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OZET

Bobrek Nakil Sonras1 BKV Enfeksiyonu; Immunsupresif ve Tedavi Yonetimi

AMAC: Bu tez ¢alismasinin primer amaci, bobrek nakli sonrasinda tarama ile erken
donemde saptanan BKV enfeksiyonunun tedavisi ve BKV nefropatiye ilerlemesini
engellemede standart idame immiinsiipresif tedavinin (standart doz kalsindrin
inhibitorii, MMF ve steroid), MMF kesilerek, kalsindrin doz azaltimi ile saglanan
mTOR inhibitér temelli everolimus, diisiik doz kalsinérin inhibitdér ve steroid
kombinasyonuna degistirilmesinin etkinliginin arastirilmasidir. Calismanin sekonder
amaci, imminsiipresif modifikasyona yanit vermeyen hastalarda BKV enfeksiyonu
tizerine etkili oldugu gosterilmis IVIG, sidofovir ve Dbunlarin gesitli

kombinasyonlarinin etkinliginin degerlendirilmesidir.

YONTEM: 2015-2024 yillar1 arasinda Acibadem Atakent Hastanesi’nde bdbrek
nakli uygulanmis toplam 615 erigkin alicinin verileri retrospektif olarak analiz
edilmistir. Izlem siirecinde plazma veya idrarda PCR ile BKV pozitifligi saptanan 92

hasta tanimlanmis ve bu alt grup iizerinde tedavi yanit analizleri yapilmistir.

BULGULAR: Toplam 615 bobrek nakli alicisinin %15’inde BKV  pozitifligi
saptanmistir. BKV pozitif grupta yas ortalamasi, HLA uyumsuzluk sayist ve ATG ile
indiiksiyon orani anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,027;
p=0,009; p=0,006). Bu hastalardan 81’ine uygulanan everolimus + diisiikk doz
takrolimus tedavisi ile %70,4 oraninda tam, %8,6 oraninda parsiyel olmak iizere
toplam %79,0 virolojik yanit elde edilmistir. Tedaviye yanitsiz kalan 17 hastanin
16’s1na uygulanan ek antiviral tedaviler sonucunda toplam yanit oran1 %68,7 olarak
belirlenmistir. Altinci aydan itibaren plazma ve idrar BK'V DNA diizeylerinde anlaml
diisiis saptanmistir (p<0,01). BKV pozitif grupta, 24. ay ve son donem kreatinin
diizeyleri ile proteiniiri diizeyleri negatif gruba kiyasla anlamli bigimde ytiksekti
(swrastyla p=0,037; p=0,037). Ayrica, tedaviye yanitsiz kalan hastalarda 12. ve 24. ay
kreatinin diizeyleri (p=0,009; p=0,001) ve 24. ay proteiniiri diizeyleri (p=0,037)
anlaml sekilde daha yiiksek bulundu.



SONUC: Everolimus temelli tedavi uygulanan 81 hastada, %70,4 oraninda tam, %8,6
oraninda parsiyel olmak iizere toplam %79,0 virolojik yanit elde edilmistir. Tedaviye
direngli seyir gdsteren 17 hastanin 16’sia uygulanan ek antiviral tedaviler sonucunda
toplam yanit oran1 %68,7 olarak belirlenmistir. Everolimus + diisitk doz takrolimus
kombinasyonunun, BKYV enfeksiyonunun kontrolii ve greft fonksiyonlarinin

korunmasinda etkili oldugu gozlenmistir.

Anahtar Sozciikler: BK viriisii, Everolimus, Bobrek nakli, Takrolimus dozu azaltimi1

Antiviral tedavi



ABSTRACT

Management of BKV Infection Following Kidney Transplantation:

Immunosuppressive Strategies and Treatment Outcomes

OBJECTIVE: The primary objective of this thesis was to evaluate the efficacy of
switching from standard maintenance immunosuppressive therapy (standard-dose
calcineurin inhibitor, mycophenolate mofetil, and corticosteroid) to an mTOR
inhibitor—based regimen (everolimus, low-dose calcineurin inhibitor, and
corticosteroid) in the treatment of post-transplant BK virus (BKV) infection and in
preventing progression to BKV nephropathy following kidney transplantation. The
secondary objective was to assess the effectiveness of adjunctive antiviral therapies,
including intravenous immunoglobulin (IVIG), cidofovir, and their combinations, in

patients who were unresponsive to immunosuppressive modification.

METHODS: This retrospective study analyzed data from 615 adult kidney transplant
recipients who underwent transplantation at Acibadem Atakent Hospital between 2015
and 2024. Among these, 92 patients were identified as BKV-positive via plasma or
urine PCR during follow-up, and treatment response analyses were performed in this

subgroup.

RESULTS: BKV positivity was identified in 15% of 615 kidney transplant recipients.
Compared to BKV-negative patients, the BKV-positive group had significantly higher
mean age, HLA mismatch count, and frequency of induction therapy with anti-
thymocyte globulin (ATG) (p=0.027; p=0.009; p=0.006, respectively). Among 81
patients treated with everolimus and low-dose tacrolimus, complete and partial
virological responses were achieved in 70.4% and 8.6% of cases, respectively, yielding
an overall response rate of 79.0%. Among the 17 patients with no initial response, 16
received additional antiviral therapy, resulting with an overall response rate of 68.7%.
A significant reduction in BKV DNA levels in both plasma and urine were observed
from the sixth month onwards (p<0.01). At month 24 post-transplant and the end of

follow-up, serum creatinine and proteinuria levels were significantly higher in the



BKV-positive group compared to the BKV-negative group (both p=0.037).
Additionally, in patients non-responding, serum creatinine levels at months 12 and 24
post-transplant (p=0.009; p=0.001) and proteinuria levels at month 24 (p=0.037) were

significantly elevated.

CONCLUSION: Among the 81 patients treated with the everolimus-based regimen,
79.0% achieved a virological response, with 70.4% demonstrating complete and 8.6%
partial response. In patients unresponsive to initial therapy, the addition of antiviral
agents led to a total response rate of 68.7%. The combination of everolimus and low-
dose tacrolimus appears to be effective in controlling BKV replication and preserving

graft function in kidney transplant recipients.

Keywords: BK virus, Everolimus, Kidney transplantation, Tacrolimus dose reduction,

Antiviral therapy



1 GIRIS VE AMAC

BK viriisii, ¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir ve genellikle ¢cocukluk déneminde
asemptomatik enfeksiyona yol acar.Daha sonra, 6zellikle bobrek epiteli dahil olmak
tizere, konak¢1 viicudunda latent halde yasayabilmektedir.Normal popiilasyonda BK
viriisii seropozitifliginin oraninin %80-90 seviyesinde oldugu c¢alismalar sonucu
tahmin edilmektedir (1). immiin sistemi saglikl1 kisilerde latent kalan ve klinik hastalik
belirtisi olusturmayan BKV, bobrek nakilli hastalarda uygulanan immiinsiipresif
tedaviler sonucunda enfeksiyonlara neden olabilmektedir (2). BKVN, bobrek nakli
yapilan hastalarda greft kaybinin baslica nedenlerinden biri olup, alicilarin yaklasik
%1-10’unda ortaya ¢ikmaktadir. BKV reaktivasyonu genellikle nakil sonrasi ilk yil
icinde gozlemlenirken, 5 yillik takip siirecinde bobrek nakli alicilarin %6’°sina kadar

BKVN gelisebilecegi rapor edilmistir (3, 4).

BK viriisii ile iligkili énemli klinik enfeksiyonlarin biiyiik bir kismi sistemik
semptomlara yol agmamaktadir. Bobrek nakli alicilarinda enfeksiyonun tipik seyri
strastyla viriiri, viremi ve ardindan BKVN olarak tanimlanmaktadir. BK viriisiiniin en
yaygin ve erken belirtisi, naklin ilk yili igerisinde hastalarin %50’sine kadarinda
goriilen viriiridir; ancak vakalarin biiyilk c¢ogunlugunda viremiye ilerleme
gerceklesmemektedir. Viremi, nakilden sonraki ilk alti1 ayda alicilarin %10-30’unda,
daha sonraki donemlerde ise %5-10"unda goriilmektedir. Viremi, viriiriye kiyasla

BKVN’a ilerleme agisindan daha gii¢lii bir ongdriicii olarak kabul edilmektedir (5).

Bobrek nakli sonrast immiinsiipresyon tedavilerin, BK virlisii (BKV)
reaktivasyonunun en Onemli risk faktorlerinden biri oldugu kabul edilmektedir.
Yapilan arastirmalarda, kalsindrin inhibitorleri arasinda, takrolimus kullaniminin
siklosporine kiyasla daha yiiksek BKV riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu
amacla dikkat ¢ceken DIRECT calismasi, takrolimus ve siklosporini karsilastiran
prospektif, agik etiketli ve randomize kontrollii bir arastirma olarak Onem
kazanmaktadir. Caligmada, nakilden 6 ay sonra BK viremisi insidansi takrolimus
grubunda %16,3, siklosporin grubunda ise %10,6 olarak rapor edilmistir. Buna

karsilik, mTOR inhibitérlerinin daha az immiinsiipresif etkileri nedeniyle daha diisiik



BK viremi riski ile baglantili olabilecegide belirtilmektedir. Bu bulgular,
immiinsiipresyon stratejilerinin BK viremisi riskini yonetmede kritik bir rol oynadigini

vurgulamaktadir (1, 5).

BK viremi, immiinsiipresyon seviyesinin bir gostergesi olup, BKVN gelisimi
baglaminda tim immiinsiipresif ajanlar veya kombinasyonlar1 dikkatle
degerlendirilmelidir. Ileri yas, diyabet ve belirli HLA-C allelleri gibi faktdrler, BK
viriis enfeksiyonu riskini artirabilir. Dondr-alici uyumu agisindan, BK viriisii i¢in
donor pozitif ve alic1 negatif serokonversiyon, enfeksiyon gelisimi i¢in yiiksek risk
tagir. ABO uyumsuzlugu, HLA uyumsuzlugu, gecikmis greft fonksiyonu, bobrek reddi
veya iskemisi ve iireter stent yerlestirilmesi de risk faktorleri arasindadir. Dondr
faktorleri agisindan, BK viriisiine karst azalmis bagisiklik yanit1 ve transplantasyon

oncesi BK viriisii varligi, 6nemli unsurlardir (5).

Rutin BK viriis taramasi, BK viriis veya viremi semptomu goriilen hastalarda

allotransplant kayiplarin1 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir (2).

BK wvirlis enfeksiyonu, transplantasyon sonrasi donemde bobrek islev
bozukluguna neden olabilen ciddi ve zorlu bir komplikasyon olarak Onemini
korumaktadir. Bu enfeksiyonun yonetiminde temel strateji, immiinosupresyon

diizeyinin dikkatlice azaltilmasidir (6).

Immiinsiipresyonun azaltilmasi, BK viriisiine (BKV) 6zgii hiicresel bagisiklik
yanitlarini giiclendirerek greftteki BKV replikasyonunu sinirlamaktadir. Giintimiizde
BK viriis enfeksiyonunun tedavisinde ilk basamak yaklasim immiinsiipresyonun
azaltilmasidir ve mevcut tedavi yontemleri arasinda en etkili segenek olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, immiinsiipresyon azaltilmasinin etkinligi hastadan
hastaya onemli farkliliklar gosterebilmekte; bazi olgularda tek basina yeterli
olmamakta, ek tedavilere ihtiyag¢ duyulmaktadir. Ayrica immiinsiipresyonun

azaltilmasi sonrasi akut rejeksiyon gelisme riski bulunmaktadir (7).



Tedaviye yonelik yardimci segenekler arasinda sidofovir, leflunomid ve
intravendz immiinoglobulinler bulunmakla birlikte, bu tedavilerin klinik ¢aligmalarda
etkinligi kesin olarak kanitlanmamistir. PyVAN sonras1  gergeklestirilen
retransplantasyon genellikle olumlu sonuglar vermektedir. Ancak, BKV tekrarlama
riskinin olmast nedeniyle bu hastalarin diizenli ve yakin takibi biiyiik O6nem

tagimaktadir (7).

Bu caligmanin temel amaci, bobrek nakli sonrasi standart immiinsupresif tedavi
altinda (steroid + takrolimus + mikofenolat mofetil) BK viriis (BKV) enfeksiyonu
gelisen hastalarda, standart immiinsupresif tedavi yerine, diisiik doz takrolimus ile
kombine edilmis mTOR inhibitérii (everolimus) bazli tedaviye gecisin; BK viriis
replikasyonu, BK viriis nefropatisi (BKVN), akut rejeksiyon insidansi ve uzun donem
bobrek grefti sag kalimi tizerindeki etkilerini karsilagtirmali olarak degerlendirmektir.
Ayrica caligmada, BKV enfeksiyonunun yonetiminde immiinsupresif tedavi
modifikasyonlarinin  etkinligi detayli sekilde analizi ve immiinsupresyon
modifikasyonuna ek olarak kullanilan diger antiviral tedavilerin sonuglar1 ile BKV
enfeksiyonu gelisimi agisindan risk faktorleri belirlenerek klinik pratige alternatif

yaklagimlar sunulmasi hedeflenmektedir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek hastaligi, ¢esitli nedenlere bagli olarak bobrekte yapisal ve islevsel
degisikliklerle karakterize ilerleyici bir durumdur. Kronik bobrek hastaligi genellikle,
bobrek fonksiyonlarinda azalma (tahmini glomertiiler filtrasyon hizi [eGFR] <60
mL/dk/1,73 m?) veya bobrek hasarinin gostergeleri olan albiiminiiri, hematiiri ya da
laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleriyle tespit edilen anormalliklerin en az 3

ay boyunca devam etmesi olarak tanimlanir (8).

e GFR'nin 60 mL/dk/1,73 m?’nin altinda olmasi,

e Albliminiiri (6rnegin, 24 saatlik idrarda albiimin >30 mg veya idrar
albiimin/kreatinin oran1 [AKO] >30 mg/g),

e Bobrek hasarmi diisindiiren idrar sedimenti, histoloji veya goriintiileme
bulgularindaki anormallikler,

e Renal tiibiiler bozukluklar,

e  Bobrek nakli oykiisii.

Bobrek hastaliginin siiresi belirsiz oldugunda, kronik bobrek hastaligi (KBH) ile
akut bobrek hasarini (2—7 giin i¢inde meydana gelen bobrek fonksiyonundaki degisim)
ve akut bobrek hastaligini (<3 aydir devam eden bobrek hasari veya azalmis bobrek
fonksiyonu) ayirt etmek i¢in tekrar degerlendirmeler yapilmalidir. KBH'nin etiyolojisi,
hastanin klinik ge¢misi, fizik muayenesi ve idrar bulgulart dogrultusunda

degerlendirilmelidir (9).

2.1.1 Evreleme

KBH tanis1 konulduktan sonraki adim, evrelemenin yapilmasidir. Evreleme; GFR,

albiiminiiri diizeyi ve KBH'nin nedenine dayanarak belirlenir.



GFR, iyoheksol veya iyotalamat gibi ajanlarin klerensi ile dogrudan
oOl¢iilebilirken, laboratuvar denklemlerinin gelistirilmesi klinik uygulamada 6nemli bir
kolaylik saglamistir. Ozellikle CKD-EPI ve MDRD formiilleri, dogrudan GFR
Olclimiine olan ihtiyaci 6nemli 6lgiide azaltmistir. Giinlimiizde klinik laboratuvarlar,
rutin olarak filtrasyon belirteglerine dayali tahmini GFR'yi raporlamaktadir. Bu siirecte
en sik kullanilan filtrasyon gostergelerinden biri, kreatin metabolizmasmin 113
daltonluk bir yan iiriinii olan kreatinindir. Diinyada, yaygin Kronik Bébrek Hastalig
Epidemiyoloji Is birligi (CKD-EPI 2009) tarafindan iiretilen kreatinin denklemi tercih
edilmektedir (9).

Albliminiiri, 1ideal olarak idrar albiimin-kreatinin oram1 (AKO) ile
degerlendirilmelidir. Albiiminiiri evrelemesi su sekilde siniflandirilir: A1 (idrar AKO
<30 mg/g), A2 (30-300 mg/g) ve A3 (>300 mg/g). Kilavuzlar, kronik bobrek
hastaliginin (KBH) evrelenmesinde idrar protein-kreatinin oran1 yerine idrar albiimin-
kreatinin oraninin (AKO) kullanilmasin1 6nermektedir. Bu yaklasim, hastaligin daha
dogru bir sekilde degerlendirilmesini saglar. Bunun nedeni, idrar AKO analizlerinin
daha yiiksek standardizasyon olasiligina sahip olmasi ve diisiik albliminiiri
degerlerinde daha iyi hassasiyet saglamasidir. En dogru 6l¢timler, giin boyunca idrar
alblimin atiliminda goriilen degiskenlik nedeniyle, genellikle ilk sabah alinan
numunelerden veya 24 saatlik idrar toplamalarindan elde edilir. Ancak, ilk tarama

asamasinda rastgele alinan numuneler de kabul edilebilir.

Idrar protein-kreatinin orani ile karsilastirildiginda, idrar AKO'sinin glomeriiler
patolojinin daha hassas ve 0zgiil bir gostergesi oldugu diisliniilmektedir. Bunun
nedeni, iromodulin gibi baz1 idrar proteinlerinin normal fizyolojide mevcut olmas1 ve

hatta koruyucu bir rol oynayabilmesidir.

Kronik bobrek hastaligi tanist konulan tiim hastalarda, bobrek morfolojisini
degerlendirmek ve post-renal sebebleri dislamak amaciyla bobrek ultrasonuyla

goriintiileme yapilmasi 6nerilmektedir (9).



Albiiminiiri Kategorileri

Al A2 A3
Normal / . .
s ksl gl Yiksek | Cok yiiksek
30-300
<30 mg/gr mg/gr >300 mg/gr
<3 mg/mmol 3-30 >30 mg/mmol
mg/mmol

Gl Normal veya yiiksek | >90

G2 Hafif azalmis 60-89
G3a Hafif- orta derecede 45-59
GFH azalmis
Kategorileri
ml/dk/1.73 m? - si i
( ) G3b Orta- siddetli derecede 30-44
azalmis
G4 Siddetli azalmis 15-29

G5 Bobrek yetmezligi <15

Sekil 1. GFH ve albliminiiri kategorilerine gore kronik bébrek hastaligi prognozu (10)

2.1.2 Epidemiyloji

Kronik bobrek hastaliginin (KBH) kiiresel yayginligina iligkin yapilan arastirma
sonuclarina gore, diinya genelinde KBH evre 1-5’ten etkilenen toplam birey sayisinin
yaklasik 843,6 milyon oldugu tahmin edilmektedir. 2010 yilinda KBH prevalansini
degerlendiren bir ¢calisma, diinya ¢apinda 33 farkli niifusa dayali temsili arastirmanin
sonuclarint birlestirmis ve 20 yas ve lizeri bireylerde KBH evre 1-5’in kiiresel

prevalansini erkeklerde %10,4, kadinlarda ise %11,8 olarak rapor etmistir.

Yine benzer bir ¢alismada,6.908.440 hastay1 igeren 100 arastirmanin kapsamli bir
sistematik incelemesi ve meta-analizi gergeklestirilmis KBH evre 1-5 igin kiiresel
yayginhigi %13,4, KBH evre 3-5 igin ise %10,6 olarak bildirmistir (11).
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Tiirkiye'de 10.748 kisinin dahil edildigi CREDIT ¢alismasinda,KBH’in toplum
icindeki sikligr %15,7 olarak saptanmis.Calisma bulgulari, KBH'nin kadinlarda
(%18,4) erkeklere (%12,8) gore anlamli diizeyde daha sik goriildiiglinii ve yasla
beraber hastaligin yayginliginin belirgin sekilde arttigini gostermektedir.Ayrica KBH
tanist konulan kisilerde hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezitenin saglikli
bireylere oranla daha fazla eslik ettigi goriilmiis.Bu sonuglar, Tiirkiye’de KBH'nin ve
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle yakin iliski i¢inde olan 6nemli bir saglik sorunu

oldugunu vurgulamaktadir (12).

2.1.3 Risk faktorleri

HT tanili Hastalarda Kronik Bébrek Hastaligimin Gelisimiyle iliskili Faktorler adli
29 Mart 2024 tarihli calismada, erkek cinsiyet, 60 yas ve iizeri olmak, anemi,
kontrolstiz diyabet ve kontrolsiiz hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi (KBH)

gelisimiyle iligkili baglica risk faktorleri olarak tanimlanmistir (13).

Son yillarda yapilan arastirmalar, obezite, hipertansiyon, glikoz metabolizma
bozukluklar1 ve dislipideminin, yasam tarzina bagli metabolik hastaliklar olarak
kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisiminde temel risk faktorleri arasinda yer aldigini
ortaya koymaktadir. KBH nin ilerleyici ve geri doniigsiiz bir hastalik olmasi, bu risk
faktorlerinin erken donemde tanimlanarak Onlenmesini bir Oncelik haline
getirmektedir. Ozellikle metabolik sendrom, kronik bdbrek hastaliginin gelisiminde
predispozan durum olarak 6ne ¢ikmakta olup, bu nedenle multidisipliner bir yaklagim

ile detayl1 bir sekilde ele alinmas1 gerekmektedir.

Sendromun tami kriterleri arasinda artmis bel cevresi (erkeklerde >85 cm,
kadinlarda >90 cm), arteriyel hipertansiyon (=130/85 mmHg), aglik hiperglisemisi
(>110 mg/dL) ve dislipidemi (trigliserit >150 mg/dL ve/veya HDL-K <40 mg/dL)
bulunmaktadir. Bu metabolik bozukluklar, 6zellikle bobrek hemodinamisini olumsuz
etkileyerek glomertiler hipertrofiye yol agmakta ve uzun vadede glomeriiloskleroz
gelisimine neden olabilmektedir. Bu nedenle, metabolik sendromun erken teshisi ve

tedavisi, KBH nin 6nlenmesinde hayati 6neme sahiptir (14).
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2.2 Son Donem Bobrek YetmezIligi

Son donem bdbrek hastaligr (SDBY), glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) < 15
mL/dak/1.73 m? olmasiyla tanimlanir ve bu evredeki hastalar,renal replasman tedavisi
uygulanmadigi takdirde, tremi ve iliskili metabolik komplikasyonlar nedeniyle

yiiksek mortalite riski tasir (15).

Son donem bobrek hastaligi (SDBY), bobrek fonksiyonlarinin kaybiyla ortaya
cikar ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) <15 mL/dak oldugunda renal replasman
tedavisine ihtiya¢ duyulmasi ile tanimlanmaktadir. En sik 6lim nedeni
kardiyovaskiiler hastalikken, sepsis en yaygin hastaneye yatis sebebidir. Replasman
tedavisi, transplantasyon ve diyaliz yontemlerini igerir. Hemodiyaliz (HD), en sik
tercih edilen baslangic replasman tedavisi iken, ikinci sirada periton diyalizi (PD)
gelir. Diyaliz yontemi se¢imi genellikle hastanin yasam tarzi, mevcut tibbi durumlari

ve nefroloji uzmaninin degerlendirmesi dogrultusunda belirlenir.

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda, hayati tehlike olusturabilecek acil
durumlara kadar cesitlilik gosteren komplikasyonlar goriilebilir. Bu komplikasyonlar
genellikle farkli organ sistemlerini etkileyen ve belirgin bir semptomu ya da spesifik
laboratuvar testleri bulunmayan klinik bir sendrom olan iiremiden kaynaklanir.
Uremik semptomlar genellikle diisiik GFR seviyelerine sahip SDBY hastalarinda
ortaya ¢ikar ve bu durum GFR’nin <15 mlL/dakika oldugu seviyelerde tanimlanir.
Uremi, cesitli molekiillerin birikiminden kaynaklanan karmasik bir durumdur ve klinik
bir tanidir. Bu nedenle, iiremiyi tahmin etmek i¢in yalnizca BUN ve Kreatinin
seviyelerine dayanilmamalidir. Ancak, 60 mmol/L’nin iizerindeki BUN seviyeleri,

daha yiiksek komplikasyon riski ile iligkilendirilmistir (16).

2.3 Bobrek Nakli

Bobrek nakli, son donem bdbrek hastaligi (SDBH) olan hastalar i¢in diyaliz
yontemlerine kiyasla daha diisiik mortalite ve morbidite oranlar1 ile daha iyi yasam

kalitesi sunan en etkili renal replasman tedavisidir. Transplantasyonun diyalize olan
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istiinliigii, genis ¢apl veri setleriyle kanitlanmis olup hem kisa hem de uzun donemde

hasta ve greft sagkalimi agisindan ortaya konmustur.

OPTN/SRTR (Organ Procurement and Transplantation Network/Scientific
Registry of Transplant Recipients) 2023 Yillik Veri Raporu’na gore, ABD’de bobrek
nakli yapilan hastalarda ilk y1l hasta sagkalimi %97,4, greft sagkalimi ise yaklasik %95
olarak bildirilmistir. Bes yillik takipte ise hasta sagkalimi %86,6 diizeyindedir.
Ozellikle 18-34 yas aras1 alicilarda canli dondr bobrek nakli sonrasinda 5 yillik greft
sagkalim orant %90,0 iken, kadavradan donorle yapilan nakillerde bu oran %82,2
olarak saptanmigtir. Bu veriler, bobrek naklinin gerek kisa gerekse uzun vadeli
sagkalim acisindan diyaliz tedavisine kiyasla anlamli {stlinliik sagladigini

gostermektedir (17).

USRDS 2024 verilerine gore, ABD’de 2022 yilinda diyaliz altindaki 26.362
hastaya bobrek nakli gergeklestirilmis ve bu say1, 2012 yilina kiyasla %52 oraninda
artis gostermistir. Artigin biiylik kismi1 kadavra dondr nakillerinden kaynaklanmakta
olup, bu egilim bobrek naklinin giderek daha yaygin ve tercih edilen bir tedavi yontemi
haline geldigini ortaya koymaktadir. Bu nedenle bobrek nakli, yalnizca yagsam siiresini
anlaml 6l¢iide uzatmakla kalmayip, yasam kalitesini de belirgin diizeyde artiran bir
tedavi segenegi olarak 6n plana ¢ikmakta; diyalize alternatif degil, oncelikli tedavi

secenegi olarak degerlendirilmelidir (18).

2.4  Bébrek Naklinde immiinolojik Degerlendirme

2.4.1 HLA (human leukocyte antigen) sistemi ve bobrek naklindeki 6nemi

Insan 16kosit antijeni (HLA) tiplemesi ve capraz eslestirme, nakil basarisini

artirmada kritik rol oynar (19).

Donoére 6zgii HLA antikorlarinin varligi, bobrek nakli reddi gelisme olasiligin
artirmaktadir; nakil sirasinda dondére 6zgii HLA antikorlarinin herhangi bir seviyesi

greft sagkalimi igin risk olusturur (20).
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Major histokompatibilite kompleksi genleri, kromozom 6'nin kisa kolunda yer alir
ve esas olarak Sinif I (HLA-A, B, C) ve Smif II (HLA-DR, DQ, DP) olarak iki gruba
ayrilir. Bu genlerin tespiti ve detayli analizi, organ nakillerinin basarisin1 artirmak

acisindan biiyiik 6nem tasir (21).

Smif I (A, B, C) tiim ¢ekirdekli hiicrelerde, sinif IT (DPA1, DPB1, DQA1, DQBI,
DRA, DRBI1) ise sadece antijen sunan hiicrelerde bulunur. HLA oldukc¢a polimorfiktir
ve binlerce alelle temsil edilir.Ozellikle HLA-A, -B ve -DRB1 uyumsuz antijenlerin
immiin yanitina biiyiik oranda etki eder ve HLA tipleme ¢aligmalar1 bu aleller iizerine

yogunlasir (22).

2.4.2 HLA uyumsuzluklarinin immiinolojik riskleri

Transplantasyon immiinolojisinde, donor ve alic1 arasindaki HLA uyumsuzlugu
derecesinin, hasta sonuclarin1 6nemli Olc¢iide etkiledigi ve uyumsuzluk arttik¢a
bagisiklik sisteminin nakledilen organa saldirma olasiliginin arttigi gosterilmistir.
Immiinosiipresif tedaviler bu etkileri azaltabilir, ancak bagisiklik sisteminin diger

hastaliklara kars1 koruma kapasitesini de diistirebilir (23).

2.4.3 HLA uyumu ve transplant basarisina etkisi

Donér ve alict arasindaki HLA uyumsuzluklari, alloreaktif T hiicrelerinin
uyarilmasina ve allotransplanta kars1 antikor (DSA'lar) iretimine neden olarak organin
hayatta kalma siiresini sinirlayabilir. Bu sebeple, HLA uyumsuzluklarinin en aza
indirilmesi, allotransplantin immiinojenitesini azaltmanin temel unsurlarindan biridir.
Daha 1yi bir HLA eslesmesinin, akut reddetme riskini azaltmada etkili oldugu birgok
kez kanitlanmistir. HLA uyumunun tamamen saglandigi duruma kiyasla, HLA-A, B
ve DR lokiislerindeki HLA uyumsuzluklarinin yiikiindeki herhangi bir artig, daha
yiiksek reddetme oranlar1 ve genel olarak daha diisiik allotransplant sagkalimi ile

iliskilendirilmistir (24).
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2.4.4 Kompleman bagimli sitotoksisite (KBS) crossmatch testi

Kompleman-bagimli sitotoksisite (KBS) crossmatch testi, alicinin serumundaki
HLA antikorlarinin, dondr lenfositleri ile reaksiyona girip girmedigini degerlendirmek
amaciyla kullanilan klasik bir hiicre bazli yontemdir. Bu testte, alict serumu ile
donorden elde edilen canli T ve B lenfositler karistirilir ve kompleman eklenir. Eger
alicida donériin HLA antijenlerine karsi gelismis antikorlar varsa, bu antikorlar
hiicrelere baglanir ve kompleman aktivasyonu sonucu hiicre liimiine neden olur. Bu
etki mikroskop altinda boyama yontemiyle degerlendirilir. KBS testi, 6zellikle klinik
olarak Onemli olan, kompleman baglayict dondre Ozgii antikorlari saptamada
degerlidir ve pozitif sonug, hiperakut rejeksiyon acisindan yiiksek risk gostergesi

olarak kabul edilir.

Ancak KBS testinin ¢esitli sinirlamalar1 vardir. Duyarliligr diistiktiir ve diisiik
titreli ya da kompleman baglamayan antikorlar1 saptayamayabilir. Ayrica test yalnizca
canli hiicrelerle uygulanabilir ve HLA dis1 antikorlara kars1 da pozitif sonug verebilir.
Teknik olarak standardizasyonu zor olup, lenfosit kalitesi ve panel yapisina bagl
olarak sonuclar degiskenlik gosterebilir. Bu nedenlerle giiniimiizde KBS testi, daha
hassas yontemler olan akim sitometrisi (flow crossmatch) veya c¢oziiniir HLA
antijenlerinin kullanildig: solid faz testleri (6rnegin Luminex temelli SAB testleri) ile
birlikte degerlendirilmekte ya da dogrulayici test olarak smrli kullanim alani

bulmaktadir (25).

2.45 Akim sitometrisi tabanli crossmatch

Akim sitometrisi tabanli crossmatch (ASTC), transplantasyon dncesinde donore
kars1 gelismis HLA antikorlarinin varligin1 saptamak amaciyla kullanilan duyarlilig:
yiiksek bir yontemdir. ASTC, alicinin serumundaki antikorlarin donér lenfositlerine
baglanip baglanmadigimni florasanla isaretli sekonder antikorlar araciliiyla saptar.
Geleneksel KBS yontemi ile kiyaslandiginda daha diisiik antikor diizeylerini tespit
edebilmesi en 6nemli avantajidir. 2010 yilinda Graff ve arkadaglarinin gerceklestirdigi

biiyiik olcekli bir ¢aligmada, KBS testi negatif olan hastalarda ASTC’nin pozitif
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bulunmasinin, 6zellikle T hiicresi pozitifliginde, bes yillik greft sagkalimi iizerinde
anlamli bir azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, ASTC’nin tek basina
KBS’den daha yiiksek duyarliliga sahip oldugunu ortaya koymakta ve transplantasyon
oncesi degerlendirmelerde 6nemli prognostik bilgiler sundugunu desteklemektedir

(26).

2.4.5.1 Panel reaktif antikor (PRA) testi

Panel Reaktif Antikor (PRA) testi, organ nakli bekleyen hastalarda bagisiklik
sisteminin duyarlilik diizeyini belirlemek amaciyla uzun yillar boyunca kullanilmistir.
Bu test, hastanin serumunda, dondr popiilasyonunu temsil eden HLA antijenlerine
kars1 gelismis antikorlarin oranini dlgerek, immiinolojik risk hakkinda genel bir fikir
verir. Ancak PRA, kullanilan hiicre panellerinin standart olmamas1 ve laboratuvarlar
arasinda farkli yontemlerin tercih edilmesi nedeniyle zamanla yetersiz bulunmustur.
Bu sinirlamalart agmak amaciyla, 2009 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
PRA’nin yerine Hesaplanmis PRA (HPRA) sistemi getirilmistir. HPRA, her alicinin
daha once antikor gelistirdigi HLA antijenlerini dikkate alarak, bu kisiye uygun
olmayan donoérlerin oranin1 hesaplar. Cecka ve arkadaglarinin ¢alismasina gore,
HPRA’nin uygulanmaya baslamasindan sonraki alt1 ay i¢inde, pozitif ¢capraz eslesme
nedeniyle reddedilen organ tekliflerinde %83’liik bir azalma, yiiksek duyarliligi olan
hastalarda ise nakil oranlarinda anlaml bir artis (%7,3’ten %15,8’¢) goriilmiistiir. Bu
veriler, HPRA sisteminin duyarli hastalar i¢in nakil erisimini artirdigini ve organ

dagitim siirecini daha giivenli hale getirdigini gostermektedir (27).

2.4.5.2 Tekli antijen bazli solid faz testler (single antigen bead assay - SAB)

Tekli Antijen Bazli Solid Faz Testleri (Single Antigen Bead Assay — SAB),
alicinin serumundaki HLA’ya kars1 gelismis antikorlar1 belirlemek i¢in kullanilan
hassas ve detayli bir testtir. Bu yontemde, her mikrokiire {izerinde yalnizca bir HLA
molekiilii bulunur ve serum bu mikrokiirelerle etkilesime girer. Eger alicinin
serumunda bu HLA molekiiliine karst antikor varsa, bu baglanma floresanla

isaretlenerek Ol¢iiliir. Testin sonucu, ortalama floresan yogunlugu (MFI) degeri ile
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ifade edilir. SAB testi sayesinde hem HLA sinif I (A, B, C) hem de sinif II (DR, DQ,
DP) molekiillerine kars1 olusmus antikorlarin 6zgiilliigii ayrintili sekilde belirlenebilir.
Bu sayede, donoriin HLA profili ile karsilastirilarak alicinin bagisiklik agisindan riskli
olup olmadig1 6nceden tahmin edilebilir. Ancak testin ¢cok hassas olmasi, klinik agidan
anlamli olmayan bazi antikorlarin da pozitif ¢ikmasina neden olabilir. Bu nedenle SAB
testi, Luminex Crossmatch gibi dondre 6zgii HLA molekiilleriyle yapilan testlerle

birlikte degerlendirildiginde daha giivenilir sonuglar saglar (28).

2.5 Bobrek Naklinde Immiinsupresif Tedaviye Genel Bakis

1954'teki ilk basarili bobrek naklinden bu yana bobrek nakli, diyalize kiyasla hem
hasta sagkalimi hem de yasam kalitesi agisindan dnemli faydalar sunarak son donem

bobrek hastaligi olan hastalar i¢in standart tedavi haline gelmistir

Bobrek naklindeki ilerleme, donér ve alicinin nakil 6ncesi degerlendirilmesi,
cerrahi teknikler, doku tiplemesi ve insan l6kosit antijeni eslestirmesi ve nakil sonrasi
bakim dahil olmak iizere prosediiriin ¢esitli yonlerindeki ilerlemelerle biiyiik 6lciide

kolaylastirilmistir

Bobrek nakli, organ reddini onlemek ve uzun vadeli sagkalimi saglamak icin
immiinosiipresif ilaglarin kullanilmasini gerektirmektedir. Bununla birlikte, bobrek ve
diger kati organ nakli formlarindaki en etkili gelisme, immiinosiipresyonun

gelistirilmesi olmustur

Bagisiklik sistemini baskilayan ilaglar, ozellikle bobrek nakli gibi organ
transplantasyonu vakalarinda ¢ok Onemli bir rol oynamaktadir. Kalsinorin
inhibitorleri, 6zellikle siklosporin A ve takrolimus, bagisiklik sistemini baskilayan
rejimlerin temel bilesenleri olarak kabul edilir. CNi'lerin bébrek nakli icin
kullanilmaya baslanmasiyla birlikte, akut rejeksiyon insidansinda belirgin bir azalma
gozlenmis ve allotransplant sagkaliminda 6nemli 6l¢iide iyilesmeler kaydedilmistir.

Ozellikle kalsindrin inhibitérlerinin ~ siklosporin  ve daha sonra takrolimusun
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mikofenolik asit ile kullanilmasi, akut allotransplant red oranilarini %15'in altina

diistirmistiir (29).

Solid organ naklinde kullanilan standart immiinosiipresyon protokolleri sayesinde

nakil sonrasi ilk y1l i¢erisinde greft ve hasta sag kalim oran1 %901 gegmektedir (30).

Bobrek hastaligini iyilestiren kiiresel sonuglar (KDIGO) kilavuzlari, bobrek nakli
olan hastalarda, kalsindrin inhibitorlerinden takrolimus, antiproliferatif ilaglar arasinda
mikofenolat mofetil veya mikofenolik asit ve steroidler iceren standart tglii

immunsupresif idame tedavisini 6nermektedir.

Basiliksimab ile rATG indiiksiyon tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta ve
hastalarin nakil 6ncesi immiinolojik riski tedavi se¢ciminde Onem arz etmektedir.
KDIGO kilavuzuna gore diisiik-orta immiinolojik riskli hastalarda Basiliksimab,
yiikksek immiinolojik riskli hastalarda rATG birinci basamak indiiksiyon tedavisi

olarak 6nerilmektedir (31) .

Mevcut verilere bakildiginda rATG, ABD'deki bobrek nakillerinin yaklasik
%60’1inda, IL2RA ise vakalarin yaklasik %20'sinde uygulanmaktadir. Avrupa’da ise
IL2RA indiiksiyonunun, rATG veya diger immiinsiipresif ajanlardan daha sik tercih

edildigi goriilmektedir.

rATG indiiksiyonu, yiiksek immiinolojik risk tasiyan hastalarda IL2RA ile
karsilagtirildiginda, akut reddin goreceli riskini yaklasik %50 oraninda diistirdiigii
gozlenmistir (32).

Takrolimus grubunda kiimiilatif akut red oranlar1 %14, siklosporin grubunda %24
bulunmus; Takrolimus grubunda daha iyi greft sagkalim oranlar1 saptanmis. Ug ve bes
yillik greft sagkalim oranlari takrolimus i¢in %88 ve %84, siklosporin i¢in ise %79 ve
%70 iken, takrolimus kullanimi daha diisiik akut red oranlar1 ve daha iyi renal

allotransplant sagkalimi igin gii¢lii bir 6ngoriicii olarak belirlenmistir (33).
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Bobrek nakli geciren hastalarda takrolimus ve siklosporin kullanimi ile elde edilen
bir yillik sonuclar, her iki immiinosiipresyon ajaninin hasta ve greft sagkalim
oranlarimin benzer oldugunu gdstermistir. Ancak, takrolimusla tedavi edilen
hastalarda, akut gelisen ve kortikosteroide direncli reddin siklig1 6nemli 6l¢iide daha
diisiik bulunmus ve ayn1 zamanda ilk yil boyunca daha az kronik red insidansi

gozlemlenmistir (34).

2.6 Indiiksiyon Tedavileri

2.6.1 Basiliksimab (IL-2 reseptor antagonisti)

Basiliksimab, aktif T lenfositlerin yiizeyinde bulunan interlokin (IL)-2
reseptoriiniin (IL-2Ra) o alt birimine spesifik ve yiiksek afiniteye sahip bir kimerik
(insan/fare) monoklonal antikordur. Standart immiinosiipresanlarla birlikte
uygulanmasi gerekmektedir. Yetiskinler ve pediatrik hastalar (viicut agirlig1 >35 kg)
i¢in bobrek nakli alan bireylerde, basiliximab'in 6nerilen dozu, nakil ameliyatindan iki

saat 6nce uygulanan 20 mg ve 4 giin sonra tekrar edilen ikinci dozdur (35).

Cift-kor, plasebo kontrollii faz III ¢alismasinda,346 renal allotransplantasyon
hastasinda akut rejeksiyon epizotlarinin insidansina basiliksimabin  etkisi
incelenmistir. Calisma sonuglari, basiliksimab ile tedavi edilen grupta, biyopsi ile
kanitlanmis akut rejeksiyon epizotlarinin oraninin plasebo grubuna kiyasla istatistiksel

olarak anlamli derecede daha diisiik oldugunu géstermistir.
Basiliksimab ile gerceklestirilen profilaksinin, daha diisiik greft kayb1 ve mortalite
oranlart ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Ayrica, basiliksimab tedavisi alan

hastalarda erken donemde daha iyi bobrek fonksiyonlar1 gézlemlenmistir.

[lk yil icerisinde meydana gelen ciddi yan etkilerin, plasebo grubunda

gbzlemlenenlerle benzerlik gosterdigi rapor edilmistir.
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Bu bulgular, basiliksimabin bobrek naklinden sonraki erken donemlerde akut
rejeksiyon riskini 6nemli 6l¢iide azaltan, etkili, giivenli ve iyi tolere edilen bir immiin

supresif ajan oldugunu desteklemektedir (36).

Aragtirmalar, basiliksimab ile plasebo verilen hastalar arasinda enfeksiyon
oranlarinda anlamli bir fark bulunmadigin1 gostermektedir. Bu, basiliksimab'in aktif
tedavi uygulanmayan standart bakim ile kiyaslandiginda genel enfeksiyon riskini
artirmadigini gosterir. Ancak, basiliximab alan bireylerde idrar yolu enfeksiyonlarinin
stk goriilldiigii belirtilmektedir. 722 renal transplant alicisini igeren kapsamli bir
calismada basiliksimab, diyabeti olan ve olmayan hastalar arasinda yiiksek tolerabilite
gostermistir. Ayrica, basiliksimab ile anti timosit globulin arasindaki detayli
karsilastirmalar, her iki tedavinin de benzer giivenlik sonuglart sundugunu
gostermektedir. Her iki tedavi de malignite veya enfeksiyon gelisme riskini 6nemli

olglide artirmamaktadir (37).

Sonug itibariyla, yetiskin bobrek nakli alicilarinda ¢ift veya tiglii immiinoterapinin
bir pargasi olarak iki doz intravendz basiliksimab ile yapilan indiiksiyon tedavisi,
advers olaylarin sikligin1 artirmaksizin akut red olaylarini azaltmaktadir. rATG ile
karsilastirildiginda, basiliksimab standart risk grubundaki hastalarda benzer bir
etkinlik gosterirken, yiiksek risk grubundaki hastalarda daha diislik bir etkinlik
sergilemektedir (38).

2.6.2 Anti-timosit globulin

Antitimosit globulin (ATG), bobrek naklinden sonra kullanilan en yaygin
indiiksiyon tedavi ajanidir. ATG, kan, dalak ve lenf diiglimlerinde doza bagl olarak T
hiicrelerinin azalmasina yol agar. Son yillarda ATG'nin kullanim1 artis gostermektedir.
2018 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki bobrek nakli hastalarinin %60'idan
fazlas1 ATG ile indiiksiyon tedavisi almistir. Bununla birlikte, ATG'nin en uygun dozu
heniiz net bir sekilde tanimlanmamistir. FDA, ATG'yi bobrek nakli alicilarinda reddin
engellenmesi icin 4-7 giin boyunca giinde 1,5 mg/kg dozunda kullanimi igin

onaylamistir (39).
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Monoklonal reaktiflerin aksine, Timosit globulin gibi poliklonal antitimosit
antikorlar1, genis bir T hiicresi ylizey antijeni yelpazesini hedef alir ve ayrica dogal
Oldiirticii hiicre antijenleri, B hiicresi antijenleri, plazma hiicresi antijenleri, yapisma

molekiilleri ve kemokin reseptorlerine karsi antikorlar da igerir (40).

ATG, lenfosit deplesyonu yapan bir ilag olmakla beraber ayn1 zamanda bdbrek
naklinde kullanilan bir immiinomodiilatordiir. Yalnizca periferik T hiicrelerini
azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda timopoeziyi artirarak naive ve diizenleyici T
hiicrelerinin yeniden olusumuna da katkida bulunur. Yasla birlikte timik involiisyon
olmasina ragmen, erigkin hastalarda 6zellikle FoxP3+ Treg hiicreleri iceren yeni timik
cikislar erken donemde gozlenmistir. Bu sonug, T hiicre yeniden yapilanmasinin
yalnizca hafiza T  hiicrelerinin  proliferasyonu ile smirli  olmadigim
gostermektedir. ATG tedavisi sonrast erigkinlerde efektor hafiza T hiicrelerinde
belirgin bir artis goriilmesine ragmen, Treg hiicrelerinin de arttigt ve
diizenleyici/efektor hiicre oraninin iyilestigi saptanmistir. Bu durum, hafiza T hiicre
baskinligina ragmen akut rejeksiyon oranlarinin artmamasini agiklayabilir. Bu veriler,
ATG'nin yalmizca zararli hiicreleri ortadan kaldirmakla kalmayip, aym1 zamanda
immiin sistemi diizenleyici hiicreler ile yeniden yapilandirarak greft toleransini ve

uzun donem sagkalimi destekledigini gostermektedir (41).

Indiiksiyon ajanlarmin se¢imi, nakil merkezleri arasinda farklilik gdstermektedir.
Avrupa'da pediatrik hastalarda %50'sinden fazlast hicbir indiiksiyon ajam
kullanilmazken, Amerika Birlesik Devletleri'nde pediatrik alicilarin %94 indiiksiyon
terapisi almaktadir ve son yillarda ATG kullaniminin artisi gdzlemlenmektedir.
ATG'nin kullanimi, akut reddi 6nlemek amaciyla anti-IL-2R monoklonal antikorlarina
gore daha yiiksek bir etkinlik gostermistir. Ancak, 7-10 giin boyunca 1-1,5 mg/kg'lik
baslangi¢c dozlari, enfeksiyon ve kanser riskinin artmasmna dair endiseler hala
mevcuttur. Ancak son arastirmalar, tek doz dahil olmak iizere daha diisiik dozlarda

ATG'nin etkinlik kayb1 olmaksizin daha giivenli olabilecegini ortaya koymustur (42).

Poliklonal anti-lenfosit preparatlarina dayanan indiiksiyon tedavileri de novo

bobrek transplanti hastalarinda sik¢a kullanilmakta ve ATG’nin yan etki profilleri
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arasinda hematolojik anormallikler, enfeksiyonlar ve akut infiizyonla iliskili
reaksiyonlart kapsamaktadir. ATG'nin T hiicreleri i¢in 6zgiilliigli optimum degildir, bu
nedenle enjeksiyondan birka¢ giin sonra trombositopeni veya anemi tespit etmek

yaygindir (43, 44).

2.7 Bébrek Naklinde indiiksiyon Tedavisi Preoperatif ve Intraoperatif Donem

Bobrek nakli sonrasi antilenfosit biyolojik ajanlar ile indiiksiyon tedavisi yaygin
sekilde uygulanmaktadir; en sik olarak T lenfositlerini hedef alan tavsan kaynakli
antitimosit globulin (rATG) veya IL-2 reseptor antagonisti (IL2RA) kullanilmaktadir.
[k randomize ¢aligmalar, rATG veya IL2RA indiiksiyonunun erken dénem akut reddi
azalttigin1 ortaya koymustur. Bu sonug, KDIGO'un bobrek naklinden sonra birinci
basamak tedavi i¢in IL2RA indiiksiyonunun rutin olarak uygulanmasi ve lenfosit
suprese eden indiiksiyon tedavilerinin yiiksek riskli durumlar i¢in saklanmasina

yonelik onerilerde bulunmasina yol agmistir (45).

Kronik allograft nefropatisi, gec donemde bobrek allograft kaybinin en 6nemli
nedenidir. Akut rejeksiyon, kronik allograft nefropatisinin gelisiminde kilit rol oynar.
Ayrica, gecikmis greft fonksiyonu, akut rejeksiyon riskini artirmakta ve uzun donem
greft sagkalimini bagimsiz olarak olumsuz etkilemektedir. Ge¢ donem bdbrek
allograft kaybim1 engellemek icin giincel yaklagimlar; erken donem greft hasarini
azaltmaya ve akut rejeksiyonu farmakolojik olarak onlemeye odaklanmaktadir.
Intraoperatif donemde Timosit globulin kullaniminin her iki hedefe de hizmet
edebilecegi diislinlilmektedir. Yapilan c¢aligmada, intraoperatif Timosit globulin
tedavisinin erken donem bobrek allograft fonksiyonlarini iyilestirdigi ve kadavra
bobrek nakli yapilan yetiskin hastalarin hastanede kalis stirelerini  kisalttigi
gosterilmistir. Bu yaklasim, viral ya da firsat¢i enfeksiyonlarda artisa neden olmadan,
diisiik akut rejeksiyon oranlari saglamaktadir. Erken donem greft hasarini azaltarak ve
akut rejeksiyon oranini diislirerek uzun vadeli allograft sagkalimina belirgin katkida

bulunulmustur (46).
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Bobrek naklinde immiinolojik riskleri azaltmak ig¢in kullanilan indiiksiyon
tedavisi, ameliyat 6ncesinde veya ameliyat sirasinda baslatilarak uzun vadede greftin
saglikli sekilde calismasina onemli katkilar saglar. Bu amagla basiliksimab veya

tavsan anti-timosit globulin (ATG) gibi ajanlar yaygin bi¢cimde tercih edilmektedir.

Bobrek naklinde indiiksiyon tedavisinin uygulanma zamanlari, perioperatif,
intraoperatif ve postoperatif donemlere gore planlanmaktadir. Bu baglamda
HARMONY caligmast, bu li¢ doneme 6zgii immiinsiipresif protokol bilesenlerinin
(6rnegin intraoperatif rATG uygulamasi, postoperatif steroid kesim zamanlamasi,
takrolimus hedef diizeylerinin evrelere gore ayarlanmasi) nasil organize edildigine dair

Onemli bir 6rnek teskil etmektedir.

HARMONY c¢alismasi, 7 Agustos 2008 tarihinden 30 Kasim 2013 tarihine kadar
tic gruba (A, B ve C) ayrilan 615 bobrek nakli hastasi lizerinde randomize bir sekilde
gerceklestirilmistir.

A Kolu (Kontrol Grubu): Bu gruptaki hastalar, allograft reperfiizyonundan 6nce
ve ameliyat sonrasi 4. giinde 20 mg intravendz basiliksimab ile indiiksiyon tedavisi
almislardir. Immiinosiipresif rejim olarak, genisletilmis salinimli takrolimus giinde bir
kez 0,2 mg/kg dozunda verilmis ve hedef takrolimus seviyeleri, ilk ayda 7-12 ng/mL,
ikinci ve tigiincii aylarda 6-10 ng/mL, dordiincii aydan 12. aya kadar ise 3-8 ng/mL
olarak ayarlanmistir. Ek olarak, 1 gram dozunda mikofenolat mofetil tedavisi, ameliyat
giinlinden itibaren giinde iki kez oral yolla baglanmistir. Ayrica, 0. giinde
kortikosteroid tedavisi baslatilmis ve bu tedavi siiresince devam edilmistir.
Prednizolon dozu, 4. haftanin sonunda giinliik 10 mg'a ve {i¢iincii ayin sonunda 2.5-5

mg'a diisiirilmiistiir.

B Kolu: Bu grup, A Kolu ile ayn1 immiinsupresif rejimi uygulamis, ancak 8. glinde
kortikosteroidlerin tamamen kesilmesi ile farklilik gdstermistir. B Kolu’ndaki hastalar,
0. giinde 500 mg, 1. glinde 100 mg, 2. giinde 75 mg, 3. giinde 50 mg ve 4-7. giinler

arasinda giinde 25 mg prednizolon almiglardir.
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C Kolu: C Kolu'ndaki tedavi rejimi B Kolu ile benzerlik gdstermis, ancak
basiliksimab yerine tavsan antitimosit globulin indiiksiyon tedavisi olarak
kullanilmistir. Ameliyat sirasinda, rATG, greft reperfiizyonundan 6nce 1,5 mg/kg IV
dozunda verilmis ve ameliyat sonrasi ii¢lincii giine kadar (toplam hedef: 6 mg/kg)
giinliik dozlar halinde uygulanmustir. Ugiincii doza kadar olan giinlerde lenfosit sayisi

<200/uL oldugunda, dordiincii doz uygulanmamistir.

HARMONY c¢alismasinin sonuglarina gore, diisilk immiinolojik risk tasiyan
bobrek nakli alicilarinda, basiliksimab veya tavsan ATG ile yapilan indiiksiyon
tedavileri arasinda akut rejeksiyon oranlari agisindan anlamli bir fark bulunmamustir.
Bununla birlikte, steroidlerin 8. giinde kesildigi gruplarda, idame steroid tedavisine
devam eden grupla karsilastirildiginda, benzer greft ve hasta sagkalimi elde edilmis;
ayrica yeni baslayan diyabet (post-transplant diyabet) insidansinda belirgin bir azalma
saptanmistir. ATG uygulanan grupta ise lenfopeni ve enfeksiyon riski basiliksimab
alan gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar, erken steroid kesiminin uygun
secilmis hastalarda gilivenli bir sekilde uygulanabilecegini ve bazi metabolik

komplikasyonlari azaltabilecegini gostermektedir.

Bu ¢alisma, farkli immiinsupresif protokollerin karsilastirilmasi yoluyla bobrek
naklinde tedavi stratejilerinin etkinligini degerlendirmeyi amaclamis; elde edilen
bulgularla klinisyene, hasta yonetiminde kanita dayali yaklasim gelistirme ve

immiinsupresyonun bireysellestirilmesi konusunda katk1 saglamistir (47).

2.8 idame Tedavileri

2.8.1 Takrolimus+MMF+Steroid

Kuzey Amerika'da gerceklestirilen ¢ok merkezli bir calisma, ¢ farklh
immiinosiipresif tedavi rejiminin etkinligini karsilagtirmayr amaglamistir. Bu
randomize, li¢ kollu, paralel gruplu, agik etiketli ve prospektif calismada, takrolimus
+ azatioprin (AZA), siklosporin + mikofenolat mofetil (MMF) ve takrolimus + MMF

rejimleri degerlendirilmistir. Calisma, toplamda 15 merkezde yiiriitilmiis ve ilk
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kadavra bobrek nakli yapilan hastalar tizerinde gergeklestirilmistir. Tiim hastalar ayni
standart kortikosteroid bakim rejimini almistir. Gecikmis greft fonksiyonu goriilen
hastalarin yalmizca %32’sine antilenfosit indiiksiyon tedavisi uygulanmistir.
Calismaya toplam 223 hasta dahil edilmis, bu hastalar randomize edilerek nakil
islemleri gerceklestirilmis ve bir y1l boyunca takip edilmistir. Elde edilen sonuglar,
incelenen ti¢ rejimin de benzer akut red oranlar1 ve greft sagkalimi sagladigini ortaya
koymustur. Ancak, takrolimus + MMF rejimi, anti-lenfosit tedavi gerektiren steroid
direnc¢li red oranlarinin en diisiik oldugu grup olarak dikkat ¢ekmistir. Bu bulgu,
takrolimus + MMF kombinasyonunun akut red riskini azaltmada diger rejimlere
kiyasla daha etkili olabilecegini diisiindliirmektedir.Sonug olarak, bu ¢alisma bobrek
nakli sonrasi immiinosiipresif tedavi yonetiminde takrolimus + MMF rejiminin,
ozellikle steroid direngli red vakalarimin Onlenmesinde potansiyel bir avantaj

saglayabilecegini gostermektedir (48).

2.8.2 Takrolimus

1984 yilinda Japonya'daki Fujisawa Ilag Sirketi laboratuvarlarinda
gerceklestirilen sistematik bir tarama stireci, bagisiklik baskilayici bir ajan olan
takrolimusun kesfedilmesiyle sonuglanmistir. Takrolimus, bir makrolid lakton
kimyasali olarak, toprak orneklerinin fermantasyonu yoluyla izole edilmistir ve
Streptomyces tsukubaensis adli bir aktinomiset bakterisi tarafindan iiretilmektedir.
Yapisal olarak siklosporin ile benzerlik gostermemesine ragmen, takrolimus,
lenfositlerdeki kalsindrinin fosfataz aktivitesinin inhibisyonu yoluyla benzer bir etki

mekanizmasi sergiler (49).

Kalsinérin inhibitdrleri olan siklosporin ve takrolimus, kati organ nakilleri sonrasi
akut reddin 6nlenmesinde son derece etkili ajanlardir.Bununla birlikte, her iki ilacin
da dar bir terapdtik pencereye sahip olmasi ve farmakokinetik profillerinin oldukca
degiskenlik gostermesi dikkat edilmesi gereken 6nemli noktalardir.Ayrica, kalsindrin
inhibitorleri, siklosporin veya takrolimusun kan konsantrasyonlarini1 degistirebilecek
pek c¢ok yaygin receteli ilag ile etkilesim potansiyeline sahiptir.Siklosporin ve

takrolimusun dozlamasi, asir1 immiinosupresyon veya yetersiz immiinosupresyonu
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Oonlemek amaciyla viicut agirligindan ziyade kan konsantrasyonlarina gore
ayarlanir.Giiniimiizde, kalsindrin inhibitorlerinin terapétik ilag izlemesinde en yaygin

kullanilan parametre, 6n doz veya dip konsantrasyon 6l¢iimiidiir (50).

Takrolimus, bir kalsindrin inhibitérii olarak 1990'larin basinda kati organ
nakillerinde reddi 6nlemek amaciyla siklosporine alternatif bir ilag olarak gelistirilmis
ve piyasaya siiriilmiistiir. Giliniimiizde bu ilag, organ nakli sonrasi immiinosiipresif
tedavide yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Yeni nakil yapilan bobrek ve karaciger
nakli alicilarinin %90'indan fazlasinin immiinosiipresif tedavi rejiminde takrolimusun
yer aldig1 bildirilmektedir. ABD Organ Tedarik ve Nakil Ag1 verilerine gore, 2012
yilinda gergeklestirilen yetiskin bobrek ve karaciger nakillerinde hastalarin %91,1'ine
nakil sirasinda takrolimus regete edilmistir. Bu veriler, takrolimusun organ nakli
sonrasi immiinosiipresyonun temel taslarindan biri haline geldigini gostermektedir

(51).

Takrolimus, bobrek naklinde dar terapétik araligi nedeniyle dikkatle izlenmesi
gereken Dir ilagtir. Takrolimus diizeylerindeki bireysel degiskenlik ve ilaca
uyumsuzluk, greft kaybiyla yakindan iliskilidir. Yetersiz immiinsupresyon, donore
0zgl antikor olusumu ve antikor aracili rejeksiyon gibi komplikasyonlara neden
olurken, asir1 immiinosupresyon ise yan etki riskini artirmaktadir. Bu nedenle, tam kan
takrolimus ¢ukur diizeylerinin sik takibi ve terapotik aralikta tutulmasi uzun donem
greft sagkalimi agisindan kritik 6nem tasimaktadir. Ayrica, uzun salimli takrolimus
formiilasyonlarmin kullanimi, bu degiskenligi azaltarak uzun vadede transplant

sonuglarini iyilestirilebilir (52).

Bobrek nakli sonrast immiinosupresyon stratejilerinin temelini kalsindrin
inhibitorleri olusturur, 6zellikle takrolimus ve daha nadiren siklosporin. Siklosporin,
belirgin nefrotoksik yan etkileri nedeniyle giiniimiizde yeni bobrek nakli alicilarinda
sik kullanilmamaktadir. Takrolimus, daha diigiik nefrotoksisite profiline sahip olmakla
birlikte, dar terapotik araligi nedeniyle yakin izlem gerektirir. Genellikle mikofenolat
ile kombinasyon halinde, kortikosteroidli veya kortikosteroidsiz takrolimus, optimal

rejeksiyon profilaksisi i¢in tercih edilir. Ancak, takrolimusun uzun stireli kullanima;
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nefrotoksisite, post-transplant diabetes mellitus, hipertansiyon, enfeksiyonlar,

maligniteler, hematolojik yan etkiler ile iliskilendirilmistir (53).

2.8.3 Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil, bobrek nakli tedavilerinde siklikla kullanilan, bagisiklik
sistemini baskilayici bir ilagtir. Bu 6n ilag, mikofenolik asit araciligiyla, lenfositlerin
cogalmast icin gerekli olan GTP sentezini azaltarak etki eder. Ayrica, IMP
dehidrogenaz enzimini inhibe ederek, bagisiklik yanitinin kontrol altina alinmasin

saglar (54).

Mikofenolat mofetil, inozin monofosfat dehidrogenazi rekabetsiz bir sekilde
inhibe ederek de novo piirin biyosentez yolunu hedefleyerek, T ve B lenfositlerinin
proliferasyonunu engellemektedir. Klinik ¢alismalar, MMF'nin genellikle iyi tolere
edildigini gostermektedir. MMF'nin en yaygin yan etkileri bulanti, kusma, ishal ve
hematolojik sorunlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Literatiirde hepatotoksisite
bildirilmemis olmasina ragmen, Sollinger ve arkadaglart MMF alan bazi hastalarda

karaciger enzimlerinde yiikselme gézlemlemislerdir (55).

Webster ve arkadaglarinin 23 randomize kontrollii ¢alismadan toplam 3301
katilimei ile elde edilen verilerle gerceklestirdigi sistematik derlemede, bobrek nakli
sonrast mikofenolat mofetil (MMF) tedavisinin, azatioprin (AZA) ile
karsilastirildiginda, akut red oranini %35, biyopsiyle kanitlanmis akut reddi %41 ve
antikorla iliskili red oranin1 %52 oraninda anlamli sekilde azalttig1; greft kaybi dahil
6liim oranini yaklasik %20 oraninda azalttig1 gdsterilmistir. Mortalite oranlarinda ise
MMF ile AZA arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir. Bobrek fonksiyonu acgisindan
iki ilag¢ arasinda anlamli bir fark bulunmamis; ancak MMF ile tedavi edilen hastalarda
gastrointestinal yan etkiler daha sik goriilirken, AZA ile tedavi edilenlerde
transaminaz yiiksekligi, trombositopeni, anemi, l6kopeni yan etkilerinin fazla oldugu
bildirilmistir. Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu insidansi benzer olmakla birlikte,

MMF grubunda dokuya invaziv CMV hastalig1 riski daha yiiksek bulunmustur (56).

27



Yatim ve arkadaslar1, bobrek nakli alicilarinda mikofenolat mofetil kullanimina
bagli enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla, ilk yil sonrasinda gelisebilecek advers
olaylar1 beklemeden uygulanan "preemptive" doz azaltim stratejisinin, greft
rejeksiyonu gibi alloimmiin komplikasyonlar1 artirmadan giivenli ve etkili olup
olmadigint degerlendirmeyi amaglamislardir. Massachusetts General Hospital’da
yiiriitiilen bu retrospektif kohort ¢aligmada, 2015-2020 yillar1 arasinda MMF tedavisi
alan 142 bobrek nakli alicist incelenmis; bu hastalarin %31’ine preemptive doz
azaltimi uygulanirken, %69°u reaktif strateji ile takip edilmistir. Preemptive strateji
uygulanan grupta, MMF dozunun ortalama %33 oraninda azaltilmasi sonucunda,
hastane yatigi gerektiren enfeksiyon insidansinda anlamli azalma saptanmis; greft
kaybi, rejeksiyon veya eGFR egimi agisindan ise iki grup arasinda fark
gézlenmemistir. Bu  bulgular, enfeksiyon riskini azaltirken alloimmiin
komplikasyonlar1 artirmadan MMF dozunun uzun donem giivenli sekilde

diistiriilebilecegini ortaya koymaktadir (57).

2.8.4 Everolimus

Everolimus, farkli bir etki mekanizmasma sahip bir proliferasyon sinyali
inhibitdriidiir ve kalsindrin inhibitorlerinden ayrilir. Interldkin-2 dahil olmak iizere
sitokin iiretimini diizenleyen T hiicresine 0zgli genlerin transkripsiyonel
aktivasyonunu engeller. Everolimus, biiylime faktér kaynakli hiicre bolinmesini
inhibe ederek, hiicre dongiisliniin daha ge¢ evrelerine miidahale eder. Kalsindrin
inhibitorlerinin kalsiyuma bagimli etkileri, T hiicrelerinin GO fazindan G1 fazina
ilerlemesini engellerken, everolimusun kalsiyumdan bagimsiz etkileri hiicre

dongiisiiniin G1 fazin1 durdurur (58).

Toplam 5.403 hastada yapilan on alti randomize kontrollii ¢alismanin meta-
analizi, everolimus ve mikofenolatin, bobrek nakli yapilan hastalarda biyopsiyle
kanitlanmis akut rejeksiyon ve liim riski agisindan anlamli bir fark gostermedigini
ortaya koydu. Ayrica, bobrek fonksiyonu (eGFR) da iki grup arasinda farkli degildi.
Ancak, mikofenolat grubunda, everolimus grubuna kiyasla, enfeksiyon riskinin

anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulundu.Bu baglamda everolimus, 6zellikle
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enfeksiyon riski yiiksek olan bobrek nakli alicilarinda, uygun hasta se¢imi ve yakindan

takip ile alternatif bir immiinosupresyon se¢enegi olarak diisiiniilebilir (58).

TRANSFORM c¢alismasinda, everolimus ve diisiik doz CNI kombinasyonu
uygulanan bobrek nakli hastalarinda; dislipidemi, proteiniiri, agiz iilserleri, anemi,
trombositopeni ve yara iyilesmede gecikme, mikofenolat + standart doz CNI rejimine

kiyasla daha yiiksek oranda bildirilmistir (59).

Prospektif yapilan bir ¢alismada da iki farkli immiinostipresif rejimle tedavi edilen
bobrek nakli hastalarinda amacg kardiyovaskiiler risk profillerini karsilagtirmakti.
Takrolimus ve mikofenolat mofetil rejimi ile everolimus ve diisiik doz siklosporin
(EVR + 1CsA) rejimi karsilastirilan calismanin bulgularina goére EVR + rCsA
uygulanan hastalarda dislipidemi oraninin TAK rejimine gore daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. Diger kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan ise iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir (60).

Everolimus kullaniminda dislipidemi, proteiniiri, agiz iilserleri, hematolojik yan
etkiler ve yara iyilesme bozukluklarinin daha sik goriilmesi nedeniyle, klinisyenlerin
bu hastalar1 dikkatle izlemeleri ve uygun hasta se¢cimine 6zen gostermeleri biiyiik

Onem tagimaktadir.

2.8.5 Kaortikosteroidler (prednizon, metilprednizolon)

Glukokortikoidler, organ naklinden sonra reddi 6nlemek i¢in kullanilan temel ilag
siiflarindan biridir. Metilprednizolon ve prednizon, immiinosiipresif rejimin 6nemli
bilesenleri olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Kortikosteroidlerin
immiinosiipresif, anti-inflamatuar ve lenfolitik etkileri vardir. Bobrek nakli i¢in yaygin
bir protokol, perioperatif donemde sabit dozda intravendz metilprednizolon
uygulamak, sonrasinda ise dozunu azaltmak ve postoperatif 3-5. giinlerde sabit doz
oral prednizona ge¢is yapmaktir. Oral prednizon, genellikle tiim alicilar i¢in takip

stiresinde fizyolojik dozlara veya 5 mg sabit doza indirilir (61).
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Bobrek nakli yapilan alicilar, organ reddinin engellenmesi igin siirekli
immiinosiipresif ilag tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Bu amagla en yaygin kullanilan
immiinosiipresif ila¢ rejimi, bir kalsindrin inhibitorii, mikofenolik asit veya azatioprin
ve kortikosteroidlerin bir kombinasyonunu igerir. Kortikosteroid tedavisinin kesildigi,
indiiksiyon tedavisi ile takrolimus ve mikofenolat mofetil kullanilan, diistik ila orta
diizeyde rejeksiyon riski tagiyan bobrek nakli alicilarinda, uzun vadeli allotransplant

basarisizligi riskinde herhangi bir artis tespit edilmemistir (62).

Bir c¢alismada, es zamanli karaciger-bobrek nakli alicilarinda sadece
kortikosteroid indiiksiyonunun, basiliksimab + kortikosteroid indiiksiyonu tedavisi ile
karsilastirilmis. Calismada takrolimus hedef seviyeleri diisiik tutulmus ve erken
steroid kesilmesi uygulanmis, karsilastirildiginda rejeksiyona karsi yeterli koruma
sagladigin1 ve hasta/graft sagkalim sonuglarinin benzer oldugunu bulunmus ,ancak
sadece kortikosteroid grubunda enfeksiyon oranlarinin daha yiiksek oldugu

bildirilmistir (63).

Nakil sonrasi ilk haftadan sonra steroid tedavisinin kesilmesi, olas1 riskler goz
oniinde bulundurularak dikkatle degerlendirilmelidir. Sekiz randomize kontrollii
calismanin meta-analizine gore, steroidlerin birinci haftadan sonra kesilmesi, akut
rejeksiyon ve greft kaybi riskini anlamli 6lgiide artirmaktadir. Sadece mikofenolat
mofetil ve kalsindrin inhibitdrii iceren tedavi rejimlerinin incelendigi daha genis
kapsaml1 bir meta-analizde ise steroid kesilmesinin greft kaybi riskini azaltabilecegi,
ancak buna karsin akut rejeksiyon oranlarinda belirgin bir artis gorildigi
bildirilmistir. KDIGO kilavuzu, indiiksiyon tedavisi alan ve diisitk immiinolojik risk
tasiyan hastalarda steroidlerin ilk haftada kesilebilecegini onermekte; ancak genel
olarak steroid tedavisinin ilk haftadan sonra da siirdiiriilmesi gerektigini

vurgulamaktadir (64).
Steroid tedavisinin erken donemde kesilmesine iliskin literatlirde farkli sonuglarin

bildirilmesi, bu yaklasimin etkinligi ve giivenligi konusunda halen net bir uzlas

saglanamadigini gostermektedir. Bu nedenle, steroid kesilmesine yonelik kararlarin
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hasta bazinda dikkatle verilmesi ve bu konuda klinik uygulamalar1 yonlendirecek daha

fazla prospektif, karsilastirmali ¢aligmalara ihtiyag vardir.

2.9 Yiiksek Immiinolojik Risk ve Desensitizasyon Stratejileri

Bobrek nakli adaylarinin bir kismi, standart immiinosiipresif protokollerden
farklilasmay1 gerektiren yiiksek immiinolojik risk faktdrlerine sahiptir. Ozellikle ABO
kan grubu uyumsuzlugu veya yiiksek diizeyde HLA duyarliligi varlifinda,
transplantasyon oOncesi 0zel hazirlik rejimleri olarak adlandirilan desensitizasyon
tedavileri uygulanmaktadir. Desensitizasyonun temel hedefi, nakil 6ncesinde veya
hemen sonrasinda alicinin dolasgimindaki donor-spesifik antikorlar1 azaltmak veya
etkisiz hale getirerek antikor aracili akut rejeksiyon riskini kabul edilebilir seviyelere
indirmektir. Plazmaferez, intravendz immiinoglobulin ve Rituksimab, bu amagla
siklikla tercih edilen ajanlardir. Yapilan ¢alismalar, bu tedavi stratejilerinin antikor
aracili rejeksiyon insidansini azalttigini, greft fonksiyonunu korudugunu ve hem kisa
hem de uzun vadede greft ve hasta sagkalim oranlarmni olumlu ydnde etkiledigini

gostermistir (65-67).

Donor spesifik anti-HLA antikoru pozitifligi bulunan bobrek nakli alicilarinda,
pretransplant desensitizasyon protokolleri siklikla uygulanmaktadir. Bu protokoller
arasinda plazmaferez, intravendz immiinglobulin, ritiikksimab yer almaktadir. Bobrek
nakli, son donem bobrek hastaligi tedavisinde en c¢ok tercih edilen yontem olup,
diyalize kiyasla daha diisiik mortalite oranlar1 ve daha yiiksek yasam kalitesi
saglamaktadir. Gebelik, kan nakli ve organ nakli gibi durumlar, HLA
alloantikorlarinin olusumuna neden olabilir ve bu durum, nakil sonrasi daha yiiksek
rejeksiyon oranlar1 ve greft kaybi ile iligkilidir. Giiniimiizde dondre 6zgii anti-HLA
antikorlari, yiiksek duyarliliga sahip Luminex tabanli tek antijen testi (Single Antigen
Bead Assay, SAB) ile tespit edilebilmekte; bu sayede daha 6nce nakil i¢in kontrendike
kabul edilen yiiksek duyarliliktaki alicilar, uygun pretransplant desensitizasyon
protokolleri ile transplantasyona hazirlanabilmektedir.Antikor aracili rejeksiyonu
Oonlemek amaciyla rituksimab gibi indiiksiyon tedavileri uygulanabilir ve bu tedaviler

genellikle {¢lii  immiinosupresif ilag kombinasyonlar1 ile desteklenir. Bu

31



desensitizasyon tekniklerinin, 6zellikle canli bobrek nakillerinde sagkalimi artirdigi ve
kadavradan bobrek nakli ya da diyaliz bekleme listesinde kalmaya kiyasla daha olumlu
sonuglar sagladigi kanitlanmistir (68). Plazmaferez yontemi, bobrek nakli dncesinde
alicinin anti-A veya anti-B antikor seviyelerini diisiirerek kan grubu uyumsuzlugu
engelini asmay1 miimkiin kilmistir. Japonya, ABD ve Avrupa'da yapilan arastirmalar,
ABO uyumsuz nakillerin 1 ve 5 yillik greft sagkalim oranlarinin ABO uyumlu
nakillere oldukca yaklastigin1 gostermektedir. 2018 yilinda gergeklestirilen bir meta-
analiz ¢alismasinda, ABO uyumsuz nakillerde 1 yillik greft sagkalim oran1 %96 olarak
belirlenmis, bu oran ABO uyumlu kontrol grubunda %98 olarak kaydedilmistir.
Ancak, ABO uyumsuz nakillerde o6lim nedenlerinin %49'unu enfeksiyonlar

olustururken, bu oran ABO uyumlu nakillerde %13 'tiir.

Bu  bulgular, ABO uyumsuz nakillerin  basarili  bir  sekilde
gerceklestirilebilecegini, ancak ABO uyumlu nakiller kadar sorunsuz olmadigini
ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, organ nakli bekleyen hasta sayisindaki artis ve
dondr sayisinin azligi diisiiniildiigiinde, ABO uyumsuz nakiller 6nemli bir alternatif
olarak oOne ¢ikmaktadir. Plazmaferez, bu siirecte ABO uyumsuz protokollerin
vazgecilmez bir parcast olarak kabul edilmektedir ve klinik basariy1 artirmada kritik

bir rol oynamaktadir (69).

2.10 Ritiiksimab ve BKV Reaktivasyonu

Ritiiksimab, olgun B lenfositlerinin yiizeyinde bulunan CD20 antijenine kars1
gelistirilmis, fare ve insan kaynakli kimerik yapidaki bir monoklonal antikordur. ABO
uyumsuz nakiller veya yiiksek dondr 6zgii antikor diizeyine sahip alicilar gibi yiliksek
immiinolojik riskli durumlarda, rejeksiyon gelisimini Onlemek amaciyla yaygin
sekilde kullanilmaktadir.Pretransplant desensitizasyon protokollerinin bir parcasi
olarak uygulanmakta ve intravenéz immiinoglobulin ve plazma degisimi gibi diger
modalitelerle kombine edilmektedir.Bununla birlikte, ritiiksimab kullanimi sonrasinda
progresif multifokal 16koensefalopati gibi ciddi enfeksiyonlarin bildirilmis olmasi,BK
poliomaviriisiiniin reaktivasyonu agisindan risk olusturabilecegini diisiindiirmektedir

(70). ABO uyumsuz bobrek nakli alicilarinda yapilan prospektif bir calismada,
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ritiksimab ile desensitize edilen hastalarda BK poliomaviriis nefropatisi (BKVN)
insidansinin anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Arastirmada,
ritiksimab dahil yogun immiinsiipresyon uygulanan grupta BKVN gelisimi %22
olarak saptanirken, ABO uyumlu kontrollere gore bu oran belirgin sekilde yiliksek
bulunmustur..Ritiiksimabin B hiicrelerini suprese etmesiyle olusan antikor yaniti

yetersizligine ve artan viral replikasyon riskine bagli oldugu diistiniilmiistiir (71).

Bu nedenle, son yillarda ritiiksimaba bagli enfeksiyoz komplikasyonlar nedeniyle
daha disiik doz protokollerinin hem immiinolojik etkinligi koruyarak hem de
enfeksiyon insidansini azaltarak daha giivenli bir yaklagim sunabilecegi One
stiriilmiistiir. ABO uyumsuz bobrek nakli alicilarinda ritiiksimab dozunun etkinligi
lizerine yapilan bir meta-analizde, 200 mg ritiiksimab uygulanan grupta BK viriis
enfeksiyon insidansinin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, diisiik doz
ritiksimabin daha yiliksek dozlara kiyasla enfeksiyon insidansini azaltti§i ve benzer
immiinolojik sonuclar sagladigi gézlemlenmistir. Bu ¢caligsma, klinisyenlere ritiiksimab
dozunun azaltilmasinin, ritiiksimaba bagli enfeksiyon riskini ve ozellikle BK viriis
reaktivasyonu gibi firsatg1 enfeksiyonlar1 azaltmada etkili ve giivenli bir segenek

olabilecegini gostermektedir (72).

Yine bir caligmada Desensitizasyon amaciyla ritiiksimab ve intravendz
immiinoglobulin  alan bobrek nakli alicilarinin ,ABO uyumlu desensitizasyon
yapilmayan kontrol bobrek nakli grubu ile karsilastirilmis.Calismada enfeksiyon
oranlar1 her iki grup arasinda benzer olmakla birlikte ,viral enfeksiyon gelisimi
acisindan farklhiliklar gozlenmis: Ritliiksimab ve IVIG uygulanan grupta BK viriis
viremisi orani kontrol grubuna gore hafif¢ce daha yiiksek (%10.6 vs. %5.8),
sitomegalovirlis viremisi orani ise daha diisiik (%10 vs. %15.2) olarak saptanmis.
Bakteriyel enfeksiyonlar arasinda her iki grupta en yaygini idrar yolu enfeksiyon olup
enfeksiyon insadansi olarak benzer oranda izlenmistir. Fungal enfeksiyon insidansinda
da iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bu sonuglar, ritiiksimab ve
IVIG kombinasyonu ile desensitizasyon yapilan hastalarda enfeksiyon riskinin kontrol
grubuna gore artmadigini, ancak BK viriisii agisindan daha dikkatli takip
gerektirebilecegini diisiindiirmektedir (73).
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2.10.1 BK viriisii genel bilgiler

2.10.1.1 BKV yapisi ve tiirleri

Poliyomaviriisler, dairesel ¢ift sarmallt DNA genomuna sahip zarfsiz, kii¢lik (~45
nm) virlslerdir. BK viriisii JC viriisiiyle yaklasik %75 genom benzerligine ve SV40
ile %70 benzerlige sahiptir. BK ve JC virlisiniin yasam dongiisii, virlisiin konak
hiicreye girmek igin spesifik reseptorlere baglanmasinmi igerir. BK viriisiinde, bu
reseptor bir N-bagli glikoproteindir. Bu viral-spesifik reseptorlere baglandiktan sonra,
hiicre girisi endositoz yoluyla kolaylastirilir. Virlis konak hiicreye girdikten sonra
endoplazmik retikuluma gider ve VP1 proteini, viral birlesimin meydana geldigi konak
hiicre ¢ekirdegine girisi kolaylagtirir. Son viral {iriinler konak hiicre lizisiyle salinir.
Hem BK hem de JC viriisii, fekal-oral, solunum, kan transfiizyonlari, organ nakli,
transplasental ve seminal sivi dahil olmak iizere ¢esitli yollarla bulasabilir. Birincil
enfeksiyondan sonra hem BK hem de JC viriisleri latent bir faza girer. BK viriisii igin

latentligin en yaygin yeri renal tiibiiler epitel hiicreleridir (74).

2.10.1.2 BKV isimlendirmesi ve tarihcesi

1971'de, daha sonra BK viriisii olarak bilinen viriis, bas harfleri "BK" olan {ireter

stenozu olan bobrek nakli hastasinin idrar 6rneginden izole edilmistir (75, 76).

2.10.1.3 BKV bulas yollar1

Serolojik arastirmalar, c¢ocukluk doéneminde birincil BKV enfeksiyonunun
gerceklestigini ve serokonversiyon oranmin 10 yasina kadar %901 gegtigini ortaya
koymaktadir. BKV'nin dogal bulasma yolu heniiz tanimlanmamustir.
Serokonversiyonun erken yaslarda gergeklesmesi ve virlisiin tonsil dokusunda
bulunmasi, solunum yoluyla bulagmay1 isaret etmektedir. Ayrica, idrar, semen, kan
transflizyonu ve organ nakli gibi diger olast bulagsma yollar1 da tartisilmaktadir.
BKV'ye ilk maruziyet genellikle belirti gostermemekte olup, 6zellikle bobrek ve idrar

yollarinda latent enfeksiyon gelisimi ile iliskilidir. Urogenital hiicreler, mononiiklear
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hiicreler ve beyin hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tiplerinin BKV'nin yayilma ve

kaliciliginda rol oynadigi 6ne siiriilmektedir (75).

2.10.1.4 BKV patogenezi

Virtiis, ¢ocukluk déoneminde gegirilen ilk enfeksiyonun ardindan viicutta latent bir
enfeksiyona yol acar ve genellikle bobrek epitelinde, 6zellikle Bowman kapsiiliiniin
parietal epitelinde, renal tiibiiler epitelde ve ge¢is epitelinde yerlesir. Buna ek olarak,
prostat, testisler, seminifer tiibiiller, serviks, vulva ve lenfoid dokular (6rnegin
mononiikleer hiicreler ve tonsiller) gibi bolgeler de latent enfeksiyonun gorildigi
diger alanlar arasinda yer alir. Bu latent enfeksiyon, bagisiklik sisteminin baskilandigi

durumlarda, hiicresel bagisikligin zayiflamasiyla yeniden aktif hale gelebilir.

Tiibiiler epitelde meydana gelen hasar, viriisiin replikasyonu ve sitopatik etkisi
sonucunda olusur. Bu siiregte ortaya ¢ikan inflamasyon, pro-fibrotik yollarin (6rnegin,
TGF-B, matris metalloproteinaz-2, matris metalloproteinaz-9 ve matris kollajenleri)
aktivasyonunu tetikler. BKVN, ayn1 zamanda CD&, perforin, interferon-y ve CXCR3
gibi c¢esitli ana haberci RNA gruplarimin  (mRNA'lar) artan ifadesiyle
iliskilendirilmistir. Bu mRNA'lar, T hiicresi aracili reddin (TCMR) patogenezinde de
etkili olup, BKVAN ile TCMR arasindaki ortak klinik ve patolojik 6zellikler, bu iki

durumu ayirt etmede zorluklara neden olmaktadir.

Hastaligin ilerleyen asamalarinda interstisyel fibroz ve tiibiiler atrofi gelisir ve bu

durum, ilerleyici nefron kaybiyla sonuglanarak greft kaybina neden olur (5).

2.10.1.5 BKV prevalansi ve risk faktorleri

BK virtisii, bobrek nakli hastalarinda 6nemli bir komplikasyon olan BKYV ile
iligskili nefropatinin nedeni olarak yeni tanimlanan bir patojendir. Bu enfeksiyon,
bobrek fonksiyon bozuklugu ve greft reddi ile baglantilidir ve etkilenen hastalarin
%60"1na kadar greft kaybina yol acabilir. Bobrek nakli hastalarinda BKVN insidansi
%1-10 araligindadir. BKVN, spesifik bir immiinosiipresif ilagla iligkili olmasa da
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genellikle immiinostipresif bir ortamda ortaya ¢ikar. Basarili bir tedavi i¢in erken tani
biiyiik bir 6neme sahiptir, ancak BKVN ilerlemesi klinik belirtiler olmadan, sadece
serum kreatinin konsantrasyonlarinin artmasi ile bulgu verebilir ve tam1 bdbrek
biyopsisi dayanir.Bununla birlikte, 10.000 kopya/mL iizerindeki BKV serum sayisi,
"varsayimsal BKVN"1 tanimlayan genel kabul gormiis bir biyobelirtectir (77).

BKV hastaliginin ¢oklu, kismen birbirini tamamlayan risk faktorlerine bagh
oldugu diisiiniilmektedir. Konak faktorleri arasinda BKV seropozitifligi, immiin
yanitin niteligi ve miktar1 ile yas yer almaktadir. Organ faktorleri ise BKV
replikasyonuna izin vermesi, immiinolojik ve toksik hasar olusturmasi seklindedir.
Potansiyel viral faktorler ise serolojik ve replikatif ozellikleridir. Bu faktorler ve
etkilesimleri, immiinosiipresif ilaclar, ko-enfeksiyonlar, inflamatuar mediatorler,
antiviraller ve immiinoglobulinler gibi olduk¢a dinamik, doza ve biiylikliige bagimli

modiilatorlerden etkilenmektedir (78).

Antivirals

- Cidofovir?
*Immunoglobulins?
- T-cell transfer?

BKV Patient

- Serotype - Serostatus
- Genotype + Immune effectors
- Fitness autologous

allogenic (SCT)
- Age

\tis‘y
Infection 7 wmmune dysfunction

- JCV, SV40, CMV, HIV? - Inherited
- Inflammation - Acquired
neutrophils - Therapeutic
macrophages Organ tacrolimus,
cytokines - Autologous mycophenolate
- Growth factors - Allogenic mofetil,
HLA mismatches sirolimus,
- Latent infection steroids,
+ Injury/regeneration antilymphocyte
globulins

Sekil 2. Risk faktorleri (78)
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2.10.2 BKV ile iliskili nefropati (BKVN)

BK poliyoma viriisii, bobrek nakli alicilarinda énemli bir firsat¢i1 patojendir ve
BKYV ile iliskili nefropati nedeniyle geri doniisiimsiiz allograft fonksiyon kaybina yol
acan interstisyel inflamasyona neden olma potansiyeline sahiptir. BKV nefropatisi,
immiinohistokimyasal incelemelerde bobrek biyopsi dokusunda viral sitopatik
degisiklikler ve/veya BKV antijeninin varlidi ile birlikte interstisyel fibrozis ve tiibiiler

atrofi ile karakterizedir (79).

2.10.3 BKVN taramanin onemi

BK viriis tarama yontemlerinin etkinligini degerlendiren ¢alismalarda, BK viriis
yiikiinlin PCR yontemi ile 6l¢iilmesi temel tarama yontemi olarak kabul edilmistir.
Ancak BK viremisinin saptanmasi, diisiik pozitif prediktif degeri nedeniyle BKVN
varligimi  dogrudan gdstermemektedir. Bu durum, klinik uygulamalarda
immiinosiipresyonun azaltilmasinin zamanlamas1 ve siddetinin belirlenmesini
zorlastirmaktadir. Kiberd ve arkadaslarinin olusturdugu bir simiilasyon modelinde,
immiinosiipresyonun azaltilmasinin BKVN gelisimini 6nlemede %80 etkin oldugu,
ancak akut rejeksiyon riskini %10 oraninda artirabilecegi 6ngoriilmiistiir. Bu modelde,
yillik BKVN insidansinin %2,1'1 gegtigi durumlarda taramanin maliyet etkin oldugu
sonucuna varilmistir. Ayrica yapilan maliyet analizleri, tarama i¢in yapilan ek
harcamalarin uzun vadede immiinosiipresyon azaltilmasi ile dnlenen komplikasyonlar
sayesinde net bir maliyet tasarrufuna donistiigiinii gostermektedir. Bu bulgular
15181nda, rutin BK virlis taramasinin klinik fayda saglamasinin yani sira ekonomik
olarak da avantajli olabilecegi sOylenebilir. Bu nedenle bdbrek nakli sonrasi takip
protokollerine BK viriis taramasinin eklenmesi, hem klinik sonuglar1 iyilestirmek hem

de maliyet etkinligini artirmak ag¢isindan 6nemlidir (80).
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Screening by Plasma BKV PCR

Monthly for 12 months

3 monthly during 12-24 months
For Investigation of Tx Dysfunction

After treatment of rejection

Plasma BKV PCR< 4 log 10 Plasma BKV PCR> 4 log 10

Continue monthly monitoring Al Iog ra ft Rena I

Consider reduced -
Immunosuppression B|Opsy

Sekil 3. BKV PCR takip semasi (80)

2.10.4 Bobrek biyopsisi ve histolojik bulgular

Bobrek nakli sonrast BK poliomaviriis replikasyonunun erken tespiti ve BKVN
gelisiminin 6nlenmesi i¢in plazma BKV-DNA seviyeleri kritik 6neme sahiptir.
Ozellikle plazma BKV vyiikleri 10.000 kopya/mL'nin iizerinde ise BKVN riski
yiiksektir ve bobrek biyopsisi ile degerlendirilmesi Onerilir. BKVN siiphesi olan
hastalarda, medulla dokusunu da kapsayan en az iki biyopsi drneginin alinmasi tanisal
dogrulugu artirmaktadir. BKVN biyopsilerinde tipik bulgular; tiibiiler epitel
hiicrelerinde viral hasar, interstisyel inflamasyon, tiibiiler atrofi ve fibrozistir. Viral
varliin immiinohistokimya veya in situ hibridizasyon ile dogrulanmasi
gereklidir. BKVN'in histolojik degerlendirmesinde AST ve Banff 2017 siniflamalar
kullanilmaktadir (81).
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Bobrek transplant biyopsisi, BK virus nefropatisi tanisinin altin standardi
olmustur. BKVN, viral sitopatolojik etkiler ve tiibiiler atrofi ile interstisyel fibroza yol
acan li¢ evre inflamasyon ile karakterizedir. BK viriisiiniin medulla bolgesine tropizmi
ve dlizensiz dagilimi, akut rejeksiyondan ayirt edilmesini zorlastirdigindan, en az iki
cekirdekli biyopsi dokusu elde edilmelidir. Intraniikleer viral inkliizyon cisimcikleri,

immiinohistokimyasal SV40 boyasi ile taninir (80).

2.10.5 Idrar ve serumda BKV DNA PCR tespiti PCR

Bobrek nakli sonrast BK poliomaviriis enfeksiyonlarinin tani ve izlemi, plazma
ve idrar 0rneklerinde BKV DNA yiikiiniin kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu ile
degerlendirilmektedir. Nakil sonrasi ilk iki yil iginde yiliksek diizeyde BKV
replikasyonu goriilme olasiligi nedeniyle diizenli tarama Onerilmektedir. Yeni
baslangicli yiiksek diizeyde viriiri hastalarin %20-40'inda goriiliirken, bunu hastalarin
%10-20'sinde viremi ve yaklasik %@8'inde biyopsi ile kanitlanmis BKV nefropatisi
takip eder. Plazma BKV-DNA yiiklerinin BKVN tanisi i¢in pozitif ongorii degeri,
idrar BKV-DNA vyiikiine kiyasla daha yiiksektir ve yiiksek diizeyli viriiri, plazmada
saptanabilir viremiden yaklagsik 6 hafta once ortaya cikar.
Giincel kilavuzlar, BKVN agisindan riskli kabul edilen plazma BKV-DNA esik
degerlerini tek bir Ol¢iimde>10.000 kopya/mL veya iki haftadan uzun siiren
olgiimlerde>1.000 kopya/mL olarak tanimlar. Idrar drneklerinde ise BKV DNA
miktarmin >100 milyon kopya/mL olmas1 viremi gelisme riskinin yiiksek oldugunu

gostermekte ve plazma testine gegis igin bir esik deger olarak kabul edilmektedir (82).

2.10.6 BKV Klinik seyir

BK wviriisii enfeksiyonu bobrek nakli alicilarinda genellikle sistemik belirti
vermez; erken donemdeki enfeksiyonlar cogunlukla asemptomatiktir. Nakil sonras1 ilk
yil i¢inde hastalarin %25-50’sinde yalnizca idrarda viriis atilimi saptanabilir ve bu en
sik ve en erken goriilen enfeksiyon belirtisidir. Viriiri biiyiik 6l¢lide asemptomatik olup
genellikle yalnizca tarama testleriyle tespit edilir ve olgularin ¢ogunda viremiye

ilerlemez. Her ne kadar viriiri, BKV nefropatisine ilerleme potansiyelini gostermede
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duyarli bir belirte¢ olsa da spesifik degildir; ¢linkii saglikli yasli bireylerde,
hamilelerde ve diger immiinitesi baskilanmis hastalarda da klinik sonug¢ olmaksizin

BK virtirisi goriilebilir.

Idrar sitolojisinde “decoy cell” olarak adlandirilan viral inkliizyonlu hiicreler
yogun viriiri sirasinda saptanabilir ancak bunlarin varligi da tek basina viremi
gelisimini  ongdrmede sinirli  degere sahiptir.BK  viriistiniin  kan dolasiminda
saptanmast yani viremi, genellikle persistan ve yiiksek diizeyli viriirisi takip eden
hastalarda haftalar i¢inde ortaya ¢ikar.Nakil alicilarinin %10-30’unda ilk 6 ay iginde,
%5-10"unda ise daha ge¢ donemde BK viremisine rastlanir.Viremi de baslangigta
asemptomatiktir ancak viriiriye kiyasla BKV nefropatisine ilerleme agisindan daha
giiclii bir 6n gordiiriicli kabul edilir.Persistan ve yiiksek diizeyli viremi varligi, BKVN
gelisme riskinin arttigini gosterir; nitekim BKV nefropatisi gelisen hastalarin hemen
hepsinde Oncesinde viremi saptanmistir. Viremisi olan bobrek nakli hastalarinda,
ilerleyici allogreft hasarinin engellenmesi i¢in genellikle klinik miidahaleler
gerekecegi diisiiniiliir, zira kontrolsiiz viremi birkag¢ hafta icinde BKV nefropatisine

doniisebilir ve bu donemde baslayan greft hasar1 geri doniissiiz olabilmektedir.

BK' virlis nefropatisi, uzamis ve giderek artan viremi sonrasinda gelisen,
nakledilen bobrekte viral nefrit tablosudur. Klinik olarak genellikle serum
kreatinininde yavas bir yiikselme ile ortaya ¢ikar ve bu durum idrar anormalliklerinin
eslik edip etmemesine bakilmaksizin gozlenebilir. BKVN olgularinin  biiyiik
cogunlugu nakil sonrasi ilk yilda goriiliir; 6zellikle ilk 2-6 ay arasi en yiiksek insidans
donemidir. Yaklagik olarak bobrek nakli alicilarinin %1-10’unda BKVN gelistigi
bildirilmektedir BKVN tanis1 genellikle allogreft biyopsisi ile konur ve histolojik
olarak interstisyel nefrit ile tiibliler hasar bulgular1 gosterir. Erken donemde tespit
edilmez ve viral replikasyon devam ederse, haftalar-aylar i¢inde interstisyel fibrozis
ve tiibiiler atrofi geliserek geri dondiiriilemez greft hasari meydana gelebilir. Tedavi
stratejileri uygulanmadan 6nceki donemde BKVN, %50’yi asan oranlarda greft kayb1
ile sonuglanabilmekteydi. Giinlimiizde yakin takip sayesinde BKVN nedeniyle erken
donemde greft kayb1 oranlar1 belirgin olarak azalmis olsa da BKVN halen nakil

greftlerinde basarisizligin 6nemli bir nedeni olmaya devam etmektedir Ayrica BKVN
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ile akut rejeksiyon epizotlari bir arada bulunabilir ve klinik ile patolojik acidan benzer
ozellikler gosterebildiginden ayrimi giiglesebilir; bu nedenle yiikselen kreatininli
olgularda hem BKVN hem de rejeksiyon olasilig1 dikkate alinmalidir. Idrar tahlilinde
BKVN varliginda piyiiri, hematiiri ve renal tiibiiler hiicre silendirleri goriilebilse de
bazen idrar analizi tamamen normal olabilir. Sonug¢ olarak, BKVN’nin dogal seyri
midahale edilmediginde ilerleyici allogreft disfonksiyonu ve potansiyel greft kaybi

gelisir (5, 83).

Imuunsupresif bireylerde, BK viriisii BK poliomaviriis nefropatisi, iireter darlig1,
hemorajik sistit ve mesane kanseri ile iliskilendirilebilir. Renal spektrum, viriiri ile
baslayip greft yetmezligi ile sonuglanabilir. BK poliomaviriis, nakledilen iireterde

stenoz bulunan bir bobrek allogreft alicisindan izole edilmistir (76).

BK poliomaviriisiin iireter stenozunu indiikleyip indiiklemedigi ya da hasarl
tireter yapisinin BK viriisiinii barindirarak stenoza yol acip agmadigi belirsizligini
korumaktadir. BK poliomaviriis, allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda

hemorajik sistitle de iligkilidir.

Polyomaviriis enfeksiyonlarinin, 06zellikle BKV'nin insanlarda kanserojen
olabilecegi ihtimali uzun siiredir tartisma konusudur.Tiim BKV genomlar islevsel
acidan ii¢ ana bdlgeye ayrilmaktadir: erken viral gen bolgesi , gec viral gen bolgesi ve
kodlanmayan kontrol bolgesi. Bu bolgelerin her birinin kanser olusumuna katki

sagladig1 ya kanitlanmig ya da 6ne siiriilmiistiir (84).

Yakin tarihli ¢alismalarda, BK poliomaviriisiin iirogenital sistem kanserleri ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Bu vakalar nadir olmakla birlikte, genellikle yiiksek
dereceli ve smiflandirilmasi zor tiimorlerdir. Son bir vaka raporunda, BK
poliomaviriisiine bagli gelisen bir iirotelyal karsinom tarif edilmis ve bu durum
allogreft nefrektomisi sonrasi remisyona girmistir. Bu rapor, BK virlisiin

immunsupresif bireylerde lirotelyal kanserle iligkili olabilecegini 6ne siirmektedir.
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Nadir olmakla beraber, ensefalitli 195 pediatrik hastanin 3’iinde BOS'ta BK
poliomaviriis tespiti yapilmis ve ayrica ciddi immiinosupresyonu olan HIV

hastalarinda dort meningoensefalit vakasi ile iliskilendirilmistir (85).

2.10.7 Immiinsupresif tedavi yonetimi ve BKV

BK viremisi ve BKVN tedavisinde temel ilke, immiin supresyon yogunlugunun
azaltilmasidir. Bu viriisle iliskili hastaligin tedavisine yonelik kesin etkinligi
kanitlanmig bir terapdtik ajan bulunmamaktadir ve mevceut birgok ajan, viral yiiklerin
azaltilmasinda kesin sonuglar sunmamaktadir. Immiin supresyonun azaltilmasina
yonelik cesitli protokoller gelistirilmis olsa da bu protokollerin etkinligini halen

tartismal1 olup daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Asagida, yetigkin ve pediatrik bobrek nakli alicilarinda yapilan ¢alismalar temel
alinarak BK viremisi ve BKVN durumunda immiin supresyonun azaltilmasina yonelik

adim adim bir yaklagim sunulmaktadir [40, 104]:

e Anti metabolit dozunu yariya indirin ve ayni zamanda kalsindrin inhibitorii
ve/veya prednizon dozlarina devam edin. Bu siiregte, serum kreatinin ve plazma
BK PCR seviyelerinin ayn1 laboratuvarda (testler aras1 degiskenligi azaltmak icin)
her 2 haftada bir izlenmesi Onerilir.

e Viral plazma seviyesi ayni seviyede kalmaya devam ederse veya artig gosterirse,
anti metabolitin tamamen kesilmesi.

e Eger anti metabolitin kesilmesine ragmen 4 hafta boyunca viral yliklerde azalma
goriilmezse, bir sonraki adim olarak kalsinérin inhibitérii hedef diizeylerini
azaltilmasi 6neriliyor. (Takrolimus i¢in 4-6 ng/mL, siklosporin i¢in 50-100 ng/L)
(5).

e Bir yillik tek merkezli, randomize bir ¢alisma, immiin supresyonun kademeli
olarak azaltilmasi veya degistirilmesinin BK-viremisinin tedavisinde etKkili
oldugunu ve akut rejeksiyon ya da greft kaybi olmaksizin BK-nefropatisi
gelisimini  Onledigini  gostermistir. Bu ¢aligmanin  retrospektif 5  yillik

incelemesinde BK viremi vakalarinda, oncelikle antimetabolit tedavisi kesilmis,
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vireminin devam etmesi durumunda ise kalsindrin inhibitorii dozlari azaltilmigtir.
Hastalarin %97’si 5 yillik takip siirecine dahil edilmistir. Genel hasta sagkalimi
orani %91, greft sagkalimi orani ise %84 olarak kaydedilmistir. Takrolimus
kullanim, 5 yillik siirecte daha iyi bobrek fonksiyonlar ile iliskilendirilmistir. BK
viremisinin saptanmasinin ardindan immiin supresyonun azaltilmasi, 5 yillik

donemde daha iyi greft sagkalimi, diisiik rejeksiyon oranlart sonuglanmistir (86).

2.10.7.1 Alternatif immiinsupresif tedavi rejimleri

BK viriisii, bobrek nakli alicilarinda greft kaybina yol agabilen bir etken olarak
dikkat ¢ekmektedir. Immiinsupresif tedavi rejimleri BKV replikasyonu ile dogrudan
iligkilidir; ozellikle takrolimus ve mikofenolat mofetil kombinasyonu, BKV
enfeksiyonu insidansini artiran baslica tedavi protokollerinden biri olarak One

cikmaktadir.

Antiviral Ozellikleri nedeniyle, mTOR inhibitorleri, BKV enfeksiyonunun
onlenmesi ve tedavisinde umut verici bir potansiyel tasimaktadir. Bu farmakolojik
ajanlarin, BKV'ye karsi T hiicre yanmtlarini artirdigit ve antiviral bagisiklig

giiclendirdigi bilinmektedir. Ayrica, mTOR inhibitorlerinin BKV replikasyonunu

inhibe ederek viral yiikii azaltma potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir.

Immiinosiipresyonun degistirilmesi, 6zellikle TAK dozlarinin diisiiriilmesi ve
MMF yerine mTOR inhibitorleri (everolimus veya sirolimus gibi) ile degistirilmesi,
BKYV yiikiiniin yonetiminde etkili bir strateji olarak degerlendirilmektedir. Diisiik doz
kalsinorin inhibitorleri ve mTOR inhibitorleri iceren kombinasyon tedavisi,
immiinolojik dengeyi saglamak ve viral reaktivasyonun olumsuz etkilerini azaltmak

adina mantikl bir yaklasim sunmaktadir.

Everolimus bazli rejimlerin, BKV yiikiiniin daha hizli temizlenmesini sagladig:
ve MMF igeren tedavi protokollerine kiyasla bobrek fonksiyonunu daha etkin bir
sekilde korudugu gosterilmistir. Ayrica, TAK tedavisi alan hastalarda, siklosporin alan

hastalara kiyasla artmig BKV oranlarinin literatiirde tanimlandigi bilinmektedir.
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Bu baglamda, mTOR inhibitorleri, tedavi altinda olan BKV enfeksiyonu ve
yiikksek immiinolojik risk tasiyan bobrek nakli alicilar i¢in giivenli ve etkili bir

immiinsiipresif alternatif olarak kabul edilmektedir (87, 88).

TRANSFORM c¢aligmasi, yeni bobrek nakli alicilarinda everolimus (EVR)
destekli diisitk doz kalsinérin inhibitorii (rCNI) kombinasyonunun (EVR + rCNI),
immiinosiipresif tedavi etkinligi ve giivenligi acgisindan standart tedavi rejimleriyle
karsilastirildigi, 24 aylik prospektif ve ¢ok merkezli bir arastirmadir. Calisma
kapsaminda, transplantasyondan sonraki ilk 24 saat i¢cinde toplam 2037 hasta, EVR +

rCNI veya standart CNI + mikofenolat mofetil rejimlerine randomize edilmistir.

Sonuglar, EVR + rCNI rejiminin greft fonksiyonu ve etkinlik agisindan standart
tedaviye benzer sonuglar sagladigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, tedaviyle
iligkili sitomegaloviriis ve BK viriisii enfeksiyon oranlarinda anlamli bir azalma
bildirilmistir. Ancak, tedaviye bagl istenmeyen olaylar nedeniyle tedavi kesilme
oranlar1 EVR + rCNI grubunda daha yiiksek bulunmustur. Caligma, EVR + rCNI
rejiminin yalnizca viral enfeksiyonlarin azaltilmasi agisindan degil, ayn1 zamanda akut
rejeksiyon oranlar1 ve greft fonksiyonu agisindan da avantajlar sunabilecegini
gostermektedir. Ozellikle BKV enfeksiyonu baglaminda degerlendirildiginde,
everolimus bazli tedavi rejimlerinin, mikofenolat iceren rejimlere kiyasla daha kisa
stirede viral yiikiin temizlenmesine katki sagladigi belirtilmistir. Ayrica, EVR + rCNI
grubunda de novo dondr spesifik antikor gelisme oranlarinin daha diisiik olmasi

(%12,3 vs %17,6), bu kombinasyonun immiinolojik glivenligini desteklemektedir.

Bu bulgular 1s183iInda, TRANSFORM c¢alismasi, mTOR inhibitorii igeren
rejimlerin bobrek nakli alicilarinda hem greft sagkalimi hem de BKV dahil viral
enfeksiyonlarin 6nlenmesi agisindan degerli bir immiinosupresif strateji olabilecegini

ortaya koymaktadir (89).

Yine baska bir ¢alismada, BK viriisii enfeksiyonu gelisen bobrek nakli alicilarinda
mTOR inhibitorlerinin kullanimini1 degerlendiren ve toplamda 34 yetiskin hastayi

kapsayan ii¢ ayr1 ¢alismanin sonuglart detayli bir sekilde analiz edilmistir.
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Elde edilen verilere gore, immiinosupresyonun azaltilmasiyla birlikte mTOR
kullaniminin sagladig1 antiviral yanit sonucunda viral klirens orant %80 olarak rapor
edilmistir. Bu hasta grubunda yalnizca bir olguda (%2,9) tiim nedenlere bagli greft
kayb1 goriilmiistiir. Ug calismanin tamami, mikofenolat mofetilden mTORi’ye gegisin

kan BKV yiikiinii azaltmada belirgin bir etki sagladigin1 vurgulamistir.

izlenen hastalarda mTOR ile iliskili herhangi bir ciddi advers olay
bildirilmemistir. Ayrica, mTOR inhibitorlerinin CD8+ T hiicre aracili bagisiklik
yanitint giiglendirerek ve BKV replikasyonunu dogrudan baskilayarak antiviral etki
gosterebilecegi disiiniilmektedir. Bu mekanizmalar, mTOR inhibitorlerinin BKV

yonetiminde dnemli bir tedavi segenegi olabilecegini ortaya koymaktadir.

Ancak, bu bulgularin uzun donem gecerliligini ve giivenilirligini
degerlendirebilmek icin daha genis 6rneklemli ve randomize kontrolli ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tiir calismalar, mTOR inhibitorlerinin klinik kullanimim
daha kapsamli bir sekilde destekleyebilir ve tedavi stratejilerinin optimize edilmesine

katki saglayabilir (90).

2.10.8 Antiviral tedaviler

2.10.8.1 Leflunomid

Leflunomidin antiviral mekanizmasini inceleyen bir aragtirmada, insan bobrek
tiibiiler epitel hiicrelerinde BK virlisti replikasyonu iizerindeki etkileri molekiiler
diizeyde ele alinmistir. Calisma, leflunomidin BKV’nin yasam dongiisiiniin ¢esitli
asamalarini1 — 6zellikle genom replikasyonu, ge¢ protein ekspresyonu, virion yapim ve
salinim siireclerini — inhibe ettigini ortaya koymustur. Antiviral etkinligin pirimidin
azalmasina bagli olarak gergeklestigi belirlenmis ve bu etkinin {iridin eklenmesiyle
geri dondiiriilebilir oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, leflunomidin’in 6zgiil olmayan

bir mekanizma araciliiyla viral replikasyonu baskiladigini desteklemektedir.
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Elde edilen sonuglar, leflunomidin’nin hem antiviral hem de immiinsupresif
etkileri bir arada sunabilecegini isaret etmektedir. Bununla birlikte, yiiksek
konsantrasyonlarda gbzlenen sitotoksisite, klinik uygulamalarda doz ayarlamasi ve
tedavi stiresinin dikkatle planlanmasini1 gerektirmektedir. Ayrica, antiviral etkinligin
spesifik olmamasi ve pirimidin metabolizmasimin genel inhibisyonuna dayanmasi,

ilacin toksisiteye bagli yan etkilerinin ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir (91).

Leflunomid, bobrek nakli alicilarinda gelisen BK viriis reaktivasyonu durumunda,
immiinslipresyonun azaltilmasiyla birlikte potansiyel bir antiviral tedavi segenegi
olarak degerlendirilmis. In vitro ¢alismalar ve ilk gozlemsel veriler umut vaat etse de
mevcut literatiiriin  sistematik analizi, leflunomidin, yalnizca immiinsiipresyon

azaltimina kiyasla belirgin bir ek fayda sagladigini kesin olarak ortaya koyamamustir.

Leflunomidin aktif metaboliti olan teriflunomid, plazma ve kandaki diizeyleri
kolaylikla ol¢tilebilir bir 6zellik tagimaktadir. Ancak, teriflunomid diizeyleri ile klinik
etkinlik veya toksisite arasindaki iliski net bir sekilde ortaya konamamigstir. Ayrica,
CYP2C19 ve ABCG2 genlerindeki genetik polimorfizmler, farmakokinetik

degiskenligi artirarak ilag diizeylerinin 6ngoriilebilirligini zorlastirmaktadir.

Leflunomid tedavisi sirasinda gozlenen yiiksek teriflunomid diizeylerinin hemoliz
gibi yan etkilerle iligkili olabilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte, mevcut
caligmalarin cogunda ciddi advers olaylar rapor edilmemistir. BKV klirensinin bobrek
fonksiyonu, = hematolojik  parametreler =~ ve  karaciger  enzimleri  ile
degerlendirilebilecegi; teriflunomid diizeylerinin rutin dl¢limiiniin ise yalnizca belirli
klinik durumlarda (6rnegin terapotik yanit eksikligi veya toksisite gelisimi) anlaml

olabilecegi ifade edilmistir.

Leflunomid tedavisi bazi hastalarda 28 aya kadar uzatilabilmis olsa da bu siiregte
terapotik ilag izleminin klinik karar verme siirecine katkisi halen belirsizligini
korumaktadir. Bu nedenle, leflunomidin BKV enfeksiyonundaki etkinligini ve

teriflunomid diizeylerinin izlenmesinin klinik yararmi daha net bir sekilde ortaya
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koymak i¢in genis drneklemli, prospektif ve randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir (92).

2.10.8.2 Sidofovir

Sidofovir, bir sitozin analogu olup viral DNA polimeraz inhibitoridir. BKV
replikasyonunu, erken gen ekspresyonu sonrasi donemde renal tiibiiler epitel
hiicrelerinde inhibe eder. Ancak kullanimi; dokiintii, kemik ili§i supresyonu,
nefrotoksisite, anterior liveit ve kalic1 gorme kaybina kadar uzanabilen ciddi yan

etkilerle sinirlidir.

BKVN tedavisinde, renal fonksiyona bagli olarak 0,25-1 mg/kg doz araliginda,
1-3 haftada bir uygulanmakta ve tedavi siiresi 6 hafta ile 6 ay arasinda degismektedir.

Tedavi yaniti, cogunlukla idrar veya plazma BK viral yiikiiyle izlenmektedir (93).

Bir retrospektif ¢alismada, sidofovir tedavisinin immiinosiipresyon azaltimiyla
birlikte kullanimmin BKV temizlenmesi ve greft fonksiyonlar: tizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Hastalarin %71’inde sidofovir sonrasi ortalama 4,2 ayda viral
klirens saglanmis, ancak uzun siireli kullanim1 ile BKV enfeksiyonu olan hastalarda
GFR’de %15°1ik bir diistisle iliskilendirilmistir. Sidofovir, refrakter vakalarda faydali
olabilse de potansiyel nefrotoksisitesi ve sinirli fayda-zarar dengesi nedeniyle standart

tedavi olarak 6nerilmemektedir (94).

2010 tarihli bir meta-analizde, 1 kohort ve 11 kiiciik vaka serisine dayanarak
sidofovirin anlamli klinik fayda saglamadigi bildirilmistir. Buna karsin bazi
retrospektif kohort ¢aligmalar, immiinsiipresyonun azaltilmasi ile kombine edilen
diisiik doz sidofovir tedavisinin, greft fonksiyonu ve sagkalimi agisindan olumlu
etkiler saglayabilecegini gostermistir. Ornegin Kuypers ve arkadaslarmin
calismasinda, sidofovir alan grupta greft kaybi orant anlamli olarak diisiik bulunmustur
(%15,4 vs %73,3). Ayn1 calismada, sidofovir ile tedavi edilen tiim olgularda plazma
viral ylikii azalmig, ancak uzun donem BK enfeksiyonu vakalarinda glomeriiler

filtrasyon %15'lik bir diisiis gézlenmistir (6, 82).
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Bugiine dek bobrek nakli alicilarinda BK viriisii enfeksiyonunun tedavisinde
sidofovirin etkinligi, iyi tasarlanmis ve yiiksek kaliteli ¢aligmalarla net bir sekilde
ortaya konmamaistir; bu nedenle, mevcut veriler 1s18inda sidofovir, adjuvan tedavi

secenedi olarak devam etmeyi siirdiirmektedir.

2.10.8.3 Florokinolonlar

Florokinolonlar, bakteriyel topoizomeraz Il (DNA giraz) ve topoizomeraz IV
enzimlerini inhibe ederek niikleik asit sentezini bozan genis spektrumlu
antibiyotiklerdir. BK viriisii replikasyonu igin topoizomeraz ve helikaz aktivitesi
gerektiginden, florokinolonlarin bu enzimleri hedef alarak antiviral etki
gosterebilecegi teorik olarak one siiriilmiistiir. Levofloksasin ve siprofloksasin gibi
florokinolonlarin BK'V’ye kars1 in vitro etkinligi gosterilmis olup, diisiik maliyetli ve
gorece daha az toksik tedavi alternatifleri olarak degerlendirilmektedir. Bununla
birlikte, ¢ift kor, randomize kontrollii ¢calismalar ve meta-analizler florokinolonlarin
BKV’ye kars1 anlamli bir etkinlik gdstermedigini ortaya koymus, tedaviyle iliskili

gastrointestinal ve norolojik yan etkiler nadir goriilmekle birlikte bildirilmistir (95).

2.10.8.4 intraven6z immiinglobulinler

Intravendz immiinoglobulin preparatlari, farkli BK viriis genotiplerini in vitro
olarak noétralize edebilen yiiksek titrede anti BKV antikorlar1 igermektedir.
Kompleman sistemiyle etkilesimi sayesinde antiviral etkileri artis gosterebilmektedir.
Ozellikle enfeksiyonun erken doneminde uygulandiginda viremiyi azaltma
potansiyeline sahip oldugu belirtilmistir. Ancak bu etkiyi destekleyen klinik kanitlar

sinirh diizeydedir.

Bazi ¢aligmalarda, 2 ila 5 giin boyunca 2 g/kg IVIG uygulanan hastalarda greft
fonksiyonunun biiyiikk oranda korundugu goézlenmis olsa da eszamanh
immiinsupresyon azaltimi nedeniyle bu sonucun dogrudan IVIG etkisine baglanmasi
miimkiin degildir. Ayrica tedavi, potansiyel nefrotoksisite riski ve yiiksek maliyet gibi

onemli sinirlayici faktorler icermektedir. Bu nedenle, IVIG tedavisi yalnizca immiin
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supresyon azaltimina yeterli yanit alinamayan olgularda, deneyimli merkezlerde vaka

bazinda degerlendirilmelidir (96).

Ticari olarak temin edilebilen intravendz immiin globulin preparatlari, farklit BK
viriis genotiplerine kars1 yiiksek titrelerde notralizan antikorlar igermekte ve in vitro
ortamda antiviral etki gostermektedir. Ancak, poliyomaviriis ile enfekte hastalarda
saptanan yiiksek diizeydeki endojen antikorlarin genellikle etkisiz oldugu
bildirilmistir. Bu durum, humoral bagisikligin BKV kontroliinde smirli bir rol

oynadigini diigiindiirmektedir.

IVIG, immunsupresyon doz azaltilmasiyla birlikte 0,2-2,0 g/kg dozlarinda
uygulanmaktadir. Leflunomid ve sidofovir ile degerlendirildigi meta-analizlerde
benzer viral klirens oranlart (%49-52) bildirilmistir. Ancak, bu ¢aligmalarin

metodolojik farkliliklart nedeniyle sonuglarin dikkatle yorumlanmasi gerekmektedir.

Mevcut veriler, IVIG'nin BKV enfeksiyonunun tedavisinde nétralizan
potansiyeline ragmen klinik etkinliginin net olmadigim1 ve rutin kullanimini
destekleyecek giiclii kanitlarin heniliz bulunmadigin1 géstermektedir. Antikor varlig
ile koruyuculuk arasindaki iligkisizlige ek olarak, tedavinin yiiksek maliyeti ve sinirh
erigilebilirligi, IVIG'nin yalnizca secilmis olgularda, bireysel bazda ve uzman
merkezlerde degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu durum, BKV
enfeksiyonuna kars1 daha spesifik ve etkili antiviral yaklagimlara duyulan ihtiyaci

acikca vurgulamaktadir (97, 98).

2.10.9 Re-transplantasyon

BK viriisiine bagli nefropati nedeniyle greft kayb1 yasayan hastalarda, Amerikan
veri tabanindan 2004—-2008 yillar1 arasinda toplanan verilere gore, 128 hastaya yapilan
yeni bobrek nakli sonrasi 3 yillik greft hayatta kalim oran1 %93 olarak rapor edilmistir.
BK viriis enfeksiyonun niiks ettigi vakalarin %17,5’inde transplantektomi uygulanmus,

ancak bu islem BK viriisiine bagli nefropatinin tekrarlanmasini engelleyememistir.
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Cok merkezli retrospektif bir ¢alismada, BK viriisiine bagli nefropati nedeniyle
greft kayb1 yasayan 31 hasta incelenmistir. Retransplantasyon oncesi BKV tespit
edilmeyen hastalarda, bir yil sonra greft fonksiyonlarinin daha iyi oldugu ve post-

transplantasyon siirecinde viral replikasyonun goriilmedigi belirlenmistir.

Bu bulgular, BK viriisiine bagli nefropati nedeniyle greft kaybi yasayan hastalarda
yeniden bobrek naklinin  miimkiin olabilecegini  gOstermektedir. Ancak
retransplantasyona ge¢gmeden once, BKV tespit edilmemesi veya en azindan belirgin
sekilde azalmasi tercih edilmektedir. Eger BKV devam ediyorsa ve preemptif bir
transplantasyon planlantyorsa, iiretero-transplantektomi yapilmasi diisiiniilebilir.
Ayrica, retransplantasyon sonras1 BK viriisiiniin replikasyonunun erken dénemde ve
diizenli olarak taranmasi 6nem tasimaktadir. Viriisiin ekartasyonu dogrulanmissa,

indiiksiyon tedavisinin uygulanmasi kontrendike degildir (96).
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3 GEREC ve YONTEM

3.1 Arastirmanin Amaci

Bu tez calismasmin birincil amaci bobrek nakli sonrasinda tarama ile erken
donemde saptanan BKV enfeksiyonun tedavi ve BKV nefropatiye ilerlemesini
engellemede standart idame immunosupresif tedavinin (standart doz kalsindrin
inhibitorii, MMF ve steroid), MMF kesilerek, kalsindrin doz azaltimi ile saglanan
mTOR inhibitor (everolimus) temelli everolimus, diisiik doz kalsindrin inhibitdr,
steroid kombinasyonuna degistirilmesinin etkinliginin arastirilmasidir. Caligmanin
ikincil amacit immunsupresif modifikasyona yanit vermeyen hastalarda BKV
enfeksiyonu iizerine etkili oldugu gosterilmis, IVIG, sidofovir ve bunlarin g¢esitli
kombinasyonlarinin etkinliginin degerlendirilmesidir. Bu amagla BKV enfeksiyon
saptanan hastalarda belirtilen immunosupresif protokol degisimi yapilarak bunun
idrar-serum BKV PCR degisimi iizerindeki etkileri, tam yanit (BKV tamamen
temizlenmesi), parsiyel yanit (BKV tam olarak temizlenmedigi durumda PCR
diizeylerinde >%50 azalma ve stabil graft fonksiyonler1) agisindan degerlendirilmesi,
graft fonksiyonlarinin ve proteiniiri diizeyinin belirli periyodlarda degisimi, BKVAN

gelisimi oranlar1 ve graft kaybi iizerine etkileri arastirilmistir.
3.2 Arastirmamn Tiirii ve Tanimm

Calismamiz; tek merkezli ve retrospektif bir klinik calismadir. Mehmet Ali
Aydinlar Acibadem Universitesi Atakent Hastanesi Organ Nakli Merkezi’nde Haziran
2015-Haziran 2024 tarihleri arasinda hastanemizde bobrek nakli uygulanmis olan tiim
hastalar bu ¢aligma kapsaminda taranmistir. Bu tarama sonrasinda belirlenen dislama
kriterleri dogrultusunda toplam 615 hastanin verileri ¢aligmaya dahil edilmeye uygun
bulunmustur. S6z konusu 615 hastanin tamaminda diizenli sekilde BK viriis taramasi
yapilmis ve bu hastalara ait klinik, laboratuvar ve takip verileri retrospektif olarak
analiz edilmistir. Caligmanin primer amacina yonelik olarak, plazma veya idrarda PCR
ile BK viriis pozitifligi saptanmasi sonrasinda everolimus tedavisine gegilen hastalarin

verileri ayrintili olarak degerlendirilmistir.
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3.3

34

Calismaya alinma Kriterleri

Acibadem Atakent Hastanesi Bobrek Nakil Merkezinde Haziran 2015-Haziran
2024 yillar1 arasinda bobrek nakli olmus hastalar
Bobrek nakli sonras1 BK viriis enfeksiyonu saptanan hastalar

18 yasin iizerinde olan hastalar

Calismadan Dislama Kriterleri

Bobrek nakilli 18 yas alt1 cocuk hastalar
Bobrek nakilli yabanct uyruklu hastalar
Bobrek nakil sonrasi ilk 6 ay icerisinde exitus kabul edilen hastalar

(Caligsma siiresi icerisinde BK'V PCR takibi yeterli olmayan hastalar

Calismaya dahil edilen hastalarin Acibadem Atakent Hastanesi elektronik kayit

sistemi (CEREBRAL) ile bilgisine ulasilmis ve klinik ¢calismaya dahil edilmistir.

3.5

Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi BKV Idrar ve Kan DNA

PCR Tarama ve Tedavi Protokolii

Haziran 2015- Ocak 2020 Doneminde Kullanilan Sistem

Kit: VERSANT® kPCR PLX BK Viriis (BKV) DNA Testi (Siemens)

Cihaz: VERSANT® kPCR Molekiiler Sistem (Siemens)

Ocak 2020- Haziran 2024 Déneminde Kullanilan Sistem

Kit: Artus BK Viriis-1 QS-RGQ Kit 24 CE (Qiagen)

Cihaz: Rotor Gene Q (Qiagen)
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Tarama Protokolii Tiim bobrek nakli hastalarinin plazma ve idrar 6rnekleri,
BKYV PCR yontemiyle diizenli olarak taranmaktadir. BKV tarama protokolii, organ
nakli nefroloji poliklinigimizde su sekilde yapilandirilmistir: Nakilden sonra 1. aydan
baslayarak ilk 6 ay boyunca her ay, ardindan 6., 9., 12. ve 24. aylarda diizenli taramalar
gerceklestirilmektedir. ikinci yildan itibaren ise yilda bir kez BKV PCR taramasi
tekrarlanmaktadir. Bu sistematik yaklasim, hastalarin  saglik durumlarinin
degerlendirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir. En az {i¢ ardisik takipte BK viriis
PCR pozitifligi saptanan hastalarda, plazmada saptanan her pozitiflik anlamli kabul
edilmekte ve bu bulgular klinik olarak yakindan takip edilmektedir. idrarda ise
100.000 kopya/ml ve tizerindeki PCR sonuglari, klinik agidan anlamli kabul edilerek

takip algoritmasina dahil edilmektedir.

3.6 Hastalar1 BKV Enfeksiyonu Varhgim Kabul Etme Kriterleri ve Nedeni

Hastalarda BK viriisii enfeksiyonu tanisi, serum 6rneklerinde BKV DNA’nin PCR
yontemiyle pozitif saptanmasi ve/veya idrar 6rneklerinde BKV DNA diizeyinin >10°

kopya/mL olarak tespit edilmesiyle konulmustur.

Bu seviyelerin sinir olarak kabul edilmesinin nedeni idrar BK'V DNA diizeylerinin
>107 kopya/mL’ye, serum BKV DNA diizeylerinin ise >10* kopya/mL’ye ulasmasi
durumunda, BK viriisiine bagli nefropati gelisme riskinin belirgin sekilde arttig1 ve bu
esik degerlerin serum viremisini glivenilir bigimde yansittig1 daha 6nceki ¢alismalarda

gosterilmistir (99, 100).
3.7 Etik Kurul Onay1
Bu calisma i¢in Mehmet Ali Aydinlar Acibadem Universitesi Tibbi Arastirmalar

Degerlendirme Kurulu (ATADEK) tarafindan 2025-06/51 karar numarasi ile etik

kurul onayr alinmistir.
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3.8 lstatiksel Analiz

Stirekli  degiskenlerin  dagilim 6zellikleri Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Siirekli degiskenler i¢in ortalama =+ std. Sapma, medyan, minimum
ve maksimum degerleri verildi. Kategorik degiskenler i¢in fekans ve ylizde degerleri
verildi. Bu ¢alismada elde edilen veriler SPSS 29.0 (Statistical Package for the Social
Sciences) paket programi kullanilarak analiz edilmistir. Iki bagimsiz grup arasinda
siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda, normal dagilmayan veriler icin Mann-
Whitney U testi normal dagilim olmast durumunda bagimsiz orneklem t testi
kullanildi. Tekrarlayan 6l¢iimler igin grup i¢i karsilastirmalarda parametrik olmayan
kosullarda Friedman testi kullanildi. Friedman testi anlamli bulundugunda, ikili
karsilastirmalar igin Wilcoxon Isaretli Siralar Testi kullanildi. Bu karsilastirmalarda
Bonferroni diizeltmesi uygulandi, diizeltilmis p-degeri esikleriyle istatistiksel
anlamlilik degerlendirildi.Kategorik degiskenler arasi iliskiler i¢in gruplar arasi
farklarin analizinde Ki-Kare testi, uygun olmasi durumunda Fisher’s Exact Test ve
Fisher-Freeman-Halton testi kullanildi.Ayrica, BKV gelisimini etkileyen olas1 risk
faktorlerini belirlemek tlizere ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Tiim
analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Bonferroni diizeltmesi

uygulanan karsilagtirmalarda ise diizeltilmis p-degeri esikleri dikkate alinmustir.

54



4 BULGULAR

Tablo 1. Dagilim bobrek nakli alicilarinin demografik ve klinik 6zelliklerinin dagilimi

n (%)
Cinsiyet Erkek 403 (65,5)
Kadin 212 (34,5)
Yas Ort+Ss 42,64+12,49
Medyan (Min-Maks) 42,8 (18-70,1)
Kilo Ort£Ss 70,70+15,53
Medyan (Min-Maks) 70 (35-130)
BMI (kg/m?) Ort+Ss 25,24+4,92
Medyan (Min-Maks) 24,6 (13,9-42,4)
Missmatch Ort+Ss 3,41£1,67
Medyan (Min-Maks) 3 (0-6)
Nakil Tipi Canli 593 (96,4)
Kadavra 22 (3,6)
Takip siiresi (yil) Ort£Ss 5,14+£2,71
Medyan (Min-Maks) 5,3(0,9-9,9)
Donor yasi Ort£Ss 45,61+12,31
Medyan (Min-Maks) 45 (18-79)
Toplam ATG Dozu Ort£Ss 592,92+326,70
Medyan (Min-Maks) 600 (0-1900)
BK Viriis Durumu Yok 523 (85,0)
Var 92 (15,0)
BK gelisme siiresi (hafta) (n=92) Ort+Ss 22,71+33,00

Medyan (Min-Maks)

11,9 (2,6-252,9)

Ort: Ortalama; Ss: Standart Sapma; Min—Maks: Minimum-Maksimum; BMI: Body Mass Index (Viicut
Kitle Indeksi); Missmatch: HLA uyumsuzluk sayisi; ATG: Antitimosit Globulin; BK: BK viriisii; n:
Hasta sayisi;

Calismamiza yaslart 18 ile 70 arasinda degisen toplam 615 bobrek nakli alicist
dahil edilmistir. Hastalarin %65,5°1 erkek (n=403), %34,5’1 ise kadindir (n=212). Yas
ortalamasi1 42,74+12,5 yil olarak hesaplanmistir. Viicut agirliklar: 35 ile 130 kg arasinda
degismekte olup, ortalama 70,7+15,5 kg’dir. Viicut kitle indeksi (VKI) ise ortalama
25,2+4.9 kg/m? olarak bulunmus, bu degerler hastalarin ¢ogunlugunun normal kilolu

veya hafif kilolu oldugunu gostermektedir.
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HLA uyumsuzluk (missmatch) sayisi ortalama 3,4+1,7 olup, hastalarin ¢cogunun
orta diizeyde doku uyumsuzluguyla transplantasyon aldigi anlagilmaktadir. Nakillerin
%96,4°1 canli dondrden, %3,6’s1 ise kadavra dondrden gergeklestirilmistir. Takip
stiresi 0,9 ile 9,9 yil arasinda degismekte olup, ortalama 5,142,7 yildir. Dondrlerin yas
ortalamast 45,6+12,3 yil olarak belirlenmis, yas araligi ise 18—79 yil arasinda

degismektedir.

Antitimosit globulin (ATG) tedavisi uygulanan hastalarda toplam ATG doz
ortalamast 592,9+326,7 mg olarak kaydedilmistir. BK viriisii enfeksiyonu hastalarin
%15’inde (n=92) gelismis olup, enfeksiyonun ortaya ¢ikis siiresi ortalama 22,7+33
hafta, medyan ise 11,9 hafta olarak saptanmistir. Genis zaman aralifi, enfeksiyon

gelisiminde bireysel farkliliklarin belirgin oldugunu géstermektedir.

Tablo 2. Indiikisyon dagilim1

n (%)
Anti-Timosit Globulin 534
) Basiliksimab 35
Indiiksiyon .
Sadece Steroid 25
ATG+Ritiiksiimab 21

n: Hasta say1si;

Indiiksiyon ve BK viriis tedavisi agisindan degerlendirilen toplam 615 hastanin
biiylik ¢cogunluguna Anti-Timosit Globulin uygulandigi goriildii (%86,8; n=534).
Basiliksimab 35 hastada (%5,7), yalnizca steroid tedavisi 25 hastada (%4,1) ve ATG
ile ritilkksimab kombinasyonu ise 21 hastada (%3,4) kullanildi. Bu bulgular,
merkezimizin immiinolojik riski yliksek hastalarda agirlikli olarak ATG kullanimini

tercih ettigini gostermektedir.
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Tablo 3. BK virtis iliskili enfeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik ve
klinik 6zelliklerinin univaryant analizi

Yok Var
(n) (n)
Ort.+SS Ort.+SS P
Med. (Min.- Med. (Min.-
Maks.) Maks.)
Yas (n=523) (n=92)
41,78+12,60 44,64+11,94  0,027****
42- (18-70) 47- (19-66)
Viicut Agirhg (n=523) (n=92)

70,57+15,24 T142417,11  0,627%%*
70- (35-130)  68,5- (45-125)

Viicut Kitle indeksi (n=523) (n=92)
25,29+4,85 24,9245,32 0,209
24,6- (13,9-42,4) 23,9- (17,6-42)
HLA Missmatch Sayisi (n=523) (n=92)
3,33+1,67 3,85+1,62 0,009
3- (0-6) 4- (0-6)
Toplam ATG dozu (n=523) (n=92)

582,074331,93  654,624289,16 0,111
600- (0-1900)  600- (0-1700)

Donér Yasi (n=523) (n=92)
45,84+12,43 44,29+11,64 0,268***
45- (18-79) 45,5- (18-70)

Cinsiyet Erkek 338(83,87) 65(16,13) 0,262
Kadin 185(87,26) 27(12,74)

Nakil Tipi Canl 504(84,99) 89(15,01) 1,000*
Kadavra 19(86,36) 3(13,64)

induksiyon ATG 448(83,9) 86(16,1) 0,006**
Basiliksimab 34(97,14) 1(2,86)
Sadece kortikosteroid 25(100) 0(0)
ATG+Ritiiksimab 16(76,19) 5(23,81)

ATG: Antitimosit Globulin; HLA: Human Leukocyte Antigen; n: Hasta say1s1; p: Anlamlilik diizeyi
SS: Standart Sapma; Ort.: Ortalama; Min: Minimum; Maks: Maksimum;

BK viriisii gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildiginda, yas ortalamasinin
BKYV (+) grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (44,6+11,9 vs. 41,8+12,6;
p=0,027). Bu durum, ileri yasin BKV replikasyonu agisindan potansiyel bir risk
faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde, HLA mismatch sayis1 da

BKYV gelisen hastalarda anlamli derecede daha ytiksekti (3,85+1,62 vs. 3,33+1,67;
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p=0,009), bu da immiinolojik uyumsuzlugun enfeksiyon gelisimiyle iligkili

olabilecegini gostermektedir.

Indiiksiyon tedavi tiirleri agisindan degerlendirildiginde, ATG ile indiiklenen
hastalarda BKV enfeksiyonu gelisme orani anlamli derecede yiiksekti (p=0,006).
Ancak toplam ATG dozlar karsilastirildiginda, doz diizeyinin BKV gelisimi iizerinde
anlamli bir etkisi olmadigr goriildi (p=0,111). Bu bulgu, ATG kullanim1 bagl basina
bir risk faktorii olabilirken, doz artisinin tek basina riski belirlemede yeterli olmadigin
gostermektedir. Bu durum, enfeksiyon gelisiminde yalnizca immiinsiipresyon
diizeyinin degil, hasta bazli bagisiklik yanit1 ve diger klinik faktorlerin de etkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Diger degiskenler arasinda (viicut agirligi, BMI, donor yasi, cinsiyet, nakil tipi),

BKYV gelisimi ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 4. BK pozitifligi ile iliskili faktorlerin multivariate lojistik regresyon analizi

B S.E. Df Sig. Exp(B)

Yas(yil) ,020 ,010 1 ,054 1,020
Cinsiyet -,029 ,316 1 ,926 ,971
Viicut Agirhg 028 017 1 111 1,028
BMI (kg/m?) -,105 ,055 1 ,057 ,901
HLA Missmatch Sayisi ,119 ,077 1 ,123 1,126
Toplam ATG Dozu ,000 ,000 1 ,626 1,000
Nakil Tipi -,055 ,651 1 ,933 ,947
Donoér Yasi -,013 ,010 1 174 ,987
indiiksiyon 3 ,336

Basiliksimab (Ref: ATG) -1,775 1,079 1 ,100 ,169
Sadece Steroid (Ref: ATG) -19,418 7953,509 1 ,998 ,000
ATG+Ritiiksimab (Ref: ATG) 488 547 1 372 1,629
Sabit Terim -1,544 ,822 1 ,060 ,214

BMI: Body Mass Index (Viicut Kitle Indeksi) HLA: Human Leukocyte AntigenATG: Antitimosit GlobulinSE:
Standart Hata (Standard Error) B: Regresyon KatsayisiExp(B): Olasilik Oran1 (Odds Ratio) Ref: Referans Grup
p: Anlamlilik diizeyi
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Omnibus Test of Model Coefficients sonucuna gore kurulan lojistik regresyon
modeli istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (%2 (11) =28,605; p = 0,0003). Modelin
aciklayiciligr Cox & Snell R? = 0,045 ve Nagelkerke R? = 0,080 olarak hesaplanmis
olup, model bagiml degiskendeki varyansin yaklasik %8’ini aciklamaktadir.

Modele dahil edilen degiskenler incelendiginde, yas (B= 0,020; p= 0,054) ve
viicut Kitle indeksi (BMI) (B=-0,105; p= 0,057) siirda anlamlilik géstermistir. Bu
bulgular, ileri yasin BK virlis gelisimi agisindan potansiyel bir risk faktorii
olabilecegini, diistik BMI'nin ise koruyucu etki gosterebilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak bu degiskenler, istatistiksel anlamlilik sinirinda yer aldigindan dikkatle

yorumlanmalidir.

Cinsiyet, viicut agirhgi, HLA uyumsuzluk sayisi, toplam ATG dozu, nakil tipi
ve donor yasi degiskenlerinin higbiri istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05).

Indiiksiyon tedavisi alt gruplarina bakildiginda, referans grup olan ATG ile
karsilagtirildiginda, Basiliksimab (B=-1,775; p= 0,100), Sadece steroid (B=-19,418;
p= 0,998) ve ATG + Ritiiksimab (B= 0,488; p= 0,372) alan hastalarda BK viriis

gelisimi agisindan anlamli bir fark saptanmamastir.

Tablo 5. Everolimus bazli tedavi uygulanan hastalarda virolojik yanit dagilimi

Tedaviye Yamit Durumu Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Tam yanit 57 70,4
Parsiyel yanit 7 8,6
Yanitsiz 17 21,0
Toplam 81 100,0

Everolimus + diisiik doz takrolimus i¢eren tedavi protokolii uygulanan 81 hastanin
%70,4’linde tam yanit, %8,6’sinda parsiyel yanit saptanmis olup, toplam virolojik

tedavi basarisi oran1 %79 olarak hesaplanmistir. Yanitsiz kalan hasta oran1 %21°dir.
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Tablo 6. Everolimus temelli tedaviye yanit vermeyen hastalarda uygulanan ek tedavi
modalitelerine gore virolojik yanit dagilimi

Ek Tedavi Modalitesi Tam Yanit  Parsiyel Yamt  Yamt Yok  Toplam Hasta
(n) (n) (n) (n)
Everolimus + IVIG 0 0 1 1
Everolimus + Sidofovir 0 2 1 3
Everolimus + Sidofovir + IVIG 5 4 3 12
Toplam 5 6 5 16

Everolimus + diisiik doz takrolimus tedavisine yanit vermeyen 17 hastanin 16’sina
ek tedavi modaliteleri uygulanmistir. Bu hastalarin %31,3’linde tam yanit, %37,5’inde
parsiyel yanit elde edilmis olup, toplam yamit oram %68,8 olarak hesaplanmistir.
Tedaviye yanitsiz kalan hasta oran1 9%31,3’tiir. Takip siiresince tiim tedavi

seceneklerine direngli kalan iki hastada greft kayb1 gelismistir.

Tablo 7. BK pozitif ve negatif hastalarda takrolimus diizeylerinin uzun dénem seyri

Toplam BK Viriisii 0

Yok (n=523)  Var (n=92)

Takrolimus 3.ay Ort£Ss 8,87+3,74 8,95+3,83 8,41+£3,19 40,208
(n=575) Medyan (Min-Maks) 85 (0-33.1) 8,6 (0-33.1) 8,2 (23-21,3)

Takrolimus 6.ay Ori+Ss 7,76+3,16  8,06+3,12 6,4443,03  20,001**
(n=482) Medyan (Min-Maks) 7.3 (0-22) 7.6 (0-22) 6 (2-20,5)

Takrolimus Ort+Ss 6714323 7,1643,19 4,64+2,55  20,001**
12.ay (n=432)  \Medyan (Min-Maks) 6,5 (0-24,5) 6,9 (0-245) 4,3 (0-13)

Takrolimus son Ort+Ss 6,56+3,46 6,86+3,47 4,88+2.89 a0,001**
Oleim (0=393)  \redyan (Min-Maks) 6 (0-33,1)  6,3(0-33,1) 4,4 (0-14.9)
) 0,001%* 0,001** 0,001%**

FarkA

3.ay-6.ay Ort+Ss -1,09+4,12  -0,88+4,29  -1,98+3,16  0,003**
ep  0,001%* 0,001** 0,001**

3.ay-12.ay Ort+Ss 2114430 -1,74+428  -3,73+4,04  0,001**
ep  0,001%* 0,001** 0,001**

3.ay-son blgiim  Ori=Ss 2,34+4,02  -2,1243,98  -3,53+4,07  0,001**
ep  0,001%* 0,001** 0,001**

BKV: BK viriisii, TAC: Takrolimus, n: Gozlem sayis1 Ort: Ortalama SS: Standart sapma Med: Medyan Min-
Maks: Minimum — Maksimump: Anlamlilik diizeyi a: Bagimsiz gruplar arasinda Student t testi f: Mann-Whitney
U testi e: Tekrarlayan Olgiimlerde grup i¢i karsilagtirma testi ee: Bonferroni diizeltmesi uygulanmis ikili
karsilastirma p degeriA (Delta): Tki zaman noktasi arasindaki degisim ortalamasi
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Calismamizda, BK viriis enfeksiyonu gelisen hastalarda takrolimus diizeylerinin
zamanla anlamli bigimde azaldigi, bu azalmanin BK negatif hastalara kiyasla daha
belirgin ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir. Ugiincii aydan sonraki
Olctimlerde, BK pozitif grupta 6., 12. ve son takipteki takrolimus diizeyleri anlamli
olarak daha diistiktii (her biri i¢in p = 0.001). Ayrica, bu grupta 3.—6. ay, 3.-12. ay ve
3.—son Ol¢limler arasinda kaydedilen diisiis oranlart BK negatif gruba gore belirgin
sekilde daha fazlaydi (sirasiyla p =0.003, 0.001 ve 0.001). BK pozitif hastalardaki bu
egilim, klinik olarak da anlamlidir; bu hastalarda BKV replikasyonunu kontrol altina
alabilmek i¢in amaclarimizdan biri olan immiinsiipresyonun ozellikle takrolimus
tizerinden bilingli sekilde azaltilmasi ile uyumludur. Bu azaltimin kontrollii bigimde
ve belirli araliklarla yapilmis olmasi, tedavi stratejisinin sistematik ve
bireysellestirilmis bir yaklagimla planlandigimizi gostermektedir. Ote yandan, BK
negatif hastalarda da 3. aydan itibaren takrolimus diizeylerinde hafif bir azalma
saptanmistir. Ancak bu diisiis, pozitif gruba kiyasla daha sinirli olup, bir¢ok zaman
noktasinda istatistiksel olarak anlamhilik diizeyine ulasmamistir. Bu durum,
enfeksiyon gelismeyen hastalarda immiinsiipresyonun daha stabil siirdiiriilmesinden
kaynaklanmaktadir. Bu bulgular, BK viriis yonetiminde erken tespitin, doz
diizenlemesinin dikkatli yapilmasinin ve her hasta i¢in immiinsiipresyon stratejisinin

bireysellestirilmesinin 6nemini acik¢a ortaya koymaktadir.

Takrolimus

BK virlisti yok BK virlsi var

Sekil 4. BK pozitif ve negatif hastalarda takrolimus diizeyleri
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Tablo 8. BK viriis pozitif hastalarda patoloji bulgulari ve rejeksiyon tiirlerinin dagilimi

Patoloji Sinifi Rejeksiyon n
Biyopsi yapilmamis 55
BKVN 5
BKVN, Rejeksiyon saptanan T-hiicre aracih (TCMR) 3
Antikor aracili (AMR) 1
Mikst Rejeksiyon 2
BKV PCR var, BKVN yok, Rejeksiyon saptanan T-hiicre aracih (TCMR) 5
Antikor aracili (AMR) 3
Mikst Rejeksiyon 4

BKV PCR var, BKVN yok, Rejeksiyon yok 14

BKYV: BK Viriisii, BKVAN: BK Viriisiine Bagl Nefropati, PCR: Polymerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir
Reaksiyonu), TCMR: T-Hiicre Aracili Rejeksiyon (T Cell-Mediated Rejection), AMR: Antikor Aracili Rejeksiyon
(Antibody-Mediated Rejection)

37 hastaya biyopsi yapildi.BKV nefropatisi 5 hastada (%5,4) saptandi.

BKVN ile rejeksiyon izlenen 6 hastada ise farkli immiin yanat tiirleri tespit ettik:
3 hastada T-hiicre aracili rejeksiyon (TCMR), 1 hastada antikor aracili rejeksiyon
(AMR) ve 2 hastada mikst tip rejeksiyon mevcuttu. Bu veriler, BK VN’1n yalnizca viral
sitopatik etkilerle smrli kalmayip, eszamanli olarak alloimmiin yanit1 da

uyarabilecegini diislindiirmektedir.

BKYV PCR pozitifligi olan, ancak BKVN saptanmayip rejeksiyon saptanan 12
hastanin 5’inde TCMR, 3’iinde AMR ve 4’tinde mikst tip rejeksiyon izledik. Bu
durum, BKYV replikasyonunun dogrudan doku hasar1 olusturmaksizin immiin yaniti
uyararak rejeksiyonu tetikleyebilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsilik, 14 hastada
ne BKVN ne de rejeksiyon bulgusuna rastlamadik (%15,2); bu grup, subklinik
enfeksiyon ya da giiclii immiinsiipresyon nedeniyle baskilanmis doku yaniti ile

agiklanabilir.
Genel olarak toplam 18 hastada rejeksiyon gelistigini belirledik. Bu olgular

arasinda en sik izlenen alt tip T-hiicre aracili rejeksiyondu (%44,4); bunu mikst

(%33,3) ve antikor aracili (%22,2) rejeksiyon izledi. Bu nedenle, klinik yonetimde
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yalnizca viral yiik takibi degil, olasi rejeksiyon gelisiminin de dinamik olarak

izlenmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Tablo 9. Everolimus tedavisi alan hastalarda kan diizeylerinin zaman i¢inde degisimi

(n)
Ort.+SS
Med. (Min.-Maks.)

Everolimus 1.Ay (n=81)
5,8742,6
5,4- (1,6-14,9)

Everolimus 6.Ay (n=80)
5,34+1,82
5,05- (2,3-10,3)

Everolimus Son (n=80)
4,82+2,14
4,3- (1,2-12,2)

EVRI1_EVR6 Farki (n=80)
0,53+2,67
0,5- (-5,2-11,1)

EVR6_EVRSON Farki (n=80)
0,52+2,34
0,6- (-5,8-6,8)
EVR1: Everolimus baslangi¢ diizeyiEVRG6: 6. ay diizeyiEVRSON: Tedavi siirecindeki son 6l¢iimSS: Standart
SapmaMin: MinimumMaks: Maksimum

Baslangi¢

Everolimus tedavisi baglanan 81 hastada ila¢ kan diizeylerinin zaman igerisindeki
degisimi incelendiginde, tedavi baslangicinda ortalama diizey 5,87 + 2,60 ng/mL,
medyan diizey ise 5,4 ng/mL olarak saptanmistir. Altinci ay civarinda yapilan kontrol
Olclimiinde ortalama everolimus diizeyi 5,34 + 1,82 ng/mL’ye diiserken, tedavi
stirecindeki son Ol¢iimde ortalama deger 4,82 + 2,14 ng/mL bulunmustur. Baglangi¢
ile altinc1 ay arasindaki ortalama fark 0,53 + 2,67 ng/mL, altinci ay ile son Sl¢glim

arasindaki fark ise 0,52 + 2,34 ng/mL olarak hesaplanmistir.

Bu bulgular, tedavi siiresince everolimus kan diizeylerinde hafif ancak istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir azalma egilimi oldugunu goéstermektedir. Ancak her {i¢
Olglim zamaninda da ortalama degerlerin terapdtik hedef araligi olan 3-8 ng/mL
arasinda kalmasi, hastalarin biiylik cogunlugunda istenen diizeyin korundugunu ortaya

koymaktadir. Gozlenen bireysel farkliliklar, tedavi siirecinde yapilan doz ayarlamalari

63



ve klinik yanita gore sekillendirilen bireysellestirilmis tedavi stratejileri ile iligkili

olabilir.

Tablo 10. Tedavi siireci boyunca idrar BKV DNA diizeylerinin degerlendirmesi

(n)
Ort.+SS P
Med. (Min.-Maks.)

BKV_U0 (n=103)
752212563,64+2478947067,3
13000000- (60-16078110233)

BKV_U3 (n=96)
853540415,34+3365075989,57 0,481
15281314,5- (0-29319500000)

BKV_U6 (n=86)
828024852,67+2667210745,87 0,047
2422775,5- (0-17479000000)

BKV_U9 (n=76)
417019081,72::1466033570,89 0,000
443410- (0-8366530934)

BKV_U12 (n=61)
414036159,75+2410108342,75 0,000
14406- (0-18267799018)

BKV_U24 (n=48)
12060730,19+75455043 45 0,008
2249 5- (0-523030180)

U0, U3, U6, U9, U12, U24: Tedavi baslangicinda ve 3., 6., 9., 12. ve 24. aylarda idrarda 6lgiilen BKV DNA
diizeylerini temsil eder, BKV: BK viriisii, DNA: Deoksiriboniikleik asit, p: Anlamlilik diizeyi n: Gdzlem sayisi
Ort: Ortalama SS: Standart sapma Med: Medyan Min: Minimum Maks: Maksimum

Calismamizda tedavi siireci boyunca idrarda 6lgiilen BK viriis DNA diizeyleri,
ozellikle 3. aydan itibaren anlamli ve kademeli bir azalma gostermistir. U3-U6
déneminde baslayan bu diisiis (p = 0.047), sonraki tiim ardisik zaman noktalarinda da
(U6-U9, U9-U12, U12-U24; p <0.01) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu
bulgu immiinsiipresif protokoliin yeniden diizenlenmesinin virolojik kontrol {izerinde
etkili oldugunu gostermektedir. Bu veriler, BKV enfeksiyonu gelisen renal transplant
alicilarinda  immiinsiipresyonun sadece azaltilmasinin  degil, ayni zamanda
farmakodinamik olarak hedefe yonelik yeniden yapilandirilmasinin (everolimus

temelli) daha etkin ve gilivenli bir yaklasim olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Tablo 11. Tedavi siireci boyunca kan BKV DNA diizeylerinin degerlendirmesi

(n)
Ort.+SS p
Med. (Min.-Maks.)

BKV_BO (n=96)
10004,2+:49664,98
0- (0-462260)

BKV_B3 (n=93)
50135+272360,3
411- (0-2164179) 0,026

BKV_B6 (n=82)
48211,96£201016,19
370,5- (0-1588288) 0,911

BKV_B9 (n=77)
30178.26£150031,49
27- (0-1245998) 0,001

BKV_B12 (n=62)
12549,56::66312,66
0- (0-499742) 0,000

BKV_B24 (n=52)
9291,87+60690,17
0- (0-437750) 0,019
B0, B3, B6, B9, B12, B24: Tedavi baslangicinda ve 3., 6., 9., 12. ve 24. aylarda kanda 6l¢iilen BKV DNA

diizeylerini temsil eder, BKV: BK viriisii, DNA: Deoksiriboniikleik asit, p: Anlamlilik diizeyi n: Gdzlem sayisi
Ort: Ortalama SS: Standart sapma Med: Medyan Min: Minimum Maks: Maksimum

Tedavi siireci boyunca kan Orneklerinden olciilen BK virlis DNA diizeyleri,
zaman icinde anlaml bir azalma gdstermistir. 11k ii¢ ayda (B0-B3) elde edilen diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p = 0.026), ancak ii¢lincii ile altinc1 ay arasindaki
fark (B3-B6) anlamlilik diizeyine ulagsmamistir (p = 0.911). Bu gecici duraganlik,
tedaviye verilen bireysel yanitlarin zamanlamasindaki degiskenligi yansitiyor olabilir.
Ote yandan, altinc1 aydan itibaren &lgiilen ardigik tiim zaman noktalarinda (B6-B9,
B9-B12, B12-B24) viral yiikteki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(strastyla p = 0.001, p = 0.000 ve p = 0.019). Bu bulgu, tedavinin virolojik etkisinin

zamanla giiclendigini ve sistemik vireminin baskilanabildigini gostermektedir.
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Tablo 12. BK virilis pozitif ve negatif bobrek nakli alicilarinda serum kreatinin

degerlerinin uzun stireli seyri ve istatistiksel analizi

Yok Var
n)
() ( .
Ort.+SS Mggtkﬁisn )
Med. (Min.-Maks.) Maks.)
Kreatin bazal (n=523) (n=92)
1,37+0,74 1,42+0,79 0,777
1,25- (0,49-9,98) 1,26- (0,64-6,97)
Kreatin 3.ay (n=485) (n=91)
1,33+ 0,60 1,32+0,39 0,510
1,24 (0,47 - 7,70) 1,24- (0,68-2,85)
Kreatin 6.ay (n=398) (n=88)
1,35+0,66 1,37+0,49 0,296
1,25- (0,55-8,23) 1,27- (0,64-3,44)
Kreatin 12.ay (n=360) (n=78)
1,38+1,22 1,39+0,64 0,225
1,22- (0,52-21,06) 1,26- (0,59-5,67)
Kreatin 24.ay (n=283) (n=52)
1,44+1 1,59+1,05 0,037
1,24- (0,58-11,01) 1,4- (0,66-8,01)
Kreatin son 6l¢iim (n=462) (n=84)
1,74+1,64 1,72+1,26 0,037
1,29- (0,43-18,92) 1,47- (0,72-10,7)
Kreatin Grup i¢i 0,001* 0,040*
KR_BZL_minus_KR_3 (n=485) (n=91)
-0,24+6,32 0,1+0,61 0,837
0- (-138,32-8,53) 0,01- (-0,76-4,12)
KR_3_minus_KR_6 (n=395) (n=88)
0,33+7 -0,05+0,33 0,396
0- (-3,75-138,8) -0,02- (-1,43-0,61)
KR_6_minus_KR_12 (n=348) (n=77)
-0,01+0,38 -0,06+0,46 0,496
0,02- (-2,76-1,63) 0- (-3,11-1,26)
KR_12 _minus_KR_24 (n=276) (n=51)
-0,11+0,6 -0,17+0,44 0,114
-0,02- (-5,65-1,58)  -0,08- (-2,34-0,29)
KR_24 minus_KR_SON (n=274) (n=50)
-0,46%1,44 -0,22+0,73 0,495
-0,03- (-11,99-0,66)  -0,01- (-3,78-0,52)
KR Artislar i¢in grup ici 0,001* 0,327*

BKV: BK Viriisii KR: Kreatinin SS: Standart Sapma Min.: Minimum Maks.: Maksimum KR_BZL: Bazal
(baslangig) kreatinin degeri KR_3, KR_6, KR_12, KR_24: 3., 6., 12. ve 24. ay kreatinin 6l¢iimleri KR_SON:
Takip stiresince elde edilen son kreatinin degeri KR_X_minus_Y: X ve Y ol¢tim zamanlari arasindaki kreatinin
farkini ifade eder

BK viriis pozitif alicilarda serum kreatinin diizeylerinde zaman i¢inde anlamli bir

artis saptanmistir. (grup i¢i p=0,040). BKV negatif grupta da takip boyunca anlaml
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bir artis izlenmistir. (grup i¢i p=0,001). Gruplar aras1 karsilagtirmada, baglangictan 12.
aya kadar olan dl¢limlerde iki grup arasinda anlamli fark bulunmazken, 24. ayda ve
son Olcimde BKYV pozitif gruptaki kreatinin degerleri anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (her ikisi i¢in p=0,037). Bu sonuglar, BKV enfeksiyonunun 6zellikle
uzun donemde bobrek fonksiyonlari {izerinde olumsuz ve kalict etkiler
olusturabilecegini  gostermektedir. Zamanlar arast kreatinin degisimlerini
degerlendiren analizlerde, her iki grup i¢in de ardisik Ol¢limler arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamustir. BK viriis pozitif grupta bazal ile 3. ay (p=0,837),
3.—6. ay (p=0,396), 6.-12. ay (p=0,496), 12.-24. ay (p=0,114) ve 24. ay—son Ol¢iim
(p=0,495) donemleri arasinda dlgiilen kreatinin farklari anlamli bulunmamaistir. Benzer
sekilde, BKV negatif grupta da ayn1 zaman dilimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik izlenmemistir (tiim p>0,05).

Ancak, grup i¢i genel degerlendirme yapildiginda, BKV negatif grupta kreatinin
diizeylerinde zaman icinde anlamli bir artis oldugu saptanmistir (p=0,001). Buna
karsilik, BKV pozitif grupta grup i¢i degisim anlamli bulunmamistir (p=0,327). Bu
bulgular, enfeksiyon gelismeyen hastalarda zamanla belirgin bir kreatinin artis
oldugunu, BKV enfeksiyonu geciren ve tedavi edilen hastalarda ise kreatinin

diizeylerinin goreceli olarak daha stabil seyrettigini gostermektedir.

Tablo 13. BK viriis pozitif ve negatif alicilarda proteiniiri diizeylerinin zaman iginde
karsilastiriimasi

BK Viriisii
Toplam s)
Yok (n=523) Var (n=92)
Proteinuri  Ort£Ss 199,84+816,75  220,60+899,84  108,03+168,03  0,032*
3.2y (N=477)  Medyan (Min-Maks) 32 (0-9952) 29,5 (0-9952) 44 (2,2-996)
Proteinuri  Ort+Ss 209,81+787,59  201,38+815,03  239,47+685,74 0,002**
6.ay (N=389)  Medyan (Min-Maks) 27,8 (0-9039) 24,3 (0-9039) 54,5 (3,4-4594)
Proteinuri  Ort£Ss 233,33+743,92  224,03+78549  268,55+562,27 0,002**
12.ay (N=359) Medyan (Min-Maks) 37,1 (0-10412) 32 (0-10412) 73 (1-3652)
Proteinuri  Ore=Ss 326,18+871,46  331,594925,56  301,24+563,9 0,192
24.8y (N=292) Medyan (Min-Maks) ~ 52,7 (0-9803) 51,6 (0-9803) 83,5 (3-3071)
Proteinuri son Ort=Ss 554,14+1781,89 589,08+1917,31 373,76+749.41 0,110

dleiim (n=567) \edyan (Min-Maks) 54,2(1,3-28348) 51,6 (1,3-28348) 89,7 (2,2-3838)
BKV: BK Viriisii Ort: Ortalama SS: Standart Sapma Min: Minimum Maks: Maksimum fp: Farkin p-degeri (gruplar
aras1 karsilastirma) n: Orneklem sayis1 *: p<0,05 i¢in anlaml fark **: p<0,01 icin yiiksek derecede anlaml1 fark
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BK viriisii pozitif alicilarda 3., 6. ve 12. aylarda 6l¢iilen proteintiri degerleri, BK'V
negatif gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptanmistir (sirasiyla
p=0,032; p=0,002; p=0,002). U¢ zaman noktasinda da hem ortalama hem medyan
proteiniiri diizeyleri BKV pozitif hastalarda daha ytliksek bulunmus; 6zellikle 12. ayda
medyan degerin iki katin iizerinde oldugu gdzlenmistir. Bu fark, enfeksiyonun renal
tiibiiler ve glomeriiler yapilar iizerindeki etkisini yansitir niteliktedir. Ote yandan 24.
ay ve son Ol¢limdeki proteiniiri diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark
izlenmemistir (p=0,192 ve p=0,110), bu da tedavi miidahaleleri sonras1 BKV pozitif

hastalarda uzun vadede proteiniirinin daha stabil seyrettigi goriilmektedir.

Tablo 14. Tedaviye yanit gruplarina gore kreatinin degerlerinin karsilastiriimasi

Tedaviye Yamt o
Yanit yok (n=17) Yanit var (n=70)

Kreatinin bazal Ort£Ss 1,17+0,35 1,48+0,87 0,100
(n=87) Medyan (Min-Maks) 1(0,8-1,9) 1.3 (0,6-7)
Kreatinin 3.ay Ort+Ss 1,17+0,29 1,36+0,40 0,043*
(n=86) Medyan (Min-Maks) 1.1 (0,8-1,8) 13(0.7-2,9)
Kreatinin 6.ay Ort£Ss 1,33+0,45 1,38+0,49 0,557
(n=85) Medyan (Min-Maks) 1.2 (0,8-2,6) 1.3 (0,6-3,4)
Kreatinin 12.ay Ort£Ss 1,80+1,09 1,28+0,40 0,009**
(n=78) Medyan (Min-Maks) 15 (0,8-5,7) 1.2 (0,6-2.,6)
Kreatinin 24.ay Ort£Ss 2,78+2.20 1,34+0,40 0,001**
(n=51) Medyan (Min-Maks) 2 (1.2-8) 13(0.7-2,5)
Kreatinin son Ort£Ss 2,24+2 25 1,49+0,58 0,062
dleiim (=87)  \adyan (Min-Maks) 1,9 (0,8-10,7) 1,3 (0,6-3,5)
Fark 9p 0,001** 0,054
Bazal-son ol¢iim  Ort£Ss 1,07+£2,10 0,00+0,76 0,003**

ap 0,003** 0174

Ort: Ortalama SS: Standart Sapma Min: Minimum Maks: Maksimum fp: Gruplar arasi1 p-degeri (tedaviye yanith
vs yanitsiz) gp: Grup ici p-degeri (zaman ici karsilastirma) ggp: Grup i¢i bazal-son 6l¢lim karsilastirmasi p-degeri
n: Orneklem sayis1 *: p<0,05 anlamli fark **: p<0,01 anlaml fark

Calismamizda, tedaviye yanit durumuna gore hastalarin kreatinin diizeylerini
karsilastirdik. Ugiincii ayda, tedaviye yanit veren grupta kreatinin diizeyleri, yanitsiz

gruba gore daha yiiksek saptandi. (1,36+0,40 mg/dL vs. 1,17+0,29 mg/dL; p=0,043)
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Izlem siireci ilerledikce gruplar arasindaki fark daha belirgin hale geldi. On ikinci
ayda (p=0,009) ve yirmi dordiincii ayda (p=0,001), tedaviye yanit vermeyen hastalarda

kreatinin diizeyleri anlamli1 olarak daha yiiksekti.

Ozellikle 24. ayda yanitsiz grupta ortalama kreatinin degeri 2,78+2,20 mg/dL’ye
kadar yiikseldi. Buna karsin, yanith grupta degerlerin belirgin sekilde daha diisiik
kaldigini belirlenmistir. Son 6l¢iimdeki kreatinin diizeyleri agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

Grup ici analizde, tedaviye yanit vermeyen hastalarda kreatinin diizeylerinde
zamanla anlamli bir artis oldugunu gosterdik (gp=0,001); ayrica bazal ile son Slgiim
karsilastirmasinda da anlaml fark vardi (p=0,003). Buna karsin, tedaviye yanit veren
hastalarda kreatinin diizeylerinin zaman i¢inde stabil seyrettigini, hem genel grup ici
analizde (gp=0,054) hem de bazal-son karsilastirmasinda (p=0,174) anlaml1 degisiklik
saptanmamistir. Bu sonuglara gore, tedaviye yamit alan hastalarda bdbrek
fonksiyonlarinin korundugunu; yanit alinamayan hastalarda ise zamanla ilerleyici

fonksiyon kaybi gelistigi gortiilmektedir.

Kreatinin

v 3
(%]
+ d
= \24
g, L
18 vhe %t, 1,34 o
1 r{l J-I:E-/ 1
0
Kreatinin bazal Kreatinin 3.ay Kreatinin 6.ay Kreatinin 12.ayKreatinin 24.ay Kreatinin son
R A Olglim
1 TEDAVIYE YANIT v
= Yanit yok Yanit var

Sekil 5. Tedaviye yanit gruplarina gore kreatinin dagilimi

69



Tablo 15. Tedaviye yanit gruplarina gore proteinuri degerlerinin karsilagtiritimasi

Tedaviye Yanit .
p
Yanit yok (n=17)  Yamt var (n=70)

Proteinuri3.ay  OrtiSs 86,02£98,49 113,98+185,62 0,982
(n=83) Medyan (Min-Maks) 39,7 (2,2-349) 43,4 (3,2-996)
Proteinuri .ay  Orf:Ss 161,214370,34 270,03+760,62 0,748
(n=82) Medyan (Min-Maks) 60,1 (5,5-1535) 43,8 (3,4-4594)
Proteinuri 12.ay 0TS 292,634+394,07 262,024602,5 0,110
(n=75) Medyan (Min-Maks) 119 (6,5-1539) 47,6 (1-3652)
Proteinuri 24.ay OrESs 512,96+645,04 263,014560,21 0,037*
(n=50) Medyan (Min-Maks) 287 (26-1889) 48,6 (3-3071)
Proteinurison  OrSs 557,524894,24 293,41+602,1 0,017*
dl¢iim (n=87) Medyan (Min-Maks) 212 (12,3-3672) 46 (2,2-3071)
Fark I 0,171 0,294

Ort+Ss 471,514916,45 196,214613,13 0,081
3.ay-son dl¢iim

%p 0,063 0,346

Ort: Ortalama SS: Standart Sapma Min: Minimum Maks: Maksimum fp: Gruplar arasi p-degeri gp: Grup ici
zaman analiz p-degeri ggp: Grup i¢i 3. ay—son olgiim karsilagtirma p-degeri n: Orneklem sayis1 *: p<0,05 igin
anlaml fark

Calismamizda tedaviye yanit durumuna gore proteiniiri diizeylerini karsilastirdik.
Ucgiincii, altinc1 ve on ikinci ay 6lgiimlerinde tedaviye yanith ve yamitsiz gruplar
arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (sirasiyla p=0,982; p=0,748; p=0,110). Ancak
takip siireci uzadikga bu fark belirginlesmis ve 24. ay ile son 6l¢iimde tedaviye yanit
vermeyen hastalarda proteiniiri diizeyleri, yanith gruba kiyasla istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0,037 ve p=0,017). Bu bulgular,
tedaviye yanit alinamayan hastalarda proteiniiri miktarinin zamanla arttigini ve

ilerleyici bir seyir izleyebilecegini diislindiirmektedir.

Grup i¢i analizlerde, her iki grupta da zaman ic¢inde proteiniiri diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmedi (yanit yok grubu icin gp=0,171;
yanit var grubu i¢in gp=0,294). Ugiincii ay ile son &l¢iim karsilastirmalarinda da benzer
sekilde anlaml1 bir fark saptanmadi (yanit yok grubu i¢in p=0,063; yanit var grubu i¢in

p=0,346). Bu sonuglar, tedaviye yanit veren hastalarda proteiniiri diizeylerinin kontrol
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altinda tutulabildigini, yanit alinamayan olgularda ise proteiniiri artisinin klinik olarak

anlamli bir diizeye ulasabilecegini ortaya koymaktadir.
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5 TARTISMA

Bobrek nakli sonrasi gelisen BK viriis (BKV) enfeksiyonu ve ilerleyici seyir
gosteren BKV nefropatisi (BKVAN), yakin izlem yapilmadig: takdirde greft kaybinin
baslica nedenlerinden biri haline gelmektedir. BKVAN’da yiiksek greft kaybi
oranlarinin, immiinsiipresyonun doz azaltilmasi disinda etkinligi kanitlanmis bir tedavi
segeneginin bulunmamasi ve mevcut alternatif yaklagimlarin sidofovir gibi belirgin
nefrotoksik potansiyel icermesiyle iliskili oldugu bilinmektedir. Bu ¢aligmada, primer
hedef dogrultusunda elde edilen bulgular; BKV enfeksiyonunun erken evrede tespiti
sonrasinda standart tedaviden, mTOR inhibitérii (everolimus) temelli, azaltilmis doz
kalsindrin inhibitdrii ve steroid igeren protokole gecis yapilan olgularda, %79 oraninda
tam veya parsiyel virolojik yanit saglandigini ve bu yaklasimin BKV replikasyonunun
etkin sekilde baskilanarak BKVAN ve greft kaybi1 gelisimini Onlemede basarili
oldugunu ortaya koymustur. Calismanin ikincil amacmna yonelik yapilan
degerlendirmede, everolimus temelli tedaviye yanitsiz kalan hastalarda uygulanan
IVIG, sidofovir veya her ikisini igeren kombine tedavi modaliteleri ile toplam %68,8
oraninda (tam + parsiyel) yanit elde edilmis; buna karsin 5 hastada (%31,3) tedaviye

yanit alinamamis ve bu gruptan iki hastada greft kayb1 meydana gelmistir.

BK polyomaviriis (BKPyV), bobrek nakli yapilan hastalarda latent formdan
reaktive olarak viremi ya da nefropati seklinde ortaya ¢ikabilen bir DNA viriisiidiir.
Transplant alicilariin yaklasik %30’unda viremi, %1-10’unda ise BKVN gelistigi
bildirilmistir. Viriisiin bobrek tiibiil epitel hiicrelerinde olusturdugu sitopatik etki,
allogreft islev bozukluguna ve greft kaybina neden olabilmektedir. BKVN,
giinlimiizde akut rejeksiyonla birlikte greft basarisizlifinin en yaygin nedenlerinden
biri olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, nakil sonrasi1 erken donemde BKPyV i¢in

rutin PCR temelli tarama uygulamalar1 dnerilmektedir.

Glinlimiizde antiviral ajanlarin etkinliginin smirli olmasi, BKVN gelisen
hastalarda immiinsiipresyonun azaltilmasini temel tedavi se¢enegi haline getirmistir.
Immiinsiipresyonun azaltilmasi rejeksiyon riskini artirarak bagka bir immiinolojik

komplikasyona zemin hazirlayabilmektedir. Bu nedenle klinik uygulamada hedef,
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enfeksiyonu kontrol altina alacak diizeyde immiinsiipresyonu korurken, ayni1 zamanda
rejeksiyonu Onleyebilecek kadar immiin yaniti baskilamaktir. Bu dengenin

saglanmasi, transplantasyon sonrasi takipte kritik 6neme sahiptir (101, 102).

BKPyV enfeksiyonunun klinik yonetiminde temel yaklasim, immiinsiipresyon
diizeyinin kademeli olarak azaltilmasidir. Ozellikle bobrek nakli alicilarinda serum
BK-DNA diizeyinin ii¢ hafta boyunca 1000 kopya/ml iizerinde seyretmesi gibi
durumlarda, kalsindrin inhibitdrleri (Ki) ve antimetabolitlerin dozlarmin basamakli
olarak azaltilmasiyla viral replikasyonun kontrol altina alinmasi hedeflenmektedir.
2019 AST-IDCOP rehberi de bu yontemi ilk basamak miidahale olarak dnermektedir.
Klinik uygulamada, Ki diizeyleri genellikle %25-50 oraninda azaltilabilir;

immiinsilipresyon dengesi saglanamazsa antimetabolit tedavisi tamamen kesilebilir.

mTOR inhibitorleri (6zellikle everolimus), farkli immiin mekanizmalar1 ve daha
diisiik viral replikasyon riski ile alternatif bir tedavi olarak 6n plana ¢ikmaktadir.
mTOR inhibitdrlerinin in vitro ¢aligmalarda BKPyV replikasyonunu baskiladigi
gosterilmis olup, bazi transplant merkezlerinde mikofenolat mofetil yerine everolimus
iceren tedavilere gecis yapilmaktadir. mTOR inhibitdrlerinin KI’lere gore daha az
nefrotoksik olmasi, viral enfeksiyon ve malignite geligsme riskini azaltmasi gibi 6nemli
avantajlart mevcuttur. Tiim bu 6zellikleri nedeniyle, diisiik doz K1 ile kombine edilen
mTOR inhibitérleri, BKPyV enfeksiyonunun kontroliinde etkili ve giivenli bir tedavi

olmaktadir (5, 87, 103, 104).

Literatiirde BK viriis enfeksiyonunun immiinsiipresyon yonetimine ek olarak
antiviral ve immiinmodiilator tedaviler tanimlanmistir. Tedaviye direngli olgular igin,
sidofovir, IVIG ve leflunomid gibi ajanlar kullanilmakta ve bu tedavilerin klinik
etkinligi ile ilgili kanitlar sinirl olup, randomize kontrollii calismalara duyulan ihtiyag

devam etmektedir (6, 82, 104, 105).

Merkezimizde bobrek nakli olmus BK viriis enfeksiyonu saptadigimiz hastalarda
uygulanan farkli tedavi stratejilerine yonelik klinik ve virolojik yanitlari retrospektif

olarak degerlendirmeyi amagladik.Ozellikle mTOR temelli alternatif tedavilerin
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etkinligini inceleyen bu c¢alisma, enfeksiyon yoOnetiminde uygulanan tedavi
protokollerinin karsilagtirmali analizini sunarak, bireysellestirilmis immiinsiipresyon
planlamasinin  6nemine  dikkat c¢ekmeyi  hedeflemektedir.Calismanin,BKV
enfeksiyonu goriillen renal transplant alicilarinda tedavi protokollerinin

gelistirilmesine ve klinik karar siireglerine katki saglayacagina diisiinmekteyiz.

615 bobrek nakli alicisinin yag ortalamasi 42,7 + 12,5 yil olup, yas aralig1 18—70,1
y1l arasinda degismektedir. Tiirkiye’de yapilan Ertugrul G. (2019) ¢aligmasinin yas
ortalamasinin benzer bulunmustur. Uluslararasi literatiirde Mihgiokur S, et al. (2019),
Morales JM, et al. (2012) c¢alismalarinin ortalama alic1 yasinin genellikle 40—50 yas
araliginda oldugu goz 6niine alindiginda, bulgularimiz literatiir ile uyumludur (5, 106-

108).

Mihgiokur S, et al. (2019), Naderi G, et al. (2020), Salas MAP, et al. (2022)
caligmalarda bobrek nakillerinin yaklasik %60 kadarinin erkek alicilara yapildig:
bildirilmistir. Bu durum, analizimizdeki %65,5 oranindaki erkek bobrek alict dagilimi
ile uyumludur. Bobrek nakli alicilarinda erkek baskinligi géze carpmakta, ancak

cinsiyetin hasta ve greft sagkalimina etkisi konusunda literatiirde net bir goriis birligi

bulunmamaktadir (107, 109, 110).

Hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 25,2 + 4,9 kg/m? olup, biiyiik
cogunlugu normal veya hafif kilolu sinifta yer almaktadir. Bu dagilim, yakin tarihli
cok merkezli bir Alman kohort ¢alismasi ile de paralellik gostermektedir (122).

Incelenen grupta bobrek nakli alicilarinin biiyiik ¢ogunlugu (%96,4) canli vericili
transplantasyon yoluyla organ almistir. Tiirkiye’de canli vericili nakil oraninin
yiiksekligi, esas olarak kadavra donor temininin sinirli  olmasindan
kaynaklanmaktadir. Andacoglu & Aki (2021) calismasinda bildirildigi tizere,2019
yilinda Tiirkiye'de gerceklestirilen bobrek nakillerinin %78,9u canli dondrlerden elde
edilmistir. Tiirkiye’nin bu alandaki yiiksek orani; hasta-donor iligkilerinin yakinligi,
toplumdaki organ bagis1 bilinci, yasal diizenlemeler ve saglik sisteminin erisilebilirligi

gibi ¢ok sayida faktorle iligkilendirilmektedir (111).
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Alicilarda ortalama HLA uyumsuzluk (mismatch) sayist 3,41 +1,67 olarak
bulunmustur. Bu deger, canli vericili transplantasyonlarda bildirilen ortalamalarla
uyumlu olup, genellikle 3 civarinda seyretmektedir. Literatiirde, Williams et al. (2016)
ve Shi et al. (2018) ¢alismalarinda HLA uyumsuzluk sayisinin artigiyla birlikte greft
kayb1 riskinin kademeli olarak yiikseldigi gosterilmistir. Toplam alt1 lokusta tam
uyumsuzluk bulunan alicilarda bu riskin %60’1n tizerine ¢iktig1, her bir ek uyumsuzluk
icin ortalama %13 oraninda artis goriildiigii bildirilmektedir. Bu baglamda, gozlenen
uyumsuzluk diizeyi, orta diizeyde immiinolojik risk grubunda degerlendirilebilir ve

greft sagkalimi agisindan kabul edilebilir sinirlar igindedir (112, 113).

Sonuglarimizda BK viriis enfeksiyonu %15 oraninda goriilmiis, medyan ortaya
cikis siiresi 11,9 hafta olarak saptanmistir. Bu bulgular, enfeksiyonun genellikle nakil
sonrasi ilk 3 ayda ortaya ¢iktigini bildiren literatiirle uyumludur. BK viriis siklig1 cogu
calismada %10-20 arasinda rapor edilmis olup, bizim oranimiz bu aralikla
ortiismektedir. Ortalama 592,9 mg’lik ATG dozu ise yiiksek immiinosiipresyon
diizeyini yansitmakta olup, literatiirde bildirildigi iizere Kim et al. (2013) ve Bayraktar
et al. (2019) BK viriis enfeksiyonu gelisimiyle iligkilendirilebilecek bir risk seviyesi
olarak degerlendirilmektedir (114, 115).

Bobrek nakli yapilan 615 hastaya %86,8’ine anti-timosit globulin (ATG),
%35,7’sine basiliksimab, %4,1’ine yalnizca steroid ve %3,4’line ATG ile ritiiksimab
uygulandig1 belirledik. Bu dagilim, merkezimizde yiiksek immiinolojik riskli
alicilarda ATG kullanimina 6ncelik verildigini gostermektedir. Literatiirde de benzer
sekilde, ozellikle Hardinger et al. (2013) ve Kahan et al. (2008) ¢alismalarinda
ATG’nin basiliksimaba gore daha etkili oldugu ve rejeksiyon oranlarini diistirdiigi

bildirilmistir.

BKV-PCR pozitifligi saptadigimiz 92 bdbrek nakli alicisinin  patolojik
degerlendirmesinde, hastalarin %59,8’ine (n=55) biyopsi yapilmadan takip edilmistir.
Bu everolimus + diisiik doz takrolimus tedavisine gecilmesi sonrasinda BKV-PCR

diizeylerinde anlamli diislis izlenmistir. Tedavi yanit1 alinan, greft fonksiyonlarinda
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kotiilesme gostermeyen ve PCR diizeyleri gerileyen bu hastalarda biyopsi yapilmasina

gerek duyulmadi.

Buna karsilik, BKV-PCR yiikii yiiksek seyreden, everolimus + diisilk doz
takrolimus tedavisine geg¢ilmesi sonrasinda yeterli klinik veya virolojik yanit
alimamayan ve BKV nefropatisi diislindiigimiiz 37 hastaya biyopsi uyguladik. Bu
hastalarin 5’inde izole BKVAN, 6’sinda ise BKVAN ile 3 TCMR, 1 AMR, 2 mikst tip
rejeksiyon saptadik. Ayrica BKVAN saptanmamis ve rejeksiyon saptadigimiz 12
hastada da 5 TCMR, 3 AMR ve 4 mikst rejeksiyon mevcuttu. Geriye kalan 14 hastada
ise biyopsi sonuglarinda ne BKVN ne de rejeksiyon bulgusuna rastlanmamaistir.
Rejeksiyon tespit edilen toplam 18 hastanin dagilimi1 %44,4 TCMR, %33,3 mikst ve
%22,2 AMR seklindeydi.

BKYV enfeksiyonunun yalnizca viral etkiyle degil, ayn1 zamanda alloimmiin yanit1
da uyararak greft fonksiyonlarin1 kotiilestirebilecegini gostermektedir. Vakalarin
cogunda diizenli BKV PCR takibi, erken miidahale ve mTOR bazli everolimus +
disik doz takrolimus ile ¢ogu vakada biyopsi yapilmaksizin enfeksiyon

yonetilebilmistir.

Bazi caligmalarda da BKV ile rejeksiyon birlikteligi gosterilmistir; Kore’de
yapilan bir seride biyopside BKV nefropatisi saptanan 14 hastanin 5’inde (%36) akut
hiicresel rejeksiyon saptanmistir (Kim et al., 2013). Hindistan’daki biiyiik bir kohortta
49 BKV nefropatisi vakasi incelenmis ve bunlarin 7’sinde (%14) BKV nefropatisi ile
rejeksiyon birlikteligi bildirilmistir (116, 117).

BKYV enfeksiyonu gelisen hastalarin yas ortalamasinin anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu saptanmistir (44,6 +11,9 vs. 41,8 £12,6; p=0,027). Yasin BK viriisiin
reaktivasyonu acisindan risk faktorlerinden biri oldugu goriilmektedir. Bununla
birlikte, BKV enfeksiyonu saptanan hastalarda missmatch sayisinin anlamli olarak
daha yiiksek olmasi (3,85 +1,62 vs. 3,33+ 1,67; p=0,009), missmatch sayisinin hem
akut rejeksiyon hem de BK reaktivasyonu agisindan ikili risk olusturabilecegi

hipotezini desteklemektedir.
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Indiiksiyon tedavi tiirleri agisindan, ATG uygulanan alicilarda BKV enfeksiyonu
gelisme orani anlamli derecede yiiksekti (p=0,006); ancak ATG dozunun tek basina
enfeksiyon gelisimi iizerinde anlamh etkisi gézlenmedi (p=0,111). Bu da ATG’ nin
dozdan bagimsiz olarak immiinsupresif etkisinin enfeksiyon gelisiminde belirleyici
olabilecegini diisiindliirmektedir. Sonug olarak, ileri yas, missmatch ve ATG kullanim1
BKYV gelisiminde 6ne ¢ikan baslica risk faktorleri olarak degerlendirilmis, bu durum
enfeksiyon gelisiminin immiinolojik ile uygulanan tedaviyle iliskili karmasik bir siire¢
oldugunu gostermistir. Nitekim Bayraktar ve arkadaslarinin (2019) ¢alismasinda ATG
ile BKV enfeksiyon orani artig1 gosterilmisken, Liu et al. (2023) ¢alismasinda yas ve
kadavra verici kaynakli riskler 6ne ¢ikmistir. Kraivisitkul et al. (2023) ise yiiksek
takrolimus diizeylerini BK viriirisi ile iliskilendirirken, Parajuli et al. (2024) BKV
enfeksiyonun gok faktorlii yapisina vurgu yapmustir (115, 118-120).

Yaptigimiz multivariate lojistik regresyon analizinde, ileri yasin BK viriis
enfeksiyonu gelisimi agisindan sinirda anlamli bir risk faktorii oldugu saptanmistir (B
= 0,020; Exp(B) = 1,020; p = 0,054). Bu bulgu, yaslanmayla birlikte CD8" T hiicre
fonksiyonlarinin azalmasi sonucu viral reaktivasyona karsi konak savunmasiin

zayiflamas1 yontindeki Favi et al. (2019) ¢alismasiyla uyumludur.

Ayni sekilde, diisiik viicut kitle indeksinin (BMI) BK enfeksiyonu agisindan olasi
koruyucu etkisi oldugu goriilmektedir (B =-0,105; Exp(B) =0,901; p=0,057). Diistik
BMI’nin, metabolik inflamasyonun daha az olmasi ve immiin regiilasyonun daha
dengeli seyretmesiyle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Metabolik sendrom ve
obezite gibi durumlarin kronik inflamasyon ve immiin disfonksiyona yol acarak
antiviral yaniti olumsuz etkileyebilecegi, dolayisiyla BK virlis reaktivasyonunu
kolaylastirabilecegi Scheuermann et al. (2022) ¢alismasinda bildirilmektedir. Ancak
her iki degiskenin de yalnizca sinirda anlamlilik gdstermesi, bu iliskilerin dikkatle
degerlendirilmesi ve daha genis orneklemli, prospektif calismalarda dogrulanmasi

gerektigini ortaya koymaktadir (121, 122).

Immiinsiipresyon yeniden yapilandirilarak everolimus + diisiik doz takrolimus

protokoliine gecilen 81 hastada, %70,4 oraninda (n=57) tam yanit, %8,6 oraninda
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(n=7) parsiyel yanit saptanmis; yalnizca 17 hastada (%20,9) tedaviye yanitsizlik
izlenmistir. Boylece toplam virolojik yanit orant %79,0 olarak hesaplanmistir. Bu
bulgu, mTOR inhibitérii temelli yeniden yapilandirmanin, immiinsiipresyonun
yalnizca doz azaliimina kiyasla BKV replikasyonunu daha etkili sekilde
baskilayabilecegini gostermektedir. Literatiirde benzer sekilde, Hirsch ve ark. (2019),
Shanmugham ve ark. (2022) ve Belliere ve ark. (2016) tarafindanda everolimus'un

potansiyel antiviral etkileri vurgulanmistir (81, 116, 123).

Ancak, everolimus temelli protokole ragmen tedaviye yanitsiz kalan 17 hastadan
16’sina ek antiviral tedavi uygulanmistir. Bu gruptaki hastalara everolimus ile birlikte
IVIG, sidofovir veya her ikisinin kombinasyonu verilmistir. Ek tedavi uygulanan bu
16 hastadan %31,2’sinde (n=5) tam yanit, %37,5’inde (n=6) parsiyel yanit elde
edilirken, %31,2’sinde (n=5) ise higbir virolojik yanit izlenmemistir. Toplamda bu

grupta %68,7 oraninda (n=11) virolojik yanit (tam + parsiyel) saglanmigtir.

Alt gruplar incelendiginde, everolimus + IVIG + sidofovir kombinasyonu
uygulanan 12 hastanin 5’inde (%41,7) tam yanit, 4’iinde (%33,3) parsiyel yanit,
3’tinde (%25,0) ise tedaviye yanitsizlik saptanmistir. Everolimus + sidofovir tedavisi
verilen 3 hastanin hi¢birinde tam yanit alinamazken; 2’sinde (%66,7) parsiyel yanit,
I’inde (%33,3) yanitsizlik izlenmistir. Everolimus + IVIG kombinasyonu uygulanan

tek hastada ise herhangi bir virolojik yanit gdzlenmemistir.

Bu bulgular, ek antiviral tedavilerin etkinliginin hasta bazinda degiskenlik
gosterebildigini ve her hastada benzer diizeyde basar1 saglamadigini ortaya
koymaktadir. Ozellikle yiiksek viral yiik tastyan ve everolimus temelli
immiinsiipresyona yanitsiz kalan olgularda, IVIG ve/veya sidofovir eklenmesine
ragmen siirh klinik yanit alinmigtir. Ozellikle tek ajanli tedavilerle (6rnegin sadece
IVIG veya sadece sidofovir) hi¢bir hastada tam yanit elde edilememis olmasidir. Tam
yanit sadece kombinasyon tedavilerinde, 6zellikle everolimus + IVIG + sidofovir
grubunda gozlenmis; bu durum, kombine yaklagimlarin daha etkili olabilecegine isaret

etmektedir.
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Literatiirde de benzer bulgular mevcuttur: Rasaei ve ark. (2023), IVIG +
leflunomid kombinasyonunun tek basina IVIG’ye gore daha iistiin oldugunu
gostermistir. Imlay ve ark. (2024) tarafindan bildirilen bir baska calismada ise,
sidofovir monoterapisinin sinirli virolojik etkinlige sahip oldugu bildirilmistir. Bu
veriler, Ozellikle direngli seyirli olgularda, ¢oklu etki mekanizmasina sahip
kombinasyon stratejilerinin 6n planda degerlendirilmesi gerektigini gdstermektedir

(124, 125).

BK viriis enfeksiyonu gelisen hastalarda takrolimus diizeylerinin zamanla anlaml1
bicimde azaldigin1 ve bu azalmanin BK negatif hastalara kiyasla daha belirgin
oldugunu tespit ettik. Ugiincii ay 6lgiimlerinde iki grup arasinda fark istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte (p=0,208), altinc1 ayda bu fark anlamli hale geldi (BK+:
6,44+3,03; BK—: 8,06+3,12; p=0,001). Ayn sekilde, 12. ay dl¢timlerinde BK pozitif
hastalarda takrolimus diizeyi ortalamasi anlamli diizeyde daha diistiktii (BK+:
4,64+2,55; BK—: 7,16+3,19; p=0,001). Son takipte de benzer sekilde anlamli fark
korunmaktayd: (BK+: 4,88+2,89; BK—: 6,86+3,47; p=0,001). Ayrica, BK pozitif
grupta 3.-6. ay, 3.-12. ay ve 3.—son Ol¢lim donemleri arasindaki takrolimus diizeyi
degisim ortalamalari, BK negatif gruba kiyasla anlamli sekilde daha yiiksekti (sirasiyla
p=0,003; p=0,001; p=0,001). Bu bulgulara dayanarak, BKV enfeksiyonu saptanan
hastalarda immiinsiipresyonu 0&zellikle takrolimus {iizerinden, klinik ve izlem
parametrelerine dayali olarak kademeli ve planl bicimde azalttigimiz1 ve bu siiregte
basarili bir doz yonetimi sagladigimizi sdyleyebiliriz. Uyguladigimiz bu stratejinin
etkili oldugunu, istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasan farklarla birlikte klinik pratikte
enfeksiyon kontroliine katki sagladigimi diigiiniiyoruz. Diger yandan, BK negatif
hastalarda da takrolimus diizeylerinde zamanla bir miktar diisiis izlense de bu degisim
cogu zaman istatistiksel anlamlilik gostermemistir; bu durum, stabil seyreden
olgularda daha duragan bir immiinsiipresyon protokoliiniin siirdiiriildiigiint

gostermektedir.

Everolimus temelli immiinsiipresif protokole gecilen 81 hastada, tedavi siiresince
Olctlilen everolimus kan diizeyleri sirasiyla 5,87 +2,60 ng/mL (1. ay), 5,34+ 1,82
ng/mL (6. ay) ve 4,82 +2,14 ng/mL (son 6l¢iim) olarak saptandi. Bu verilere gore 1.
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ay ile 6. ay arasindaki fark 0,53 £2,67, 6. ay ile son Ol¢lim arasindaki fark ise
0,52 +£2,34 olarak hesaplandi. Ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05). Tiim 6l¢iim noktalarinda ortalama degerlerin terapotik aralik olan
3-8 ng/mL igerisinde kalmasi, bireysellestirilmis doz ayarlamalariyla tedavi
etkinliginin korundugunu gostermektedir. Bu sonuglar, everolimus temelli tedavi
altinda stabil immiinsiipresyon diizeylerinin saglandigini ve giivenli aralikta tedavi

stirdiiriildiigiinii ortaya koymaktadir.

Everolimus + diisiik doz takrolimus tedavimiz literatiirdeki verilerle uyumludur.
Berger et al. (2019) calismasinda oldugu gibi, BKV enfeksiyonu gelisen bobrek nakli
alicilarinda immiinsiipresyonun kademeli olarak azaltilmasinin, viral yiikiin
diisiiriilmesinde etkili oldugu ve bobrek fonksiyonlarinin stabil kaldig1 gosterilmistir.
Ayrica, Kien et al. (2022) tarafindan bildirildigi iizere, mTOR inhibitorleri ile
immiinsiipresyon protokoliine gecisin, BKV enfeksiyonunun kontroliinde faydali

olabilecegi ve viral yiikiin azaltilmasina katki saglayabilecegi bildirilmistir (89, 126).

Tedavi siireci boyunca hem idrarda hem de kanda olgiilen BK virlis DNA
diizeylerinde anlaml1 bir azalma oldugunu tespit ettik. idrar rneklerinde, ii¢iincii ayla
birlikte baslayan diisiis (U0O—-U6 aras1 p=0,047) dokuzuncu aydan itibaren istatistiksel
olarak olduk¢a anlamli hale gelmis ve takip eden tiim zaman noktalarinda (U6-U9
p=0,000; U9-U12 p=0,000; U12-U24 p=0,008) devam ettigi belirlenmistir. Kan
orneklerinde ise benzer sekilde ilk ti¢ ayda (BO—B3) anlamli bir diisiis saptanmis
(p=0,026), altinci aya kadar degisim duragan seyretmis (B3-B6 p=0,911), ancak
dokuzuncu aydan itibaren yeniden istatistiksel anlamlilik kazanmistir (B6—B9
p=0,001; B9-B12 p=0,000; B12-B24 p=0,019). Bu veriler 1s1ginda,everolimus +
diisiik doz takrolimus kombinasyonu ile hem {iriner hem de sistemik viremi iizerinde
anlamli virolojik baskilanma sagladigini sdyleyebiliriz.Ayn1 dénemde, BK pozitif
hastalarda takrolimus diizeylerinde {igiincii aydan baglayarak anlamli azalma izlendigi
(6. ayda ortalama 6,44 +3,03 ng/mL; 12. ayda 4,64+2,55 ng/mL; son takipte
4,88 £2,89 ng/mL) ve bu diisiisiin BKV DNA diizeylerindeki azalmayla paralellik

gosterdigi goriilmiistiir. Tedavi siliresince everolimus diizeylerinin terapotik aralikta
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(ortalama 4-6 ng/mL) korunmasi ve rejeksiyon gelismeden immiinsiipresyonun

stirdiiriilebilmesi, bu protokoliin hem giivenli hem de etkili oldugunu gostermektedir.

Elde ettigimiz bu sonuglara dayanarak, BKV enfeksiyonu gelisen renal transplant
alicilarinda immiinsiipresyonun yalnizca doz azaltimiyla degil, farmakodinamik
acidan hedeflenmis bir yaklagimla yeniden yapilandirilmasinin daha basarili virolojik
kontrol saglayabilecegini literatiirde yer alan benzer ¢alismalarda desteklemektedir.
Wojciechowski ve ark. (2017) BKV enfeksiyonu gelisen eriskin bobrek nakli
alicilarinda MMF kesilerek everolimus tedavisine gecilen grupta yaklasik %50
oraninda viremi temizlenmesi koymaktadir., everolimus temelli yeniden
yapilandirilmis immiinsiipresyon protokolii ile %70,4 oraninda tam yanit, toplamda
ise %79,0 oraninda virolojik yanit (tam + parsiyel) elde edilmis olmasi, mTOR
inhibitorii temelli bireysellestirilmis yaklasimin klinik etkinligini agik sekilde ortaya
koymaktadir. Caillard ve ark. (2025) yakin tarihli ¢ok merkezli bir randomize
kontrollii calismada, BKV replikasyonu olan hastalarda everolimus tedavisi ile MMF
doz azaltimi karsilastirilmis; viral temizlenme orami everolimus grubunda %55,7
olarak bildirilmistir. Tiim bu veriler, ¢alismamizin literatiirdeki benzer yaklagimlar
arasinda hem virolojik kontrol hem de immiin denge agisindan etkili bir tedavi modeli

sundugunu gostermektedir (127, 128).

BK viriisii pozitif bobrek nakli alicilarinda bobrek fonksiyonlarindaki degisimi
degerlendirmek amaciyla yapilan analizlerde, erken donem kreatinin diizeyleri
acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmazken (bazal p=0,777; 3. ay p=0,510;
6. ay p=0,296; 12. ay p=0,225), 24. ayda ve son 6l¢iimde kreatinin diizeyleri BKV
pozitif grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (her ikisi i¢in p=0,037). Bu
bulgu, enfeksiyonun uzun donem boébrek fonksiyonlari ilizerinde belirgin etkiler
olusturabilecegini diisiindliirmektedir. Proteiniiri agisindan ise BKV pozitif hastalarda
3., 6. ve 12. aylarda proteiniiri diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiikksek saptanmistir (sirasiyla p=0,032; p=0,002; p=0,002); buna karsin 24. ay
(p=0,192) ve son 6l¢iim (p=0,110) degerlerinde anlamli fark izlenmemistir. Bu durum,
erken donemde renal hasarin daha belirgin oldugunu ve tedavi sonrasi siiregte

proteiniirinin kontrol altina alinabildigini gostermektedir. Tedaviye yanit durumuna
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gore yapilan karsilastirmalarda ise kreatinin diizeyleri 12. ayda (p=0,009) ve 24. ayda
(p=0,001) yanitsiz grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmus, grup i¢i analizde
yalnizca yanitsiz grupta zamanla anlamli artis saptanmistir (gp=0,001). Proteiniiri
acisindan ise 24. ayda (p=0,037) ve son 6l¢iimde (p=0,017) yanitsiz hastalarda anlamli
diizeyde yiikseklik izlenmis, takip siirecinde proteiniiri artisinin 6zellikle tedaviye

yanit alinamayan olgularda belirginlestigi gézlenmistir.

Elde ettigimiz bulgular, literatiirde yer alan benzer calismalarla uyumludur.
Simard-Meilleur ve ark. (2017) yaptig1 ¢alismada, BKV enfeksiyonu gelisen alicilarda
serum kreatinin diizeylerinin ilk yilda anlamli sekilde arttig1 ve bu artigin tedavi sonrast
stabilize oldugu bildirilmistir, bu durum ¢alismamizda 24.ayda saptanan anlamli fark

(p=0,037) ve sonrasinda gozlenen duraklamayla paralellik géstermektedir (129).

Shenagari ve ark. (2017), BKV pozitif bireylerde serum kreatinin diizeylerinin
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu rapor etmis ve enfeksiyonun bobrek

fonksiyonlar1 tizerindeki olumsuz etkisini net bi¢imde ortaya koymustur (130).

Tedaviye yanit ile kreatinin ve proteiniiri de§isimi arasindaki iliskiye dair
bulgularimiz da Seifert ve ark. (2024) calismanin sonuglariyla ortiismektedir: Kalict
vireminin devam ettigi hastalarda eGFR’nin anlaml sekilde diistiigiinii, buna karsin

viremi temizlenen hastalarda bobrek fonksiyonunun iyilestigini gostermistir (131).

Son olarak, Malik ve ark. (2019) 8 yillik analizinde BK viremisinin uzun vadede
greft fonksiyon kaybi ve kreatinin artigiyla iliskili oldugu bildirilmis, bu da tedaviye
yanit alinamayan hastalarda izlenen ilerleyici bdbrek fonksiyon kaybini

desteklemektedir (132).

Bu veriler dogrultusunda, c¢aligmamiz yalnizca BKV enfeksiyonunun renal
fonksiyonlar iizerindeki uzun donem etkisini ortaya koymakla kalmamakta, ayni
zamanda tedavi basarisinin greft sagkalimi acisindan belirleyici roliinii vurgulayan

literatiirle de ortiismektedir.
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6 SONUC

Bu retrospektif calismada, bobrek nakli sonrasi gelisen BK poliomaviriis
(BKPyV) enfeksiyonunun tedavisinde immiinsiipresyon protokollerinin yeniden
yapilandirilmasmin 6nemi ortaya konmustur. Ozellikle diisiik doz takrolimus ile
kombine edilen everolimus temelli tedavinin, BKPyV enfeksiyonunun tedavisinde
etkin ve giivenli bir yaklasim oldugu belirlenmistir. Calismamizda, bu tedavi rejiminin
hem viral ytikii anlamli 6l¢iide azalttig1 hem de greft fonksiyonlarini tizerinde olumlu
etkiler gosterdigi gdzlenmistir. Bununla birlikte, yiiksek viral yiikii olan veya standart
immiinsilipresyon diizenlemelerine yanitsiz kalan hasta grubunda mevcut antiviral ek
tedavilerin etkinliginin smirli kaldig1 tespit edilmistir. Ileri yas, yiiksek HLA
uyumsuzlugu ve ATG ile indiiksiyon tedavisi uygulanmasi, BKPyV enfeksiyonu
acisindan anlamli risk faktorleri olarak tanimlanmistir.Sonug olarak, everolimus bazli
immiinstipresif rejimler, BKPyV enfeksiyonu yonetiminde tercih edilebilecek 6nemli
bir segenek olarak degerlendirilmekte olup, bu tedavi yaklasiminin hangi hastaya,
hangi dozda ve ne kadar siireyle uygulanmasi gerektigini belirlemek amaciyla daha

genis ¢apli, prospektif ve kontrollii arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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