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Sunum Planı:

• Kim Bunlar?

• Ne Yaparlar?

• Hangi immünsüpresyon?

• Olgularla Tanı & Tedavi…











İmmünsüpresyon

• Yabancı antijenlere karşı bağışık yanıtın baskılanması; 

• Organ nakli hastalarında nakledilen organ veya greftin reddinin önlenmesi, 

alerji, otoimmün hastalıklar... 



Yüksek düzeyde immünsüpresyon

• Kombine primer immün yetmezlik 

• Kanser kemoterapisi 

• SOT sonrası 2 ay 

• HIV infeksiyonu
–CD4 

• <200 (erişkin, adolesan) 

• <%15 (süt çocuğu, çocuk) 

• Her gün verilen kortikosteroid tedavisi 

• ≥20 mg (veya 10 kg altında >2 mg/kg/gün) prednizon veya eşdeğeri >14 gün 



Yüksek düzeyde immünsüpresyon:

• Bazı biyolojik immünmodulatörler

–TNF alfa blokeri

–Rituximab (monoklonal Ab > CD20) 

• HSCT sonrası yüksek düzeyde immünsüpresyon

-Süresi değişken 

-TX tipi (allojenik>otolog) 

-GVHD gibi transplant sonrası komplikasyonlar ve tedavileri 



Düşük düzeyde immünsüpresyon :

• Asemptomatik HIV infeksiyonu

–CD4 

200-499 hücre/mm3, erişkin ve adolesan 

%15-24 süt çocuğu ve çocuk 

•Kortikosteroid

–Yüksek düzeyden daha düşük dozda, >14 gün 

–Günaşırı kortikosteroid tedavisi 

• Metotreksat < 0.4 mg/kg/hafta 

• Azatiyoprin < 3 mg/kg/gün 

• 6-merkaptopürin < 1.5 mg/kg/gün 



1) İmmünsüpresyonun nedenine göre (altta yatan hastalık)

2)Hedef patojene göre 

3) Kullanılan immünsüpresif ajana göre 

SOT, HSCT, AIDS,…

HBV, HCV, VZV… 

Rituximab, AZT, MMF, Glukokotrikoidler… 



???





Olgu-1

• 49 yaşında erkek hasta 

• Bilinen ek hastalık yok 

• 4-5 aydır devam eden kilo kaybı,ateş ,gece terlemesi şikayetleri 
mevcut olan hasta bilinçte bozulma ile dış merkeze başvuru

• Dış merkez tetkiklerinde Anti-HIV pozitif saptanan hasta kliniğimize 
devir



• Yapılan tetkiklerinde CD4 %19 (161) , HIV RNA : 5,47 milyon copy/ml 
saptandı. 

• Öksürük balgam şikayeleri de olan hastanın çekilen toraks bilgisayarlı 
tomogafisinde tomurcuklanan ağaç manzarası ve yaygın buzlu cam 
görüntüsü mevcuttu. 

• Hastaya göğüs hastalıkları tarafından bronkoskopi yapıldı ve balgam 
ARB tahlili pozitif olarak sonuçlandı.



• TMP-SMX profilaksisi

• Hastaya 4lü antitüberküloz ( Rifampisin, izoniazid , etambutol ,pirazinamid ) 
tedavisi başlandı. 

• 1 hafta sonra hastada bilinç bulanıklığı olması üzerine tüberkülom ? 
Açısından lomber ponksiyon planlandı fakat hasta yakınları kabul etmedi. 

• Hastaya beyin MR çekildi.
• Bilateral serebral hemisferlerde beyaz cevherde yaygın T1 A'da hipointens sinyal 

değişikliği izlenmiştir.
• Hastanın klinik muayene ve laboratuvar bulguları ile birlikte değerlendirilmesi ve 

kontrastlı incelemenin tekrarı önerilir 

• Gansiklovir IV (2 hafta)





• Anti TBC’nin 2. haftasından sonra ART (DTG+TDF+FTC)

• 3. ay  HIV RNA: <40 copy/ml

• CD4 95(%17)

MRG istenmiş…. Hasta yok…



7 ay sonra klinik progresyon, acil başvurusu:

HIV RNA <40 copy/ml ; CD4:76 (%16)

DİFÜZYON MRG 

• İnceleme Diffüzyon A aksiyal ve ADC haritalama ile kraniyal bölgeye yönelik yapılmıştır.

• Bilateral frontal loblarda periventriküler alanlarda belirginleşen ADC'de karşılığı izlenen difüzyon 
kısıtlamasına uyan alanlar dikkati çekmiştir. Hastanın klinik muayene bulgularıyla birlikte 
değerlendirilmesi önerilir.

Kontrastlı Kraniyal MRG 

Progresyon…





• Hasta toplamda 9 ay antitüberküloz tedavisi almış olup göğüs hastalıkları 
tarafından 9. ayın sonunda kesildi. 

• Yer olmadığından dış merkeze

• Metilprednizolon (IRIS?)
• CD4 artmamış ???

• Hastanın ataksik yürüyüşü, kognitif disfonksiyonu progrese olmaktadır.

• Hasta 15 gündür dış merkez YBÜ’de



Progresif Multifokal Lökoensefalopati

• JCV 

• İmmünsüpresyon

• Progresif beyaz cevherde demiyelinizasyon
• Kognitif bozukluk, desoryantasyon

• Yürüme ve koordinasyon anormallikleri

• Uzuvlarda parezi 

• Nöbet 

Pinto M. Et al. Journal of Infection (2014) 68

Enfeksiyon hastalıklarında
T1 Kontrastlı seri eğilimii



• Virus ile karşılama çocukluk…

• Genelde serokonversiyon 10-15 yaş

• Erişkinlerde %80

Tanı:

• MRI  
• T2-weighted, FLAIR sekanslar: Hiperintens ; T1 sekanslarda: Hipointens

• BOS İnceleme
• JCV PCR
• Mikroskopi +biyokimya

• Beyin biyopsisi (Gold standard): Duyarlılık 64-96% and Özgünlük 100%.
Histopatoloji:

• Demyelinizasyon, gliozis

• Anormal astrositler, makrofajlar



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines 

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines


Spesifik antiviral
   tedavi yok!!!





Kesin tanı imkanı???

Muhtemel tanı!



SC/ 38 yaş /kadın

• Halsizlik , yorgunluk, depresyon? Psikiyatri başvurusu

• Organik ety araştırılırken

• Anti- HIV (+)

• HIV RNA:986.000 copy /ml

• CD4: 13 (%3)

• Kraniyal MRG:

Serebral hemisferde , bilateral korona radiata ve sentrum semiovale düzeyinde daha belirgin olmak
üzere, ayrıca sol serebellar hemisferde perivasküler space lehine değerlendirilen yaygın T2 ve FLAİR
A da hiperintens sinyal değişiklikleri izlenmiştir. Yine verteks seviyesinde sağ frontalde ,bilateral bazal
ganglia seviyesinde, ayrıca sağ posterior periventriküler alanlarda subkortikal derin beyaz cevher
içinde T2 ve FLAİR A da asimetrik hiperintens patolojik sinyaller izlenmiştir. Görünümler
demyelinizan hastalık lehine değerlendirildilmiş olup kontrastlı MRG korelasyonu önerilir.



Kontrastlı MRG

Supratentoriyal alanda bilateral serebral hemisferlerde bazal ganglialarda talamuslarda orta beyin yapılarında ve sol 

serebellar hemisfer ile sol serebellar pedinkülde T2 ve FLAIR sekanslarda hiperintens T1'de hipointens değişik 

boyutlarda IVKM E sonrası kontrastlanma göstermeyen multiple lezyon izlenmiştir. HİV pozitif öykülü hastada 

görünümler HİV'in santral sinir sistemi manifestasyonu açısından değerlendirilmesi klinik ve laboratuvar bulgularıyla 

birlikte değerlendirilmesi önerilir.

MRG Spektroskopi:

HIV ve bununla ilişkili santral sinir sistemi manifestasyon yönünden anlamlı olabilecek bulgular ile birlikte takip edilen 

hastanın sağ oksipital subkortikal alandaki lezyon alanından yapılan spektroskopik değerlendirmede NAA 'deki azalma 

ve Cho'deki artış nöronal kayıp ve hücresel proliferasyon yönünden anlamlı olarak değerlendirilmiştir. Primer santral 

sinir sistemi lenfoması açısından spektroskopik bulgular çok tipik olmamakla birlikte ayrıcı tanıda düşük gradeli glial 

neoplazik süreçler de geri planda düşünülmelidir.



Radyoloji!!!
Tedavi yanıtı-Survey



Olgu-2

• 44 yaş 

• Erkek hasta

• 2017 yılında kardeşinden renal nakil (tam uyum)

• 2019 başlarına kadar işler yolunda

• 2019 ikinci yarısında kreatinin değeri önce dalgalanmaya sonra da 
progesif artış
• İdrar BK:58.000

• Kan BK: 5863

Kreatinin klirensi progresif artmakta

BKV DNA da artışta

BKVAN
-Renal biyosi önerdik ancak…
 -Biyopsi iknası
-Ehil patolog



• İmmünsüpresyon dozunda azaltma (TK:7-8’den 4-5’e)

• Siprofloksasin başlanmış

• Fayda:?

• 2019 Sonund: Diyaliz



BKVN daha az ama istatistiksel olarak???

Kinolon gurubunda anlamlı olarak kinolon direnci

Türkiye- TBC !!!

Nereden çıkardınız bunu?

Viral DNA Giraz inhibisyonu…



• 2019 sonunda yeniden rutin diyalize giren hastaya oğlundan ikinci kez nakil 

• Bu sefer Kan ve İdrar BK sıkı takip

• 2020 ortası: Rejekt bulguları
• BK kan:1362
• İdrar:33.000

• 2020 Sonunda Diyaliz ihtiyacı
• 2021  eks





BK Virüs

• Polyomavirusler zarfsız, 30-45 nm çapında DNA virusleri
• Polyomavirusler Papovaviridae ailesi

• İnsan, maymun, tavşan, kemirici ve kuş

• İnsanda enfeksiyon

–BK virus

–JC virus

–SV40

En sık



• Poliomavirus primer infeksiyon fekal-oral, solunum, transplasental/donör dokusu 
yoluyla 

• Viremik faz boyunca hedef organları 

 (üroepitelyum, lenfoid doku, beyin) 

• Latent/ılımlı litik infeksiyon 

• BKV immunsupresyon döneminde

     çoğalır 

                                     

 Daniel L.Bohl, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2:s36-S46,2007 



BK Virus Replikasyonunda Risk:

Modifiye Edilemeyen Riskler

• >65 yaş
• Alıcı
• Verici 

• Erkek Cinsiyet

• HLA Uyumsuzluğu

• Akut Rejekt

• Donör seropozitif

• Alıcı seronegatif

• Siyah ırk

Modifiye Edilebilen

• Takrolimus

• ATG

• Siklofosfamid



Tacrolimus-based regimen is a risk factor for 

BKV treatment

1. Schold JD et al Transpl Int 2009; 22: 626-34

A  as compared to CsA modified as baseline immunosuppression

BKV, BK virus; HLA human leukocyte antigen;

CsA, cyclosporin

Retrospective analysis of scientific registry of transplant recipients 

data from 34,937 kidney transplant recipients 2004-2006

N-34,397

Adjusted odds ratio for 

BKV treatment at month 

12 post-transplant

95% confidence 

interval

Tacrolimus as baseline immunosuppressiona 1.35 1.04, 1.74

Thymoglobulin induction 1.23 1.03, 1.45

Male recipient 1.62 1.40, 1.88

Paediatric recipient (0-11 years of age) 1.96 1.33, 2.89

Donor > 65 years of age 1.88 1.35, 2.61

HLA mismatch 1.36 1.07, 1.73

11.Schold JD et al Transpl Int 2009; 22:626-34 

626-34



Olgu-3 

• ST, 28 y 

• Erkek hasta

• B-ALL 3yıl önce

• 3 yıl önce Haploidentik AKIT

• Kronik GVHD (1yıldır)

• Steroid ve MMF yanıtsız

• Ruksolitinib alıyor



• 6 aydır süren İYE atakları

• Karın ağrısı ve sonra makroskopik olarak belirginleşen idrarda kan şikayeti 
mevcut

• BKV: 
• İdrar:10.000 copy/ml
• Kan:3500 copy/ml

• Spesifik tedavi… 
• Grade 1,2,3,4?
• Tedavi yaklaşımı?



• Cidofovir 5mg/kg +Probenesid (ilk hafta 2 doz ardından haftalık)

• 2. hafta sonunda şikayetleri

• 3. hafta sonunda bulguları düzeldi





Aklımda deli sorular!!!



Olgu-4 

• MZ, 54 yaş 

• Kadın 

• Over Ca tanılı hasta, 2020 yılında tanı almış

• Bilateral ooferektomi

• Diff MRG: Solda daha belirgin, medülla oblangata düzeyinde, her iki tarafta anteriorda fokal 
diffüzyon kısıtlanması gösteren milimetrik alanlar izlenmiştir

• Nörolojik muayene: Bilateral solda belirgin disdiadokokinezi, dizartri, destek ile mobilize

• Şubat 2024 DM Beyin MRG: Normal



• LP: 

BOS Bulguları: 

BOS Mikroskopi: Hücre yok

BOS MTP: 88 mg/dl

BOS Multiplex PCR: HHV-6

Tekrarı:HHV-6

     



Klinik tanı???

Spesifik Tedavi???

Palyatif/ Konservatif  tedavi

Gansiklovir IV
Destek tedavisi fayda(+)



• HHV-6 lit image



HHV-6

• Betaherpesvirüsler

• Çift sarmal DNA etrafında kapsid

• Çekirdekli hücreler (CD4 + T hücreler dahil)

• Nörotrop 

• HHV-6A; HHV-6B (%90 genetik benzer)

• CIHHV-6
• Telomer bölgesine entegre
• 1/3 HHV-6A
• 2/3 HHV-6B



HHV-6

• Bulaş yolu???

• Primer Enfeksiyon 
• <3 yaş

• 6. hastalık; ekzantema subitum

• Reaktivasyon
• Genelde immünsüpresyon

Donör kaynaklı yeni enfeksiyon???



Klinik:

• İmmünkompetan Hastalar:
• Febril Nöbetler

• Ensefalit

• İmmünsüprese Hastalar





Antikor testi HHV-6A / HHV-6B
ayrımını yapamaz!

Çoğunlukla kullanılan PCR testleri
Ayrımı yapamaz ancak yeni yöntemler…



Bizim hastamız non-hematolojik malignite…



Malignite Doku



Malignite-Hasta





HHV-6 Ensefaliti

• HSCT alıcılarında 

• Tanı???
• Trombositopeni

• LP kontrendikasyonu

• BOS PCR

• Prevalans???





Sabrınız için 
teşekkürler…
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