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Ankara Şehir Hastanesi
Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji ABD

BÖBREK NAKLİNDE ZOR OLGULAR



İmmünsupresif dozu

REJEKSİYON FIRSATÇI ENFEKSİYON



Böbrek nakil alıcısında 2 
enfeksiyon etkeninden 

kurtulma hakkın var





• 6 ay önce kadavradan renal nakil
• İNDÜKSİYON: ATG, prednol
• İDAME: takrolimus, MMF, prednol

42 yaş Alıcı Verici
Toxo IgG + -
EBV IgG + +
CMV IgG + +
VZV IgG + +
HBsAg/AntiHBs -/- -/+
Anti HBcIgG - -
Anti HCV - -
Anti HIV - -
VDRL - -



Şikayet: Halsizlik, yorgunluk, iştahsızlık
Kullandığı ilaçlar: TMP-SMX, takrolimus, MMF, prednizolon
FM: Özellik yok.

WBC: 2000 K/Ul
PNL: 1000
Hb: 12 g/dL
Plt: 102000

ESR: 54
CRP: 32 mg/L

AST: 56 U/L
ALT: 40 U/L
ALP: 109 U/L
GGT: 100 U/L
T bil/D bil: 0.5/ 0.4
Kreatinin: 1,43 mg/dl
GFR: 65 ml/dk/1.73 m2



İlaçlar? (TMP-
SMX, MMF??)

Oral alımı azdı, 
dehidratasyon?

Rejeksiyon? 

BK? 

CMV?

Başka bir 
enfeksiyon?







Hasanzamani B et al. The effect of cytomegalovirus infection
on acute rejection in kidney transplanted patients. J Renal Inj Prev. 2016;5(2):85-88.



CMV KORUNMA

Razonable RR et al. Cytomegalovirus in solid organ transplant recipients-Guidelines of the American Society of 
Transplantation Infectious Diseases Community of Practice. Clin Transplant. 2019 Sep;33(9):e13512



Preemptif tedavi yaklaşımı

Cut off değer belirle

12-16. haftaya kadar 
haftalık CMV PCR

Valgansiklovir/ iv 
gansiklovirPozitiflik 

1 veya 2 negatif 
sonuç elde edene 

kadar tedavi

Tedavi 
dozu!

Haftalık 
CMV 
PCR

Eski düzen



• Serolojinin yeri yok.
• Hastanın riskini belirlemede yardımcı

• Tanı ve tedavi yanıtı takibinde 

• pp65 antijenemi testi

• Qantiferon CMV (henüz net değil)

En riskli grup: D+/R-

Viral yük

• Standardizasyonu yok
• Subjektif
• Nötrofil sayısı < 1000 olduğunda 

duyarlılığı düşük

CMV TANI







CMV hastalığı

CMV 
sendromu

Doku 
invaziv CMV

CMV 
enfeksiyonu

Semptom ve bulgular olmadan 
izole CMV replikasyonu Ateş, halsizlik, 

lökopeni, 
trombositopeni Viral

replikasyon
Organ hasarına ait 
bulgular (kolit, hepatit, 
pnomoni, nefrit, retinit)

TANIMLAR



CMV sendromu

Virüs izolasyonu, hızlı kültür, 
antijenemi ve NAT ile kanda CMV 
saptanması

• ≥ 2 gündür olan ≥ 38 ° C ateş

• Yeni/artmış halsizlik (toxG2) veya 
Yeni/artmış  yorgunluk (toxG3)

• En az 24 saat ara ile alınmış 2 
ölçümde lökopeni/nötropeni

• ≥ %5 atipik lenfosit

• Trombositopeni

• ALT ve AST’de 2 kat artış (KC dışı 
nakillerde)

En az 
ikisi



TEDAVİ

• iv gansiklovir (5 mg/kg 12 saatte bir)
• Valgansiklovir (900 mg tb 2x1)

• İmmünsupresyonu azaltma (orta- ağır hastalıkta)
• Asiklovir veya oral gansiklovir önerilmiyor.
• Foskarnet ikinci tercih (ciddi nefrotoksik)
• Cidofovir üçüncü tercih (ciddi nefrotoksik)
• Letermovir, maribavir, brincidovir için daha fazla veriye 

ihtiyaç var.

Oral tolerasyon?
Emilim ile ilgili süphe?
Hastalık ciddiyeti

Razonable RR et al. Cytomegalovirus in solid organ transplant recipients-Guidelines of the American Society of 
Transplantation Infectious Diseases Community of Practice. Clin Transplant. 2019 Sep;33(9):e13512



Hastamıza ne oldu?

PEKİ BKV??? (108

kopya/ml idrarda) Bir 
anlamı var mı???

iv gansiklovir başladık

Kreatinin: 1,43 
mg/dl buarada

ihtimaller denizi……



İMMÜNSUPRESYON

DÜŞÜK DOZ

REJEKSİYON

BK NEFROPATİSİ

BK VİREMİSİ

YÜKSEK DOZ

GREFT KAYBI



Yüksek 
düzey virüri

1/3’ü 
viremi PyVAN Greft kaybı 

%50

Hirsch HH et al.BK polyomavirus in solid organ transplantation-Guidelines from the American Society of 
Transplantation Infectious Diseases Community of Practice. Clin Transplant. 2019 Sep;33(9):e13528..

Böbrek nakil hastalarında %1-10 oranında polyoma
virüs ilişkili nefropati (PyVAN)

Yüksek 
düzey virüri

1/2’si 
viremi

1/2’si 
PyVAN

Greft kaybı 
%50



İlk 9 ay aylık, sonrasında post-tx 2 yıla kadar 3 ayda bir 
BKPyV-DNAemi

Hastaların%80-90’ı PyVAN greft fonksiyonlarında 
bozulmaya yol açmadan saptanabilir

Nasıl izleyelim?

Hirsch HH et al.BK polyomavirus in solid organ transplantation-Guidelines from the American Society of 
Transplantation Infectious Diseases Community of Practice. Clin Transplant. 2019 Sep;33(9):e13528..



İdrarda viral yük > 10 7 kopya/ml
Kanda > 10 4 kopya/ml 

BK virüri/ viremi

Probable PyVAN
BKPyV-DNAemi 3 hafta ara ile 2 ölçümde 

>103 kopya/ml

Presumptive PyVAN BKPyV-DNAemi en az bir ölçümde 
>104 kopya/ml

Hirsch HH et al.BK polyomavirus in solid organ transplantation-Guidelines from the American Society of 
Transplantation Infectious Diseases Community of Practice. Clin Transplant. 2019 Sep;33(9):e13528..



• Kesin tanı = Dokuda BK virüse bağlı sitopatik değişikliklerin gösterilmesi, 
immünhistokimya veya in situ hibridizasyon ile doğrulanması

• Minimum 2 biyopsi parçası alınmalı ve tercihen medullar doku içermeli

• Patolojik tanı semi-kantitatif olmalı. Standart değerlendirme ve raporlama 
için kategorileri mevcut (PyVAN-A, PyVAN-B, PyVAN-C)

PyVAN TANI





Hidrasyon sonrası takipte kreatinin 1,65 mg/dl 

İmmünsupresyonu
azaltalım mı?

Biyopsi 
yapalım mı?

Reject riski yoksa veya böbrek fonksiyonlarında 
bozulma yoksa immünsupresyon azaltmadan önce 

biyopsi gerekmez

Tamam da 
kanda BKPyV

negatif 



Böbrek nakil alıcılarında proven PyVAN’de
kanda, idrarda veya greftte BKPyV-

DNAemi saptanmazsa JCPyV
nefropatisinden şüphelenilmeli 



Tedavi             İmmünsupresyonun
azaltılması

1- Kalsinörin inhibitörünün %25-50 
azaltılması
2- Antiproliferatif ilaçların %50 
azaltılması
3- Antiproliferatif ilaçların kesilmesi

1- Antiproliferatif ilaçların %50 
azaltılması
2- Kalsinörin inhibitörünün %25-50 
azaltılması
3- Antiproliferatif ilaçların kesilmesi

• Takrolimus < 6 ng/mL
• Siklosporin < 150 ng/mL
• Sirolimus < 6 ng/mL
• MMF günlük doz ≤ 1000 mg  

Eş zamanlı reject varsa 
önce anti-reject

tedavisi



İmmünsupresyonun azaltılması rağmen 
devam eden viremi varlığında

Sidofovir??

Leflunomid??

IVIG??

Florokinolonlar???
Helikaz üzerinden antiBKV etkileri olduğu 

belirtilse de 2 RCT faydası olmadığını 
göstermiştir

Üstünlükleri 
gösterilmedi!



PyVAN nedeniyle greft kaybı gelişen hastaya 
tekrar böbrek transplantasyonu yapılabilir mi?

BKV replikasyonu olmadığından eminsen
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Axis Title

Hastanın immünsupresif dozu azaltıldı. CMV ne 
durumda?

Refrakter CMV 
enfeksiyonu mu?

Kesin: 2 hafta uygun dozda tedaviye 
rağmen >1 log artış

Olası: 2 hafta uygun dozda tedaviye 
rağmen <1 log artış veya aynı düzey



Pang XL et al. Interlaboratory comparison of cytomegalovirus viral load assays. Am J Transplant 2009; 9: 258–268
Lisboa LF, al. The clinical utility of whole blood versus plasma cytomegalovirus viral load assays for monitoring

therapeutic response. Transplantation 2011; 91:231

Hastanın kliniği daha iyi, CMV DNA neden düşmedi?

• Aynı tip örnek (tam kan/plazma)
• Aynı cihaz
• Aynı kit
• WHO onaylı

Kitler arasında 10 3 kopyaya 
kadar farklılık bildirilmiş.

Hem hücre içi hem de hücre dışı 
virüsler saptandığı için tam kanda viral 
yük daha fazla (yaklaşık 10 kat- 1 log-)



Kantitatif PCR

• 2010’da WHO CMV için International Reference Standard geliştirdi.
• IU/mL
• FDA tarafından onaylı 3 test



22165 22450

21980

8790

560 0

TED. BAŞI 1. HAFTA 2. HAFTA 3. HAFTA 4. HAFTA 5. HAFTA

CM
V 

DN
A 

(IU
/m

l)
Hastanın kemik iliği supresyonu düzeldi, şikayetleri 

geriledi. Tedaviye aynı şekilde devam

• En az 14 gün
• Klinik düzelme
• QNAT veya 

antijenemi testi 
negatifleşene kadar

• 1-2 negatif sonuç

Tedavi Süresi

Sekonder proflaksi?



• Yoğun immünsupresyon
• Subterapötik antiviral konsantrasyonu
• Gansiklovir direnci 

Refrakter CMV enfeksiyonu 

Risk Faktörü

• Uzamış subterapötik antiviral maruziyeti
• D+/ R− serostatus
• Yoğun immünsupresyon

Gansiklovir
direnci

Risk faktörü



Genellikle D+/R-
Akciğer tx

Böbrek tx CMV 
enfeksiyonu veya 
hastalığında gansiklovir
direnci %1-2

Lurain NS, Chou S. Clin Microbiol Rev 2010; 23: 689.
Myhre HA et al.. Transplantation 2011; 92: 217

Fisher CE et al. Clin Infect Dis. 2017 Mar 29



• UL54 mutasyonu nadir, genellikle UL97 (%90)
• UL97 + UL54                             Yüksek düzey gansiklovir direnci
• Direnç analizi için >1000 kopya/ml gerekli
• UL97 mutasyonuna bağlı gansiklovir dirençli CMV izolatları

genellikle foskarnet ve sidofovire duyarlı

Gansiklovire yanıtsız CMV hastalığı mevcut 
hastaların çoğunda mutasyon saptanmıyor



Dirençli/ refrakter CMV’de
maribavir faz 3 çalışması 

mevcut..



Alternatifler 
Sirolimus ve diğer mTOR inhibitörleri CMV hastalığı açısından 

daha düşük riskli immünsupresif ajanlar

Tedavi modifikasyonu

CMV Ig







Gansiklovir BKV-specific T cell immünitesini 
inhibe ediyor olabilir??







Hastamıza ne oldu?

6 hafta gansiklovir tedavisi

BKPyVAN için tüm immünsupresif ajanlarının dozu azaltıldı

Kreatinin değeri 1. ayın sonunda normale döndü

İmmünsupresif dozu tekrar hiç arttırılmadı




