminin kontrolinde kesilir)

[dame tedavide CNI + MMF (or sirolimus)

CNI kesme protokolleri

Indiiksiyon tedavisi

Sirolimus + prednizon + siklosiporin (nakil sonrasi 3 ayda kesilir)
idame tedavide Sirolimus + prednizon

™




Prednizolon Yan Etkiler

e Buyume geriligi

e Hipertansiyon

* Infeksiyon

e Hiperlipidemi, hiperglisemi

e Peptik ulser

» lyatrojenik cushing

e Osteoporoz-osteonekroz (femur basi)
* Miyopati

e Pankreatit
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Siklosporin Yan Etkileri

Nefrotoksisite
Akut (geri donusumlu):
- Arter ve arteriollerde endotelial hasar
- Vazokonstriksiyon( endotelin ve tromboxan)
- Iskemik akut bébrek yetmezligi (ATN)
Kronik (geri donusumsuz) :
- Kronik vaskulopati
- Tubulo-interstisyel fibrozis (TGF-@ etkili)
- Kronik transplant nefropatisi




Takrolimus Yan Etkileri
e Akut ve kronik nefrotoksisite

Hepatotoksisite
D.Mellitus
Hipertansiyon

Hiperpotasemi

e Hiperurisemi
e Hiperkolesterolemi

e Tremor, konvulziyon, depresyon

» Malignite
e Bulanti, kusma




MMF Yan Etkiler

o Karin agrisi, bulanti, kusma
« infeksiyon
 Kemik iligi toksisitesi

e Diyare




KOMPLIKASYONLAR

« REJEKSIYON

« ENFEKSIYON

» KANSER

* RENALARTERDE TROMBOZ

COCUKLARDA YETISKINLERE GORE DAHA SIKTIR

» Kardiyovaskuler-Hipertansiyon, renal arter stenozu
e D.mellitus

e Dislipidemi

e QObezite

o Kas-iskelet-Osteoporoz, Avaskuler nekroz

o GIS-Oral, Ozafagial lezyon

* Hematolojik-anemi, Iokopeni, trombositopeni

* Norolojik




COCUKLARDA GRAFT YETERSIZLIGININ
NEDENLERI

Subseguent All graft

graft failure failures
Death with = 7.5 9.2
functioning graft
Frimarny momn 2.6 0.7 2.3
functiomn
Yascular 10.3 12.5 10.5
thrombosis
Other trechnical 1.2 1.3 1.3
Hyvperacute 0.5 1.4 o7
rejection
Accelerated 1.5 2.6 1.6
acute rejection
Acute rejection 129 13.1 12.9
Chronic rejection 344.5 36,4 34.7 |
Fecurrent disease SR = CEID
Remnal artery o7 (T
stenosis
Infection 2.0 1.3 1.8
CHI toxicity 0.5 0.3
De mnowvo disease 0.3 o7 0.4
Medicatiomn 3.5 2.6 <3 <}
discontinuation
Malignancy 1.3 0.7 1.3
Other/unkmown 11.3 9.8 11.1
Total 100 100 100
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HLA uyumsuzlugunda gelisen immunolojik
reaksiyonlar

Hiperakut rejeksiyon
Hizlandiriimis akut rejeksiyon
Akut rejeksiyon

Kronik rejeksiyon

S N =
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Hiperakut rejeksiyon

- Hiper akut rejeksiyon greft vaskularizasyonundan hemen sonra
dakikalar, bazen de saatler icinde gelisir.

- Bu tip reaksiyon alicida onceden greft antijenlerine karsi var
olan antikorlarla gelisir. (B lenfositler ve Ab’lar rol oynar)

- Onceden var olan antikorlar ¢cok kisa zamanda greft endoteline
baglanip, endotel-anti endotel antikor komplekslerini
olusturarak komplemani aktive eder. Bu aktivasyon sonucu greft
dokusunda iskemi ve nekroz gelisir.

- Hiper akut rejeksiyonun onlenmesi igin transplantasyon oncesi
alici ve vericide ABO uygunlugunun saptanmasi ve HLA
antijenlerine karsi antikor arastirmasi (Cross —match)
yapiimaldir.




Akut rejeksiyon

Akut rejeksiyon
transplantasyondan sonraki
birka¢ haftada gorulur. (1hf-3ay)

Bu tip reaksiyonda T lenfositler
merkezi rol oynar, farkl
zamanlarda farkh T lenfosit tipleri
reaksiyona katilir.

Greft MHC antijenlerine karsi
olugan allojenik atilim
reaksiyonudur

Histopatolojisi: Nakledilen
dokuda Iokosit, makrofaj ve T
hucrelerinin artisi gorulur.
Birlikte enfeksiyon yoksa
polimorf ¢cekirdekli Iokositlere
pek rastlanmaz.

Uygun tedauvi ile geri
donusumludur
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Rejeksiyon Tedavisi

e Pulse steroid(10-30 mg/kg) 3gun
steroid oral olarak inilir veya inilmez.

» Tekrarlayan veya steroid direncli rejeksiyon: OKT3,
ATGAM, Timoglobulin gibi lensosit sayisini azaltan
ajanlar siklikla kullaniimaktadir.

e Diger: Plazmaferez
IVIG
Rituksimab
Extracorporeal photochemotherapy
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Kronik rejeksiyon

~ . ’
Kronik rejeksiyon, transplantasyondan ft?
aylar ve yillar sonra ortaya c¢ikabilir ve 5

greft yetmezliginin en onemli nedenidir.
(3 aydan sonra) ~

Bu tip reaksiyonda az miktarda
hucresel reaksiyon , bazen antikor
birikimi ve antijen —antikor
kompleksleri greft hasarina yol
acar.

Histopatolojisi: Nakledilen dokuda
buyuk damar ve venlerin g
lUmenlerinde yeni intima
formasyonu gelismesi ile

tikanmanin olmasidir. Atrofi, fibroz " ’ﬂ&g
ve ateroskleroz ile karakterli -4

Greft fonksiyonunu aylar ve yillar
boyunca yitirir
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e Cocuklarda, yetiskinlerin tersine transplant
sonrasl! enfeksiyon sikliginda herhangi bir
azalma saptanmadi

e Cocuklarda renal transplantasyon sonrasi ilk 3
yilda enfeksiyona bagli hastaneye yatis orani,
diyaliz veya yetigkin renal transplant olgulari ile
karsilastirildiginda %47 daha fazla bulundu.




Pediatr Transplanfation X008 §2- 762768

Long-term outcome of pediatric renal
transplantation: The Norweglan experience

1n three eras 19702006

Tangeraas T, Bjerre A, Lien B, Kyte A, Monn E, Cvancarova M,
Leivestad T, Reiseter AV. Long-term outcome of pediatric renal
transplantation: The Norwegian experience in three eras 1970-2006.
Pediatr Transplantation 2008: 12: 762-768. © 2008 Wiley Periodicals, Inc.

Abstract: During the yvears 1970-2006, 251 renal transplantations were
performed in 178 children in Norway. The proportion of LD was 84%.
Transplantations were performed preemptively in 52%. Pretransplant

dialysis time was median three months. Structural abnormalities and

hereditary renal disorders constituted 69% of end-stage renal diseases,
29% were caused by glomerulopathies and other acquired disorders and
2% of unknown cause. Patient survival rates were 94.2,93.5, and 84.4%

at five, 10, and 20 yr, respectively. The most trequent cause of death was
infections followed by cardiovascular events. For recipients of living

donor grafts (n = [4Y), survival of first transplant was 5.2, 658, and
45.1% at five, 10, and 20 yr, respectively, and was significantly higher
than for ra:lr.rrenh m‘ deceased donor organs (n = 29; Ing rank,
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Lien?, Anders H]I'tEJ, Eirik Monn',
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Reiszter

"Division of Pedistrics, Section for Specialised
Children's Medicine, “Division of Sungery, Section for
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*institute of Immunology, *Department of Medicine,
Rikshopitalet, University Hospital, Oslo, Nonway




Trainsplantéasyon sonrasi gorulen enfeksiyonlarin zamanlamasi

VIRAL CMV
CMV CHORIORETINITIS
HSV
EBV VZV PAPOVA ADENOVIRUS
FUNGAL B PNEUMOCYSTIS
SSS
LISTERIA
{ ASPERGILLUS, NOCARDIA, TOXOPLASMA
: CRYPTOCOCCUS
BAKTERIYEL
YARA PNOMONI, KATETER
HEPATIT
HEPATITIS B
: NON-A. NON-B. HEPATITIS
: URINER, BAKTEREMI VB. URINER
0 2 3 4 5 6

Transplant



Alicinin yasi

Immunsupresif tedavi
Doz ve sure

Altta yatan immun yetmezlik
Otoimmun hastalik, fonksiyonel immun yetmezlikler
Deri ve mukoza butunlugunun bozulmasi
Kateterler
Notropeni, lenfopeni

Metabolik bozukluklar
Uremi, beslenme bozukluklari, Diyabet
Immunmodulator virus enfeksiyonlari

Cytomegalovirus, Epstein — Barr virus, Hepatit B ve C viruslari,
HIV




e CMV, herpes virus ailesinden DNA virUsU
e Renal tx alicilarindaki en sik enfeksiyonlardan sorumlu ajan
o Siklik %6- 40

Viremi sessiz olabilir veya ates, kilo kaybi, halsizlik, kas agrisi, bas agrisi
seklinde bulgu verebilir

CMV’ye baglh olasi klinik tablolar
» CMV en fazla transplante bobregi etkiler. Ancak diger organ tutulumlari da
gorulebilir
Pnomoni, GIS bulgulari, hepatit, ensefalit, miyokardit

Bulgular
e Anemi, Iokopeni, lenfositoz, trombositopeni, ALT-AST yuksekligi

-




Tum hastalara proflaksi vermek
Seronegatif donor/seronegatif alici

Preempitif tedavi

Tum klinik bulgular ortaya ¢ikmadan, ilk bulgularin varliginda tedaviye
baslanmasi Proflaksi

Asiklovir

CMVIG - oral/lV gansiklovir, CMV (-) alicilarda verilebilir, ancak ge¢
donemde direncli CMV enfeksiyonu riski var

Oral gansiklovirin biyoyararlanimi dusuk

Valgancyclovir=oral gansiklovir prodrug, guncel ¢alismalarla iyi sonugclar
gosterilmis

Valacyclovir ??
Cidofovir ??

Sure??, 100 gun, 6 — 12 ay (bu sekilde gec donem CMV enfeksiyonlari
azaltilabilir)




e

o Ik bir yil ayda bir kantitatif viral yiik degerlendirilmeli

Pre-emptif tedavi esik degeri:

> pp65 antijenemi testi: >10/2x10° PMNL

» Cobas Amplicor CMV Monitor: > 1000-5000 kopya/ml
» Gergek Zamanh PCR: ???

o Gansiklovir 1V, sure?, 2-4 hafta
* Yuksek doz valgancyclovir

e Foscarnet ve cidefovir — gansiklovir direncli olgularda
kullanilabilir

-
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e Herpes virus ailesinden DNA virusu
e Posttransplant onemli morbidite nedeni

» Genel toplumda ozellikle adolesanlarda, kendini
sinirlayan mononukleoz klinigi ile seyrediyor

» CMV’ye benzer sekilde retikuloendotelial hucelerde
latent kalir

* Primer enfeksiyon, seropozitif donor grefti/seronegatif
alicilarda gorulur

» Reaktivasyon, superenfeksiyon gorulebilir
 CMV'den farkli olarak indirekt etkileri gorulmez?
o Seronegatif alicilarda viremi sikhgi %50-80

-
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» EBV enfeksiyonlari asemptomatik veya nonspesifik viral
sendrom klinigi ile seyredebilir

» Enfeksiyon sirasinda orofarenkste EBV viral
replikasyonu gerceklesir, B hucreleri transforme olur,
normal kisilerde bu hucreler spesifik sitotoksik T
hucreleri ile uzaklastirilir

» Immuinsuprese alicilarda bu mekanizma bozulur,
hucreler kontrolsuz ¢cogalir ve lenfoproliferatif
maligniteler ortaya cikar
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e Serolojik testler, EB nukleer antijen veya viral kapsit
antijen icin kullanilir

EB nukleer antijen erken donemde, viral kapsit antijen
daha sonra saptanir

* Viral DNA'nin PCR ile ¢cogaltiimasi

» Periferik kan lokositlerinden, tam kandan ve plazmadan
DNA elde edilebilir

e Plasma EBNA PCR, PTLD tani ve monitorizasyonunda
daha ustun




» Valacyclovir

e Valgancyclovir
Insidansi azaltmaz, enfeksiyonu geciktirir??

e Sure?? 3 ay
» Proflaksi alanlarda PTLD riski daha dusuk

e MmTOR inhibitoru everolimus ve sirolimus’un EBV ile
Infekte hucrelerin cogalmasini durdurdugu gosteriimis

e EBV glikoproteinine karsi asl, test asamasinda
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» Kesin kabul gormus tedavi sekli yok
o Immuinsupresiflerin azaltiimasi

e Antiviral ajanlar
Valacyclovir, valgancyclovir
Asiklovir etkisiz
Sure??
Cogu merkezde EBV PCR negatiflesene kadar
o CMVIG??
EBV DNA seviyelerini azalttigini veya etkisiz oldugunu
gosteren aragtirmalar var

Otolog EBV spesifik sitotoksik T hucre hucre hazirlanmasi
ve infuzyonu???
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* Primer enfeksiyon sugicegi

* Primer enfeksiyon sonrasi virus vucutta latent kalir,
reaktivasyonu ile kutanoz herpes zoster (zona) ortaya
cikar.

* Yetiskinlerde zona sikligi %7.4, antilenfosit antikor
alanlarda sikligi daha fazla

e Cocuklarda primer enfeksiyon morbidite ve mortalitesi
yuksek

e 9-12 ay uzerindeki tum transplant adayi cocuklar
asilanmali

Diyaliz hastalarinda iki doz asi yapilmali (0-1 ay)
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sonrasi)

(Seronegatif immmunsuprese hasta, temas

Sucicegi immunsuprese hastalarda ¢ok agir seyirli

Ensefalit, pndmoni, hepatit, pankreatit,DIC, GIS Ulserleri gorulebilir
Temas sonrasi 72-96 saat icinde proflaksi baslanmall

VZIG, ticari preparat 2004’ten beri yok, arastirma amacili
kullanilan preparat elde edilebilir

IVIG verilebilir
Acyclovir

oral preparatin cocuklarda biyoyararlanimi dusuk, IV verilmel
Valacyclovir oral kullanilabilir

™
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BK virus
JC virus
Simain virus 40 (SV 40)

* Yavas virusler olarak siniflandirilirlar

e Cocukluk doneminde kazanilir ve bobrek, karaciger, beyin,
lenfositler ve akcigerlerde? latent kalir

e BK virus renal transplant alicilarinin idrarinda sitolojik olarak
gosterilebilir %20 — 40

* Renal transplant hastalarinda
-BK virus aktivasyonu — greft disfonksiyonu, greft kaybi

-JC viris — multifokal [okoensefalopati
Cok nadir, siklosporin iligkili lolkoensefalopati ile ayirici tani yapilmali
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e BK virus renal transplant alicilarinin idrarinda ilk kez
1970’lerde izole edilmis, 1990’larda klinik onemi
anlasiimis

* Herpes viruslere benzer

Cocuklukta kazanilr, latent kalir
Ancak uroepitelyuma yerlesir
e Yerlesim yeri nedeni ile
KIT alicilarinda — hemorjik sistit
Renak transplantlarda — intersitisyel nefropati nedeni

 BKVAN sikligi cocuk ve yetiskinde benzer %3-8
e Transplant sonrasi ort. 6-12.aylarda tani alir




e

o Imminsupresif tedavinin agirligi

* Yeni akut rejeksiyon tedavisi almis olmak
o Ureteral stent yerlestiriimesi

* Antilenfosit antikorlarla induksiyon tedavisi
e O uyum allograft

» Spesifik immunsupresif ajanlarla iligki?




BKV replikasyon belirtecleri

o |drarda inkliizyon cisimcigi ‘Decoy hticresi’
* %100 sensitif, prediktif degeri degeri %27

e Plazma ve idrarda BK virus DNA'sInin
saptanmasi

» Sensitivitesi %100, spesivitesi %92, prediktif
degeri %74

» Posttransplant 2 yil boyunca 3 ay ara ile
bakilmali

» Pozitif sonuclar 4 haftadan once tekrar
edilmel

Bobrek biyopsisi

o Intersitisyel nefrit, plazma hicrelerinden
zengin

 Atipik intranukleer viral inkluzyon cisimcikleri

- /
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 PCR, idrarda kandan daha erken pozitiflesir

e Ek bulgu olmaksizin yalnizca idrarda virus bulunmasi
renal disfonksiyona neden olmaz

» Nefropati varliginda (artmis serum kreatinini veya doku
enflamasyonu), virusun kanda veya bobrek dokusunda
gosterilmesi (PCR veya immunboyama ile)

 BKVAN klinigi akut rejeksiyon ile cok benzer, ancak
tedavileri cok farkli, bu nedenle dogru tani cok onemlidir




™

Nefropati bulgusu olmaksizin viremi durumunda immunsupresif tedavinin
azaltilmasi ilk basamak tedavidir, bu yeterli olabilir

Ancak immunsupresif tedavinin azaltilmasi, akut rejeksiyon riski tasir

BKVAN tanisi almig, kreatinin degerleri yuksek olgularda, sonrasinda greft
fonksiyonlarinin daha da kotulestigi gorulmus. Bu nedenle BKV'nin yakin
monitorizasyonu gerekili

Cidofovir

1 mg/kg hafta iki kez, iki hafta sonra doz tekrar edilebilir, probenecid ile birlikte
uygulanir

Nefrotoksik, greft fonksiyonlari bozulabilir

Leflunomide
DNA sentez inhibitort, hem antiviral, hemde immun supresif 6zelligi var

MMF’in azaltilmasi veya tamaman kesilmesi, leflunomide ile devam edilmesi
Leflunomide cidofovir ile kombine olarak da verilebilir
Prognoz, temel olarak tani zamanina bagli
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Herpes simplex virus (HHV 1 ve 2)

» Renal transplant alicilarinda sik gorulur

» Siklikla orolabial bolge etkilenir, nadiren konjonktiva ve
kornea tutulabilir, dissemine enfeksiyon ¢cok daha nadir

» Topikal acyclovir etkisiz, onerilmez
» Tedavi oral acyclovir yada valacyclovir




Cocuk renal transplant alicilarinda aspergillosis gibi agir
mantar enfeksiyonlari gcok nadir gorulmektedir

Siklik hafif candida enfeksiyonlarini da igeren bir seride %4-
10 bulunmus (yetiskin)

Yogun bakim hastalarinda siklik %16.5

Candida ensik etken, oral mukozit, vaginit, IYE ve ¢ok nadiren
sistemik enfeksiyon nedeni olabilir

Tedavi veya proflaksi nistatin veya clotrimazole

Cocuk alicilarda tum hastaneye yatis nedenleri
degerlendirildiginde fungal enfeksiyonlar %0.2 — 2.7 siklikta

Ancak greft kaybi icin 1.64 kat daha fazla risk tasiyor
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Farkli calismalarda, ¢cocukluk doneminde organ nakli
uygulanan hastalarda o yas grubu icin beklenenden
2-10 kat daha sik bulunmustur.

Pediatrik alicilarda meydana gelen kanserlerin
dagilimi erigkin alicilarda ve genel pediatrik

populasyonda gorulenlerden farkhdir.

Eriskin alicilarda 1.sirada deri kanseri yer alirken,
cocukluk yas grubunda PTLD ilk sirada yer

almaktadir.




Predispozan Faktorler

e Cocugun immunolojik durumu
» Immunsupresif tedavi

e Onkojenik virusler

» Diger




COCUKLARDA
KANSER ONEMLI BiR SORUN

e Nisan 1987-Mart 2007, 19 yas alti 240 bobrek nakli
e Ortalama yas11.1(0,6-18,6),127erkek, 92 kiz,

e 42Tx(%17.5) canl verici

* Ortalama takip suresi:10.4 yil (0.1-20.4)

e Kanser sikligi ortalama %7.3

e CAnin kumulatif insidensi:;
e Post-tx 1.yilda % 1.9+£0.9
e Post-tx 5.yilda % 4.0£1.4
* Post-tx10.y1lda% 6.9+2.0
e Post-tx15.y1lda%10.2+£2.7

Malignancy incidence after renal transplantation in children: a 20-year single centre
experience. Nephrol Dial Transplant. 2009 Oct 10.)

/
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Posttransplant Lenfoproliferatif Hastalik

» Immunsuprese transplant hastalarinda
Kontrolsuz lenfoid buyume sendromudur.
_enfoid hucrelerin hiperplazisinden malign
enfoid proliferasyona kadar genis bir
spektruma sahiptir.

» Cocuklarda PTLD Insidansi; Kinik ve histolojik
parametrelere dayanan standart bir tanimi
olmadigi i¢cin insidansi genis bir varyasyon
gosterir.

e Sikhgit 0.5% -20% arasinda bildirilmistir.




EBV lligkili Kanserler

e Burkitt lenfoma

* Nondiferansiye nazofaringeal karsinoma
e Hodgkin’s lenfoma

e T hucreli lenfomanin belli tipleri

» Immunosuprese bireylerde B-cell lenfoma ile
iligkilidir.




PTLD

PTLD; herhangi bir zamanda meydana gelebilirse de
vakalarin gogu posttransplant ilk iki yllda meydana
gelir.

Klinik prezentasyon heterojendir ve hastaligin
lokalizasyonuna ve yayginligina baglhdir.

Etkilenen hastalar nonspesifik konstutisyonel
semptomlar (ates, halsizlik), infeksiyoz mononukleoz
benzeri sendrom, tutulan organ disfonksiyonuna ait
semptomlarla geleblllr ya da semptom olmaksizin
rutin izlemde, goruntuleme calismalarinda veya
otopside tani alabilir.

Ozellikle akciger, barsak ve pankreas naklinde,
allograft tutulumu daha yaygindir.




PTLD

e Abdominal Tutulum: En sik semptom agri,
bazen hepatomegali, splenomegali veya palpe
eldilslt_)ilen diger abdominal kitlelerle birlikte
olabilir.

e GIS tutulumu GIS kanama, anemi,
Intusepsiyon, diare, protein kaybettlren
enteropati veya kilo kaybina yol agabilir. Ince
barsak tutulumu intusepsiyon ve perforasyon
riskini artirir.

 Dissemine abdominal ve torasik tutulumun
neden oldugu sepsis ve multiorgan yetmezligi
lle gelebilirler.




CILT KANSERI

» Cilt kanserinin meydana gelmesi igin
yaslanma kritik faktor oldugu icin Tx sonrasi
cocukluk doneminde nadir gorulur. Siklikla
erken erigkin donemde gelisir.

e En sik skuamoz ve bazal hucreli karsinomlar
gorulur.Bildirilen diger tipler; anogenital
karsinomlari, melanomu ve Kaposi
sarkomunu (yetlgklnlerden farkli olarak
visseral lezyonlarla karakterizedir) igerir.

e Gunes Isinlarindan korunma, gunes kremi
kullanimi ile ilgili aileler ve hastalar
eqgitiimelidir.




GRAFT TROMBOZU

e Cocuk hastalarda daha sik gorulur

* Acil nonfonksiyone graftin temel nedenidir

o Cocuklarda graft yetersizliginin 3. en sik nedenidir
» Etyoloji multifaktoryeldir

* Yas kuculdukce risk artar

o Interldkin 2 reseptor antagonisti kullaniimasi riski
arttirir

e Soguk iskemi zamani 24 saatten uzunsa risk
yuksektir

* Transplant oncesi tromboza egilimlilerde risk yuksektir
(PD, nefrotik sendrom v.b.)

» Tedavi cerrahi mudahale, heparin kullanimi
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OBSTRUKSIYON, IDRAR KACAGI,
UROLOJIK KOMPLIKASYONLAR
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 Ureterin kivrilmasi, 6demi,
Implantasyon yerinin §
blokaji nedeniyle idrar
akimi engellenir

o Distal Ureter veya 0
mesanede ruptur varsa

1 2

e Hidronefroz vardir

3
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cok agrilidir ‘A .;\ ‘h |
. .

i min 8 10
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e Tani US ve sintigrafi ile
konur







