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يعد القصور الكلوي المزمن هو المرحلة النهائية للعديد من الأمراض الكلوية. وبمجرد وصول المريض لهذه المرحلة فهو أمام أربعة خيارات:
· الموت
· التحال الدموي
· التحال البريتواني
· زرع الكلية
ويعد زرع الكلية الأفضل من حيث نوعية حياة المريض على المدى البعيد, ومن  حيث الكلفة الاقتصادية ومن نواحٍ أخرى عديدة.
ويتم تقييم الآخذ قبل إجراء الزرع لعدة أمور من بينها:
أولاً: الفحص والقصة المرضية:
1. سبب القصور الكلوي
2. التحسيس السابق(نقل دم,الحمل,زرع سابق).
3. انتانات سابقة أو حالية(TB,HIV,,التهاب كبد).
4. التمنيع وخصوصاً التهاب الكبد ب.
5. الخباثات.
6. عوامل خطورة للداء القلبي الوعائي,كالتدخين ,ارتفاع الضغط والسكري.
7. الأمراض الرئوية والهضمية.
8. السبيل البولي والتناسلي.
9. القصة النفسية.
10. سوابق جراحية.
ثانياً:الاستقصاءات المخبرية والشعاعية:
المصليات الفيروسية(HIV,CMV,EBV,التهاب الكبد B,C ) كما يجب الانتباه لإمكانية حدوث الاختلاطات الانتانية حيث يتم فحص كل المرضى من أجل كشف التعرض السابق لفيروس ايبشتاين بار و الفيروس المضخم للخلايا, لتقييم خطر حدوث الانتان سواء كان بدئياً أو حدوثه لمرة ثانية.
وهذا يوجه للاستعمال الوقائي المناسب للعوامل المضادة للفيروسات,للمرضى الذين لديهم CMV سلبي والذين يتلقون كلية من معطٍ لديه CMV ايجابي والذين لديهم في الخطر الأعلى لحدوث إنتان  مقارنة مع الآخذ الذي لديه CMV سلبي لمعطٍ لديه CMV سلبي.
كما يتم تمنيع المرضى من أجل التهاب الكبد B  والعضيات ذات المحفظة في حال استئصال  الطحال.

· اختبارات وظائف الكبد.
· مايتعلق بالعظم مثل PTH,Ca,P.
· صورة صدر.
· تخطيط قلب كهربائي.
· المستضد النوعي للبروستات للرجال الأكبر من 50 سنة.
· ماموغرام أو ايكو للثدي عند النساء الأكبر من 50 سنة أو لديهن قصة عائلية لسرطان الثدي.
· لطاخة بابا نيكولا للنساء في سن النشاط التناسلي.

ثالثاً:استقصاءات مناعية:
زمرة الدم ABO التنميط HLA والأضداد ذاتية الارتكاس والـCrossmatching.
كما أن هناك مضادات استطباب لزرع الكلية:

مضادات استطباب مطلقة حالية للزرع:
1. الانتان الفعال.
2. مرض خبيث غير مسيطر عليه حالياً.
3. نفاس غير مسيطرعليه.
4. اعتماد دوائي فعال.
5. أي حالة طبية مع مدى متوقع للحياة أقل من 1-2سنة.
6. تفاعل متصالب للخلاياCDC Tcell
      
مضادات استطباب سابقة للزرع (حالياً مقبولة ضمن شروط معينة):
1. الانتان بالـHIV  .
2. التهاب كبد B,C .
3. بدانة.
4. اضطراب المزاج.
5. العمر أكثر من 60 سنة.
6. داء خبيث سابق.
7. عدم تطابق زمرة الدم.

تجرى جراحة زرع الكلية: من متبرعين أحياء, أومن الذين كان لديهم  موتٌ دماغيٌ أو الذين خضعوا لإنعاش قلبي رئوي, ونخص بالذكر:
زرع الكلية من متبرعين أحياء: في الولايات المتحدة عام 2008 كانت النسبة حوالي45% من زرع الكلية من متبرعين أحياء مقارنة مع 25% في المملكة المتحدة, بعد حدوث زيادة سريعة في الزرع من متبرع حي في بداية هذا العقد أصبحت الزيادة أكثر ثباتاً.كما أن  النتائج ذات الأفضلية لما بعد الزرع من متبرعين أحياء مقارنة مع نتائج ما بعد الزرع من مرضى متوفين,وإمكانية الزرع الوقائي قبل البدء بالتحال, وإمكانية التخطيط لإجراء العملية (سامحة بذلك لاختيار الحالة المثلى للآخذ) هي فوائد عظيمة وتبرر الجهود المستمرة لتوسيع التبرع من الأحياء.
ولا بد هنا من ذكر أنه قد تحدث اختلاطات جراحية ولكنها  غالباً ماتكون في الفترة الباكرة بعد الزرع وهي قلة البول والزرام المفاجئين والألم أو التورم فوق الطعم.

المعالجة الطبية في مرضى زرع الكلية:
أولاً:أدوية التثبيط المناعي في زرع الكلية:
1. الستيروئيدات:تثبط الستيروئيدات العديد من السيتوكينات والمواد الفعالة وعائياً بما فيها الانترلوكين IL-1  العامل المنخر للورم TNF-aو IL-2  معقد التوافق النسيجي الكبير II,الكيموكينات,البروستاغلاندينات (عبر تثبيط الفوسفوليباز A2 ) والبروتياز,كما تسبب الستيروئيدات القشرية نقص عدلات غالباً مع انحراف الصيغة نحو الأيسر.تعمل الستيروئيدات كشادات لمستقبلات القشرانيات السكرية ولكنها بجرعات أعلى لديها تأثيرات مستقلة على المستقبلات.
1. مثبطات الكالسينيورين:سيكلوسبورين والتاكروليموس والتي تؤثر من خلال الارتباط ببروتينات بلاسمية تسمى Immunophilins,يرتبط السيكلوسبورين مع Cyclophilin والتاكروليموس يرتبط مع البروتين 12 الرابط للـFK (FKBP12 . وبالتالي تثبط عبر سلسلة من التفاعلات العامل النووي لتفعيل الخلايا التائية (NF-AT).
قد يسبب كل من CSA,FK : سمية كلوية,ارتفاع في بوتاسيوم الدم,نقص مغنزيوم الدم,ونقص فوسفات الدم,حماض أنبوبي كلوي نمط4 ويحدث ارتفاع بولة الدم بشكل أكثرمع السيكلوسبورين.
3.ميكوفينولات:يعتمد دورها المثبط المناعي من خلال المستقلب الفعال لحمض الميكوفينوليك  (MPA) ويستعمل MMF بشكل أساسي كعامل مضاد للانقسام وله بشكل أساسي تأثيرات على الجهاز الهضمي.
4.الأزاثيوبرين:تناقص استعماله كثيراً يثبط تكاثر الخلايا التائية المفعلة والخلايا البائية المفعلة وينقص عدد الوحيدات الجوالة في الدوران من خلال تأثيره على نقي العظم,وإن أكبر تأثير جانبي للأزاثيوبرين هوتأثيره المثبط على نقي العظم حيث يسبب نقص عدلات, ونقص صفيحات وفقر دم مع إمكانية زيادة الخباثات.
5.مثبطات mTOR سيروليموس تشابه تاكروليموس بالبنية وترتبط إلى(FKBP12) وهي تثبط نقل الإشارة المتواسطة بمستقبلات السيتوكين وتثبط تكاثر الخلايا, وتحصر استجابة الخلايا اللمفاوية للسيتوكينات وعوامل النمو ولها تأثيرات جانبية دموية مثل نقص الصفيحات الدموية,نقص عدلات الدم,فقر الدم,تأخر  شفاء الجروح وهوينقص حدوث الخباثات بعد الزرع.
6.مثبطات Dihydro-orotate dehydrogenase  مثلا لليفلونومايد ومشتقاته.

العوامل البيولوجية:
1. عديدة النسيلة مثل ATG والذي يؤثر على الخلايا التائية وينقص عددها بآليات متعددة يزيد خطر الانتانات والخباثات.
2.وحيدة النسيلة:مثل OKT3  يسبب زوال الخلايا اللمفاوية التائية من الدوران إضافة إلى تسببه بمتلازمة تحرير السيتوكينات

ثانياً:الرفض الخلوي للطعم:
لا بد من الحديث عن الرفض الخلوي ولو بشيء من الإيجاز.
تعريف الرفض: هو موجودات نسيجية بعد إجراء خزعة من الكلية المزروعة ضمن مواصفات خاصة بالخزعة.
إن نسبة حدوث الرفض  خلال العام الأول بعد الزرع 10-15%.

التظاهرات السريرية للرفض:
وتعود هذه التظاهرات إلى الخلايا التائية والرفض المتواسط بالأضداد. غالباً ما يتظاهر المرضى بارتفاع سريع في رقم الكرياتينين في المصل وفي الحالات الشديدة قد يتناقص الادرار وقد يحدث كسب الوزن,حرارة,مضض فوق الطعم, وقد تكون الموجودات السريرية غير نوعية.



الوقاية من الرفض الحاد المتواسط بالخلايا T :
ـالعلاج التحريضي:هو استعمال مثبطات مناعية قوية لفترة قصيرة في وقت الزرع,وقد أصبحت استراتيجية شائعة في الوقاية من الرفض الحاد لكل الآخذين سواءً ذوي الخطورة المناعية العالية أو المنخفضة.
بالنسبة لهؤلاء ذوي الخطر المنخفض (الآخذين من متبرعين أحياء) غالباً ما توظف هذه المعالجة لتقليل التعرض للتثبيط المناعي المستمر.

ثالثاً:الانتانات:22
تؤثر الانتانات واختلاطاتها  على الوفيات والمراضة  بعد الزرع.
لا تزال الانتانات على الرغم من المعالجة الوقائية ضد العوامل الجرثومية والفيروسية الانتهازية في فترة ماقبل وما بعد الجراحة,لا تزال السبب الثاني الأكثر شيوعاً المسبب للموت بعد الأمراض القلبية الوعائية في مرضى زرع الكلية.
وتبعاً لنظام بيانات الكلية في U. S (USRDS ) فإن الإنتانات تحدث بمعدل 45% في السنة خلال ثلاث سنوات بعد الزرع.
إن الانتانات الأكثر شيوعاً هي الجرثومية تتبعها الفيروسية ثم الفطرية,كما أن الانتانات الطفيلية نادرة.
لقد تناقص معدل حدوث الانتان بالـCMV  وفيروس الحلأ البسيط HSV منذ عام 1990 كنتيجة للعلاج الوقائي المضاد للفيروسات, ولأسباب غير واضحة ازدادت نسبة حدوث الانتان بفيروس التهاب الكبد B,C خلال نفس الفترة.

الآليات الانتانية:17,22
إن حدوث الانتان في وقت معين ونمط هذا الانتان يتبع قائمة زمنية في مرضى زرع الأعضاء المضعفين مناعياً وتسمى Time table pattern 
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1. هناك انتانات تحدث مع الزرع وهذا يحدث خلال التبرع بالكلية سواءً المحمولة بالدم Blood-borne وهذا يتضمن انتانات فيروسية مثل HCV,HBV,HIV,CMV,BK  إضافة لانتانات طفيلية (ملاريا) والانتانات الجرثومية (من تجرثم الدم غير المشخص أو من الانتانات الكلوية).
2. الانتانات خلال شهر بعد الزرع:معظم الانتانات خلال الشهر الأول بعد الزرع هو بسبب الجراثيم الشائعة والمبيضات المكتسبة خلال البقاء في المشفى وبخلافHSV  فإن الانتانات الفيروسية الأخرى غير شائعة خلال هذه الفترة.
معظم الانتانات الجرثومية خلال هذه الفترة تشبه ما يحدث في أي جراحة كبيرة وتشمل انتان الجروح,القثاطر, ومناطق التصريف,ذات الرئة الاستنشاقية,انتانات المجاري البولية,شائعة أيضاً.
أما الانتانات النوعية الخاصة بمتلقي زرع الكلية فتتضمن: تجمع السوائل حول الكلية بسبب القيلة اللمفاوية,هيماتوم الجرح,أو تسريب البول,القثاطر البولية المستقرة وUTI الثانوية لتشوهات السبيل البولي مثل تضيق الحالب,القلس المثاني الحالبي أو المثانة العصبية.
معظم الانتانات البولية تحدث بسبب الجراثيم سلبية الغرام الشائعة, مثلE.Coli,Enterobacteriace,pseudomonasوالجراثيم إيجابية الغرام مثل enterococus.
تتضمن الاجراءات الوقائية من انتانات المجاري البولية:إزالة القثطرة البولية المبكرة, والوقاية بالصادات الحيوية. يؤمن تريمتوبريم-سلفاميثوكسازول أو السيبروفلوكساسين وقاية خلال الثلاثة أشهر الأولى بعد الزرع وتنقص معدل تكرار UTIs لأٌقل من10% ويحد الخمج البولي ما لم يكن هناك اضطراب تشريحي أو وظيفي في المجاري البولية.
3.الانتانات من 1شهرإلى 6أشهر:
خلال الأشهر من 1 إلى 6 أشهر تكون الانتانات الانتهازية الثانوية للأدوية المثبطة للمناعة هي الأكثر شيوعاً.
الانتانات الفيروسية مثل CMV,HSV,VZV,EBV,HBV,HCV قد تحدث من انتانات خارجية أو من تفعيل انتان كامن بسبب المثبطات المناعية.
إن الأشواط المتكررة من الصادات الحيوية والستيروئيدات تزيد معدل حدوث الانتانات الفطرية بينما قد لا تنتج الانتانات الفيروسية فقط من التثبيط المناعي ولكنها نفسها قد تسبب إضعاف المناعة لتزيد خطر حدوث إنتانات إنتهازية إضافية.

4.بعد 6 أشهر:
يعتمد خطر حدوث الانتان حسب حالة المريض:
1- المجموعة الأولى التي تشكل 70-80% وتكون وظيفة الطعم جيدة وهم موضوعون على جرعات منخفضة من  مثبطات المناعة,بدون قصة انتانات فيروسية مزمنة,فخطر حدوث الانتان لديهم مثل باقي الناس.
2- المجموعة الثانية: 10% من المرضى هم الذين لديهم انتانات فيروسية مزمنة ,EBV,HBV,HCV,CMV,BK في حالة المثبطات المناعية فإن هذه الانتانات الفيروسية قد تؤدي لتطور داء كبدي أو تشمعHBV,HCV اعتلال كلية ب BK  داء ارتشاحي لمفاوي بعد الزرع EBV .
3- المجموعة الثالثة:10% وهم الذين تعرضوا لمرات متعددة من الرفض تستلزم تعرضهم لمثبطات المناعة بشكل متكرر.
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الانتان بالـCMV :13,17,22
· فيروس ينتمي إلى عائلة Herpes Viridae.
· يتصف بتكاثره في الخلايا البشريّة فقط وإنتاجه لأجسام اندخالية. 
· فيروس كامن(ضمن بعض الخلايا الجذعية في نقي العظم).
· فيروس .DNA

قد يكون الانتان بالـCMV :
1. انتاناً بدئياً وذلك في آخذ سلبي المصل ( المتبرع إيجابي والآخذ سلبي المصل) 
2. أو إعادة تفعيل لإنتان كامن سابق داخلي المنشأ (المتبرع إيجابي أو سلبي  المصل والآخذ إيجابي المصل) 
3. أو حدوث عدوى إضافية بسلالة فيروسية جديدة في آخذ إيجابي المصل (المتبرع إيجابي  المصل والآخذ إيجابي المصل).وعادة ما يكون الانتان البدئي بالـCMV أكثر شدة من عودة تفعيل الانتان أو من حدوث عدوى إضافية
1. ــ الإنتان بـCMV (CMV infection): و يكون غير عرضي, يتم تشخيصه بالتحرّي عن الفيروس في الدم(وجود أكثر من 500 نسخة/مل). 
1. ــ مرض CMV (CMV disease) :عرضي, ويكون إمّا 
1. 
1.      *على شكل متلازمة CMV (CMV syndrom) :وهو اجتماع تفيرس الدم مع أحد الأعراض التالية:ترفع حروري, وهن, نقص كريّات بيض, نقص صفيحات, ارتفاع لمفاويات لانموذجي و ارتفاع خمائر كبدية.
1. * أوشكل مرض غازي (invasive CMV) و التي يحدث فيها إصابة نسيجية مثبتة بدليل على وجود الفيروس في الخزعة .

ــ لماذا الاهتمام بالـCMV 12 ,22
1. 1- أكثر الإنتانات الفيروسيّة شيوعاً لدى مرضى الزرع.
1. 2-حدوث وفيات و خاصّة في حال الإنتان البدئي.
1. 3-إمراضيّة عالية:
1.   -حدوث إنتانات جرثومية إضافية بجراثيم انتهازية.
1.   -ترافقه مع إنتانات فيروسية أخرى(HHV6,HHV7,EBV).
1.   -عقابيل مناعية(ترافقه مع الرفض الحاد).
1.   -عقابيل استقلابية(الداء السكري).
 -الكلفة الإقتصادية(كلفة الدّواء و الاستشفاء).
يحدث الانتان بالـCMV  بشكل بدئي  بعد الشهر الأول من الزرع ويستمر كونه سبباً هاماً للمراضة في أول ثلاثة أشهر بعد الزرع من خلال تأثيراته المباشرة وغير المباشرة.
انتقالCMV والوبائية:3
ينتقل هذا الفيروس بطرق مختلفة إذ ينتقل باكراً في الحياة عن طريق المشيمة ومن خلال القناة الولادية وبشكل شائع  بحليب الثدي وعند الأطفال الأكبر فالطريقة الأكثر شيوعاً هي عن طريق اللعاب.وينتقل في الحياة المتأخرة بالطريق الجنسي,وهو يتواجد في كل من المني ومفرزات عنق الرحم. كما يمكن ان ينتقل عن طريق نقل الدم وزرع الأعضاء.
تحدث الإصابة بالـCMV في مختلف أنحاء العالم وأكثرمن80% من البالغين لديهم أضداد لهذا الفيروس.

التظاهرات السريرية:2,13,16,17,22
قد يكون الانتان البدئي بالـ  CMV عند أسوياء المناعة لا عرضياً وقد يظهر على شكل متلازمة شبيهة بداء وحيدات النوى أو بمرض يشبه الانفلونزا مع حمى  ونقص كريات بيض أو نقص صفيحات أوداء جهازي شديد,التهاب المري, التهاب الشبكية والمشيمية (المترافقة مع نزف شبكي),وحتى أن التهاب الأذن ممكن الحدوث.
الجهاز الهضمي: قد يؤثر CMV على  أي قطعة من السبيل الهضمي قد يتظاهرالمرضى بعسر البلع,البلع المؤلم,غثيان, إقياء, خزل معوي, التهاب معدة وأمعاء مع تقرحات كولونية, ألم بطني,إسهال نزف هضمي, و,التهاب الكبد مع ارتفاع خمائر الكبد هو أمر شائع.
إن الأعراض غير المفسرة للغثيان والإقياء أو الإسهال وخصوصاً في الفترة القصيرة بعد الزرع أو خلال فترة التأثير الشديد للأدوية المثبطة للمناعة قد تستدعي استقصاءات أخرى بإجراء تنظير هضمي علوي أو سفلي مع خزعات.
1. العقابيل المباشرة للانتان بالفيروس ترافقه مع:13,17
1. 1-الرفض الحاد
1. 2-خلل مزمن في وظيفة الطّعم.
1. 3-GVH في حال زرع النقي.
1. 4-عودة التضيّق في الشرايين الإكليلية بعد التوسيع(زرع القلب).
1. 5-اعتلال الأوعية الدقيقة الخثري.
1. 6-داء سكري بعد الزرع.

 
	مرضى الزرع 
	الخطر المطلق 
	الخطر النسبي 

	لا يوجد إنتان CMV , لا يوجد رفض 
	8% 
	1 

	يوجد رفض سابق 
	16% 
	2 

	إنتان CMV
	33% 
	4,1 

	رفض سابق + إنتان CMV
	57.5% 
	7,2 


    جدول يبين الخطر  لحدوث الرفض مع أو في غياب انتان CMV


التأثيرات المعدلة للمناعة للإصابة بالـCMV:10,14,18
يترافق الانتان بهذا الفيروس بتعديل مناعي واضطراب تنظيم للخلايا التائية المساعدة والمثبطة,وقديكون:
· عامل خطر للرفض المزمن للطعم,
· الانتان الثانوي بعوامل انتهازية مثل المتكيس الكاريني ,المبيضات أو الرشاشيات,
· عودة تفعيل فيروس الحلأ الإنساني HHV-6وHHV-7 
· وتطور الداء اللمفاوي الارتشاحي بعد الزرع.
·  تسريع الانتان بالـHCV .
· وتطور حدوث داء سكري جديد بعد الزرع.
دوره في الرفض الحاد:
1. يزيد الإنتان بالـCMV إنتاج الأنترلوكين 2 كما يزيد من تعبيره هو ومستقبلاته على سطح الخلايا و خاصّة الخلايا البطانيّة, كما يزيد من تعبير جزيئات الالتصاق و المستضدات النسيجية HLA من النمط 2 على سطح هذه الخلايا وبالتالي يؤهّب لحدوث الرفض الحاد.
1. يبقى هذا التحريض المناعي حتى بعد علاج CMV بالغانسكلوفير. 

دوره في المزمن:
1. حدوث نوبة أو عدّة نوب من الرفض الحاد تؤهب لحدوث الرفض المزمن.
1. يزيد الإنتان بالـCMV من التعبير لجزيئات ICAM على الخلايا البطانية للأوعية و على الخلايا الأنبوبية. 
1. 
عوامل الخطورة للإصابة بالـCMV :10
1-  الحالة المصلية الإيجابية للمتبرع والآخذ,بالنسبة للـCMV الخطر أكبر إذا كان الآخذ و المعطي إيجابيي المصل منه إذا كان الآخذ فقط إيجابي المصل و الأقل خطراً إذا كان الآخذ و المعطي سلبيّي المصل.
2- نوع العضو المزروع:الكلية,القلب, الكبد(8-35%) , البنكرياس و المتشارك للكلية و البنكرياس(50%), الرئتين والمتشارك للقلب و الرئتين (70-80%).
3- عدم التوافق النسيجي (B,DR).
4- المعالجة التحريضيّة بالـATG and anti CD20 . 
5- الحمل الفيروسي قبل الزرع و معدل زيادته.
8- أثر واقي لـmTOR inhibitors .
26-   واستعمال منتجات الدم من متبرع لديه CMV إيجابي بالمصل هي عوامل خطر مثبتة للإنتان بالـCMV .
27- استعمال الأضداد المضادة للتيموس,
28- الاستعمال المديد والمتكرر للمستحضرات المضادة للمفاويات,
29- والأمراض المرافقة,
30-  نقص العدلات
31-  وحدوث الرفض الحاد.
32- الميكوفينولات موفتيل (MMF) :
من المعلوم أنه يزيد خطر حدوث تفيرس الدم بالـCMV وحدوث داء CMV في بعض الدراسات,وخصوصاً في المرضى الذين يتلقون أكثر من 3غ/يوم.على الرغم من التأثير الذي يربط رفض الطعم والانتان بالـCMV فإنه يبقى أمراً تخمينياً,حيث اقترحت العديد من الدراسات أن واحداً قد يزيد خطر الآخر, ومع احتمالية تحرير السيتوكينات الالتهابية, إن الوقاية من الانتان بالـCMV مثلاً تؤدي إلى انخفاض حدوث رفض الطعم.

الوقاية والمعالجة:1,4,25
1. الوقاية(prophylaxy): لدى كلّ المرضى أو لدى المرضى عاليي الخطورة لحدوث المرض.
1. المعالجة الإستباقيّة(pre-emptive treatment):معالجة الإنتان اللاعرضي المشخّص بالـ ( PCR) و ذلك لتجنّب حدوث مرض الـCMV .



العلاج الشافي:علاج الإنتان العرضي(متلازمة أو مرض الـCMV)
تبدأ المعالجة الوقائية فوراً بعد عملية الزرع,إن المعالجة الوقائية تشمل معالجة أولئك الذين حدث لديهم انقلاب مصلي بالمعايرات المخبرية الكمية للدم مثل CMV DNA (PCR) أو PP65 antigenemia .
الأشخاص الذين لديهم حالة  مصلية سلبية وتلقوا أعضاءً من  متبرع إيجابي المصل هم في الخطر الأكبر لحدوث انتان بدئي وشديد بالـCMV 
إن المعالجة الوقائية يجب أن تكون مرتكزة على شدة التثبيط المناعي (مثلاً:خلال المعالجة بالأضداد المضادة للتيموس), والحالة المصلية الإيجابية للمتبرع,الآخذ أو كليهما.
تم تطوير العديد من أنظمة الوقاية: يؤمن الأسيكلوفير الفموي وقاية فعالة من CMV لوحده في المرضى الذين لديهم زرع أعضاء من متبرع سلبي المصل. إن غانسيكلوفير الفموي أو الوريدي يؤمن وقاية فائقة وعلاج ضد الانتان البدئي بالـCMV  أو عودة تفعيل الانتان به.
1. Aciclovir: يستخدم للمرضى منخفضي الخطورة.
1. Valaciclovir:(Zelitrex) بجرعة 8غ/اليوم مقسّمة على 4 جرعات مع تعديل الجرعة حسب الوظيفة الكلوية وهو أقل ثمناً من الفالغانسيكلوفير.
1. Ganciclovir(Cymevan) وريدي بجرعة 5مغ/كغ/اليوم.
1. Ganciclovir فموي بجرعة 3غ/اليوم(امتصاصه الهضمي 4-6%).
1. Valganciclovir:بجرعة 900مغ/اليوم.
    تعتبر الأدوية الثلاثة الأخيرة متساوية في الفعالية كمعالجة وقائية.
1.      
1. مدة المعالجة الوقائية:دراسة IMPACT ,دراسة متعددة المراكز, عشوائية, عالمية, ثنائية التعمّي ل 318 مريض زرع كلية (آخذ سلبي و متبرع إيجابي), 163 مريض عولجوا ب VGC لمدّة 100 يوم و 155 مريض عولجوا لمدّة 200 يوم, تمّت متابعة كل المرضى لمدّة 12 شهر.
1. نسبة المرضى الذين حدث لديهم مرض CMV بعد 12 شهر هي 36,8%(100 يوم) مقابل 16,1%(200 يوم).
1. نسبة المرضى الذين كانت PCR CMV أكبر من عتبة الكشف بعد سنة 49,7%(100يوم)36,8%(200 يوم).
1. نسبة حدوث الرفض الحاد 17,2%(100 يوم) مقابل 11%(200 يوم). 
1. 
1. المعالجة الاستباقية:
  -علاج مبكر لكل إنتان CMV لاعرضي(غانسيكلوفير+ تخفيض مثبطات المناعة)
   -لكل إنتان بدئي.
   - لكل إنتان لاعرضي لدى المريض إيجابي المصل يعالج من أجل رفض حاد.
1. الأدوية المستخدمة هي الغانسيكلوفير و الفالغانسيكلوفير بنفس جرعات العلاج الشافي. 

المعالجة الاستباقية مقابل الوقائية:
1. إيجابيات المعالجة الإستباقية: أقل كلفة من المعالجة الوقائية.
1. سلبيات المعالجة الإستباقية:
   1- الحاجة إلى إجراء المراقبة الفيروسية بشكل متكرر. 
   2-لا تحمي هذه المعالجة من الإختلاطات ومن الآثار غير المباشرة الناجمة عن الإنتان اللاعرضي. 
1. إيجابيات المعالجة الوقائية:معدّل بقيا أطول للطعم.
1. سلبيات المعالجة الوقائية: حدوث إنتان CMV بشكل متأخر(بعد سنة من الزرع), تؤهب لحدوث المقاومة الفيروسية, الآثار الجانبية للدواء.
المقاومة للمضادات الفيروسية:
1. نقول أن هناك مقاومة فيروسيّة في حال زيادة الحمل الفيروسي أو بقائه على حاله بعد 6 أسابيع من العلاج بـGCV أو استمرار أعراض مرض CMV بعد أسبوعين من العلاج بـGCV بالجرعة المناسبة.
1. العوامل المؤهّبة للمقاومة الفيروسية:
1- إذا كان المتبرّع إيجابي و الآخذ سلبي.
2-الإنتان البدئي و الإنتان الناكس.
3- إذا كانت الجرعة أو فترة العلاج غير كافية .
4- المعالجة المطوّلة بـGCV.
5- تثبيط مناعي زائد.
6- استخدام ATG كمعالجة تحريضيّة.
7- نمط العضو المزروع (زرع الرئتين).
8- ذروة عالية للحمل الفيروسي
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المعالجة:1,4
أولاً:معالجة مرض CMV :مبادئ عامة:
1. -يجب معالجة مرض CMV لدى جميع مرضى الزرع حتى سلبية الفيروس في الدمّ أو PCR DNA أقل من 500 نسخة/مل (عينتين سلبيتين بفاصل أسبوع).
1. -تحرّي وجود الفيروس في الدمّ أسبوعيّاً خلال فترة العلاج.
1. -فترة العلاج: ليس أقل من أسبوعين.
1. -في حال نقص الكريات البيض:يجب تفضيل المعالجة المضادّة للفيروس مع إنقاص جرعة MPA و الباكتريم.
1. -إنقاص جرعة مثبطات المناعة في حال المرض الشديد.
1. -يجب تعديل الجرعة حسب الوظيفة الكلوية:خطر السميّة (جرعة زائدة) أو مقاومة فيروسية في حال جرعة غير كافية.
-مناقشة معالجة وقائية لمدة 1-3 ش عن طريق الفم لإنقاص خطر النكس
1. Ganciclovir (Cymevan): 5مغ/كغ كل 12 ساعة (تعديل الجرعة حسب وظيفة الكلية) بالتسريب الوريدي خلال ساعة لمدّة 14-21 يوم.
     تصفية الكرياتينين 25-50 مل/د الجرعة 2,5 مغ/كغ /12 ساعة.
    تصفية الكرياتينين 10-25 مل/د الجرعة 2,5 مغ/كغ/24 ساعة.
    تصفية الكرياتينين أقل من 10 مل/د الجرعة 1,25 مغ/كغ/24 ساعة.
1. Valganciclovir :بجرعة 900 مغ كل 12 ساعة. حسب دراسة VICTOR التي ظهرت في ATC 2008 الفالغانسيكلوفير ليس أقل فعالية من الغانسكلوفير (تمّ في هذه الدراسة معالجة 164 مريض بالفالغانسيكلوفير فمويّاً بجرعة 900 مغ /12 سا و 157 مريض بالغانسكلوفير 5مغ/كغ/12 سا وريديّاً لمدّة 21 يوم كجرعة هجومية ثم بالفالغانسيكلوفير فمويّاً بجرعة 900مغ/كغ/اليوم حتّى اليوم 49 , معيار الفعالية هو DNA CMV أقل من 600 نسخة/مل في اليوم 21) 
1. 
1. معالجة مرض الCMV في حال المقاومة لل GCV:
1. Foscarnet :بجرعة هجومية 180مغ/كغ/اليوم مقسّمة على 3 جرعات و لمدّة 2-3 أسابيع,تسريب وريدي خلال ساعة مع إماهة بالسيروم المالح  500-1000 مل و ذلك بسبب سميّته الكلوية, تخفّض الجرعة في القصور الكلوي و هو غير منصوح به إذا كان الكرياتينين أكثر من 3مغ/دل, جرعة الصيانة من 90-120مغ/كغ/يوم.
Cidofovir:5مغ/كغ /أسبوع و لمدة أسبوعين كجرعة هجومية, بعدها جرعتين أخريين كجرعة صيانة
1. 
1. المعالجة الوقائية:25
1. هل المعالجة الوقائية لكل المرضى؟: إن هذا يعرّض المرضى للآثار الجانبية للمضادات الفيروسية (نقص كريات بيض, اضطرابات عصبية), خطر حدوث المقاومة, الكلفة الإقتصادية.
1. معالجة وقائية للمرضى عاليي الخطورة:
  -لحدوث إنتان CMV (آخذ إيجابي, عدم توافق HLA B-DR, زرع كلية-بنكرياس).
  -لحدوث مرض شديد(متبرع إيجابي و آخذ سلبي, علاج رفض حاد مقاوم للكورتيزون).
إن الإصابة بداء CMV السريري تعالج بإعطاء غانسيكلوفير وريدياً خلال ساعة 5ملغ/كغ/مرتين باليوم لمدة ثلاثة أسابيع والجرعة تعدل حسب القصور الكلوي مع إنقاص مثبطات المناعة مثل سحب MMF تستمر المعالجة  حتى انتهاء حالة تفيرس الدم مثبتة من خلال إجراء PCR أو من خلال المستضدات.
اعتبارات خاصة:
1) في المرضى الذين لديهم انتان بالـCMV (معدي معوي),فلا يمكن الاعتماد على هذه المعايرات, ويجب أن يتم إعادة التنظير لتقدير الاستجابة للمعالجة.
2) في المرضى الذين لديهم انتان بدئي واستجابوا ببطء للمعالجة, إن إضافة الغلوبيولين فائق المناعة للـCMV  (150ملغ\كغ  وريدياً كل 3-4 أسابيع لمدة ثلاثة أشهر)قد تكون مفيدة.
3) في المرضى الذين لديهم داء نسيجي غازي,يوصى بالغانسيكلوفير الوريدي مع انقلاب للمعالجة الفموية عندما يكون هناك دليل على الاستجابة الجيدة متبوعة بشوط لمدة ثلاثة أشهر من الغانسيكلوفير الفموي أو الوقاية بالفالغانسيكلوفير.
إن الفالغانسيكلوفير له توفر حيوي جيد وربما يؤثر في الداء المتوسط للـCMV  ولكنه  لا يوصى به من أجل داء CMV الشديد حيث يكون غانسيكلوفير مستطباً.
إن Cidofovir,foscarnetهي عوامل علاجية بديلة في حالات خاصة.

الإمراضية والمناعة:16,22
تكون الانتانات عند الأطفال والبالغين غير عرضية عادة باستثناء الأشخاص مضعفي المناعة.يدخل CMV مرحلة الكمون في الكريات البيض ويمكن أن يتنشط عندما تتناقص المناعة المتواسطة بالخلايا كما يمكن أن يتواجد هذا الفيروس في الكلى لسنوات.
يسبب الانتان  بهذا الفيروس تأثيراً مثبطاً للمناعة بتثبيطه للخلايا التائية.
تتضمن دفاعات الثوي ضد الانتان بالـCMV على كل من الأضداد الدورانية للمحفظة الفيروسية والمناعة المتواسطة بالخلايا اللمفاوية التائية CD4 ,CD8 والتي تثبط التكاثر الفيروسي لدى أسوياء المناعة, وتملك المناعة الخلوية أهمية أكبر لأن تثبيطها قد يؤدي لحدوث مرض جهازي.

التشخيص المخبري:1,11,14
1. يجرى زرع الفيروس من عدة سوائل في الجسم(الدم, البول’ اللعاب, الغسالة القصبية) وهو أقل حساسية من التقنيات الأخرى, لا يفيد في المتابعة العلاجية, ولا يسمح بالقياس الكمي للفيروس.
1. تحري DNA بطريقة PCR :طريقة حسّاسة, سريعة, يسمح بالمتابعة العلاجية, كمّي.
      يتم القياس الكمّي للـDNA إمّا في البلاسما و الدم الكامل و يعبّر عنه بعدد نسخ الـDNA في الميليلتر,تستخدم هذه التقنية في حال وجود نقص في الكريّات البيض أو يتم التحري عن الفيروس ضمن الكريّات البيض و يعبّر عنه بعدد نسخ الـDNA لكل 200000 كريّة بيضاء و هي أكثر حساسية و تصبح إيجابية بسرعة أكبر من التقنية السابقة. تعتبر هذه التقنية إيجابية إذا كان عدد النسخ أكثر من 500-1000 نسخة /ميلليلتر.
     يجب أن نستخدم التقنية نفسها لمتابعة العلاج. 
1. تحرّي المستضد PP65 :و هو بروتين جداري يتواجد في الكريات البيض أثناء الإنتان الفعالبالـCMV ,عتبة الإيجابية في هذا الاختبار هو 5-10 خلايا إيجابية لكل 200000 كرية بيضاء لدى مرضى زرع الأعضاء و 1-2 خلية إيجابية لكل 200000 كرية بيضاء. 

في حال الخزعة:البحث عن الأجسام المندخلة التي تعطي مظهر (عين البومة)أو بالImmunohistochemical staining
إن المعايرة الكمية للمصل في المرضى المصابين بالتهاب كولون غازٍ والتهاب معدة أو داء عصبي متضمنة التهاب الشبكية والمشيمية غالباً سلبي والتشخيص في هذه الحالات قد يتطلب فحوصاً غازية أكثر وخزعات. 

تدابير عامّة للوقاية:
   -إذا كان الآخذ سلبي: معطي سلبي, في حال نقل دم يجب أن يكون سلبي CMV.
   -الإقلال من استخدام ATG
   -المعالجة الوقائية بمضادات الفيروسات













القسم العملي:
هدف البحث:
1. معرفة نسبة الحدوث ضمن العينة المأخوذة.
2. تأثير بروتوكولات التثبيط المناعي على نسبة الحدوث.
3. هل هناك ضرورة لوضع المرضى على نظام معالجة وقائية.
المواد والطرق ومكان الدراسة
تصميم الدراسة:
دراسة رقابية لسجلات المرضى منذ بداية العام 2009 م وحتى نهاية العام 2010م.
مكان الدراسة:
مشفى المواساة الجامعي، ومشفى الأسد الجامعي بمدينة دمشق.
زمان الدراسة:
العام 2009-2010م  حيث سيتم  متابعة سجلات المرضى الذين أجروا زرع كلية منذ بداية العام 2009م وحتى نهاية عام 2010م.

أذرع الدراسة:
للدراسة ذراعان:
· ــ دراسة حدوث الانتان بالـCMVعند مرضى زرع الكلية وعلاقته مع الحالة المصلية للمعطي والآخذ قبل الزرع.
· ــ دراسة حدوث الانتان بالـ CMV عند مرضى زرع الكلية وعلاقته مع بروتوكول التثبيط المناعي المتبع لديهم. 
طرق الدراسة:
أولاً:سيتم جمع بيانات المرضى المدخلين في الدراسة الرقابية منذ بداية العام 2009م  وحتى نهاية عام 2010م والذين أجروا زرع كلية في مشفى المواساة الجامعي ومشفى الأسد الجامعي بمدينة دمشق ومن ثم تحليلها حسب أذرع الدراسة المتبعة (وفق الحالة المصلية\نمط التثبيط المناعي) وذلك ضمن الثلاثة أشهر الأولى التالية لعملية الزرع.
ثانياً: يتم اختيار المرضى المدخلين في الدراسة الرقابية من أولئك المرضى الذين خضعوا لعملية زرع كلية في مشفى المواساة الجامعي ومشفى الأسد الجامعي بمدينة دمشق من بدايةالعام 2009م وحتى نهاية عام 2010م،ويتم تصنيف المرضى قبل الزرع حسب الحالة المصلية لهم بالنسبة لأضداد الـCMV ، ويتم فحص المرضى من أجل        (CMV DNA)PCR عقب تطور واحد أو أكثر من المشكلات التالية:
· 1ـ ترقي أرقام الكرياتينين.
· 2ـ ترفع حروري.
· 3ـ شح بالصادر البولي دون عائق انسدادي.
· 4ـ أو أي تظاهرة للفيروس المضخم للخلايا البشري(التهاب رئة،التهاب أمعاء،التهاب كولون،التهاب كبد،نقص كريات الدم البيضاء،التهاب بنكرياس،التهاب سحايا ودماغ،التهاب شغاف.....) وذلك لمدة ثلاثة أشهر الأولى بعد الزرع.

مواد الدراسة:
عينات مخبرية دموية من المرضى المذكورين.

حجم العينة وطريقة أخذ العينة:
حجم العينة: جميع المرضى الذين أجروا زرع كلية في مشفى المواساة الجامعي ومشفى الأسد الجامعي بمدينة دمشق من بداية عام 2009 وحتى نهاية عام 2010م  ، على ألا يقل حجم العينة عن 100 مريض.

وسيتم أخذ العينة الدموية من كل مريض أجرى زرع كلية في المشفيين المذكورين وطور واحدة أو أكثر  من تظاهرات الانتان بالـCMVخلال الثلاثة أشهر الأولى التالية للزرع. 

معايير الاشتمال:
· كل مريض أجرى زرع كلية في مشفى المواساة الجامعي ومشفى الأسد الجامعي بمدينة دمشق وحقق مايلي:
ـ زرع كلية منذ بداية  عام 2009 وحتى نهاية العام 2010م وطور واحدة أو أكثر من تظاهرات الانتان بالـ  CMV خلال الثلاثة أشهر الأولى التالية للزرع.

معايير الاستبعاد:
· أي مريض أجرى زرع كلية منذ أكثر من ثلاثة أشهر،أو لم يطور أي واحدة من تظاهرات الانتان بالـCMV خلال الثلاثة أشهر الأولى  التالية للزرع، أو لم يستوف الشروط المذكورة مسبقاً.

السؤال البحثي:
هل هناك تأثير لأنماط التثبيط المناعي، أو الحالة المصلية لدى المعطي والآخذ قبل الزرع على حدوث المرض.

الفرضية البحثية:
نعم قد يكون هناك علاقة بين الحالة المصلية للمريض قبل الزرع،ولنمط التثبيط المناعي على نسبة حدوث المرض.

النتائج المتوقعة:
سيكون هناك ترابط بين الحالة المصلية للمرض قبل الزرع ونسبة حدوث الانتان بالـCMV بعد الزرع، وسيكون هناك دور لنمط التثبيط المناعي على نسبة حدوث المرض.

تكلفة الدراسة:
   يتحمل المريض كامل التكاليف باعتبارها ضمن بروتوكول الزرع،(لأن الـPCR سيجرى فقط للمرضى العرضيين). 






مجمل المرضى الذين دخلوا في الدراسة وزرعوا خلال العاميين 2009م و2010م فكانوا 268 مريضاً من الجنسين, وتوزعوا على الشكل التالي:
	  الجنس
	رجال
	نساء
	المجموع

	  العدد
	200
	68
	268

	  النسبة
	75%
	25%
	100%















وكان توزع أعمار مرضى الزرع الداخلين في الدراسة حسب الشروط السابقة على النحو التالي:
	
	رجال
	نساء
	المجموع
	النسبة

	10ـــ20
	10
	9
	19
	7%

	20ـــ30
	35
	13
	48
	17.9%

	30ــ40
	48
	14
	62
	23.1%

	40ــ50
	49
	20
	69
	25.7%

	50ــ60
	42
	14
	56
	20.8%

	60ــ70
	8
	4
	12
	4.5%

	>70
	2
	0
	2
	0.7%

	
	268مريضاً
	100%







	




بالنسبة للحالة المصلية للمعطي والآخذ قبل الزرع تبين:
1. مريضة واحدة آخذة  كانت لديها المصليات سلبية بالنسبة للفيروس المضخم للخلايا البشري, ولم تكن من المرضى الذين حصل لديهم اختلاطات خلال أول ثلاثة  أشهر بعد الزرع.
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]     2.وأربعة مرضى كانت لديهم الأضداد من النوع Anti CMV (IgM) borderlineوبالإعادة أصبحت سلبية وأصبحت الأضداد Anti CMV (IgG) إيجابية.

                3.أما باقي المرضىفكان المعطي والآخذ لديهم تعرض مسبق للفيروس المضخم للخلايا البشري وكان عندهم:
[bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK1]Anti CMV(IgG)+\Anti CMV(IgM)- 









كما تبين لنا أنه من بين جميع المرضى الذين زرعوا منذ بداية عام 2009م وحتى نهاية عام 2010م كان لدينا  12 مريضاً كان هذا هو الزرع الثاني لهم, وهذا يعني أنهم قد وضعوا على مثبطات المناعة سابقاً.



	
	البيانات

	العدد الكلي
	268

	أجروا زرع كلية وتناولوا ومثبطات مناعة
	12

	النسبة
	4.5%






إذاً لدينا 12 مريضاً خضع لزرع ثان,اثنان منهم تكرر قبولهم خلال أول ثلاثة أشهر بعد الزرع وأجري لهم     PCR CMV(DNA) وكلاهما كان لديه الاختبار سلبياً,واحد منهم حصل لديه رفض أما الـ10 مرضى الباقين فلم يحدث معهم شيء وسنأتي على ذكر ذلك لاحقاً.








وبالبحث عن  أسباب القصور الكلوي الملاحظة عند المرضى الداخلين في الدراسة والذين أجروا زرع كلية خلال العامين 2009_2010م فقد تنوعت ولكننا نورد منها:
	      السبب
	التكرار

	      HTN       
	102

	DMII       
	26

	HTN+DMII      
	20

	PCK     
	11

	GN     
	8

	    حصيات
	6

	FMF     
	5

	    نفروز
	4

	    تشوه ولادي(حالب عرطل,ضمور كلية                      ولادي,كلية وحيدة)   
	7

	     دوائي
	2

	     أخرى(جزرمثاني حالبي,ضخامة              بروستات,فرط حمض البول,             انتانات,تضيق شريان كلوي,مثانة   عصبية,جذر مثاني حالبي....)
	7

	     مجهول السبب
	70مريضاً

	    المجموع
	268مريضاً









يوضع الآخذون بعد عملية زرع الكلية على نظام تثبيط مناعي معين حسب حالة كل مريض وكانت بروتوكولات التثبيط المناعي المتبعة في مرضى زرع الكلية الداخلين في الدراسة:



	
	رجال
	نساء
	المجموع
	النسبة

	   تاكروليموس+MMF+ستيروئيد
	112
	23
	135
	50.3%

	   تاكروليموس+MMF+ATG+                       1   ستيروئيد
	20
	23
	43
	16%

	  تاكروليموس+سيموليكت+MMF+  ستيروئيد
	24
	13
	37
	14%

	  تاكروليموس+سيموليكت+ستيروئيد
	5
	3
	8
	3%

	 تاكروليموس+ATG+ستيروئيد
	0
	2
	2
	0.7%

	 سيكلوسبورين+MMF+ ستيروئيد
	27
	1
	28
	10.4%

	
	
	

	
	
	
	268
	100%







كان عدد المرضى الذين حصلت عندهم شكايات خلال الثلاثة أشهر الأولى بعد الزرع هو ثلاثة وأربعون مريضاً.
بدأنا برصد الشكايات التي قد يتعرض لها المريض بدءاً من تاريخ الزرع وحتى  ثلاثة أشهر لاحقة وقمنا بجمع التظاهرات التي استدعت  قبول المرضى في المشفى بعد الزرع خلال الفترة السابقة وتعددت الشكايات التي راجع من أجلها المرضى بعد الزرع وتم قبولهم في المشفى وتصنف كما يلي:
	  الشكاية
	التكرار

	   ارتفاع أرقام البولة والكرياتينين
	14

	   إسهال وإقياء
	7

	   تعب ووهن
	6

	   ارتفاع حرارة
	6

	   ألم بطني
	4

	   حرقة بولية +انتان بولي+بيلة دموية
	6

	  ارتفاع  أرقام سكر الدم -\+ تخلون
	3

	  شح بالصادر البولي+ضخامة يروستات
	3+1

	  تضيق بالشريان الكلوي+خثرة شريان كلوي
	3

	  رفض
	7

	  سمية دوائية+إيقاف الأدوية
	1+1

	  نقص تعداد الكريات البيض
	1

	  هجمة FMF (ألم بالكتف)
	1

	  ألم صدري+زلة+سعال
	2

	  ضخامة بروستات
	1

	  انسداد حصوي+استسقاء كلوي
	1

	  سل مفصل+DVT 
	1+1

	  ضعف عضلي
	1



ملاحظة1:
وهنا ليس عرض لكل مريض, ولكن كان هناك مرضى أتوا بشكايات متعددة مثل :ارتفاع أرقام البولة والكرياتينين+إسهال,أو ارتفاع حرارة مع حرقة بولية, أوزلة تنفسية مع ارتفاع حرارة.



ملاحظة2:
نلاحظ أنه قد حدث لدى سبعة مرضى منهم رفض للطعم المزروع, واحد منهم فقط خضع لزرع كلية سابق وكان واحداً من 12 مريضاً ذكروا سابقاً, وكان لديه PCR CMV(DNA) سلبياً.


وبعد أن قمنا برصد الشكايات التي قبل بها مرضى الزرع في المشفى خلال أول ثلاثة أشهر بعد الزرع أسقطناها في علاقة زمنية بدءاً من تاريخ  الزرع لبيان الوقت الذي كانت فيه أعلى نسبة اختلاطات

	
	الشهر الأول
	الشهر الثاني
	الشهر الثالث
	المجموع

	   العدد\رجال
	15
	9
	5
	29

	    نساء
	5
	7
	2
	14

	
	20
	16
	7
	43




	
أعلى نسبة اختلاطات كانت في الشهر الأول.



ولاحظنا بعد جمع البيانات أن 43 مريضاً والذين حصلت لديهم الشكايات السابقة وتكرر قبولهم  كان توزع أعمارهمكما يلي:

	
	رجال
	نساء
	المجموع

	الأعمارمن10ـ20
	2
	3
	5

	من20ـ30
	4
	2
	6

	من30ـ40
	6
	4
	10

	من40ـ50
	8
	3
	11

	من50ـ60
	6
	2
	8

	من60ـ70
	3
	0
	3

	المجموع
	29
	14
	43







	

وقد قمنا بالبحث عن بروتوكولات التثبيط المناعي التي وضع عليها المرضى الذين تكرر قبولهم في المشفى بإحدى الشكايات التي ذكرت سابقاً,وذلك لنتبين مع أي من البروتوكولات المذكورة ترافقت مع أعلى نسبة شكايات,فوجدنا أن هؤلاء الـ 43 مريضاً والذين تكرر قبولهم في المشفى كانوا موضوعين على البروتوكولات التالية:


	البرتوكول
	رجال
	نساء
	المجموع
	كل الموضوعين على البروتوكول
	النسبة منهم

	تاكروليموس+MMF +ستيروئيد
	23
	6
	29
	135
	21.5%

	تاكروليموس+MMF +ATG+ستيروئيد
	1
	5
	6
	43
	14%

	تاكروليموس+سيموليكت+MMF+ستيروئيد
	3
	3
	6
	37
	16%

	سيكلوسبورين+MMF+ستيروئيد
	2
	0
	2
	28
	7%

	
	29
	14
	43
	43
	100%













أما البروتوكولان التاليان:
تاكروليموس+سيموليكت+ستيروئيد
تاكروليموس+ATG+ستيروئيد
فلم يكن أي مريض من الذين تكرر قبولهم خلال ثلاثة أشهر الأولى بعد الزرع موضوعاً على أي منهما.

















تم إجراء PCR  للفيروس المضخم للخلايا البشري لـ19 مريضاً  وهم المرضى الذين كانت أعراضهم توحي بالإصابة بهذا الفيروس وكان هذا الاختبار إيجابياً ومثبتاً عبر PCR CMV(DNA)عند ثمانية  مرضى:
3 رجال و5 نساء 

	 الجنس
	رجال
	نساء
	المجموع

	 العدد الكلي
	200
	68
	268

	 المصابين
	3
	5
	8

	 %من الجنس
	1.5%من الرجال
	7.3%من النساء
	

	 %من العينة(ر+ن)
	1.12%
	1.86%
	2.98%







أما توزع الإصابة بالـCMV خلال الزمن فكانت على النحو التالي:
	
	شهر1
	شهر2
	شهر3

	  رجال
	1
	1
	1

	  نساء
	2
	2
	1

	  المجموع
	3
	3
	2



وبحثنا عن وجود علاقة مابين الإصابة بالفيروس المضخم للخلايا البشري وبروتوكول التثبيط المناعي لدى هؤلاء الثمان مرضى الين أثبت لديهم الإصابة  به, فوجدنا مايلي:
[bookmark: OLE_LINK10][bookmark: OLE_LINK11]ـــ الخاضعين لبروتوكول التثبيط المناعي تاكروليموس+MMF+بريدلون:أربعة مرضى.
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6]ـــ الخاضعين لبروتوكول التثبيط المناعي تاكروليموس+ MMF+ATG +ستيروئيد:ثلاث مرضى.
ـــ الخاضعين لبروتوكول التثبيط المناعي سيكلوسبورين+ MMF+ATG +ستيروئيد:مريض واحد




هذا بالنسبة لحال المصابين بفيروس CMV وعلاقته مع بروتوكول الثبيط المناعي,


[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8]ــ وبالعودة للحالة المصلية للمعطي والآخذ قبل الزرع بالنسبة للفيروس المضخم للخلايا البشري فإننا وجدنا أن جميع المرضى الذين أثبت لديهم الإصابة بالفيروس المضخم للخلايا البشري كانت لديهم: Anti CMV IgG(+)\Anti CMV IgM(-)

الاستنتاجات:
أولاً:
· بعد القيام بالدراسة السابقة  وجدنا أن نسبة انتشار الـCMV  عند مرضى زرع الكلية خلال الثلاثة أشهر الأولى بعد الزرع كانت 2.98% .
ثانياً:
· قد تكون هذه النسبة قليلة مقارنة بالدراسات العالمية  والتي تصل فيها النسبة حتى 30% وذلك للأسباب التالية:
1.أن الحالة المصلية لدى جميع مرضى الزرع     Anti CMV IgG(+)\Anti CMV IgM(-) للمعطي والآخذ.
2.جميع الحالات التي دخلت في الدراسة من متبرع حي وهذا لا يستدعي استعمال المعالجة التحريضية على نطاق واسع كما هو الحال في التبرع من ميت ,مما ينقص حالة التثبيط المناعي وبالتالي الإصابة بالـ  CMV .
3.مدة الدراسة كانت ثلاثة أشهر فقط وهذه المدة غير كافية  لمتابعة المرضى الذين قد يحدث لديهم انتان عرضي فالنسبة الأكبر لحدوث الانتان هي بين 1ــــ6 أشهر..
ثالثاً:
بالنسبة لعلاقة الإصابة بفيروس الـCMV مع بروتوكولات التثبيط المناعي: فقد وجدنا أن أعلى نسبة إصابة كانت مع استعمال:
· [bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK14]  * (تاكروليموس+MMF +ستيروئيد)4\8مرضى, 
· [bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK16]**ومن ثم (تاكروليموس+ATG+MMF+ستيروئيد)3\8مرضى,
· [bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK18]***ثم (سيكلوسبورين+MMF+ستيروئيد)1\8 مرضى.
نلاحظ أن أعلى نسبة إصابة كانت مع البروتوكول (* )مع أننا نعلم أن الـATG,MMFالمستعملان في البروتوكول (**) يترافقان مع نسبة عالية للإصابة بالفيروس CMV  , ومرد هذه النتيجة التي وجدناها من ترافق البروتوكول (*) مع أعلى نسبة للإصابة هو العدد الكبير للمرضى الموضوعين عليه(135) مقارنة مع (43) مريض موضوعين على (**) و(28)مريض موضوعين على (***),
فنستنتج أن هناك علاقة ما بين بروتوكول التثبيط المناعي وحدوث الانتان بالـ CMV فبالعودة للجدول الأخير الخاص ببروتوكولات التثبيط المناعي لدى المرضى الذين أثبتت  إصابتهم بالفيروس المضخم للخلايا البشري نلاحظ أنه:
· من بين 135 مريض موضوعين على تاكروليموس+MMF +ستيروئيد كان لدينا 4 مرضى أثبت لديهم الإصابة بالـCMV فالنسبة إذاً هي 3% .
· [bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK20]أما بالنسبة لـ43 مريض موضوعين على تاكروليموس+ATG+MMF+ستيروئيد كان لدينا 3 مرضى مصابين فقط والنسبة هي 7%.
· وبالنسبة لـ28 مريضاً موضوعين على سيكلوسبورين+MMF+ستيروئيد كان لدينا مريض واحد فقط فالنسبة هي 3.5%..
· فنلاحظ أن أعلى  نسبة كانت مع الموضوعين على تاكروليموس+ATG+MMF+ستيروئيد وهذا يتوافق مع ما ذكرناه حول دورها في الإصابة بالـCMV
· بالنسبة للعلاج الوقائي فنلاحظ بما أن نسبة الإصابة الموثقة قليلة فإنه بناءً على دراستنا لا يستطب العلاج الوقائي بشكل منهجي.
· ولكن لو توصلنا في دراسات مستقبلية لمتابعة المرضى لمدة أطول من ثلاثة أشهر ولو استطعنا إجراء PCR   دوري لهؤلاء المرضى فقد تتغير هذه النظرة للعلاج الوقائي,حيث يمكن أن تكون نسبة الإصابة أكبر مما توصلنا إليه بحيث تقترب من المستوى العالمي.
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Suggested Prophylactic Therapy for Recipients of Renal Transplants

Comments

Trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP- lts routine use reduces or eliminates the incidence of
'SM2)" (80/400 mg) one tablet daily Pneumocystis jiroveci, Listeria monocytogenes,
%3 months. Nocardia asteroides, and Toxoplasma gondii

In renal transplant recipients, TMP-SMZ reduces the
incidence of urinary tract infection from 30%-80%

10.<5%-10%
Monthly intravenous or aerosolized Replaces TMP-SMZ for patients with sulfa allergies
pentamidine > dapsonet > or
atovaquone?
Nystatin 100,000 units/mi, 4 mi after For fungal prophylaxis
‘meals and before bedtime
or
Fluconazole$ 200 mg one tablet daily  Close monitoring of cyclosporine or tacrolimus levels
x2 months ‘when starting and stopping antifungal agents

Acyclovirvalgancicloviriganciclovir For GMV prophylaxis, see Figure 101.3
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Suggested Cytomegalovirus

Prophylaxis Protocol'

For CMV- recipients of a CMV- organ
Acyclovir 400 mg daily (or valganciclovir 450 mg daily)
x 3 months
CMV DNA every 2 weeks x 3 months

For CMV- recipients of a CMV+ organ
During antibody treatment, DHPG25.0 mg/kg IV
everyday, then following antibody treatment/valganciclovir
900 mg PO everyday x 6 months
If no antibody treatment: valganciclovir 900 mg
everyday for 6 months
CMV DNA every 2 weeks x 3 months.

For CMV+ recipients of a CMV- organ
During antibody treatment, DHPG 5.0 mg/kg
IV everyday, then following antibody treatment,
valganciclovir 900 mg PO everyday x 6 months
If no antibody treatment: acyclovir 400 mg daily
(or valganciclovir 450 mg daily) x 3 months
CMV DNA every 2 weeks x 3 months

For CMV+ recipients of a CMV+ organ
During antibody treatment, DHPG 5.0 mg/kg IV
everyday, then following antibody treatment,
valganciclovir 900 mg PO everyday x 6 months
If no antibody treatment: acyclovir 400 mg daily
(or valganciclovir 450 mg daily)® x 3 months
CMV DNA every 2 weeks x 3 months
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Timetable of Infections*

Month 1 After Transplantation | Months 1-6 After 6 Months.
Postoperative bacterial Opportunistic or Late opportunistic infections.
infections unconventional infections|  Cryptococcus, CMV retinitis

Urinary tract Viral: GMV, HHV-6, HHV- or colitis, V2V, parovirus-
Respiratory EBV, V2V, influenza, B-19, polyomavirus BK,
Vascular access related RSV, adenovirus Listeria, twberculosis
Wound Fungal: Aspergillus species, | Persistent infections: HBV,
Intra-abdominal infections’ | _ Cryptococcus, Mucor HCV.
Bacteremia Bacterial: Nocardia, Listeria| Associated with malignancy
Nosocomial, including Legionella |  Mycobacterium species EBV, papilomavirus, HSV,
species Legionella, tuberculosis HHV-8
Viral: HSV, HBY, HCV, HIV Parasitic: Pneumocystis, | Community acquired
Fungal: Candida jiroveci, Toxoplasmaand | Unusual sites (e.g.,
Organisms transmitted with Strongyloides species, paravertebral abscess)
donor organ leishmaniasis

Unireated infection in recipient





