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ÖZET
Renal transplant alıcılarında CMV (Cytomegalovi-

rus) ve diğer Herpes vimslar halen önemli mortalite ve
morbidite nedenidir ve profılaksi gerektirmektedir. 25'i
canlı, 22'si kadaverik donörden transplantasyon yapı-
lan 47 olgııluk serimizde 6 ay süre ile acyclovir ve im-
münglobülin 25 gr postop proflaksisi uygulandı. Sero-
lojik yöntem kullanılarak CMV tanısı konan olgular
10.1±5.4 ay takip edildi. Olguların % 21'inde CMV
hastalığı, % 38'inde CMV infeksiyonu, % 17'sinde
Herpes simpleks saptandı. Zona zoster hiçbir olguda
görülmedi. Herpes viruslar nedeniyle greft ve hasta kay-
bımız olmadı.

SUMMARY
Infections with Cytomegalovirus (CMV) and other

herpes viruses are still an important source of
morbidity and mortality in renal transplant recipients
and necessitate prophylaxis. 47 patients 25 live related
and 22 cadaveric renal transplant recipients were
adminis- tered prophylaxis with acyclovir for 6 months
and 25 gr immunoglobulin postop. Patients diagnosed
as infected with CMV by serological method were
followed up for 10.1 ±5.4 months. 21% of cases had
CMV disease, 38% had CMV infection and in 17%
Herpeas Simplex infection was diagnosed.

Tliere were no of loss of patient graft function due
to Herpes virus infection.

GİRİŞ
Günümüzde son dönem böbrek yetmezliğinde re-

nal transplantasyon tercih edilen bir tedavi yöntemi-
dir. Ancak transplantasyondan sonra uygulanan immü-
nosüpressif tedavi ve buna bağlı olarak gelişen viral in-
feksiyonlar hala önemli bir sorun olmaya devam et-
mektedir.

Maksimal immunosüpresyondan dolayı viral enfek-
siyonların en sık görüldüğü dönem, posttransplant 1
ile 6'ıncı aylardır ve Herpes virüs grubundan Cytome-
galovirus (CMV), Herpes simplex, Varicella zoster,
Ebstein-Barr (EBV) en önemli infeksiyon amilleridir
(1,2,3).

CMV 1964'den beri renal transplant alıcılarında
major bir patojen olarak saptanmıştır (4,5). CMV in-
feksiyonu; ateş, lökopeni, trombositopeni ile birlikte
respiratuvar, oküler, santral sinir sistemi, renal, hepa-
tik, gastrointestinal sistem gibi tek veya multiorgan tu-
tulum bulgularıyla ortaya çıkabilir, greft ve hasta kay-
bına neden olabilir. 1979'da CMV spesifik immünglo-
bulinlerinin bulunması, 1981'de acyclovirin proflaksi-
de yerini alması, 1986'da gancyclovirin CMV spesifik
tedavisine girmesine rağmen, renal transplant alıcıla-
rında CMV önemli bir morbidite nedeni olmaya de-
vam etmektedir (5).

Renal transplant alıcılarında Herpes simplex, Zo-
na zoster infeksiyonu jeneralize olma eğilimindedir.

Menenjit, meningoensefalit, transvers miyelit gibi nö-
rolojik;pnömoni, hepatit, koagülopati gibi multiorgan
tutulum bulgularıyla seyredebilir, üveit, keratit gibi
oküler komplikasyonlar gelişebilir (1,6). Çeşitli mer-
kezlerde yapılan çalışmalarda acyclovir kullanımının
CMV ve diğer Herpes viruslara bağlı viral infeksiyon-
ların şiddet ve sıklığını azalttığı gösterilmiştir (4,7,8).

GEREÇ VE YÖNTEM
Haziran 1991 ve Mart 1993 tarihleri arasında 25'i

kadavra 25'i canlı vericiden 17 kadın, 33 erkek hasta-
ya 50 renal transplantasyon yapıldı (Tablo I, II). Üç
hasta post operatif dönemde eksitus oldukları için ça-
lışmadan çıkarıldı. 47 hasta 10.1±5.4 ay takip edildi.

Tablo I: Kadaverik renal
Olgu

Kadın

Erkek

Toplam

Yaşayan
10

12

22

transplantasyon hastaları
Ex
1

2

3

Toplam
11

14

25

Tablo II: Canlı donörden transplantasyon hastaları
Olgu

Kadın

Erkek

Toplam

Yaşayan
6

19

25

Ex
-
-
-

Toplam
6

19

25

76



Tablo III: Transplantasyonda uygulanan tedavi protokolleri

Kadaverik transplantasyon

Endüksiyon
idame

ATG
mg/kg

2
-

Azathioprine
(AZA) mg/kg

1,5
1,5

Prednizolon
(Pred.)

2 mg/kg/gi'm
10 - 15 mg/gün

Cyclosporine - A

(CyA) mg/kg
-
4

Canlı donörden transplantasyon

Endüksiyon

idame

Azathioprine
(AZA) mg/kg

1,5 -2
1,5

Prednizolon
(Pred.)

2 mg/kg/gün
10-15 mg/gün

Cyclosporine - A

(CyA) mg/kg
10
4

ATG : En az 7gün olmak üzere kan kreatinin düzeyi inisiyal değerin % 50'sine

ulaşınca kesildi. 21 günden sonra kullanılmadı.
CyA : ATG kesilmeden 2 gün önce 8-10 ıng/kg/gün dozu ile başlandı, idame dozu

kan düzeyine göre ayarlandı. İntravenöz dozlar oral dozun 1/3'ü idi.
Pred. : 1. ayda vücut ağırlığının 1/3, 3. ayda vücut ağırlığının 1/6 mg/gün olarak

idame tedavisi düzenlendi.
AZA : Lokosit 3000 - 4000 mi. arasında 25 mg/gün, 4000 - 6000 mi. arası

50 mg/gün, 6000 - 10000 mi arası 75 mg/gün, 10000 üstünde 100 mg/gün
verildi, 3000 mi. altında kesildi.

Akut rejeksiyon tedavisi
1 : Kortizona hassas rejeksiyon : 500 mg/gün Metil Pred. 3 gün süre ile
2 : Kortizona dirençli rejeksiyon : OKT3 5 mi/gün 10 - 14 gün süre ile

Tablo Hl'de görülen ilaç protokolları uygulandı.

Hastalara pretransplant dönemde en az bir kez,
posttransplant dönemde ; ilk 6 ayda bir, sonra iki ay-
da bir Elisa (Abott) kiti ile CMV -IgM, CMV - IgG,
Herpes IgM, HerpesigG bakıldı ve şüpheli her klinik
bulguda serolojik muayene yenilendi. Ebstein - Bar
ile CMV ortak antijenlerine bağlı fals pozitifliği ekar-
te etmek için monotest yapıldı ve negatif bulundu. Sa-
dece CMV -IgM ( + ) ve IgG ( + )iiği ile CMV infeksi-
yonu, birlikte ateş, lökopeni, trombositopeni, herhan-
gi bir patojene bağlanamamış uni veya multi organ tu-
tulumu varlığı ile CMV hastalığı tanısı konuldu.

Canlı donörlerin ve renal alıcıların hepsinin pret-
ransplant dönemde CMV IgM (-) idi, kadaverik do-
nörlerde acil şartlarda CMV bakılamadı, sonuçlar
Tablo IVde gösterilmiştir.

Tablo IV: Donör ve alıcılarda CMV-IgG değerleri
Canlı donörden transplantasyon

Donör
Alıcı

CMV - IgG (+)
25
24

CMV - IgG (-)
-
1

Kadaverik transplantasyon

Donör
Alıcı

CMV - IgG (+) CMV - IgG (-)
Bilinmiyor

25
Bilinmiyor

-

Uygulanan acyclovir profilaksisi Tablo Vde, rejek-

siyon tedavisinde acyclovir tedavisi Tablo VI'da göste-

rilmiştir.

BULGULAR
1-CMV-IgG (-), CMV-

IgG ( + ) donörden transplan-
tasyon yapılan hastada CMV
infeksiyonu ve hastalığı oluş-
madı.

2-On hastada (%21) post-
transplant 8,3±2,8 ayda CMV
hastalığı görüldü. Bu 10 hasta-
dan birinde CMV pnömonisi,
birinde CMV koliti gelişti. Di-
ğer 8 hastada CMV hastalığı
hafif idi. Ateş, öksürük, löko-
peni, SGOT, SGPT düzeyle-
rinde 2-4 kat artış saptandı.

3-CMV pnömonisi, CMV
koliti posttransplant 4. ay ve
13. ayda OKT3 kullanımını ta-
kiben iki olguda ortaya çıktı.

4-8 hastada (%17) 6-8 haf-
ta devam eden CMV-IgM
( + )'liği ile CMV infeksiyonu
saptandı. Bu hastalarda CMV
hastalığı gelişmedi.

5-Onsekiz hastada (%38) CMV infeksiyonu sap-
tandı. CMV infeksiyonu saptanan hastaların 10'unda
(%55,5) CMV hastalığı gelişti.

6- 8 hastada (%17) posttransplant 8,3±2,2 ayda
Herpes labialis gelişti. Zona zoster ve EbV hiçbir ol-
guda görülmedi.

7-Acyclovir tedavisinin kesilmesini gerektiren an-
lamlı bir kreatinin yükselmesi olmadı. 2 hastada löko-
peni nedeniyle acyclovir 1 hafta süre ile kesildi.

8-CMV ve diğer Herpes virus infeksiyonlarına bağ-
lı oportünistik infeksiyonlar nedeniyle greft ve hasta
kaybı olmadı (Tablo VIII).

TARTIŞMA
Transplantlı hastalarda erken ve doğru CMV in-

feksiyonu tanısı koymak hasta takibinde en önemli he-
deftir. Günümüzde hızlı, güvenilir, kolay tanı metodla-
nnın geliştirilmesine yönelik çalışmalar devam etmek-
tedir. CMV infeksiyonunun tanısı için kullanılan çeşit-
li metodlar vardır (Tablo VIII).

Virus izolasyonu çok değerli bir metod olmakla
birlikte çok vakit alıcıdır. Elektron mikroskobu infek-
siyon varsa bile nadiren pozitif sonuçlar verir. Polime-
raz zincir reaksiyonu ile DNA büyümesi yönteminin
yüksek sensivitesi vardır. Hedef DNA'daki artışa yol
açan çok küçük miktarlardaki virüslerin bile tesbit
edilmesi mümkündür.

CMV kodlu pp65 antijeninin araştırılmasında
APAAP tekniğinin peroksidaz antijen arama yöntemi-
ne karşı üstünlüğü vardır. Çünkü bu yöntemle endo-
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Tablo V: Acyclovir Profilaksi Protokolü
A) Donör CMV-IgG (-)ve ALICI CMV- IgG (-),

Profîlaksi yapılmaz.

B) Donör CMV - IgG (+) ve ALICI CMV - IgG ( -),

CMV - Hiperimmiinglobiilin 200 Paul - Ehrlich

ü/kg/gün, 3 hafta ara ile 6 doz ve 800 mg/gün

Acyclovir 6 ay süre ile

C) Donör CMV - IgG (+) ve ALICI CMV - IgG (+),

0,5 gr/kg/gün imnülnglobulin 48 saat içinde verilir ve

800 mg/gün Acyclovir 6 ay süre ile.

D) Donör CMV - IgG (-) ve ALICI CMV - IgG ( +),

800 mg/gün Acyclovir 6 ay süre ile

Acyclovir operasyon günü diüreze bağımlı olarak

2,5 - 5 mg/kg/gün intravenöz uygulandı.

Tablo VI: Akut rejeksiyonda Acyclovir Profilaksi
Protokolü
I) Metil Pednizolonla Pulse tedavisinde;

1600 mg/giin 4 hafta süre ile acyclovir kullanılır.

II) OKT3 tedavisinde;

0,5 gr/kg immünglobulin 48 saat içinde verilir ve

1600 mg/giin 4 hafta süre ile acyclovir kullanılır.

Tablo VII: Viral Profilaksi Sonuçları

CMV enfeksiyonu

CMV hastalığı

Hepes labialis

Zona zoster

Olgu
Sayı

18

10

8

-

%

38,2

21,2

17,0

-

Görülme
zamanı (ay)

6,5 ±2,9
8,3 ± 2,8
8,3 ± 2,2

-

Tablo VIII: CMV'ü tanısında kullanılan

i-)
2-)

3-)
4.)

5-)

6-)

7-)

Fibroblastik kültürlerde vims izolasyonu.

CMV ile bağlantılı patolojinin histolojik ve sitolojik

olarak incelenmesi.

CMV viıionıınun elektron mikroskobunda aranması.

Anti-sense-m RNA ve DNA-DNA hibridizasyonu

kullanılarak insim hibridizasyon ile veya polimeraz

zincir reaksiyonu kullanarak DNA büyümesi yöntemi

ile CMV genomunun araştınlması (DNA-PCR).

Alkalen fosfataz, anti-alkalen j'osfataz (APAAP) veya

immungoldsilver boyama tekniği ile CMV ile bağlantılı

antijenlerin lökosit veya dokularda araştınlması.

izole beta-2 mikroglobulin araştın/ması

CMV - IgM ve IgG'nin serolojik araştınlması

jen peroksidaz aktivitesine bağlı bir artifakt gelişmez.
Her iki metodda periferik kan lökositlerinde veya di-
rekt olarak transplant organdan yapılan ince iğne aspi-

rasyon biopsisi ile elde edilen dokuda yapılır ve bu iki
yöntem birçok transplantasyon merkezinde tercih edi-
len yöntemdir. İzole beta2 mikroglobulinürinin araştı-
rılması çok hızlı bir testtir. Lenfotropik virüs infeksiyo-
nunu erken dönemde belirler. Beta-2 mikroglobülinü-
ri tüm lenfotropik virüslerde pozitif olabileceğinden,
DNA-PCR veya pp65 antijeni gibi CMV spesifik bir
yöntemle birlikte kullanılmalıdır (1,5).

Halen ülkemizdeki transplantasyon merkezlerinin
CMV tanısını koyma ile ilgili en önemli problemi, ola-
naksızlıklar nedeniyle yukarıda bahsettiğimiz erken ve
güvenilir tanı koydurucu yöntemlerin kullanılmaması-
dır. Serolojik testler geç sonuç vermesi nedeniyle pra-
tik olmamasına rağmen ünitemizde de diğer merkez-
lerde olduğu gibi CMV infeksiyonu tanısında kullanı-
lan bir yöntem olmuştur.

CMV hastalığı, renal transplant alıcılarında en sık
primer infeksiyon nedeniyle ortaya çıkar ve primer in-
feksiyonlar en ciddi klinik tabloları oluşturur. Latent
virus aktivasyonu ya da vericiden gelen yeni bir suş ile
infeksiyon da hastalığa sebep olabilir. Reaktivasyona
bağlı CMV hastalığı en hafif seyirli olanıdır. Reinfek-
siyondan dolayı oluşan hastalık şiddet yönünden her
ikisi arasında bir yere düşmektedir (4). Seropozitif
böbrek alan seronegatif alıcılar için CMV hiperim-
münglobülini ile pasif immünizasyon, ya da gancyclo-
vir ile profilaksi tavsiye edilmektedir ( 9,10,11,12). Se-
rimizde sadece bir olgu seronegatif olup, seropozitif
böbrek almıştı. Profilaktik CMV hiperimmünglobüli-
ni + acyclovir kullanılan bu olguda primer CMV has-
talığı görülmedi. Hem CMV, hem de Herpes simplex
virüsünün her ikisi için seronegatif olan ve seronegatif
vericilerden böbrek alan hastalar dışındaki tüm hasta-
lara proflaktik acyclovir kullanımı birçok merkezde uy-
gulanmaktadır (4,8).

Acyclovir trifosfat CMV DNA polimerazın compe-
tetive bir inhibitörüdür.

Hücre içindeki acyclovir konsantrasyonları plazma-
dakinden daha yüksektir. Acyclovir ile birlikte im-
münglobulin kullanımının, CMV hastalığının şiddet
ve sıklığını azalttığı gösterilmiştir (4). Acyclovir CMV
yanısıra Herpes simpleks, Zona zoster gibi diğer her-
pes virusların profilaksisinde de etkilidir. Olgularımı-
zın 46'sında CMV-IgG ( + ) olması nedeniyle CMV re-
infeksiyon ve reaktivasyon profilaksisinde acyclo-
vir + immünglobulin kullanılmıştır.

Bazı merkezler ilk 3 ay acyclovir tedavisi yapılması-
nı yeterli görmektedir (4,8). Biz ise maksimal im-
münglobulin etkisinin ortaya çıktığı ve sık rejeksiyon
ataklarının görüldüğü ilk 6 ay boyunca acyclovir profi-
laksisine devam ettik. Serimizde posttransplant 8.3
±2.8 aylarda CMV hastalığının, 8.25±2.2 aylarda
Herpes labialisin görülmesi, proflaksinin ilk 6 ay sürdü-
rülmesinin uygun bir yaklaşım olduğunu düşündürdü.
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Acyclovir profilaksisi yapılmayan renal transplant
alıcılarında CMV infeksiyonu %61-73, Herpes labialis
%35.7-57 oranlarında bildirilmiştir (3,4). Literatürde
acyclovir profilaksisi yapılan renal transplant grubunda
CMV hastalığı %19, CMV infeksiyonu %36 olarak bil-
dirilmiştir. Herpes simpleks %6.7 tesbit edilmiştir (4).
Bir diğer çalışmada karaciğer transplantasyonunda
acyclovir profilaksisi yapılmış, CMV hastalığı % 6.6,
CMV infeksiyonu %18.3 tesbit edilmiştir (8).

Bizim oranlarımızın bu iki çalışmaya göre yüksek
bulunuşunun nedeni, bu çalışmalarda 3200mg/gün gi-
bi daha yüksek doz acyclovir kullanılmasıdır. Serimiz-
de viral infeksiyon nedeniyle greft ve hasta kaybımız
olmadı. Son yıllarda endotel hücrelerinin CMV ile in-
feksiyonunun HLA antijen ekspresyonunu arttırarak
rejeksiyon ataklarını kolaylaştırdığı yönünde çeşitli te-
oriler ortaya atılmıştır (13,14). Halen belirgin olan ko-
nu, antirejeksiyon tedavisinin CMV infeksiyonu reakti-
vasyonuna sebep olabileceğidir. Transplantasyonu ta-
kiben CMV infeksiyonu geçiren hastaların 1/3'den
fazlası poliklonal veya monoklonal antikorlarla tedavi
edilmişlerdir. Bu nedenle CMV profilaksisinde ilk
strateji donör ve alıcı arasında en uygun doku grubu-
nun tesbit edilmesidir (5).

Monoklanal veya poliklonal antikorlarla antirejek-
siyon tedavisi gören seropozitif alıcılarda gancyclovi-
rin profilaktik kullanımıda tavsiye edilmektedir (5).
Biz serimizde CMV infeksiyonu ile red atakları arasın-
da belirgin bir ilişki kuramadık. Fakat antirejeksiyon
tedavileri takiben CMV-IgM ( + ) İiğine sık olarak
rastladık. İki olgumuzda OKT3 kullanımını takiben
CMV koliti ve CMV pnömonisi gelişti.

Antirejeksiyon tedaviler sırasında biz immünglobü-
lin + 3200 mg/gün acyclovir kullandık. Gancyclovirin
potansiyel nefrotoksisitesi ve ülkemiz şartlarında
transplantasyon giderlerini arttırması sebebiyle ancak
CMV hastalığının tedavisinde kullanılmasının uygun
olacağını düşündük. CMV pnömonisi gelişen bir olgu-
da gancyclovir temin edilemediğinden kullanılama-
mış, fakat klinik tablo, CMV hiperimmünglobülini
kullanımı ile birlikte, immünsupressif dozunun azaltıl-
masıyla kontrol altına alınabilmiştir.

Sonuç olarak çalışmamızda seropozitif hastalarda
immünglobülin + acyclovir profilaksisinin CMV reak-
tivasyonu ve reinfeksiyonunda etkin bir yöntem oldu-
ğunu gördük. Bu kombinasyon diğer Herpes virusla-
rın profilaksisinde de etkilidir. Seronegatif transplant
alıcılarının seropozitif böbrek almaları halinde acyclo-
vir ile birlikte CMV hiperimmünglobülini profilakside
kullanılmalıdır.

SONUÇ
1- Literatürde acyclovir profilaksisi yapılamayan

renal transplant alıcılarında CMV infeksiyonu

%61-73, Herpes labialis %35,7-57 oranlarında bildi-
rilmektedir.

2- Acyclovir profilaksisi yapılan renal transplant
grubunda CMV infeksiyonu %36, CMV hastalığı
%19 olarak bildirilmiştir. Serimizde acyclovir ve im-
münglobülin profilaksisi etkili görünmektedir (%21).

3- Acyclovir profilaksisi, Herpes virüslere ait opor-
tünistik infeksiyonların şiddet ve sıklığını azaltmakta-
dır. Serimizde Herpes virus nedeniyle greft ve hasta
kaybımız olmadı.

4- Antirejeksiyon tedavisi derinleşen immunosup-
resyon nedeni ile CMV infeksiyonunun reaktivasyonu-
na sebep olabilir. Transplantasyonu takiben CMV in-
feksiyonu geçiren hastaların 1/3'den fazlası poliklonal
veya monoklonal antikorlarla tedavi edilmişlerdir.

Serimizde anti rejeksiyon tedavileri takiben
CMV-IgM ( + )'üği sıktı.

Acyclovir profilaksisi rejeksiyon tedavileri sırasın-
da unutulmamalıdır.

5- CMV infeksiyonu endotelde HLA antijen eks-
presyonunu arttırarak, rejeksiyon ataklarını davet ede-
bilir. Serimizde CMV infeksiyonu ile red atakları ara-
sında belirgin bir ilişki kurulamamıştır.

6- Posttransplant 8,3 + 2,8 ayda CMV hastalığının,
8,3± 2,2 ayda Herpes labialis'in görülmesi proflaksi-
nin ilk 6 ay sürdürülmesinin uygun bir yaklaşım oldu-
ğunu düşündürdü.

7- Seronegatif transplant alıcılarının, seropozitif
böbrek almaları halinde acyclovir ile birlikte CMV hi-
perimmün serumu proflakside kullanılmalıdır.
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