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OZET

Ercan F., Bobrek Nakil Hastalarinda BK Viriis Enfeksiyonu Sonrasi
Immiinsupresif ~Tedavinin  Retrospektif —Degerlendirilmesi; Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) i¢c Hastahklar1 Anabilim Dal Uzmanhk Tezi;
Ankara, 2024. BK virus (BKV) enfeksiyonu ve BKV nefropatisi (BKVN)’nde
immiinsupresyonun azaltilmasi temel tedavi olup, bunun nasil yapilacagi konusunda
literatlirde degisik Oneriler vardir. Buna karsin BKV remisyonu saglandiktan sonrasi
immiinsupresyonun nasil devam edilecegi konusunda neredeyse hi¢bir biiylik caligma
ya da kilavuz 6nerisi bulunmamaktadir. Calismamizin amaci bébrek nakil alicilarinda,
BKV remisyonu sonrasinda immiinsupresif tedavi yaklasimlarini inceleyerek
immiinsupresyon arttiriminin allograft fonksiyonlarma ve BKV relapsina etkisinin
arastirilmasidir. Calismamiza Nefroloji polikliniginde bobrek nakli tanisiyla izlenen
ve BKV enfeksiyonu olan 318 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik bilgileri,
primer renal tani, nakil oncesi diyaliz dykiisii, aldig1 indiiksiyon tedavileri, dondr tipi,
rejeksiyon oykistu, BKV PCR titreleri, kreatinin, GFH ve proteintri 6zellikleri
Karmagik Linear Model ile degerlendirildi. BKV enfeksiyonlular, ilk olarak allograft
disfonksiyonu gelisenler ve gelismeyenler olarak iki gruba ayrilarak BKV enfeksiyonu
ve siddeti i¢in risk faktorleri, korelasyon ve tek degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon
analizleriyle incelendi. BKV enfeksiyonu sirasinda ti¢lii tedavi (Kalsindrin inhibitori
(KNi) + Mikofenolat mofetili (MMF) + Kortikosteroid (K/S)) alan hastalar
incelendiginde, MMF kesilerek ikili tedavi ile izlenen greftlerin sagkalimi, mTOR
inhibitérii (mTORI) eklenenlerden daha yiiksekti. BKV remisyonu sonrasinda hastalar
remisyon anindaki rejimlerine gore karsilastirildiginda ise iclii tedavi alanlarda,
herhangi bir immunsupresif ilag dozunun arttirilmasinin hem bobrek fonksiyonlarini
iyilestirdigi hem de rejeksiyonsuz sagkalimi arttirdig1 goriildii (p=0,033). Ikili (KNI +
K/S) tedaviyle veya mTORi + KNI + K/S ile izlenen hastalarda MMF eklemenin veya
KNI dozu arttrmanm, immiinsupresyon arttirmamaya gore daha iyi greft fonksiyonu
sagladig1 goriildii. Ayrica bu hastalarda mTORi eklenmesinin uzun dénemde
rejeksiyondan korumada etkili olmadiklari; MMF eklenen ve KNI dozu arttirilanlarda
ise hi¢ rejeksiyon gelismedigi goriildii. Immiinsupresyon arttirilmayanlarda ii¢ kat
daha fazla rejeksiyon saptandi (p=0,013). Remisyon sonrasinda immiinsupresyon
stratejileri, BK relapsi lizerine etkileri agisindan karsilastirildiginda oranlar birbirine
yakind1 ve hastalarin hi¢birinde BKVN iliskili greft kaybi saptanmadi. Sonug olarak
BKYV remisyonu sonrasmda immiinsupresif tedavi yaklasiminda, MMF eklenmesi
diger alternatiflere kiyasla rejeksiyon riski ve renal fonksiyonlar agisindan daha uygun
bir strateji olarak degerlendirildi. BKV remisyonu sonrasinda immiinsupresyonun
hastalarin bireysel 6zelliklerine ve immiinolojik risk profillerine gore arttiriimasi
hastalarin rejeksiyon riskini azaltabilir ve greft sagkalimni iyilestirebilir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, BK viriis, greft sagkalimi, immiinsupresif rejimler,
remisyon, rejeksiyon



ABSTRACT

Ercan F., Retrospective Evaluation of Immunosuppressive Therapy After BK
Virus Infection in Kidney Transplant Patients; Hacettepe University Faculty of
Medicine (HUFM) Department of Internal Medicine Residency Thesis; Ankara,
2024. Reduction of immunosuppression is the main treatment for BK virus (BKV)
infection and BKV nephropathy (BKVN), and there are different recommendations in
the literature on how to do this. However, there is almost no large study or guideline
recommendation on how to continue immunosuppression after BKV remission is
achieved. The aim of our study was to investigate the effect of immunosuppressive
treatment approaches after BKV remission in kidney transplant recipients and to
investigate the effect of increasing immunosuppression on allograft functions and
BKYV relapse. In our study included 318 kidney transplant patients with BKV infection,
followed in the Nephrology outpatient clinic. We assessed demographic data, primary
renal diagnosis, pre-transplant dialysis history, induction therapies, donor type,
rejection history, BKV PCR titres, creatinine, GFR, and proteinuria using a Complex
Linear Model. Patients were divided into two groups: those with initial allograft
dysfunction and those without. We analyzed risk factors for BKV infection and its
severity using correlation, univariate, and multivariate regression analyses. When the
patients who received triple therapy (Calcineurin inhibitor (CNI) + Mycophenolate
mofetil (MMF) + Corticosteroid (C/S)) during BKV infection were analysed, the
survival of the grafts monitored with dual therapy after discontinuation of MMF was
higher than those who were added mTOR inhibitor (mTORI). When patients were
compared according to their regimens at the time of remission after BKV remission, it
was observed that increasing the dose of any immunosuppressive drug improved both
renal function and rejection-free survival in those receiving triple therapy (p=0.033).
In patients followed up with dual (CNI + C/S) therapy or mTORi + CNI + C/S, adding
MMF or increasing the dose of CNI provided better graft function than not increasing
immunosuppression. In addition, the addition of mTORi was not effective in
protecting against rejection in the long term in these patients, whereas no rejection
developed in patients in whom MMF was added and CNI dose was increased. Three
times more rejection was detected in those in whom immunosuppression was not
increased (p=0.013). When immunosuppression strategies were compared in terms of
their effects on BK relapse after remission, the rates were close to each other and
BKVN-related graft loss was not detected in any of the patients. In conclusion, in the
immunosuppressive treatment approach after BKV remission, the addition of MMF
was evaluated as a more appropriate strategy in terms of rejection risk and renal
functions compared to other alternatives. Increasing immunosuppression after BKV
remission according to the individual characteristics and immunological risk profiles
of patients may reduce the risk of rejection and improve graft survival.

Keywords: Kidney transplantation, BK poliomavirus, graft survival,
immunosuppressive regimens, remission, rejection.
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH)’nin en ileri evresi olan son donem bébrek hastaligi
(SDBH) gelisen hastalarda, uygun bir vericiden yapilan bobrek nakli, sagkalim ve
yasam kalitesi agisindan diger renal replasman tedavilerinden (RRT) daha {istiin bir
tedavi yontemidir [1]. Son yillarda immiinsupresif tedavilerin de yaygin olarak
kullanimi sonrasi, bobrek nakli hastalarinda akut rejeksiyon sikliginda azalma
saglanmustir. Ek olarak, uzun vadeli hasta ve greft sagkalim oranlar1; kortikosteroidler
(K/S), kalsinorin inhibitorleri (KNI) ve mikofenolat mofetil (MMF)’den olusan iiglii
tedavi protokoli altinda belirgin iyilesme gostermistir. Ancak bu immiinsupresif
ilaglar kullanimi, aralarinda BK Polyomaviriis nefropatisi (BKVN)’nin de oldugu

enfeksiyonlarm riskinde artisa yol agmaktadir [2, 3].

BK Polyomavirisii (BKV), erken yaslarda gogunlukla asemptomatik gegirildikten
sonra bobrek tiibuler ve Griner sistem epitel hiicrelerinde yasam boyu latent halde kalan
bir DNA virtsudir. Ozellikle bébrek nakli yapilan hastalarda immiinsupresif tedavi
sonucunda iiriner traktus epitel hiicrelerinde hizla replike olarak kisa siirede allografti
etkileyebilmektedir. Bobrek nakil alicilarmin yaklasik %1 ile 10'unda BKVN
gelismektedir. BKVN zamaninda taninmaz ve Onlem alinmazsa greft kaybi riski
%50°nin Uzerindedir. Ortaya ¢ikisindaki temel etkenin immiinsupresyon oldugu
bilinmekle birlikte, treter iskemisi, Ureteral stent uygulamasi gibi mekanik nedenlerin

de neden olabilecegi diistiniilmektedir [2, 4].

BKV enfeksiyonunun spesifik bir tedavisi bulunmamaktadir. BKV
enfeksiyonunun tedavisinde en etkin yontem immiinsupresyonun azaltilmasidir.
Spesifik olarak BKV’ye etkili bir antiviral veya imminmodulator tedavi yoktur. Bu
nedenle, nakil sonrasi tarama yontemleri ile virus replikasyonunun erken saptanmasi
ve saptandiktan immiinsupresif tedavinin azaltilmasi temel stratejidir. Ancak
immunsupresyonun azaltilmasinda standart bir yaklagim yoktur ve bu konuda nakil

merkezleri degisik stratejiler izlemektedirler [4, 5].

BKVN tedavisinde immiinsupresif tedavinin azaltilmas: hastalar1 artmis
rejeksiyon riski ile karsi karsiya birakir. BKVN gelismis hastalarda allograft kaybinin
nedenleri hastalarin %45’inde BKVN iken; hastalarin %25’inde akut, %12’sinde ise

kronik rejeksiyondur. Bu nedenle BKV enfeksiyonu sirasinda immiinsupresif tedavi



azaltilirken greft fonksiyonu yakin takip edilmelidir. BKVN gelisen hastalarda

immiinsupresif tedavinin nasil azaltilacagi konusunda degisik Oneriler olmakla

beraber, bir sekilde viral klirens saglandiktan veya kabul edilebilir bir diizeye indikten

sonra imminsupresif tedavinin nasil planlanacagi konusunda literatiirde higbir

randomize kontrollii ¢alisma yoktur ve bu konuda net bir 6neri bulunmamaktadir [6-

8.

Bu ¢alismadaki amaclarimiz su sekildedir:

1-

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali’nda takip edilen
erigkin bobrek nakilli hastalar arasindan bobrek biyopsisi ile BKVN tanisi
konulan veya idrar ve kanda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile BKV
DNA’s1 pozitif saptanan hastalarin datalarinin retrospektif olarak taranmasi
amaclanmastir.

Bu hastalarin demografik verileri, KBH etyolojileri, dondr tipi, dondrlerin
yakinlik derecesi, nakil sonrast BKV saptandigi tarih, aldigi kiimiilatif
imminsupresyon dozu, imminolojik riskleri, BKV PCR titreleri, nakilde
kullanilan indiiksiyon ajanlar1 degerlendirilerek uygun istatistiksel yontemlerle
elde edilen verilerin yorumlanmasi ile BKV enfeksiyon tedavisinde en etkin ve
guvenilir yaklagimi belirlemek,

Ayni sekilde bu hastalarda viral klirensin saglanmasinin ardindan
immunsupresif ila¢ rejimlerinin -allograft rejeksiyonu ve BKV enfeksiyon
niiksii gelismeyecek sekilde- etkin imminsupresyon dozuna ulasilmasindaki
guvenli stratejiyi belirlemek,

Hastanemizdeki BKV enfeksiyonu gecirmis ve remisyona girmis hastalarin
tedavi protokollerinin etkinligini karsilagtirarak, klinik ve immiinolojik

zeminde uygun bir tedavi yaklasimi olusturmak.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Bobrek Hastalhigi ve Bobrek Nakli

2.1.1. Kronik Bobrek Hastalhig
2.1.1.1 Kronik Bobrek Hastahigi Tanimi ve Evrelemesi

Kronik bobrek hastaligi, en az (i¢ ay boyunca devam eden yapisal veya fonksiyonel
bobrek anormallikleri veya her ikisi ile beraber karakterize olan kapsayici bir terimdir.
Proteiniiri ve/veya hematiirinin oldugu idrar tahlil sonuglar1 ve azalmis glomeriiler
filtrasyon hizi (GFH) olsun veya olmasin anormal bobrek yapisi veya histolojik
ozellikler tanimlayict belirtilerdir [9]. Cesitli bobrek hastaliklarini kapsayan tek bir
terim seklinde adlandirmanin mantigi, bobreklerdeki hasarin ortak patofizyolojik
ozelliklerle sonuclanmast ve KBH'nin ilerlemesini yavaglatmak icin yapilan
miidahalelerin ¢ogunun KBH'nin etiyolojisine bakilmaksizin ortak olmasidir (Tablo

2.1).

Tablo 2.1. Kronik Bobrek Hastahigi Kriterleri (KDIGO’nun 2024 tarihli Kronik

Bobrek Hastalig1 yonetimine ait kilavuzundan, tez i¢in Tiirk¢e’ye ¢evirilmistir [10].)

Asagidaki bulgulardan herhangi birinin en az 3 aydir olmasi gerekir.

Albimintri (AKO >30 mg/g [>3 mg/mmol])
Bobrek hasar )
belirtecleri Idrar sediment anormallikleri

(1 veya daha fazla) Persistan hematri

Tiibiiler bozukluklara bagl elektrolit ve diger anormallikler
Histoloji ile tespit edilen anormallikler

Goriintiileme ile tespit edilen yapisal anormallikler

Bobrek nakli gegmisi

Azalms GFH GFH <60 ml/dak/1,73 m?

AKO: Albumin/Kreatinin Oran1; GFH: Glomeriilar Filtrasyon Hizi;
KDIGO: Bébrek Hastalig1 Kiiresel Sonuglari lyilestirme Kilavuzu

Kronik bobrek hastaligi; etiyolojik neden, GFH kategorisi (G1-G5) ve albliminri
kategorisine (Al-A3) gore smiflandirilir [11]. Smiflandirma sisteminin bu (¢
bileseninin her biri KBH tanili kisilerin degerlendirilmesinde kritik 6neme sahiptir ve

ciddiyet ve riskin belirlenmesine yardimci1 olur. KBH taniminin bir¢ok farkli bobrek



hasar1 belirtecini igermesine ve azalmis GFH ve albimin-kreatinin oraninin (AKO)
>30 mg/g >3 mg/mmol) olmasiyla smirlt olmamasma ragmen, smiflandirma sistemi

GFH ve albuminuri derecesiyle belirlenir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 ve Albiiminiiri Kategorilerine Gore Kronik

Bobrek Hastahg: Prognozu: KDIGO 2024 [10].

Persistan Albiminiri Kategorileri
Tanim ve Aralik:
Al A2 A3
KBH'nin GFH ve Albiminiri kategorilerine Normal - Ciddi
gore prognozu: KDIGO 2024 Hafifce Qe dgecede derecede
artmis artmiy artmis
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol >30
mg/mmol
Normal veya
— € Yuksek 290
N
S
2 G2 | Hafifce azalms 60-89
—
2 Hafif ile Orta
SE | G3a derecede 45-59
E o azalmis
2 Orta ila Siddetli
T g G3b derecede 30-44
o <
=l azalmis
s Siddetli
T G4 derecede 15-29
) azalmis
Bobrek
G5 Yetmezligi <15

Yesil: Diisiik Risk (Eger bagka bobrek hastalig1 yoksa, KBH yoktur)

Sar1: Orta derece artmus risk. Turuncu: Yiiksek risk. Kirmizi: Cok yiiksek risk

GFH: Glomeruler Filtrasyon Hizi; KBH: Kronik Bobrek Hastaligi; KDIGO: Bobrek
Hastalig1 Kiiresel Sonuglar1 Iyilestirme Kilavuzu

2.1.1.2 Kronik Bobrek Hastahig1 Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Kronik bobrek hastaligi olduk¢a yaygindir ve diinya genelinde yetiskin niifusun
ortalama %13,4'Unu etkilemektedir [12]. KBH, kiiresel hastalik yiikii ¢aligmalarinda
onde gelen o6lim nedenlerinden biri olarak tanimlanmistir [13]. Ancak ¢ogu
epidemiyolojik c¢alismada KBH tanisi, yalnizca tek bir anormal GFH degerine
dayandigindan 6tiirii muhtemelen gercek prevalansin belirtilen orandan daha diistik

olabilecegini bildiren goriisler de mevcuttur.



Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 15.626 hastanin alindig1 “The National
Health and Nutrition Examination Survey III (NHANES III)” c¢alismasinda
mikroalbuminiiri oram1 %12, KBH oran1 %11 [14]; Birlesik Krallik’ta 130.226
hastanin alindig1 “New Oppurtunities for Early Renal Intervention by Computerised
Assessment (NEOERICA)” calismasinda ise KBH sikligi kadinlarda %11, erkeklerde
%6 bulunmustur [15].

Ulkemizde, Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan gergeklestirilen KBH prevalansi ve
komorbid hastalik sikliklarmin arastirildigi 10.748 hastanin alindigi “Chronic Renal
Disease in Turkey (CREDIT)” calismasinda KBH prevalanst %15,7 olarak
bulunmustur. Bununla birlikte mikroalbuminiiri prevalanst %10,2; makroalbumindiri
prevalansi %2 olarak dl¢lilmiistiir. Bu ¢alismaya gore Evre 3-5 KBH’ye sahip kisilerin
oran1 %5,1 olarak saptanmistir. Buna gore lilkemizde 2009 yilinda 7.317.315 kisinin
KBH tanist oldugu ve bu hastalarin 2.369.059’unun evre 3-5 KBH oldugu tahmin
edilmistir. Calismanin dikkat ¢eken diger bulgular1 arasinda KBH’nin kadmlarda
(%18.,4), erkeklere (%12,8) gore daha fazla oranda goriildiigii, yasla birlikte riskin
belirgin bir sekilde arttig1, kirsal kesimde yasayanlarda riskin daha fazla oldugu yer
alir [16].

Kronik Bobrek Hastali§i’na sebep olan etkenlerin dagilimi iilkeye, irka, yasa ve
cinsiyete gore farkliliklar gosterir. Bununla birlikte, Diinya’daki egilime benzer
sekilde Tiirkiye’de de diyabete bagli son donem bobrek hastaligi (SDBH) insidansi
giderek artmaktadir. Gegmiste KBH nin en sik bilinen sebebi glomeriilonefritler iken,
giinimiizde ise diyabet ve hipertansiyondur. Diyabetik nefropati tiim ik ve etnik
kokenlerde ilk sirada yer almaktadir, glomeriilonefritlerin orani ise azalmaktadir [17].
Diyabet ve hipertansiyon disinda glomeriilonefritler, renovaskiiler hastaliklar,
bobregin yapisal ve kistik hastaliklari, iirolojik nedenler de KBH’ye neden

olabilmektedir.

2.1.1.3.Son Dénem Bébrek Hastahgr ve Renal Replasman Tedavisi

Kronik bobrek hastaliginda GFH 15 mL/dak/1,73 m*nin altina indiginde son
donem bobrek hastaligi olarak tanimlanir. Bu asamaya gelen bir hastadaki renal

fonksiyon kayiplar1 geri doniisiimsiiz olup bu hastada fizyolojik fonksiyonlarin



optimale yakin siirdiiriilmesi i¢in hemodiyaliz, periton diyalizi veya bobrek naklinden

olusan renal replasman tedavisinin (RRT) planlanmasi gerekir [18].

Bébrek nakli ile yasam beklentisi ve yasam kalitesi hemodiyaliz ve periton
diyalizine gore daha yiiksek oldugundan, en az bes yillik sagkalim beklentisi olan ve
nakil olmaya engel durumu olmayan tim hastalar i¢in bobrek nakli diistiniilmelidir.
Uygun bir canli donér mevcutsa, preemptiv (hi¢ diyalize baslamadan) bobrek nakli en
uygun se¢enektir. Bobrek nakline uygun olmasina ragmen canli dondrii olmayan
hastalar kadavra bekleme listesine yazilirken bir yandan da hastanin tercihi ve
kontrendike durumlar da g6z 6nunde bulundurularak hemodiyaliz ve periton diyalizi

arasinda sec¢im yapilir.

Tiirk Nefroloji Dernegi'nin 2022 yili verilerine gore, Tirkiye'de 86.665 hastaya
renal replasman tedavisi uygulanmaktadir. Bu tedavilerin ¢ogunlugu hemodiyaliz
(%71,2), bobrek nakli (%24,6) ve periton diyalizi (%4,1) olarak
gergeklestirilmektedir. SDBH prevalansi yil gectikge artmaktadir. Artisin en dnemli
nedeni olarak ise diabetes mellitus sikliginda artis ve yash niifus oraninm artisi
gosterilmektedir [19].

2.1.2. Bobrek Nakli
2.1.2.1. Dunya ve Turkiye’de Bobrek Nakli Verileri

Global Observatory on Donation and Transplantation (GODT) 2022 verilerine
gore Diinya genelinde toplam 102.149 bobrek nakli gerceklestirilmistir. 2021 yil1 ile
kiyaslandiginda nakil sayisinda %10’luk bir artis gdzlenmistir. Bu nakillerin %38,8’1
canli vericiden yapilmistir. Avrupa iilkelerinde 25.361 bobrek nakli gerceklestirilmis
olup, bunlarin %31,8’1 canli vericidendir. Tiirkiye en ¢cok bobrek nakli gergeklestiren

iilkeler arasinda 13. sirada yer almistir [20].

2022 yili verilerine gore Tiirkiye’de 3621 bobrek nakli gergeklestirilmistir ve
bu alicilarin %63,8'ini erkekler olusturmaktadir. Vakalarin ¢ogunlugu 20-44 yas
grubundadir. Nakillerin %92,2'si canli vericilerden yapilmistir. Canli dondrlerin
yakinlik derecesine gore smifladigimizda en sik birinci derece akrabalar (%31,6)

oldugu ve bunu ikinci derece akrabalarm (%19,9) izledigi gézlenmistir. Akraba dis1



donorlerin oram1 %17,0 olarak kaydedilmistir. Nakil yapilan bireylerde bobrek
yetmezliginin etiyolojik nedenlerini siraladigimizda ilk sirada hipertansiyon (%25,2)
olup bunu diyabet (%19,7), glomeriilonefrit (%10,7) ve polikistik bobrek hastalig
(%5,8) izlemektedir. Olgularin %19,7'sinde primer etiyoloji bilinmemektedir. Ayni y1l
icerisinde yeni nakillerde toplam 111 6liim bildirilmis olup canlidan nakillerde 6liim
orani %2,7, kadavradan nakillerde ise %7,1 olarak tespit edilmistir. ~ Son donemde
immiinsupresif tedavilerdeki gelismelerle, bobrek nakli alicilarinda akut rejeksiyon
oranlarinda diisiis gézlenmistir. Ayrica, uzun vadeli hasta ve greft sagkalim oranlar1
da KNI, Antiproliferatif ajanlar ve kortikosteroidler iceren tglu ilag protokollerinin
kullannmiyla iyilesmistir. Ancak, bunun getirisi olarak da immiinsupresif ilaglarin
kullanimiyla BK Polyomavirus enfeksiyonu dahil ¢ogu enfeksiyon riskinde artis
olmustur [2, 3]. Nakil yapilan hastalar arasinda enfeksiyonlar kardiyovaskiler

hastaliklarla beraber mortalitenin en 6nemli sebeplerindendir [21].

2.2.  Bobrek Nakli iliskili Enfeksiy6z Komplikasyonlar

Bdbrek nakil aday1 hastalar, KBH’ nin kendisi, komorbid hastaliklarin neden
oldugu bozulmus immiin yanit (diyabet gibi) ve diyalizden kaynaklanan immdanolojik
anormallikler nedeniyle ¢esitli enfeksiyon hastaliklar1 agisindan risk altindadir. Nakil
oncesinde tiim enfeksiyonlarin tam iyilesme hedefiyle tedavi edilmesi gereklidir.

Nakil doneminde herhangi bir aktif enfeksiyon, sepsis ve mortaliteye yol acabilir [22].

Nakil prosediiriiniin kendisi ve sonrasinda uygulanan immiinsupresyon da
ciddi enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Enfeksiyonun tiirlinii ve siddetini belirleyen
baslica faktorler, potansiyel patojenlere maruz kalma (hastanede ve toplumda) ve
imminsupresyon durumudur [23]. Immiinsupresyonun net durumunu etkileyen
faktorler arasinda kiimiilatif immiinsupresyon miktari, alicinin eslik eden hastaliklar
(diyabet, idrar yolu enfeksiyonu gibi), immdn sistemi etkileyen virlslerle enfeksiyon
(6rn. EBV, CMV, HIV, Hepatit C gibi) ve mukokutandz bariyerlerin biitiinliigii yer
almaktadir. Belirli mikroorganizmalarla kolonizasyon bilgisi, perioperatif donemde
antimikrobiyal ~yonetimde yardimci olabilir. Tarama swasinda bulunan
mikroorganizmalar1 kapsayacak sekilde perioperatif donemde profilaksinin

diizenlenmesi diigiiniilebilir [22].



Bobrek nakli sonrast enfeksiyon paternleri naakilden sonraki ilk ay, birinci ve
altinc1 ay aras1 donem Ve altinct aydan sonrast olmak iizere kabaca tige ayrilir [23].
Nakil sonras1 goriilmesi beklenen enfeksiyonlarin nakil sonrasi zamana gore dagilimi

Tablo 2.3’te verilmistir.

2.2.1. Erken Nakil Sonras1 Dénem (Nakil Sonrasi ilk Ay)

Enfeksiyonlarn

Nakil sonrasi ilk ayda firsat¢1 enfeksiyon riski diisiiktiir, ¢ilinkii hastalar tam
olarak immiinsupresif degillerdir. Bu donemdeki viremi veya kandidemiler genellikle
alic1 veya verici kaynaklidir. Enfeksiyonlarin en sik goriildiigli alan, nakil tipine gore
degisir; bobrek nakli alicilarinda iiriner sistem enfeksiyonlari, kalp veya kalp/akciger
alicilarinda ise pnomoniler daha yaygindir. Teknik zorluklar ve anatomik nedenlerle

gelisen enfeksiyonlar da bu donemde sikca goriiliir.

Ik ayda karsilasilan enfeksiyonlar genellikle cerrahi alan iliskili, intravendz
kateter ve pulmoner enfeksiyonlardir. Nakil alicilar1 ayrica iskemik veya hasar gérmiis
allograft enfeksiyonlar1 (anastomoz hatti, lenfosel, iirinom, plevral eflizyon, hematom)
acisindan da risk altindadir. Allograft fonksiyonu geciken veya erken re-eksplorasyon
ya da retransplantasyon yapilan hastalar direngli patojenlerle enfekte olabilir. Bu
donemde nedeni bilinmeyen pnémoni, hepatit, ensefalit, dokinti ve I6kopeni ortaya

¢ikarsa, verici kaynakli bir enfeksiyon olabilecegi diisiiniilmelidir.

2.2.2. Ara Donem (Nakil Sonras1 1-6. Aylar) Enfeksiyonlar:

Nakil sonras1 1-6. aylarda cerrahi alan enfeksiyonlar1 onemini yitirir. Bu
donemde, imminsupresyonun yogun oldugu i¢in ates ataklarmin ¢ogundan viral
patojenler ve allograft rejeksiyonu sorumludur. Bu dénemde verilen Trimetoprim-
stilfametoksazol profilaksisi, bir¢ok tiriner enfeksiyon ve bazi firsat¢1 enfeksiyonlari
(Pndmosistis pndmonisi, L.monocytogenes, Toxoplasma gondii, duyarli Nocardia
turleri) dnler. Bu donemde C. neoformans, Aspergillus tirleri, endemik mikozlar ve

parazitozlar gorilebilir. Antiviral profilaksi altinda herpesvirus enfeksiyonlar1 daha



nadir gorulse de, BK Polyomavirlsu, Adenoviriis ve yineleyen HCV enfeksiyonlar1

ciddi sorunlar yaratir [23, 24].

2.2.3. Geg Nakil Sonras1 Donem (Nakilden Altinc1 Aydan Sonra)

Enfeksiyonlan

Altinc1 aydan sonra, yeterli allograft fonksiyonu saglanan alicilarda
immiinsupresif tedavi dozu azaltilir, bu nedenle enfeksiyon riski 6nemli 6l¢tlide azalir.
Ancak, toplum kokenli patojenlerle enfeksiyon riski devam eder. Bu donemde bazi
hastalarda kronik viral enfeksiyonlar allograft hasarmma (6rnegin, karaciger nakli
yapilanlarda HCV'ye bagli siroz, akciger nakli yapilanlarda CMV'ye bagli bronsiolitis
obliterans) veya kanserlere (post-transplant lenfoproliferatif hastalik, cilt ve anogenital
kanserler) yol acabilir. Az sayida hasta, kronik allograft rejeksiyonu nedeniyle yogun
immunsupresif tedaviye devam edebilir ve bu hastalarda Nocardia, L. monocytogenes,
Aspergillus tiirleri gibi firsat¢1 enfeksiyon riski artar. Enfeksiyon riski yiiksek olan
hastalar yasam boyu trimetoprim-siilfametoksazol veya antifungal profilaksiden fayda
gorebilir [23, 24].

2.2.4. Nakil Sonrasi Donem Enfeksiyon Profilaksisi

Antimikrobiyal profilaksi, nakil sonrasi enfeksiyonlar1 onlemede etkinligi
kanitlanmig bir yontemdir. Ancak, gereksiz ve uygunsuz kullanimmim konakeg1
florasm1 bozabilecegi, mikrobiyal direnci artirabilecegi, ilag yan etkilerine ve
etkilesimlerine yol agabilecegi ve ekonomik kayiplara neden olabilecegi

unutulmamalidir.

Bundan sonraki béliimlerde nakil sonrasi donemde gelisebilecek enfeksiyonlar
icerisinden bir polyomaviriis olan BKV ve yol agabilecegi BKVN hakkinda bilgiler

verilecektir.



Tablo 2.3. Nakil Sonras1 Zamana Gore Goriilmesi Beklenen Enfeksiyonlar (Bu
tablo, Fishman ve ark.’nin “Solid organ alicilarinda goriilen enfeksiyonlar” isimli

derlemesinden tez i¢in uyarlanmistir [23].)

Nakil Sonras1 Donem Enfeksiyon Turd

Antimikrobiyal direncli tirlerle enfeksiyon:
MRSA, VRE, Candida tirleri (hon-albicans)
Aspirasyon, Kateter enfeksiyonu

Yara enfeksiyonu, Anastomoz kagaklar1 ve iskemi
Clostridium difficile koliti

Donér kaynakh enfeksiyvon (nadir):

HSV, LCMV, Rhabdoviriis (kuduz), Bat1 Nil viriisii, HIV,
T. cruzi

Alici kaynakh enfeksiyon (kolonizasyon):
Aspergillus, Pseudomonas

PCP ve antiviral (CMV, HBV) profilaksisi ile:
Polyomaviriis, BK Polyomavirus enfeksiyonu / nefriti
C. difficile koliti

HCV enfeksiyonu

Adenovirls enfeksiyonu, grip

1-6 ay Cryptococcus neoformans enfeksiyonu
Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu

Profilaksi olmadan:

Pneumocystis, Herpesviruslerle enfeksiyon (HSV, VZV, CMV,
EBV), HBV enfeksiyonu, Listeria, Nocardia, Toxoplasma,
Strongyloides, Leishmania, T. cruzi ile enfeksiyon
Toplum kokenli pnémoni, USYE

Aspergillus, tipik kifler, mukor tirleri ile enfeksiyon
Nocardia, rhodococcus tiirleri ile enfeksiyon

Geg viral enfeksiyonlar:

CMV enfeksiyonu

Hepatit (HBV, HCV)

HSV ensefaliti

Toplum kokenli (SARS, Bati Nil viriisii enfeksiyonu)
JC polyomaviris enfeksiyonu (PML)

Cilt kanseri, lenfoma (PTLD)

MRSA: Metisiline Direngli Staphylococcus Aureus; PCP: Pnémocytis Pneumonia; CMV:

<1ay

>6 ay

Sitomegaloviris, VRE: Vankomisine Direncli Enterokoklar; HSV: Herpes Simpleks Viris; LCMV:
Lenfositik Koryomeningeal Viris; PTLD: Post-Transplant Lenfoproliferatif Hastalik; EBV:
Ebstein-Barr Viriisii; HIV: Insan Immiinyetmezlik Viriisii; PML: Progresif Multifokal
Lokoensefalopati; SARS: Siddetli Akut Solunum Sendromu; HBV: Hepatit B; HCV: Hepatit C;
USYE: Ust Solunum yolu Enfeksiyonu; VZV: Varisella Zoster Viriisi.
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2.3.  Polyomavirusler

Polyomaviridae ailesinde yer alan polyomaviriisleri ¢ift sarmalli zarfsiz DNA
virusleridir [25]. Insan polyomaviriisleri, JC viriisii (JCV) ve BK viriisii (BKV),
Diinya’da insanlarin ¢ogunda bulunur ve her iki viriis de saglikli bireylerde, persistan
enfekiyonlar olusturur. BK viriis i¢cin genel yetiskin niifusun %90'a varan oraninda
seropozitiflik goruliirken; JCV igin bu oran %86 dir [26, 27]. Insan polyomavirusleri,
bagisiklik sistemi yeterli bireylerde hastaliga neden olmazken; bagisiklik sistemi
baskilanmis bireylerde reaktivasyon nedeniyle klinik sorunlar ortaya c¢ikabilir.
Bagigiklik sistemi baskilanmis bireylerde JCV, merkezi sinir sisteminin (MSS)
demiyelinizan bir hastaligi olan progresif multifokal l6koensefalopatinin (PML)
etiyolojik ajanidir [28]. BKV ise nefropati, hemorajik sistit ve Ureter stenozuna neden
olur. BKV’nin sebep oldugu nefropati, bobrek nakil alicilarinda allogreft kaybinin
onemli bir nedenidir. Son zamanlarda, Insan Poliomaviriis ailesi, {i¢ yeni viriisiin (KI,
WU ve Merkel hiicreli Polyomaviriis) tanimlanmasiyla genislemistir ve bunlarin

hepsinin insan hastaligina sebep olabilecegi kanitlanmustir [25].

2.3.1. Viroloji ve Genom

Polyomaviriisler kiiciik (45 nm) zarfsiz viriislerdir. Ikozahedral simetriye sahip
72 kapsomerden olusan, dairesel, ¢ift sarmalli bir DNA’ya sahiptirler. Polyomaviridae
ailesi ikisi memeli cinsi, Orthopolyomavirus ve Wukipolyomavirus ve bir kus cinsi

olan Avipolyomavirus’tan olusmaktadir [29].

Polyomaviriisler dogada her yerde bulunur ve insanlar (JCV, BKV),
maymunlar (Simian virus 40 [SV40]) ve fareler (Murine polyomavirus) dahil olmak

Uzere tre 6zguddr.

Polyomaviriis DNA’s1, yaklagik 5 kb'lik dairesel ¢ift sarmalli genoma sahiptir.
BKYV ve JCV genomlari, korunmus kodlama bdlgeleri nedeniyle insan popiilasyonu
goc calismalarmda yaygin olarak kullanilmistir. JCV ve BKV yaklasik %70 genom
homolojisini paylagsmaktadir ve tiim polyomaviriisler her iki sarmaldan DNA kodlama

ozelligini korumaktadir [30].
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Virion, major kapsid proteini olan VP1'in 72 pentamerinden olusur ve her

pentamer mindr kapsid proteini VP2 veya VP3'lin tek bir kopyastyla iligkilidir.

Viral genom, yapisi konak kromatinine benzeyen ve minikromozom olarak
adlandirilan bir yap1 olusturmak iizere hiicresel histonlarla iliskilendirilir.
Polyomaviriislerin hastalik yaptigi konak ¢esitliliginin kisitli oldugu bilinmektedir;
BKYV ve JCV'nin yalnizca insanlarda diizguin bir viral siklus izleyerek hastaliga neden

oldugu bilinmektedir.
BKYV ve JCV genomlar {i¢ bolgeye ayrilir:

1- Etkili viral genom replikasyonu i¢in metabolik yap1 bloklarmi ve konak
hiicre DNA polimerazini almak iizere konak hiicreyi S fazina sokmak i¢in hiicresel
hedef proteinlerinle etkilesime giren biiylik tiimdr antijenini (TAg) ve kiigiik timor
antijenini (tAg) kodlayan, viral transformasyon ve gen ifadesinin diizenlenmesinden
sorumlu diizenleyici proteinleri iceren erken kodlama bélgesi (EVGR);

2- Viral kapsid proteinleri VP1, VP2 ve VP3'li ve yapisal olmayan ancak
coklu dizenleyici Ozellikleri olan agnoproteini kodlayan ge¢ kodlama bdlgesi
(LVGR);

3- Viral gen promotorleri ve replikasyon kdkenini iceren, kodlamayan
kontrol bélgesi (NCCR). (Sekil 2.1).
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Origin

dA
edA

T-Ag
IdA

Sekil 2.1. BKV Genomunun Cizimi. Erken Genler Bolgesi: T-Ag (Blyuk T
antijeni), T'-Ag (alternatif olarak eklenmis T-Ag), t-Ag (kuclk T antijeni); NCCR:
Kodlamayan Kontrol Bolgesi; Ge¢ Genler Bolgesi: Agno (Agnoprotein), VP1-3 (viral
kapsid proteinleri). (Bu sekil, Borriello M ve ark.’nin 2022’de “Bobrek Nakli
Alicilarinda BK  Viriis  Enfeksiyonu ve BK-Viriis Iliskili Nefropati” isimli

derrlemesinden tez i¢in almmustir [31].)

Erken proteinler, biyik T ve kiiclk t, bir sarmaldan saat yoninun tersine
kopyalanirken; ge¢ proteinler, VP1, VP2, VP3 ve agnoprotein, karsi sarmaldan saat
yoniinde kopyalanir (Sekil 2.2). Agnoprotein hem JCV transkripsiyonu ve
translasyonunun dizenlenmesinde hem de konak hiicre dongusi ve DNA

onarmmlarinin diizensizliginde 6nemlidir [32, 33].
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Small ti RR

Sekil 2.2 Polyomaviriis genomik haritas1 (~5 kb). RR: Diizenleyici bolge; VP:
Viral kapsid proteini (Bu sekil, Bennett, JE. ve ark.’mn “JC, BK ve Diger
Poliomaviriisler: Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)” isimli derlemesinden

tez i¢in almmuastir [34].)

DNA replikasyonunun kdkenine benzer sekilde, kodlamayan diizenleyici bolge
(NCCR) de JCV transkripsiyonunda énemli rol oynayan niikleer faktorler i¢in ¢esitli
baglanma bolgeleri igerir. Diizenleyici bolgedeki delesyonlar, insersiyonlar ve yeniden
diizenlemeler doku tropizmi ve viriilans ile iligkilidir. Arketip diizenleyici bolge esas
olarak bobrek hiicrelerinden ve dolayisiyla idrardan izole edilen JCV'de bulunur. Diger
tim JCV diizenleyici bolge dizilerinin evrimlestigi tip oldugu diisiiniilmektedir.
PML'li hastalarin periferik kaninda diizenleyici bdlgenin yeniden diizenlenmis tipi
bulunurken, kemik iliginde her iki tipin bir karisimi mevcuttur. Hangi tip diizenleyici

bolgenin primer enfeksiyonla iligkili oldugu bilinmemektedir [35, 36].

Ayrica konakg1 hiicre DNA'sia baglanmis Polyomavirus Biiylik T antijenleri
tarafindan tetiklenen anormal bir immun yanitin, sistemik lupus eritematozis gibi bazi

otoimmiin hastaliklarin nedeni olabilecegi ileri stirilmiistiir [37].

BKV’nin serotiplendirmesine bakacak olursak; BKV izolatlar1, kapsid proteini
olan VP-1’deki farkliliklara dayanarak serolojik veya genotipleme yontemleri
kullanilarak dort alt tipe (I-IV) ayrilir ve alt tip I ayrica DNA dizisi varyasyonlarina
dayali olarak Ia, Ib-1, Ib-2 ve Ic olmak {izere dort alt gruba ayrilir. BKV serotip I, en

14



sik rastlanilan alt serotip olup [38]; ¢ogu insanda hastaliga neden olur. Bir serotipe
kars1 gelistirilen notrlestirici antikorlar, diger serotiplere karsi koruma saglamaz [39,
40]. Serotip Ib-2 alt grubu, temel olarak Avrupa ve Amerika kitalar1 popiilasyonlarinda
tespit edilirken; Ic alt grubu ise Asya popiilasyonlarinda baskindir. Alt tipler arasindaki
farkliliklar, notrlestirme kapasitesini ve VP1 bazli antijenleri kullanan serolojik
analizlerin sonuglarmi etkileyebilir [41, 42]. Daha 6nce yapilmis ¢caligmalarda BKV

subtipleri ile sebep olduklar1 klinik sonuglar arasinda iliski bulunamamustir [43, 44].

2.3.2. Insan Polyomaviriislerinin Kesfi ve Tanimlanmasi

[Ik Insan Polyomaviriisleri olan BK viriisii ve JC viriisii, 1971 yilinda iki
bagimsiz grup tarafindan tesadiifen izole edilmistir: BKV, ilk defa lreter stenozu olan
bir bobrek nakli hastasmin idrarindan; JCV ise PML gelisen Hodgkin lenfomali bir
hastanin beyin dokusundan izole edilmistir [45, 46]. Polyomaviridae ailesi, 2007
yilindan bu yana yeni kesfedilen viriisleri de icerecek sekilde genislemistir. Bu
dizilerden klonlanan viral genomlar K1 Polyomavirus (KI), WU Polyomavirus (WU)
ve Merkel cell Polyomavirus (MCV) olarak adlandirilmistir. KI ve WU, solunum yolu
enfeksiyonu olan hastalardan alinan solunum salgilarinda [46, 47] ve MCV, Merkel

hiicreli karsinomlarda (MCC) tanimlanmustir [48].

Insan Polyomaviriisleri, izolat kokenine dayali bir isimlendirme gelenegine
sahiptir: BKV ve JCV isimlerini izole edildikleri hastalarin bas harflerinden alirken;
WUPyV (Washington University) ve KIPyV (Karolinska Institute) kesfedildikleri
kurumlarin isimlerini almaktadir. MWPyV (Malawi) ve STLPyV (St. Louis) ise
kesfedildikleri cografi kdkenlein ismini almistir. Sadece MCV, tanimlandigi timor
tiirlinlin adin1 aldig1 i¢in bu gelenekten ayrilmaktadir. Diger viriisler ise kesif siralarina
gore adlandirilmiglardir (HPyV6, HPyV7, HPyV9, HPyV12 ve HPyV 13 - Insan
poliomavirisleri 6, 7, 9, 12, 13) [49, 50] (Tablo 2.4).

Bu tezin konusu geregi Insan Polyomaviriisleri’nden sadece BKV ve BKV

iligkili hastaliklar incelenecektir.
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Tablo 2.4. Polyomaviriis ailesi ve konakta yaptigi hastaliklar (Bu tablo,

Microbiology Dergisi’nin “Polyomaviriisler” isimli derlemesinden bu tez igin

Tirkge'ye ¢evrilmistir [51].)

Viris Adi

Tammlanma
Tarihi

Genom
Boyutu

(kB)

Polyoma Virls Ait
Oldugu Grup

Tiskili Klinik
Hastaliklar/izole
Edildigi Yerler

JC (JVPYV) 1971 5,130 Orthopolyomavirus Progresif multifokal
Iokoensefalopati

BK 1971 5,153 Orthopolyomavirus Bobrek ve mesane

(BKPyV) epiteli, Polyomavirus
nefropatisi (BKVN)

KI (KIPyV) 2007 5,040 Wukipolyomavirus Solunum yolu

wu 2007 5,229 Wukipolyomavirus Solunum yolu

(WUPYV)

MCPyV 2008 5,387 Orthopolyomavirus Merkel hiicreli
karsinom

TSPV 2010 5,232 Orthopolyomavirus Trichodysplasia
spinulosa iligkili deri
lezyonlar1

HPyV6 2010 4,926 Wukipolyomavirus Normal deri ve deri
tumorleri; serum ve
viicut sivilarinda

HPyV7 2010 4,952 Wukipolyomavirus Normal deri ve deri
tumorleri; serum ve
viicut sivilarinda

HPyV9 2011 5,026 Orthopolyomavirus Bobrek ve mesane
epiteli

HPyV10 2012 4,927 Malawipolyomavirus | Normal digki, akut
(Malawa ishal 6rneginde
veya MWPy,

& MXPyV)

HPyV12 2013 5,033 Orthopolyomavirus Karaciger,
Gastrointestinal
sistem

STLPyV 2013 4,776 Malawipolyomavirus | Diski
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NJPyV 2014 5,108 Orthopolyomavirus Vaskiiler endotel, kas
dokusu

JCPyV: John Cunningham Polyomavirist; BKPyV: BK Polyomavirisi; KIPyV:
Karolinska Institute Poliomavirus; WUPYV: Washington University Poliomavirus;
MCPyV: Merkel Cell Polyomavirus; TSPV: Teschovirus Poliomavirus; HPyV6, HPyV7,
HPyV9, HPyV12, HPyV13: Insan Poliomaviriisleri 6, 7, 9, 12, 13; MXPyV: Malawi
Poliomavirus; STLPyV: St. Louis Poliomavirus; NJPyV: New Jersey Poliomavirus.

2.3.3. Epidemiyoloji

BKV enfeksiyonlar1 endemiktir, her iki cinsiyeti de esit olarak etkiler,
mevsimsellik gdstermez ve enfekte bireylerin sosyoekonomik kosullariyla iliskisiz
gorinmektedir. BKV enfeksiyonlari, diger enfeksiyonlara maruziyetin daha az oldugu
cografi olarak izole kalmis bolgeler de dahil olmak iizere diinya ¢apinda yaygin
dagilim gosterirler. Bulasma c¢ogunlukla solunum, idrar-agiz ve diski-agiz yoluyla

dogrudan kisiden kisiye erken ¢ocukluk doneminde olmaktadir.

BKYV icin seroprevalans yasla birlikte hizla artsa da, her bir Polyomaviriisiin
primer enfeksiyonu bagimsiz olarak gergeklesir [52]. BKV viral DNA'sinin tonsiller
dokuda mevcut oldugu ve bobrek ve idrar yollarinda kalic1 oldugu PCR ile
gosterilmistir [53, 54]. BKV’nin bobrek epitel hicrelerinde, tonsiller stromal
hiicrelerde, kemik iligi kaynakli hiicre kok hiicrelerinde ¢ogaldigi ve bobrek, kemik
iligi ve beyin dokularinda kalic1 oldugu gosterilmistir. Bobrek ve mesanede, BKV'nin
primer enfeksiyondan sonra diisiik seviyeli bir enfeksiyon olarak persiste kaldiklar1
diisiiniilmektedir. Insanlarin bilyiik ¢ogunlugunda hem primer enfeksiyon hem de
latent enfeksiyon klinik olarak sessizdir ve herhangi bir semptom veya bulguya yol
acmaz. Ikinci trimesterin sonunda ve gebeligin iiciincii trimesterinde saglikli gebe

kadinlarmn yaklasik %3,2'si idrarlarinda aktif BK'V virtisi dokebilir [55].

BK virlrisi asemptomatik imminkompetan bireylerin %0 ile %20'sinde
goralir [26], ancak idrarda viral dokiilme, immiinsupresyon dereceleriyle iliskili
olarak immiinsupresyonu olan bireylerde daha yiiksektir (%10-60) [56, 57]. Ozellikle,
HIV pozitif hastalarda, CD4+ T hiicresi sayisinin azalmastyla idrardaki BK viral ytikii
artmaktadir [58, 59].
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BKV genellikle immunkompetan veya immiinsiipresyonu olan hastalarin
periferik kaninda tespit edilmese de, bobrek nakli hastalarmin plazmasinda BKV
DNA'smin tespit edilmesi, BKVN gelisme riskinin arttigmin gostergesidir [59, 60].
Viral reaktivasyon, en sik hiicresel immiinitenin en yogun baskilandig1 nakil sonrasi
ilk iki y1lda (6zellikle ilk y1l) meydana gelir. Bobrek nakli alicilarinin yaklasik %25-
30’unda BK viriirisi gelisir, yaklasik %10 ile %20'sinde BKV viremik hale gelir ve bu
BK viremik hastalarin yaklasik yarisinda (toplamda %10’unda) biyopside BKV
nefropatisi bulgular1 goriiliir [61-63].

491 hastadan olusan bir kohort analizinde hematopoietik kok hiicre nakli
(HKHN) yapilan hastalarda, arastirmacilar BKV ile iligkili hastaligm %15,9 oraninda
goriildiiglini ve bunun o6nemli ve uzun siireli morbidite ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir [64]. HKHN yapilan hastalarda BKV viriirisi artmis mortalite ile de
iligkilidir [65]. Bobrek idrar yolu hicreleri igin BKV tropizmi nedeniyle, HKHN
hastalarinin %50'sine kadarinda nakilden sonraki 2 ay iginde [30, 66], genellikle
engraftmandan sonra BKV viriirisi gelisir [67]. BKV viriirisi orani allojenik ve otolog
greftler arasinda farkli degildir, ancak viriirisi olanlarin yalmzca bir kisminda

hemorajik sistit (%10-25), Ureteral stenoz ve interstisyel nefrit gelisir.

2.3.4. Bulasma Yolu ve Serokonversiyon

BKYV i¢in bulagsma sekli heniiz iyi tanimlanmamustir, ancak literatiirde solunum
yoluyla bulasmayi1 diisiindiiren kanitlar mevcuttur. Solunum yolu hastaligi olan
cocuklar iizerinde yapilan bir ¢aligmada, tonsiller dokularin yiliksek bir yiizdesinin
BKV DNA'sinin entegre olmayan formlarmni i¢erdigi gosterilmistir [53]. Benzer
sekilde, tonsiller ve orofarenksin B hiicreleri ve stromal hiicrelerinde BKV DNA'sinin
varligi da bu hipotezi desteklemektedir [68]. Her iki viris icin de serokonversiyon
yaygmdir ve ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikar; BKV seropozitifligi 5 ila 9 yas arasi
cocuklarda %70-80'e ulasmaktadir. Bu viriisler i¢in potansiyel alternatif bulagsma
yollar1 arasinda fekal-oral, transplasental ve kan transfiizyonu, semen ve organ nakli

yoluyla bulagma yer almaktadir [30, 69]

BKYV icin yetiskin seroprevalans1 %90'a kadar ulasabilmektedir [26, 70]. Ilging
bir sekilde, BKV'ye kars1 antikor titresi yas arttikga azalirken, JCV'ninki nispeten
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degismeden kalmaktadir. Buna ek olarak, BKV ve JCV seropozitifligi arasinda negatif
bir iligki vardir; BKV seronegatif bireylerin JCV seropozitif olma olasiligi daha
yiiksektir, bu da BKV ile enfeksiyonun JCV'ye karsi bazi koruyucu etkiler
saglayabilecegini diistindiirmektedir [52, 71]

2.3.5. Enfeksiyon Mekanizmasi

Viral kiglk ve biyuk T antijenlerinin ekspresyonunun ardindan, duyarli
konake¢1 hiicreler aktif polyomaviriis replikasyonuna katilir. BKV, konakg¢i hiicre
metabolizmasini harekete gegirir ve biiyiik T antijeninin ¢ekirdekte ekspresyonu, viral
genom replikasyonu, nikleer bilyime ve kapsid senteziyle intraniikleer inkliizyonlarin
olusumu gibi bir dizi morfolojik degisiklik meydana getirir. Bu sitopatik olarak
degismis konak hiicreler biiylir, yuvarlaklasir ve sonunda viriisler hiicre membranini

lizise ugratarak hiicrelerden ayrilir ve diger hiicrelere bulasir [72-74].

BKYV replikasyon kinetigi konak hiicreye baghdir ve tiibiiler epitel hiicrelerinde
replikasyon dongiist hem in vitro hem de in vivo olarak 48 ile 72 saat kadar sirer
(60,102-104). Latent veya diisiik seviyeli kalici Polyomavirus enfeksiyonunun
yeniden aktive olmasi i¢in, konake1 hiicrelerde kodlayici olmayan kontrol bolgesinde
bulunan diferansiasyon, inflamasyon, stres ve hedef transkripsiyon kontrol bdlgelerine
baglanabilen aktive edici sinyallerin gerekli oldugu bilinmektedir [75, 76].
Immiinkompetan konaklarda, Polyomaviriis replikasyonu, progen viriisiiniin
hematojen yayilimimnin notralize edici antikorlar tarafindan elimine edilmesi ve replike
olabilecek konak hiicrelerin sitotoksik T hiicreleri tarafindan yok edilmesi yoluyla
smirlanmaya ¢alisilir. Immiinsuprese hastalarda kontrolsiiz viriis replikasyonu, komsu
hiicrelere yayilim ve hematojen yolla sistemik yayilim gibi asamalar sonucunda BKV

iliskili hastaliklar gelisir.

Polyomavirlslerin onkojenik etkileri, viral erken genlerin ekspresyonunun
konakg1 hiicreleri aktive etmesiyle olusur [48]. Kapsid proteinlerinin ekspresyonu,
sentezi ve hiicre lizisi, BKV ile iliskili olarak iirotelyal kansere yol agabilir [77]. Insan
Polyomaviriisii enfeksiyonu, siirekli viral replikasyonun varligma veya yokluguna

bagli olarak cesitli hastalik belirtilerine yol agabilir.
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2.3.5.1.BKV Enfeksiyon Patogenezinde immiinolojinin Rolii

Bobrek nakli alicilarinin %60 ile 80'1, nakil dncesinde BKV seropozitif olsa da
[62, 78-80], bu BKV'ye spesifik antikor varligmmn BKV enfeksiyonu gelisimini
Onledigi gosterilememistir. Bununla birlikte, BKV'ye spesifik antikorlarin, BKV
enfektivitesini inhibe edebilecegi gosterilmis [81, 82] ve nakil dncesinde alict BKV'ye

spesifik antikor titresinin kademeli bir koruyucu etkisi oldugu 6ne stiriilmistiir [83].

BKYV seronegatifligi de gocuklarda BKV viriirisi [84] ve nefropatisi [85] igin
bir risk faktoriidiir. Shah ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada yetiskinlerde seropozitif
dondrlerin ve seronegatif alicilarin (BKV D+/A-) serolojik olarak tanimlanmis BKV
enfeksiyonu agisindan en riskli grup oldugu bildirilmistir (%43) [86]. Bohl ve
arkadaslar1 ise seropozitif dondr ve alicilarda (BKV D+/A+) en sik BKV viriirisi
gelistigini tespit etmistir (%50) [83]. Her iki ¢alismada da seronegatif dondr ve
alicilarm (BKV D-/A-) yalnizca %10'unda BKV enfeksiyonu gelismistir. Dolayisiyla,
BKYV antikorlar1 immiin yanitta bir rol oynayabilir, ancak ayni1 zamanda reaktivasyon

riskini de gosterebilir.

Immiinsupresyonun azaltilmasi ile, BKV'ye spesifik IgG antikor titrelerinde
onemli bir artis [87-89], BKV'ye spesifik hiicresel bagisikligin ortaya ¢ikmasi [88],
vireminin temizlenmesi ve greft fonksiyonunun stabilizasyonu ile sonuglanir [62].
BKYV antikorlarinin varligi sinirli bir role sahip gibi goriinmektedir. Comoli ve ark.,
BKV antikor titrelerinin siirekli olarak yiikselmesine ragmen, tekrarlayan BKV
viremisinin diisiik IFN-y {ireten hiicre siklig ile iliskili oldugunu bulmustur [88]. Chen
ve ark. ise, BKV nefropatisi olan ve yiksek anti-BKV antikor titreleri gelistiren ancak
sitotoksik T lenfosit yanitlar1 zayif olan alicilarin ¢ogunda viremi ve yiiksek kreatinin
seviyeleri saptamistir [90]. Ayrica, giiglii sitotoksik T lenfosit yaniti olan ancak antikor
titreleri diisiik olan alicilarin viremisinin temizlenmis ve kreatinin seviyelerinin BKV

nefropatisi 6ncesi seviyeye dondiigii gosterilmistir.

Hiicresel immiin yanitin da allograft disfonksiyonuna katkida bulundugunu
gosteren yaymlar vardir. Mannon ve ark., BKV nefropatisi ile iliskili RNA
transkripsiyonel profillerinin akut hiicresel rejeksiyondan daha yogun bir CD8+ T
lenfosit yanit1 ve daha profibrotik bir yanit1 gosterdigini bulmustur [91]. Hammer ve

ark., serumda viral yiikleri >250.000 kopya/ml olan nakil alicilarin periferik kanlarinda
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BKYV spesifik CD4+ T hiicrelerinin tespit edilebilir oldugunu, ancak BKV spesifik
CD8+ T htcreleri>%0,1 olan sadece iki alicinin allograftlarini kaybettigini saptamistir
[92].

Hiicresel yanitin spesifikligi de allograft agisindan zararl olabilir. Daha fazla
dondr ve alict HLA uyumsuzlugu olan alicilarda BKV nefropatisi insidansi artmistir
[93], muhtemelen daha fazla rejeksiyon epizodu, yogun immiinsupresyon ve allojenik
ortamda bozulmus sitotoksisitenin aracilik ettigi diisiiniilse de, beklenenin aksine bu
alicilarda daha az allograft kayb1 olmustur [94]. HLA dondr-alic1 uyumsuzlugunun
fazla olmasi, alicinin etkili bir spesifik antiviral immiin yanit olusturamamasina sebep
olacaktir. Bunun aksine, HLA uyumu daha iyi olan hastalarda yeterli ve etkili bir
bagisiklik yanit1 elde etmek daha kolay olacaktir. Akut hiicresel rejeksiyona benzer bir
sekilde, antiviral immiin yanitin potansiyel olarak geri doniigsliz greft hasarina yol
acabilecek cesitli spesifik olmayan inflamatuar ve fibrojenik mekanizmalar

tetiklemesinden kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

2.3.6. BKYV Polyomaviruslerin Immiinkompromize Hastalarda Yol
Actig1 Hastahklar

Nakil sonras1 gelisen BKV enfeksiyonlari, yetiskin ve ¢ocuk bobrek nakli
alicilarinda 6nemli bir sorun olmaktadir. Diinya ¢apinda bobrek nakillerin tahmini %5
ile 28'inde BKV nefropatisine bagli potansiyel greft disfonksiyonu vardir ve BKVN,
nakil sonrasi 6 ile 12 ay i¢inde yapilan biyopsilerin %17'sinde ortaya ¢ikmaktadir [62,
95]. Bu enfeksiyonlar hemorajik ve non-hemorajik sistit, mikroskopik hematri, treter
darligy, interstisyel nefrit gibi ¢esitli klinik komplikasyonlarla ve daha az yaygin olarak
viicudun diger bolgelerinde vaka raporu seklinde bildirilmis olan pndmoni, retinit,
hepatit, vaskilopati veya meningoensefalit seklinde olabilir. Bobrek nakli sonrasi
vakalarm %30 ile 50'sinde ilk 3 ay i¢inde virilisiin diisiik diizeyde reaktivasyonu
goriiliir (62, 63) ve BK viriisii, bobrek tiibiiler epitel hiicrelerinde gosterilmistir [62,
96].

Bobrek nakil alicilarindaki BKVN, bir sonraki bolumiin konusu olup bu

boliimde BKVN dis1 komplikasyonlar, hastaliklar tartisilacaktr.
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2.3.6.1. Ureteral Stenoz

Ureter darlig1 olan bdbrek nakli hastalar1, nakil bobrek inerve olmadig: igin
genellikle karmn agrist veya yan agrisi klinigi tarif etmezler. Buna karsm, hastalar
pollakiiri, karinda siskinlik hissi, hematiiri, bulantv/kusma, rekirren Uriner sistem

enfeksiyonu ve yiksek serum kreatinin seviyeleri ile bagvurabilirler.

2.3.6.2. Hemorajik Sistit

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) hastalarinin %50'sine kadarinda
nakilden sonraki iki ay iginde [30, 66], genellikle engraftmandan sonra BK vir(risi
gelisebileceginden daha once bahsedilmisti [67]. BKV viriirisi orani allojenik ve
otolog nakiller arasinda farkli degildir, ancak viriirisi olanlarm yalnizca bir kisminda
hemorajik sistit (%10-25), ireteral stenoz ve interstisyel nefrit gelisir. Ayrica,
hemorajik sistit vakalarmnin cogu ayni zamanda graft-versus-host hastaligi olan
allojenik HKHN alicilarinda goriiliir [97], bu da imminomodulasyonun patogenezin
bir pargasi oldugunu diistindiiriir. Miyeloablatif kosullandirma rejimi ve graft-versus-
host hastaliklari, HKHN hastalarmi1 BK viriiri ve hemorajik sistite yatkin hale getiren
risk faktorleri olarak tanimlanmustir [98-100]. BKV kaynakli hemorajik sistit tanist,
nakil sonrast HKHN hastalarinda hematiiri, diziiri, urgency, pollakiiri veya suprapubik
agr1 gelistiginde akla gelmelidir. Durumun ciddiyeti mikroskopik hematiriden
mesanede piht1 olusumuna kadar degisebilir ve sonucgta post-renal bobrek yetmezligi

ile sonuclanabilir (Derece 3 ve 4) [101].

2.3.6.3. Uriner Sistem Dis1 Enfeksiyonlar

BKV'in iiriner sistem dis1 organlarda da hastalik yaptig1 bilinmektedir. Cok
sayida vaka raporunda, immunsupresif hastalarda BOS ve beyin dokularinda PCR testi
ile BKV tespit edilen menigoensefalit tanimlanmistir [102-104]. Ayrica, hemorajik
sistit sonrast HKHN hastalarinda BKV ile iliskili pndmoni ve hepatit de bildirilmistir
[105]. idrarda BKV saptanmasi genitoiiriner tiimérlerle de iliskilendirilmistir [106].
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2.3.6.4. Diger Klinik Bulgular

Bazi ¢alismalar BKV enfeksiyonunun hem bagisiklik sistemi baskilanmis
kisilerde hem de bagisikligi normal olanlarda mesane kanseri gelisimi i¢in 6nemli bir
risk faktorii olabilecegini 6ne siirmektedir [107, 108]. BKV'nin karsinogenezdeki
kesin rolii tartigmalidir, ancak TAg antijeninin tiimdr supresor genler olan Rb ve p53'e
baglanabildigi, bunlar1 inaktive ederek konak hiicrelerde kontrolsiiz hiicre dongiisiine
yol agtig1 bilinmektedir [2]. Cogunlukla farelerde yapilan hayvan deneylerinde, idrar
yolu epitelinde TAg tarafindan Rb ve p53'in inaktivasyonu, insanlardaki kanseri
andiran bir tiimore neden olmustur [109]. Ayrica, nakil hastalarinda mesane kanseri
hiicrelerinde TAg tespit edilmis ve idrarda ¢ok sayida BKV viral partikiilleri ile

mesane kanseri vakalar1 arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir [107].

2.4.  BK Polyomaviris Nefropatisi

Son 25 yilda hem hastaligin daha iyi taninip raporlanmasiyla artan farkindalik
hem de lenfosit baskilayici indiiksiyon tedavilerinin ve daha potent idame
immunsupresif rejimlerin  (Mikofenolat Mofetil ve Takrolimus bazli) artan
kullanimiyla BKV, bébrek allograft disfonksiyonu ve greft kaybinin 6nemli bir nedeni
olarak giderek daha fazla kabul gérmektedir [110, 111]. Oyle ki ilk olarak 1995 yilinda
bobrek nakli alicilarinda fark edilen BKV nefropatisi [112], gliniimiizde alicilarin %1-
7'sini etkilemekte ve %10-100 greft kayb1 oraniyla iliskilendirilmektedir [30].

BKV Nefropatisi, muhtemelen asemptomatik viriiri olarak baglayan,
devaminda subklinik nefrit ile iligkili uzun siireli viremiye ilerleyen ve asikar nefropati

ile sonuglanan kontrolsiiz bir BKV enfeksiyonunun son asamasidir (Sekil 2.3).
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Viriiri
%30-40

Decoy Hiicreleri
%20-30

Viremi
%10-20

Nefropati Greft Kaybi
%0-10 %0-5

Sekil 2.3. BKVN Gelisim Evreleri. Nadir vakalarda viriiri olmaksizin viremi; viremi
olmaksizin nefropati olgular1 bildirilmistir.)

Nakilden sonra BKVN’ye bagl allograft disfonksiyonunun klinik tablosu akut
rejeksiyona benzer ve bir tedavi ikilemi yaratir [112]. BKV enfeksiyonu tedavisi icin
gereken, rejeksiyon tedavisinin tam tersi olan immiinsupresyonun azaltilmasidir [60,
113]. Bu yiizden BKVN’nin tedavisi, artmis allograft kaybi riski ile iligkilidir. BKVN
tedavisi altinda immUnsupresyon azaltmaya bagli olarak gelisen akut (%25) ve kronik

(%]12) rejeksiyon, allograft kaybinmn 6nde gelen nedenlerindendir (Sekil 2.4).

immunsupresyon
Yetersiz Asiri
Rejeksiyon BKYV Nefropatisi

~ —
Allograft Disfonksiyonu
Tiibiilointerstisyal Nefrit
Fibrozis

Sekil 2.4. Bozulmus Immiinsupresyon Dengesi. Yetersiz immiinsupresyon
rejeksiyon ile sonuglanirken; agir1 immiinsupresyon ise BKV nefropatisi ile sonuglanir.
Her iki durum da tiibiilointerstisyel nefrit ve fibrozise ilerleme ile allograft
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disfonksiyonu olarak ortaya ¢ikar. (Bu sekil, Bohl ve ark.’nin 2007°de yaptig1 “BKV
Nefropatisi ve Renal Transplantasyon” derlemeden tez i¢in Tiirk¢e’ye uyarlanmistir)
[114].

BKV nefropatisi i¢in onaylanmis bir antiviral tedavi olmamasi ve BKV
reaktivasyonu ile allograft kaybi arasindaki yiiksek iliski g6z 6nline alindiginda, nakil
sonrast yakin takip yaparak bobrek fonksiyon bozuklugu gelismeden once hastalarin
tespit edilmesi ve tedavi degisikliklerini hizlica ayarlamak kalic1 allograft

disfonksiyonunu 6nlemede kritik Gneme sahiptir.

2.4.1. BKV Nefropatisi Gelisimindeki Risk Faktorleri

BKV firsat¢1 bir enfeksiyon oldugundan, cogunlukla immiinsupresyonun
yogunlugu (6zellikle hiicresel bagisikligin baskilanmasi), BKV replikasyon ve BKV
iligkili hastaliklar i¢in en 6nemli ve en bilinen risk faktoriidiir. Ayrica, BKV DNA
replikasyon hizi, nakil sonrasi erken donemde daha yiiksektir. Buna ek olarak da
rejeksiyon gelistiginde veya rejeksiyon siiphesi nedeniyle yogun immiinsupresif tedavi
verildigi donemlerde de risk artmaktadir. Bunun haricinde halen tartigmali olan birgok

risk faktorii ¢esitli yayinlarda bildirilmistir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. BKV Nefropatisi baslangici icin bashca risk faktorleri. (Borriello ve
ark.’nin 2022°de yaptig1 “Bobrek Nakli Alicilarinda BK Viriis Enfeksiyonu ve BK-
Viriis Iliskili Nefropati” isimli derlemeden tez i¢in Tiirkce’ye uyarlanmistir [31].)

Al Qliskili Faktorler Nakil ile liskili Faktorler

BKYV seropozitifligi Ileri yas Soguk iskemi siiresi

Yas Erkek cinsiyet HLA uyumsuzluk diizeyi
Kadavra donor Obezite ABO uyumsuzlugu

HLA-C7 yoklugu Diyabet Gegirilmis rejeksiyon dykisi

Disiik direkt bilirubin diizeyi [115]

Yiksek serum albumin diizeyi [115]

Distik notrofil sayis1 [115]
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Literatiire bakildiginda, daha 6nce yapilmis ¢alismalarda, BKV enfeksiyonu
icin yas, cinsiyet, insan lokosit antijeni (HLA) uyumsuzluklari, kadavra dondrden
nakil, soguk iskemik siire, viicut kitle indeksi ve immiinsupresif ilag tiirleri gibi ¢ok

sayida ancak tartigmali risk faktorii ortaya konmustur [6, 116, 117].

Erken zamanli yapilan retrospektif caligmalarda takrolimus ve mikofenolat
mofetil (MMF), BKV nefropatisi i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmistir [57, 63, 113,
118]. Daha sonraki ¢alismalarda BKV nefropatisinde yiiksek takrolimus diizeyleri (>8
ng/ml) ve MMF dozlarmin (1,5 ila 2 g/giin) kombinasyonu ile iliskili bulmustur [119,
120]. Bununla birlikte, BKV nefropatisi “bir kalsindrin inhibitorii (takrolimus veya
siklosporin) + bir antiproliferatif ajan veya mammalian target of rapamycin
inhibitdlerinin (mTOR1) (MMF, azatioprin veya sirolimus) + prednizon igeren ¢l
ilag rejimleri [57, 91, 120-123]”, “kalsindrin icermeyen ti¢lii ilag tedavisi” [111], “bir
kalsinorin inhibit6rii + sirolimus ile ikili tedavi [91, 124]”, takrolimus monoterapisi
[87]” ve “indiiksiyonlu (Antitimosit globulin (ATG) veya Basiliksimab) ya da
indiiksiyonsuz rejimlerde ” [123] bildirilmistir. Brennan ve ark’nin yaptigi, prospektif,
randomize bir ¢calismada BK viriiri ve viremisinin, siklosporin’e kiyasla takrolimus;
MMF'e kiyasla azatioprin; ve basiliksimab indiiksiyonuna kiyasla antitimosit globulin
indiiksiyonu alanlar arasinda farkli olmadig1 gosterilmistir [62]. Yine bu ¢alismaya
gore en yiiksek viriiri ve viremi oranlar1 siklosporin ve azatioprin veya takrolimus ve

MMF kombinasyonu alanlar arasinda saptanmaistir.

Tim bu ¢aligmalar birlikte ele alindiginda ortak goriis, hangi immiinsupresif
illag veya kombine immiinsupresif protokol uygulanirsa uygulansin BKV
reaktivasyonu gelisecegidir [4, 8, 125, 126]. Bu da ilerleyici BKV enfeksiyonu
gelisimine izin verenin spesifik bir ilag degil, net immiinsupresyonun durumu

oldugunu diistindiirmektedir.

BKVN'nin genellikle nativ bobreklerden ziyade nakil bobreklerde goriilmesi,
yalnizca agr immiinsupresyonun degil, ayn1 zamanda baska faktorlerin de hastaligin
gelisiminde etkili olabilecegini diistindiirmektedir. Diger onemli risk faktorleri
arasinda, yiiksek riskli serolojik profil (BKV-seropozitif bir dondrden seronegatif bir
alictya nakil) [127, 128], dondriin BKV'ye kars1 bagisiklik yanit1 ve nakil 6ncesinde

dondriin BKV viriirisinin olmasi yer almaktadir [129-131]. Bu faktorler, dondriin de
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onemli bir enfeksiyon kaynagi oldugunu ve viral subserotipin patogenezde rol

oynayabilecegini gostermektedir [83, 130].

BKVN riskinin artmasiyla iligkili diger faktorler arasinda ileri yas [132],
Double J stent (DJS) yerlestirilme oykiisii [116], ABO uyumsuzlugu [133], nakil
bobregin soguk iskemi siiresi, gecikmis allograft fonksiyonu [116], HLA uyumsuzlugu
[93, 133-135], belirli HLA-C alelleri [83] ve BKV polimorfizmi [38, 136]

bulunmaktadir.

Bobrek nakli yapilan 21.575 hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli retrospektif
bir calismada, yas <18 veya >60 olmasi, erkek cinsiyet, antikor deplase edici tedavi
alma Oykiisii, akut rejeksiyon Oykiisii, HLA uyumsuzlugunun > 4/6 olmasi1 ve
gecirilmis akut rejeksiyon varligi, BKV risk faktorleri olarak belirlenmistir [6]. Canli
donorden bobrek nakli yapilan alicilar arasinda BKV enfeksiyonunun tanimlanmasina
yonelik bir baska retrospektif analizde, takrolimus diizeyi ve azalmis lenfosit
yiizdesinin risk faktorleri olabilece§ini gostermistir [137]. Ancak bahsi gegen bu

faktorlerin hepsi, heniiz tam olarak dogrulanmis degildir.

Tim bunlara karsin bazi1 faktorlerin de BKVN riski azalmasi ile iliskili
bulunmustur. 407 hastadan olusan bir kohort calismasinda, alicicda HLA-B51
pozitifligi, BKVN riskinde yaklasik bes kat azalma ile iliskilendirilmistir [138]. Bunun
yani sira HLA tiplerinden, HLA-B44, HLA Cw7, HLA-DR15, HLA-A2 pozitifliginin
de azalmis BKV enfeksiyonu ile iligkili oldugunu gosteren yaymlar mevcuttur [94,
134, 139]. Ayrica, Plafkin ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada primer bobrek hastaliginin
polikistik bobrek hastaligi olmasmin da diisiik BKVN riski ile iliskili oldugu tespit
edilmistir [140].

Genel olarak bakildiginda bu calismalarin buldugu sonuglar ve belirlenmis
serum ilag diizey hedefleri, arastrmadan arastrmaya degisebilmektedir, bu da ¢ogu
calisgmadaki BKV enfeksiyonu tanimi1 ve BKVN’deki farkli klinik bulgularin tedavi

yanit1 olarak degerlendirilmesiyle aciklanabilir.
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2.4.2. Patogenez

BKV'nin ¢ogalmasi, bagisiklik sisteminin baskilandigi durumlarda gergeklesir.
BKV virdrisi gebelik, kanser, HIV enfeksiyonu, diyabet ve nakilde ortaya ¢ikar [141].
Ancak BKV viremisi ve BKV nefropatisi bobrek nakli disinda nadirdir.

Bobrek nakli alicisinda, BKV reaktivasyonu dondrden veya alicidan gelebilir.
BKYV enfeksiyonu geciren ve ayni1 dondrden bobrek alan alicilarin BKV genotiplerinin
ayni oldugu gosterilmistir, bu da dondrden gegisi desteklemektedir [83, 142].
Dondrleri daha yiiksek BKV antikor titrelerine sahip olan alicilarin, daha diisiik
titrelere sahip olanlara gére BKV enfeksiyonu gelistirme olasiligi daha yiiksektir ve
bu da dondr bulagsmasini desteklemektedir [80, 83]. Herhangi bir nefropatik hasarin da
reaktivasyona katkida bulunduguna inanilmaktadir. Bir fare Polyomavirtis modelinde,
mekanik veya kimyasal yaralanmanin akut enfeksiyonun baslamasima ve ayrica latent
Polyomaviriis’iin reaktivasyonuna izin verdigi gosterilmistir [143]. Insanlarda bu
hasar, iskemi veya stent yerlestirilmesinden kaynaklanabilir ya da gegirilmis
rejeksiyon varhigi, alicida yeni enfeksiyona ve latent enfeksiyonun reaktivasyonuna

yol acabilir (Sekil 2.5).

BK Viriis

Yiikii De novo

Enfeksiyon

Reaktivasyon

AN

f 1 1

Transplantasyon:
Ureterik Travma

Zaman

Primer
Enfeksiyon

Epizodik
asemptomatik

Immunsupresyon
Dondr aracih de novo enfeksiyon

(Cocuklukta) viral dokiinti

Sekil 2.5. BKYV viriisii: Bobrek Naklinde patojenite gelisimi (Chong ve ark.’nin
2009°da “BK virtiisii: Transplantasyonda patojenite ve klinik hastaliga iliskin giincel
anlayis” isimli calismasindan tez i¢gin Tiirk¢e’ye uyarlanmistir [116].)
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Viriis reaktive olduktan sonra, hiicreden hiicreye yayilma yoluyla artan bir
enfeksiyon meydana gelir [63, 144, 145]. Yeterli bir imminolojik kontrol
olmadigindan, progresif bir litik enfeksiyon ortaya ¢ikar [73]. Bu, tubul hucrelerinde
biiyiik niikleer ve periniikleer inkliizyonlarla sonuglanir. Bu enfekte hiicrelerin
pargalanmasi, viral olusumlarmn tiibiil liimeni ve idrarin yani sira interstisyuma da
sizmasina ve ¢evre hiicrelere yayilmasina neden olur. Bunu izleyen tiibiiler hiicre
nekrozu cast olusumuna ve bazal membranin erozyonuna (denudasyonuna) yol acar.

Tibiiler kapiller endotelin tahrip olmasi, viriisiin vaskiiler yayilimi ile sonuglanir.

Olaymn histolojisine bakildiginda, inflamatuar hiicrelerin interstisyel
infiltrasyonu ve tiibiilit goriilmekle birlikte sart degildir, bu durum aktif enfeksiyonla
karisabilir veya sitopatik degisikliklerin olmadigi alanlarda goriilebilir. Enfekte
olmayan tubil hiicrelerinde nekroz ve apoptoz ile birlikte kollateral hasar meydana
gelebilir. Devam eden intragraft inflamasyonu, tlbuler hasar ve profibrotik
mediatorlerin kaskat seklinde sekresyonunun sonucuyla allograft disfonksiyonu ve

greft kaybi1 gergeklesebilir.

2.4.3. Klinik Bulgular

BKV replikasyonu genellikle asamalar halinde ilerler: Ilk olarak viriiri,
ardindan viremi ve eger viral replikasyon devam ederse nefropati gelisebilir. Virliri,
BKV enfeksiyonunun en erken bulgusudur ve nakil sonrasi donem ilk yil ig¢inde
hastalarin yaklagik {igte birini etkiler [61, 62]. Cogu hastada virliri asemptomatik
seyreder, yalnizca tarama ile tespit edilebilir ve cogunlukla viremiye ilerlemez. Viriiri,
BKVN’ye progresyonu gostermede duyarli bir belirteg olmasma ragmen, spesifik
degildir [146]. Idrarda BKV'nin dokiilmesi (shedding) bobrek nakli alicis1 hastalarda
duyarli Polimeraz Zincir Reaksiyonu [PCR] yontemleri ile saptandig1 gibi, saghkli
yash yetiskinler, hamile kadinlar ve hiicresel bagisiklig1 baskilanmig diger hastalar
arasida da gorulebilir; ancak bu durum genellikle klinik sonuclara yol agmaz [7, 147,
148]. Yiksek dizeyde virlrisi olan hastalarda Decoy hiicresi saptanma ihtimali daha
yuksek olsa dahi, Decoy hiicresinin prognostik degeri virliriye gore daha yiliksek
degildir.
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Viriiriyi takiben birka¢ hafta icinde viremi gelisir; bu genellikle devamli ve
idrarda yliksek viral yiike sahip hastalarda gorulur [146, 149]. Viremi, nakil sonrast ilk
alt1 ay i¢inde hastalarin %10-30'unda ve altinc1 aydan sonra %5-10'unda tespit edilir.
Virlri gibi viremi de genellikle asemptomatik seyreder. Ancak, viremi, BKVN'ye
ilerleme agisindan virtiriden daha biiyiik bir prognostik degere sahiptir [61, 150].
BKVN gelistiren hastalarin hemen hemen hepsinde viremi de mevcuttur ve BKVN'nin
gelisimi i¢in yaklasik %40-65'lik bir pozitif prediktif degere sahiptir [146, 151].
BKVN, viremiyi hizli bir sekilde izleyebildiginden (6rnegin bir ile iki hafta iginde) ve
allograft hasar1 geri  dOniisiimsiiz  olabileceginden, viremi, hastalarda

immunsupresyonu azaltmak icin genel olarak kabul edilen bir gdstergedir.

Asemptomatik viriliri, viremi ve/veya serum kreatinininde kademeli yavas
artiglar genellikle BKVN'nin belirtileridir. BK'VN en sik, nakil sonras1 ikinci ve altinci
aylar arasinda gortiliir. Vakalarin ¢ogu ilk yi1l icinde ortaya ¢ikar, ancak yillar sonra da
gelisebilir [152]. Ge¢ donemde gelisen BKVN insidansi, ¢oklu organ nakli yapilan
hastalarda daha yiiksektir ve muhtemelen bu hastalarda da benzer sekilde, uygulanan
yogun immiinsupresif rejimlerle iliskilidir. Enfeksiyon tedavi edilmezse, ilerleyici
allograft disfonksiyonu ve kaybi birka¢ ay iginde ortaya ¢ikabilir [153]. Allograft
enfeksiyonu, interstisyel inflamasyonu tetikleyerek fibrozis ve tiibilite yol acar. Buna
bagli olarak, idrar tetkikinde piyuri, hematlri ve/veya idrarda bobrek tubil epitel

hiicreleri ve inflamatuar hiicrelerden olusan hiicresel debris goriilebilir.

Immiinsupresyonun azaltilmasi, immiinitenin yeniden kazanilmasi ve BKV
replikasyonu iizerinde immiin kontrol saglanmasinda en tercih edilen se¢enektir. Bu

durumda, BKVN'den ayirt edilmesi zor olan rejeksiyon riski ortaya ¢ikar [154].

2.4.4. BKYV Nefropatisi Tanisi

BKVN tanisi igin referans standart test, bir nakil allograft biyopsisinde SV40T
antijeni pozitif olan tipik viral inkliizyonlarin eslik ettigi tiibiiler epitel hiicrelerinde

viral sitopatik degisikliklerin histolojik kanitidir [155].

Bununla birlikte, nakil allograft biyopsisi invazivdir ve hemoraji, allograftta
arteriovendz fistiil olusumu [156] ve islemin kurumsal maliyetleri gibi risklerle

iligkilidir. Buna ek olarak, BKVN'nin fokal ve heterojen tutulum gdstermesi nedeniyle,
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biyopsi dzellikle erken evre hastalikta yanlis negatif sonuglar verebilir. Onemli olarak,
BKYV nefropatisinin interstisyel nefriti ve tiibiiler sitopatik degisiklikleri, fokal olarak
medullaya izole olabilir ve yalnizca tek bir kor degerlendirilirse biyopsilerin {igte
birinde gozden kacabilir [155]. Bir miktar medller doku da dahil olmak Uzere en az
2 kor ornegi almmasi tavsiye edilir [157]. Rutin histolojide sitopatik degisiklikler
yoksa ancak ytiksek klinik siiphe varsa, BKV enfeksiyonlarinimn histopatolojisi yanlis
yorumlanabileceginden, spesifik olarak BKV'ye veya capraz reaksiyon veren SV40

biiyiik T antijenine yonelik immiinohistokimya gibi yardimci testler yapilmalidir [57].

Gorilintii  kilavuzlugunda allograft biyopsisindeki tanisal basari, islemi
uygulayacak kisinin deneyimiyle dogrudan iligkilidir [158]. Tum bu nedenlerden
oturd, allograft biyopsisi BKVN i¢in bir tarama testi olarak rutin olarak
uygulanmamakta, bunun vyerine allograft disfonksiyonu gelismis olan yiiksek
immdanolojik riske sahip (panel reaktif antikorlar (PRA) ile yuksek riske sahip olmak,
dondr spesifik antikor (DSA) varhigi, retransplantasyon [159] veya akut rejeksiyon
Oykisu) hastalarda yiiksek diizeyde viremi kanit1 oldugunda dogrulayici bir test olarak
yapilmalhdir. ilk biyopsi BKV nefropatisini dogrulamazsa, preemptif tedavi veya

tekrar biyopsi diistiniilebilir.

2.4.5. BKV Enfeksiyon Tarama ve Takibi

Su anki bilgimiz dahilinde, BKV enfeksiyonu i¢in etkili bir antiviral profilaksi
stratejisi veya kanitlanmis tedavi se¢enegi bulunmamaktadir [160, 161]. Ayrica,
giiniimiizde rutin taramanin BKVN nedeniyle allograft kaybi riskini azaltacagini
destekleyen caligmaya dayali bir kanit bulunmamaktadir. Bununla birlikte, birkag
gOzlemsel caligma, viremisi olan hastalarda tarama ve immiinsupresyonun onceden
azaltilmasmin  BKVN'ye progresyonu Onleyebilecegini  ve greft islevini
koruyabilecegini gostermistir [162-164]. Bu nedenle, BK viremisi/viriirisi taramast,
erken enfeksiyonu tespit ederek immiinsupresyonun zamaninda azaltilmasini
saglamada 6nemli bir stratejidir. Boylece, hiicresel bagisikligin saglayacagi antiviral
yanit ve BKV'yi nétralize edici antikorlarin yeniden olusmasi saglanarak viral klerens

saglanabilir.

31



2.4.5.1.Giincel Kilavuzlarin BKV Enfeksiyonu icin Tarama Onerileri

Cogu kilavuz tarafindan 6nerilen tarama testi, gergek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) kullanilarak yapilan rutin taramadir. Bununla birlikte, bu tiir
tavsiyeleri destekleyen kanitlar biiyiik 6l¢iide gozlemsel verilere dayandigindan ve bu
nedenle kesinligi zayif oldugundan, tarama siklig1 ve siiresi konusunda 6nemli goriis

farkliliklar: vardir.

Tarama siklig1 genellikle nakil sonrasi ilk alt1 ay boyunca her ay, daha sonra
BKVN'In BK viremisinden ortalama 8-12 hafta dnce ortaya ciktigina dair gézlemsel
verilere dayanarak her 3 ayda bir 6nerilmektedir [60, 62]. Amerikan Transplantasyon
Enfeksiyon Hastaliklar1 Toplulugu Uygulama Kilavuzu (AST-IDCOP), BK viremisi
icin kantitatif test (RT-PCR) ile taramanin dokuzuncu aya kadar her ay, daha sonra da
nakil sonrasi ikinci yila kadar Ui¢ aylik periyotlarla tarama yapilmasini 6nerirken [62];
Bobrek Hastalig1 Kiiresel Sonuglar1 Iyilestirme (KDIGO) kilavuzu, kantitatif testin
nakil sonras1 ilk ¢-alt1 ay boyunca her ay ve daha sonra nakil sonrasi ilk yilin sonuna
kadar her ¢ ayda bir yapilmasini Onermektedir [159]. Kanada ve Avustralya
kilavuzlarinin onerileri KDIGO kilavuzlariyla benzer goriisler icermektedir [165,

166].

Diger kilavuzlara gore daha korumaci bir strateji izledigi goriilen AST-IDCOP
tarafindan Onerilen tarama siiresinin uzatilmasi, vireminin %20-30'unun nakil sonrasi
alt1aydan sonra ortaya ¢iktigini gosteren ¢calismalara dayanmaktadir [167]; ancak buna
karsin hastalarm yaklasik %85’inde nakilden sonra ilk dort ayda BKV viremisi
gelistiginden, tarama siiresini alt1 aydan fazla uzatmanin faydasmin olmadigini

savunan goriigler de mevcuttur [2, 62].

Tiim bu 6nerilere ragmen, Diinya genelinde tarama siklig1 ve siiresi konusunda
onemli farklhiliklar bulunmaktadir. Avustralya ve Yeni Zelanda'da yakin zamanda
yapilan anket caligmasi, nakil {izerine uzmanlasmis nefrologlar arasinda tarama
sikliginin aylik (%27) ile U¢ ayda bir (%18) arasinda degistigini gostermistir [168].
Benzer sekilde, Amerika Birlesik Devletleri'nde tarama protokollerine iliskin bolgesel
bir anket, 11 merkezden yalnizca birinin (%7,7) siklik a¢isindan kilavuzlara uydugunu
gostermistir [168]. Klinik uygulamalarm yaymlanmis konsensiis Onerilerinden

sapmasi bagka arastirmalarda da gozlemlenmistir [169, 170]. Her bir merkezdeki bu
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farkliligin nedeni olarak o bolgedeki BKV enfeksiyon prevalansi, immiinsupresyon
uygulamalari, maliyet, yerel 6zelliklerdeki farkliliklar ve biyopsinin yapilmasi i¢in
gereken esik degerlerin farkl1 olmasindan kaynaklanmaktadir. Ornegin, baz1 merkezler
yiiksek sensitivitesinden dolay1 idrar BKV PCR ile tarama yaparak yuksek seviyedeki
virlirisi olan hastalar1 i¢cin plazma BKV PCR bakma seklinde bir strateji izlemektedir
[171]; idrar veya serum BKV PCR kitine ulasamayan diger merkezler idrar sitolojisi

(Decoy hiicresi tarayarak) ile tarama yapabilir.
Hacettepe Universitesi Hastanesi Nefroloji klinigi olarak

v Nakil sonras1 donemde ilk alt1 ay ayda bir, sonraki donemde iki yila

kadar ii¢ ayda bir rutin olarak idrar ve/veya BKV PCR taramasi
ve

v Klinik olarak allograft disfonksiyonu meydana gelir ve/veya allograft
disfonksiyonu i¢in allograft biyopsisi planlanirsa 6ncesinde idrarda ve/veya BKV PCR

Olciimili yapmaktayiz.

Pozitif veya klinik olarak anlamli kabul edilen esik plazma BKYV viral yiikii,
kullanilan yonteme gore degisebilmektedir. Genel olarak, serumda BKV PCR >1000
kopya / mL diizeylerinin ¢ogu yontemde pozitif oldugu kabul edilir ve >10.000 kopya
/ mL diizeyinin biyopsi ile kanitlanmig BKVN ile iliskili oldugu goriiliir. Bununla
birlikte, BKV DNA'smin miktar tayini konusunda laboratuvarlar arasinda degiskenlik

olabilmektedir.

Bazi yaymnlarda virliri i¢in 6nerilen esik idrar BKV viral yiikii >10.000.000
kopya/mL olup bu kopyal/mL degerin altinda olup Decoy hiicresi ile desteklenmesi
durumunda da yiiksek ihtimalli BKVN tanis1 konulabilecegi belirtilmistir [172-174].

Yiiksek diizey viremili (plazma BKYV yiikii >10000 kopya/ml) veya viriirili
(idrar BKV ytikii >10.000.000 kopya/ml) olup normal allograft fonksiyonlu hastalarda
tipik olarak immiinsupresyon azaltilir ve buna baglh olarak viral yiikiin azaldigindan

emin olmak i¢in iki veya dort haftada bir viral ylik monitorizasyonu yapilmasi onerilir.

Viremili (plazma BKV yiikii ne olursa olsun) ve takip eden klinisyenin

allograft  disfonksiyonu  gelisecegini  Ongdrdiigii  hastalarda,  genellikle
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immunsupresyon azaltilir ve iki veya dort haftada bir viral yiik monitdrizasyonu
yapilir. Buna ragmen tedaviye yanitsiz inat¢i viremili hastalarda ve/veya allograft

disfonksiyonunun nedeni belirsiz ise allograft biyopsisi yapilir (Sekil 2.6).

1.-6.,9.,12_ aylarda
BKV PCR ile tara
l\]logr:lft Disfonksiyonu
Bivopsi
Kreatinin
seviyesi stabil
Immunsupresyonu azalt ve
PCR diizeyi esik seviyesi altina PCR + BKYV Nefropatisi BKYV Nefropatisi
inene veya sifirlanana dek 2-4 yok +/- Tiibiilit
haftahk arahklarla PCR
monitérizasyonu yap
PCR + Avrica Degerlendir:
« IVIG
Persistan Viremi — ' ijieforir
+ Kinolonlar
* Leflunomid

Sekil 2.6. Plazma BKV PCR'ina dayah tarama protokolii (Bohl ve ark.’nin 2007°de
yaptig1 “BK Viriis Nefropatisi ve Bobrek Nakli” isimli derlemeden tez i¢in Tiirk¢e’ye
uyarlanmistir [114].)

2.4.5.2. Kalitatif Tarama Testleri

* Idrar Sitolojisinin Decoy Hiicreleri veya Enfekte Hiicreler A¢isindan

Incelenmesi

Decoy hiicreleri, idrara dokiilen ve Papanicolaou boyasi kullanilarak parlak alan
151k mikroskobu altinda tanimlanan viral sitopatik degisikliklere sahip enfekte
urotelyal hucrelerdir (Sekil 2.7). Bu hiicreler, homojen, buzlu cam goriintiisii seklinde
intrantikleer inkliizyonlar ve yogunlagmis kromatin iceren deskuame epitel hiicreleri
olarak tanimlanmistir. BKV enfeksiyonunun erken donemlerinde ortaya ¢ikarlar ve
viriiri siddeti ile orantili olarak saptanma siklig1 artar. Ancak buna ragmen, BKVN i¢in

idrar Decoy testi de diisiik spesifitesinden ve tecrubeli tekniker gereksiniminden otiri
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zayif test performansma sahiptir [175, 176]. Enfekte hiicreleri tespit etmek igin
dokiilmiis idrar tiibiiler hiicrelerinin SV40T immiinoperoksidaz boyamasi gibi daha
yeni yontemler gelistirilmistir [177-179]; ancak bunlar henuz klinik uygulamada

yaygin olarak benimsenmemistir.

Sekil 2.7. Decoy hiicresi. Niikleer inkliizyon, yeni olugsmus binlerce virionu (V) temsil
eden koyu renkli, lekeli materyalden olusur. Elektron mikroskobu (sag alt kosede)
inkliizyon (V) ve onu c¢evreleyen daha koyu kromatin arasindaki kontrasti
gostermektedir. (Saleh ve ark.’nin 2005°te yayinladigi “BK Viriis Enfeksiyonunun
Y 6netimine Iliskin Giincelleme” isimli makaleden tez i¢in alinmustir [180].)

Idrar Sitolojisinin Haufen Acisindan incelenmesi

Haufen (Almanca’da kiime veya yigin anlamma gelir), alt1 veya daha fazla
BKV virionundan olusan yogun sekilde diizenlenmis ti¢ boyutlu kast ¢eklindeki viral
dokiintiilerdir ve bunlar negatif boyali elektron mikroskopisi ile tanimlanir (Sekil 2.8).
Haufen dokiilmesi, artmis BKV replikasyonuyla iliskili olmay1p yiiksek viriiri/viremili
hastalarda saptanmayabilir. Haufen olusumunu tesvik etmek igin viral replikasyon
disinda bagka spesifik faktorlerin de varligi diisiiniilmektedir. Epitelyal hiicrelerin
par¢alanmasini takiben Tamm-Horsfall proteini bakimindan zengin yarali nefronlara
olgun yeni olugsmus virionlarn salinmasiyla birlikte intratiibiiler Polyomaviriis

replikasyonu Haufen olusumu i¢in uygun mikrogevreyi yaratur.
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Sekil 2.8. Haufen Gériintiisii. ((A'dan C'ye) Idrar &rneklerinde Haufen olarak
adlandirilan {i¢ boyutlu kast benzeri polyomaviriis agregatlari. (A) Kiiciik bir Haufen
(dokuz virion). (B) Biiylik bir Haufen (>100 virion). (C) Haufen, Tamm-Horsfall
proteini bakimindan zengindir (altin partikiilleri temsil eden siyah noktalarla
isaretlenmistir). (A ve B, negatif boyama EM, uranil asetat karsi boyama; C, fare
monoklonal anti-insan Tamm-Horsfall antikoru ile immiinogold etiketleme EM, 5 nm
altin partikiiller). (D ve E) BKV Nefropatisi yaygin, viral olarak indiiklenmis akut
tiibiiler hasar ve interstisyumda inflamatuvar hiicre infiltrati gostermektedir. (E)
Siddetli, viral olarak indiiklenmis epitel hiicre hasar1 ve konak hiicre lizisi (uzun oklar)
iceren bir tiibiiler kesitin yiiksek gii¢lii gériinlimii; ok baslari tiibiiler bazal membrani
isaretler. *Tamm-Horsfall proteini agisindan zengin intratiibiiler proteinli materyal. (D
ve E: hematoksilen ve eozin boyali, formalinle sabitlenmis ve parafine gomiilmiis doku
kesitleri)). (Singh ve ark.’nm 2009°da yaptig1 “Uriner Haufen varlig1 poliomaviriis
nefropatisini dogru sekilde 6ngoriir” isimli makaleden tez i¢in Tiirkge’ye ¢evirilmistir

[181]).

Tek bir ¢alismada Haufen'in kalitatif tespitinin BKVN icin yiiksek bir sensitivite
ve spesifititeye sahip oldugu ve pozitif ve negatif prediktif degerlerin >%95 oldugu
bulunmustur. Bununla birlikte, test idrar elektron mikroskopisi ve becerikli patolojik

yorumlama gerektirmektedir ve yaygin olarak kullanilmamaktadir.

2.4.5.3.Kantitatif Tarama Testleri

Kandaki BKV Viral Yikin Kantitatif Olguimi

BKV DNA's1 kan veya plazmadan ekstrakte edilebilir ve gergek zamanh
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) gibi niikleik asit amplifikasyon testleri (NAT)
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ile kantitatif olarak olciilebilir. Plazma kantitatif PCR ile BKV viremisinin saptanmast,
BKVN tanisi koydurmada i¢in oldukga sensitif (%100) ve nispeten spesifiktir (%88)
[56, 60]. Bu yontemle BKVN’nin saptanmasinda, idrar BK'V PCR ve idrar sitolojisine
gore daha yiliksek pozitif prediktif degere sahiptir (%60’a karsilik sirasiyla %40 ve
%29) [56]. Ayrica BKVN patolojik bulgularinin yoklugunda bile, siireklilik gosteren
yiksek kopya/mL duzeyindeki viremiler, allograft disfonksiyonu ve allograft kaybi

riski ile korele bulunmustur [153].

Bununla birlikte, farkli laboratuvarlar arasinda farkli kontrol standartlari, DNA
ekstraksiyon teknikleri, primerler, prob dizileri, hedef genomlar (VP1 veya NCCR
bolgeleri) ve numune kaynagi kullanilmasi nedeniyle testler aras1 onemli degiskenlik

gorulmektedir [182-184].

[Ik zamanlarda, bazi laboratuvarlarin kullandigi ticari PCR Kkitlerindeki
farklilik nedeniyle viremi seviyelerinde, laboratuvarlar arasi 1-2 log bilyiikliigline
varabilen farkliliklar olmus [182] ve bu sonuglar arasindaki degiskenlik, sonug¢larin
yorumlanmasini ve BKV enfeksiyon tani, tedavi ve takibi i¢cin evrensel olarak kabul
edilen esik degerlerin olusturulmasini zorlastirmistir. Bundan 6tiirii 2016 yilinda, viral
yiikler IU/mL cinsinden ifade edildiginde farkli laboratuvarlar arasinda tahlillerin
standardizasyonu i¢in BKV igin ilk Diinya Saglik Orgiitii Uluslararas1 Standardi
(primer standart) tanitilmistir [185]. Uluslararas: ortak bir kalibratoriin kullanilmasi
tahliller arasindaki uyumu gelistirmistir [186]. Onceki validasyon ¢alismalar, ticari
iireticiler tarafindan kopya/mL olarak kabul edilen 6l¢ii birimlerinin "IU/mL" ile
nispeten benzer oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, Diinya Saglik Orgiitii BKV
standardi, biiyiikk Olclide hangi protein bdlgelerinin hedeflendigine bagl olarak
BKV'nin degisken kantifikasyonuna sahiptir [187].

Bugune kadar, RT-PCR kullanilarak yapilan kantitatif viral yiik 6l¢iimii BKV
enfeksiyonu igin kabul edilen tarama aracidir. BKVN'yi Ongoren kesin olarak
belirlenmis bir BK viremi esik seviyesi yoktur. Bununla birlikte allograft biyopsisinin
olmadig1 durumlarda, ii¢ haftadan uzun siiren plazma viral yiikiiniin 3log10 (=1000)
kopya/mL'min iizerinde olmasi olast BKVN, {ii¢ haftadan uzun siiren 4logl0
kopya/mL'in (=10.000) {izerinde olmasi ise yiiksek ihtimalle BKVN olarak kabul

edilmektedir [176]. Bununla birlikte {i¢ haftadan uzun siiren ancak belirtilen esik deger
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altindaki kopya/mL diizeylerine eslik eden allograft disfonksiyonu, klinisyenin bagka
bir nedenle bu tabloyu agiklayamamasi halinde yine benzer sekilde olast BKVN olarak
degerlendirilebilmektedir.

Idrarda BKV Viral Yukiin Kantitatif Olgimii

BKV'nin RT-PCR yoluyla idrarda kantitasyonu, 6rnek toplama kolayligi ve iyi
test performansi nedeniyle bazi merkezlerde zaman zaman kullanilmaktadir [146,
188]. Uzman goriisti, ii¢ haftadan uzun siiren idrar BKV viral yiikiiniin >7log
kopya/mL (=10.000.000) olmasinin BKVN icin yiiksek siiphe olusturacagini one
strmektedir [189]. Benzer sekilde, ti¢ haftadan uzun siiren ancak belirtilen esik deger
altindaki kopya/mL diizeylerine eslik eden allograft disfonksiyonu, klinisyenin baska
bir nedenle bu tabloyu agiklayamamasi halinde yine benzer sekilde olast BKVN olarak

degerlendirilebilmektedir.

Bununla birlikte bu testin, plazma BKV RT-PCR ile ek dogrulamasi
gerekmektedir, ¢iinkii BK viriirili hastalarin %45-50’sinde viremi veya BKVN
gelismeyecektir. Dolayisiyla bu durum bu testi daha az maliyet etkin hale
getirmektedir [171]. Ayrica BKV enfeksiyonu saptanan hastalarda tedaviye yanitin
izlenmesinde idrar BKV RT-PCR, plazma BKV RT-PCR kadar faydali degildir.
Clnkl immunsupresyonu azalttiktan hemen BKV viremisinde azalma olmaktadir;
ancak viriirideki azalma haftalar, hatta aylar1 bulabilmektedir [62]. idrar BKV RT-
PCR kantifikasyonu, plazma BKV degiskenligine benzer sekilde testler arasi
degiskenlige sahiptir.

2.4.5.4 Nakil Oncesi BKV Taramasi

Hem bobrek nakli adaylarinda hem de dondrlerde BKV'ye énceki maruziyeti
olgmek i¢in ¢oklu viriis spesifik antikor testleri kullanilabilir. Pediatrik popiilasyonda
yapilmis bir kohortta, potansiyel nakil adaylarida nakil 6ncesi seronegatifligin, nakil
sonrasi aktif BKV enfeksiyonunun 6nemli bir belirleyicisi oldugu [84], ancak nakil
oncesi seropozitifligin nakil sonrast BKV enfeksiyonuna karst koruma saglamadigi

goriilmiistiir [190]. Su anda, donorlerde BKV pozitifligi nedeniyle immiinsupresyon
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stratejilerinin Onceden degistirilmesini veya izleme sikligimnm degistirilmesini
destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir. Genel olarak, nakil dncesinde hem
donorlerde hem de nakil alicilarda rutin serolojik testlerin yapilmasini destekleyen

calismaya dayali kanit bulunmamaktadir [176].

2.4.6. Allograft Biyopsisi ve Histopatolojik Ozellikler

Allograft biyopsisi, referans test olarak addedilmesine ragmen BKVN erken
evrelerinde, yanlig negatif sonug orani %10 ile %30 arasinda degismektedir ve bu oran,
BKYV enfeksiyonunun énemli bir rezervuari olan renal medullay igeren en az iki kor
alinirsa azaltilabilir [155]. Tutulumun mediiller agirhikli olmas1 ve Tamm-Horsfall
proteini igeren dilate toplayici kanallar, BKVN ve rejeksiyonun ayiric1 tanisinda

yardimet1 olabilir [191].

Immiinohistokimya i¢in ¢ogu merkez Simian poliomaviriis SV40'm LTAg'ina
kars1 kuvvetli capraz reaksiyon goOsteren monoklonal antikorlar kullanmaktadir.
Boyama yogunlugu ve enfekte hiicrelerin yiizdesinin degerlendirilmesinde
laboratuvarlar arasinda 6nemli farkliliklar vardir, ancak biyopsilerin viriis pozitif ve
negatif olarak ikili siniflandirilmasi oldukg¢a giivenilirdir [176, 192]. BK viremi
varligina bakilmaksizin tiim biyopsilerde rutin immiinohistokimya yapilmasi maliyet

uygun gorinmemektedir [193].

Histopatoloji sonuclarmin standartlastirilmis sekilde degerlendirilmesi ve
raporlanmasi tani, prognoz ve tedavi ile alman yanitlara iligkin calismalarda
karsilastirilabilirlik agisindan kritik 6neme sahiptir. BKVN’nin AST (Amerikan
Transplantasyon Cemiyeti) tarafindan BKVN-A (Akut tubller hasar), BKVN-B
(Interstisyel nefrit) ve BKVN-C (Siddetli interstisyel fibrozis) kategorilerine gore
smiflandirilmast hastaligin dogal seyrini yansitmaktadir ve erken greft yetmezligi ile
onemli oOlgtide iliskilidir [4, 155, 176]. Erken hastalikta (Evre A), sitopatik
degisiklikler ¢ok az veya hi¢ inflamasyon veya tiibuler atrofi olmadan mevcuttur. Evre
B ise, degisen derecelerde inflamasyon, tiibiiler atrofi ve fibrozis ile viral sitopatik
degisikliklerden olusur. Ge¢ BKV nefropatisinde (Evre C), sitopatik degisiklikler

genellikle tibduler atrofi, interstisyel fibrozis ve kronik inflamatuar infiltratin bir arka
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planmmin sonucu olarak daha az belirgindir. Hasarm derecesi allogreft

disfonksiyonunun derecesine gore belirlenir.

Inflamasyon, BKVN dahil ¢ogu renal hastalikta énemli bir prognostik faktor
oldugundan, AST semasi ayrica biyopsi alaninin %25, %25-%50 veya >%50'sinde
inflamasyon olup olmadigma goére tanimlanan -Bl, -B2 ve -B3 alt gruplarinin

raporlanmasini dnermektedir [194-197]. (Tablo 2.6).
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Tablo 2.6. AST-IDCOP tarafindan olusturulmus BKVN'nin histolojik paternleri.
Hirsch, H.H. ve ark.’nin 2013’te AST-IDCOP biinyesi altinda olusturulan tani

smiflandirmasi tez i¢in Tiirk¢e’ye ¢evirilmistir [198].)

Biyopsi i
Tutulum Cekirdeginin Greft Greft Kaybi
. evs Fonksiyonu Riski
Genisligi
BKVN-A
Viral sitopatik , < %25 Genellikle bazal 0
degisiklikler Hafif fonksiyonunda | < 7010
Inerstisyel Minimal <%10
inflamasyon
Tubaler atrofi Minimal <%10
Interstisyel - .
fibrozis Minimal <%l10
BKVN-B
Viral sitopatik " 04110 Cogunlukla 0
degisiklikler Degisken /11-%50 bozulmus /650
Interstisyel Onemli %11-%50
inflamasyon
Tubdler atrofi Orta < %50
Ipterst_lsyel Orta < %50
fibrozis
BKVN-B1
_Interstlsyel Orta 0611-%25 I"-iaflf(;e bazal 0425
inflamasyon lzerinde
BKVN-B2
_Interstlsyel Snemli 9626-%50 Onemli dlgude %50
inflamasyon bozulmusg
BKVN-B3
Interstisyel Genis > 0450 Onemli dlgude %75
inflamasyon bozulmusg
BKVN-C
Viral sitopatik . o Onemli élcude 0
degisiklikler | cBisken | Degisken bozulmus > %80
Interstisyel _. _. Progresif
inflamasyon Degisken Degisken yetmezlik
Tibuler atrofi Genis > %50
Interstisyel . 0
fibrozis Genis > %650

BKVN: BKV Nefropatisi.
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2017°de toplanan Banff patologlar konferansi, biyopsi ile kanitlanmis BKVN’nin
morfolojik smiflandirmasimni temel olarak doku BK viral yiik skoru ve her biri 0 ila 3
arasinda derecelendirilen Banff fibrozis “ci” skoruna dayali olarak formiile etmistir ve

her iki skor da greft sonucu ile bagimsiz bir iligski gostermektedir [157]. (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Biyopsiyle kanitlanmis BK'VN'nin Banff histolojik siniflandirma
sistemi [157]

BKVN? - Simif 1 BKVN? — Simif 2 BKVN? — Simif 3
Banff ci® Banff ci® Banff ci®
skoru 2 skoru 22 skoru
1 0-1 1 2-3 -
- 2 0-3 -
- 3 0-1 3¢ 2-3

“- gecerli degil; “pvl”: BK viral yiikii (BKVY).
#Kanitlanmig BKVN'nin histolojik siniflari, intrarenal BKV yiikii (BKVY) ve Banff
ci skorlari ile tanimlanir.

pvl skorlari1 viral olarak indiiklenen tiibiiler degisikliklerin derecesine gore belirlenir.

Intraniikleer viral inkliizyon cisimcikleri (tip 1 veya 2) ve/veya tiibiiler kesit basina
bir veya daha fazla hicrede SV40 T antijeni igin pozitif imminohistokimya
reaksiyonu olan bir tubul "pozitif tibul™" olarak kabul edilir. Pozitif tubler kesitlerin
genel yuzdesi tim biyopsi Orneginde (mevcut tiim korlar, korteks ve medulla)
tahmin edilir: BKVY 1: Viral replikasyon iceren tiim tiibiillerin/kanallarm <%1'i;
BKVY 2: Viral replikasyon igeren tiim tiibiillerin/kanallarin >%]1 ila <%10'u;
BKVY 3: Viral replikasyon iceren tim tabullerin/kanallarin >%10'u.

bBanff ci skorlamas1 kortikal alanlardaki interstisyel fibrozis dokusunun
yaygmligma gore belirlenir. ci 0: Kortikal alanin <%5’inde interstisyel fibrozis
dokusu var; ci 1: Kortikal alanin %6-25’inde hafif interstisyel fibrozis dokusu var;
ci 2: Kortikal alanin %26-50’sinde orta derecede interstisyel fibrozis dokusu var; ci
3: Kortikal alanin >%350’sinde orta derecede interstisyel fibrozis dokusu var.

°Banff Calisma Grubu Onerisinde tanimlandigi gibi, orta-siddetli fibrozisli
biyopsiler yalnizca viral doku tutulumu BKVY 3 ise smif 3 olarak belirlenebilir.
Ancak pratikte, siddetli fibrozisli bir¢ok biyopsi diisiik BKVY skorlarina sahiptir ve
beklenen kotii prognoza ragmen bu smifa girmez.

Bununla birlikte, halen klinik sonucu giivenilir bir sekilde dngdren tek bir

histolojik degisken veya morfolojik smnif bulunmamustir [194]. Benzer sekilde, baska
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bir biiylik ¢alisma ise BKVN’de greft kaybmin yalnizca ii¢ klinik parametreyle
(Yiksek diizey viremi, Kadavradan donor nakli ve gec¢ akut rejeksiyon) iligkili
oldugunu bulmustur [153]. AST-IDCOP ve Banff onerilerinin her ikisi de fibrozisi
onemli bir prognostik faktdr olarak kabul etmektedir; ancak diger parametrelerde

farklilik mevcuttur.

Biyopside BKV Nefropatisi ile Allograft Rejeksiyonunun Ayirimi

Allograft rejeksiyonu ile BKVN’nin renal biyopsi bulgular1 benzer 6zellikler
gosterebilir [38, 199]. BKVN'yi greft rejeksiyonundan ayirt edebilmek Onemlidir,
clinkii rejeksiyon tedavisi, BKVN tedavi mantigmin tersi yonde immiinsupresyonun
arttirilmas1 oldugu i¢in immunsupresyonun azaltilmasi allograft kaybina neden

olabilir.

Bu baglamda, tiibiilit giivenilir bir ayirt edici parametre degildir. Bazen viral
sitopatik etki alanlarindan uzakta bulunan tiibiilitin rejeksiyon olarak kabul edilmesi
gerektigi savunulmaktadir, ancak burada sorun 1sik mikroskobunun herhangi bir
biyopside interstisyel infiltrasyon ve tiibiilitin viral veya tiibiiler antijenlere kars1 olup
olmadigmi ayirt edememesidir. T-hiicresi reseptor cesitliligine iliskin yeni nesil
sekanslama c¢aligmalari, ¢cogu biyopsinin hem alloreaktif hem de viriise reaktif T-
hiicresi klonlar1 i¢erdigini géstermektedir [200, 201]. BKVN’de immiinohistokimya
ve elektron mikroskobu sirasiyla tiibiiler bazal membranlarda C4d ve immiin
kompleks birikimlerini gosterebilir; ancak peritubiler kapillerlerdekileri gosteremez
[202, 203]. Bu nedenle, peritiibiiler kapiller C4d boyanmasi antikor aracili hasarin
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Endarterit genellikle antikor veya T-hicresi
aracili hasar1 yansitir ve kotli prognozla iliskilidir [204]. Genelleme yapacak olursak,
BKVN, podositler ve endotel hiicreleri yerine, tibal epitel hiicrelerindeki perinikleer
inkliizyonlari, immunohistolojik bulgular ve viral enfeksiyonun inistu hibridizasyon
bulgularmm varligiyla allograft rejeksiyonundan ayirilabilir [63]. Ama her zaman igin

histolojik bulgularin, BK viremisinin PCR sonuglariyla desteklenmesi 6nerilir [205].

BKVN’ye eslik eden muhtemel bir akut rejeksiyonu ayirt edebilmek de ayrica
onem teskil eden bir durumdur [63, 206, 207]. BKVN bulgular1 olan bir biyopside
eslik eden T hiicre aracil rejeksiyon tanis1 koymak kolay degildir; ¢iinkii bu iki antite
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hem histolojik bulgu hem de transkripsiyonel 6zellik olarak birbirine benzerdir [91,
118, 208]. Cogunlukla, viriis aracilt sitopatik degisikliklerin olmadig1 bolgelerdeki
yaygm tiibiilitlerin varligi, BKVN'ye ek olarak akut rejeksiyonun da varligini gosterir.
Peritiibiiler kapillerler boyunca endarterit, fibrinoid vaskiiler nekroz, glomertilit ve

C4d depozitlerin saptanmasi, eszamanli rejeksiyonun kesin kanitidir [4].

2.4.7. BKV Enfeksiyonunun Yoénetimi

BKVN’ye ve BK viremisine yonelik spesifik bir antiviral tedavi bulunmadigi
icin, artmis risk veya biyopsiyle kanitlanmis eszamanli akut rejeksiyon olmaksizin
bobrek nakli alicilarinda BKV replikasyonu (BKVN gelisimini engellemek i¢in) ve
BKVN yo6netiminde tedavinin temel dayanagi immiinsupresif ilaglarin azaltilmasidir

[170, 176].

Yiiksek diizey BK viremisi, kadavradan dondr nakli varligi ve ge¢ akut rejeksiyon
varligi, BKVN'li hastalarda greft kaybinin en 6nemli 3 risk faktoriidir. BKV
enfeksiyonu i¢in tedaviye baglama karari, alicinin immiinolojik riskine ve viral yiikiin
siddetine baglidir. Viral yiikiin >3log10 kopya/mL veya bu deger altindaki viral yikle
birlikte a¢iklanamayan allograft disfonksiyonu (olast BKVN) veya 3 hafta i¢inde viral
yiikiin >4log10 kopya/mL'ye (yiiksek ihtimalli / varsayimsal BKVN) yiikselmesi veya

BKVN'nin kanitlanmis histolojik kanitinin olmasidir.

[Ik yaklasim olarak immiinsupresif ilaglarm azaltilmasi veya immunsupresif
ilaglar arasmda degisiklik yapilmasi1 cogu hastada etkilidir. immiinsupresif tedavide
maksimum doz azaltimma ve/veya ila¢ degisikligine ragmen allograft disfonksiyonu
devam eden hastalar icin, Intravendz immiinglobulin (IVIG) gibi antiviral ve/veya
immiinmodiilator etkinligi olan ajanlar denenebilir. Ancak, bunlarin etkinligi net
olarak kanitlanmamustir. Leflunomid, Sidofovir veya kinolon grubu antibiyotikler bazi

calismalarda denenmistir, fakat sonuglar tutarl degildir (Tablo 2.8).
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Tablo 2.8. BKV Enfeksiyon Yonetimi.

S F . - idrar Sitolojisinde Decoy hiicresi mevcut
VIRURI -Idrarda =<7log10 BKV kopya/mL

h

v v

Idrarda =7log10 BKV kopya/mL veya ‘ BRI T GTET A |
yikselme ediliminde olan bir kopya/mL 'L

v

‘ BKWN icin yiiksek risk!! ‘

|

Taramaya devam edilmeli! B !
Viremi titrelerini kontrol et

BKWN icin risk yok!

Taramaya devam edilmelil

h 4

Serumda =4log10 BKV

VIREMI kopya/mL

|

- Serumda =4log10 BKV kopyamL Ancak allograft disfonksiyonunu aciklayacak baska neden yok

|

-------------------- » OLASI BKVN

|

|
|
|
;
i BKVNYye progresyonu onlemek icin
|

h 4

Megatif

BKVM icin risk yok! **

immuinsupresyon azaltiimal

v '
Y i

Yardimel non-invaziv degrulayici

testler: idrarda Haufen bakilmas

Biyopsi raporu BKVN | Allograft disfonksiyonu devam ediyorsa:
uyumiu degil B ALLOGRAFT BiYQPSiSi

!

Biyopsi raporu BKVN
ile uyumiu

v

KESIN BKVN

|

Terapotik amach immdnsupresyon azaltilir

Tedaviye yaniti dederlendirmek icin i Yardimci tedaviler denenebilir {IVIG, Sidofovir,
3-4 haftalik arahklarla serumda i Florokinolon, Leflunomid)
BKY PCR bakilmali H (Kanit diizeyler digik)
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2.4.7.1 Iimmiinsupresif flac Dozunun Azaltilmasi veya Kesilmesi

BKV enfeksiyonu varliginda immiinsupresyonun azaltilmasmin nasil
uygulanmast gerektigi konusunda net bir goriis birligi yoktur. Bircok strateji
Onerilmistir, ancak tipik olarak antiproliferatif ajan (mikofenolik asit gibi) ve
kalsinorin inhibitorlerinden birinin veya her ikisinin kademeli olarak azaltilmasmni
icerir. Diisiik viral yiike (<3log10 kopya/mL) sahip yiliksek immiinolojik riskli alicilar
icin, serum BKYV viral yiikii ve serum kreatinin degerinin yakindan izlenmesiyle (en
az iki haftada bir) antiproliferatif ajanin makul bir sekilde azaltilmasi (%50 oraninda)
tercih edilebilir. Klinik iyilesme olmamas1 durumunda, antiproliferatif ajanin tamamen
kesilmesi ve kalsinorin inhibitériiniin dozunun azaltilmasi (bir veya iki adimda %25-
50 oraninda doz azaltimi) gibi immiinsupresyonun daha da diisiiriilmesi gerekebilir.
Kalsinorin inhibitérlerinin hedef cukur seviyeleri nakil sonrasi zamana gore degisir ve
genellikle belirlenmis, kademeli bir azaltmay1 gerektirir. Ornegin takrolimus gukur
seviyesinin verilen zaman igin hedeflenenden 1-2 ng/mL daha diisiik olmas1 hedeflenir
[209].

AST kilavuzu ise, BKV enfeksiyonunu yonetirken <6 ng/mL Takrolimus ¢ukur
seviyesi ve <150 ng/mL Siklosporin ¢ukur seviyesi hedeflenmesini 6nermektedir,
ancak ilerlemis hastaliklarda <3 ng/mL daha diisiik bir takrolimus cukur seviyesi
gerekebilir [176, 210, 211].

BKVN i¢in immiinsupresyonun azaltilmasini takiben akut rejeksiyon ve greft
kaybr insidansi calismalar arasinda farklilik gostermektedir; bazi uzmanlar akut
rejeksiyon atagi olmadigmi ve allogreft kaybi insidansmnin c¢ok diisiik oldugunu
bildirirken, digerleri ise BKVN tanisindan sonraki 4 yil i¢inde akut rejeksiyon
oranlarini %75 ve greft kaybi oranlarin1 %67°ye varacak kadar yiiksek bulmustur [176,
210, 211]. Yapilan bir ¢alismada, BKV enfeksiyonunu takiben mikofenolat mofetil’in
aniden kesilmesi ile kademeli olarak azaltilmasina kiyaslandiginda ilk grubun akut
rejeksiyon riskinde daha fazla bulunmustur (%27,4'e kars1 %8,9) [161, 209, 211, 212].
Bununla birlikte, ¢alismalarin ¢ogunun randomize olmayan caligmalar olmasi, ¢cogu
calisgmanin yapildigi donemde BKV enfeksiyon taramasinin yeterince Yyaygin
olmamasi, kigik 6rneklem buyuklikleri ve bunun sonucu olarak istatistiksel glictiniin

yetersiz olmasi nedeniyle kanitlarin kesinlik diizeyleri diisiiktiir [213, 214].
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BK viremisi temizlenen hastalarin yaklasik %10'unda virolojik niiks goriilebilir

ve bu da immunsupresyonda ek bir azalma gerektirebilir [209, 215, 216].

2.4.7.2.immiinsupresif Ilaclarda Degisiklik Yapilmasi

AST ve KDIGO kilavuzlari, tek bagina immiinsupresyonun azaltilmasiyla viral
klerens saglanamamasi durumunda standart immiinsupresyonun alternatif bir ajana
dontistiiriilmesini  onermektedirler. Bu stratejiler takrolimus’un disik doz
siklosporin’e, kalsindrin inhibitériniin mTORi’lerine (sirolimus veya everolimus)
veya mikofenolik asidin diisiik doz Sirolimus’a doniistiiriilmesini igermektedirler [176,
210, 213, 215]. Yapilan bir ¢alismada idame siklosporin kullanan hastalarda 6. ve 12.
aylarda takrolimus kullananlara kiyasla daha diisik BKV enfeksiyonu oranlari
bildirilirken (sirasiyla %10,6'ya kars1t %16,3 ve %4,8'e kars1 %12,1) [209], diger
caligmalarda ise takrolimus ve siklosporin idame kollarina ayrilan hastalar arasinda

BKYV enfeksiyonu insidansinda fark bulunmamustir (%12'ye karsi %11) [62].

In vitro galismalardan elde edilen bulgular, mTORi’lerinin proksimal tiibiil
epitel hiicrelerinde viral replikasyon siirecini kesintiye ugratabilecegini gostermistir;
bu, takrolimus kullaniminda goriilmeyen ve istenen bir etkidir [217]. Bu preklinik
bulgular, kombine mikofenolik asit ve standart kalsinérin inhibitor( ile tedavi edilen
gruba kiyasla, idame tedavisi olarak kombine everolimus ve kalsindrin inhibitériine
daha az maruz kalma ile daha diisiik BKV enfeksiyonu riskinin bildirildigi son klinik
caligmalarda da dogrulanmistir [218, 219]. Yakin zamanli yapilmis bir meta-analizde,
mTORI ile kalsinrin inhibitori tedavisinin kombine edilmesi, mTORI ile bir
antiproligeratif ajan grubuna kiyasla daha diisik BKV enfeksiyonu riski (RR, 0,62;
%95 ClI, 0,50-0,76) ile iliskilendirilmistir ve bu da antimetabolit ajanlarin BKV
enfeksiyonuna katkida bulundugunu diisiindiirmektedir [220]. Bununla birlikte,
MTOR7’lerinin kullanimi yara iyilesmesini geciktirme gibi komplikasyonlari, periferik
6dem ve dislipidemi gibi diger yan etkileri nedeniyle sinirhidir. Genel olarak, idame
tedavisi olarak mTORi’leri ile Kalsinorin inhibitoriinii karsilastiran iki meta-analiz,
kanitlarin kesinligi diisiik olsa da, bir antimetabolit ajan ile birlikte kullanildiklarinda

BKYV enfeksiyonu riskinde fark olmadigini bildirmistir [220, 221].
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Kiicgiik vaka serilerinde bu farkli miidahalelerin her biri kullanilarak bagarili
sonuglar bildirilmistir, ancak bugiine kadar bir tedavi stratejisinin digerinden daha

iistiin oldugunu gdsteren randomize kontrollii bir ¢alisma bulunmamaktadir.

2.4.7.3.EK (Yardimc1) Tedaviler

Immiinsupresyonun azaltilmas1 haricinde, gesitli medikal ajanlarin da in vitro
olarak anti-BKV aktivitesine sahip olabilecegi iddia edilmistir. Tek basina veya
kombinasyon halinde leflunomid, sidofovir, florokinolonlar veya IVIG ek
kullaniminin tek basina immiinsupresyonun azaltilmasindan daha {istiin olduguna dair
kanit saglayan randomize kontrollii calismalar bulunmamaktadir veya bir herhangi bir
meta-analiz bu ek tedavilerin faydasmi gdsterememistir [161]. Bazi kiiciik vaka
serilerinde bu tedavilerin kismi basar1 sagladig1 gosterilmigse de hem bu caligmalarda
kontrol grubu olarak secilen hastalarin gecikmis tanis1 ve progresif hastaligi olan
hastalardan segilmesi hem de bu c¢alisamalarin karsilastirma yapilabilecek

calismalardan yoksun olmasi1 giivenilirligi diisiirmektedir.

Intravenz immunglobulin (IVIG):

Intravendz immiinoglobulin (IVIG), immiinomodiilatdr etkileri iyi bilinen bir
ajan olup bobrek naklinde akut rejeksiyon da dahil olmak iizere cesitli renal
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. In vitro ve in vivo ¢alismalar,
IVIG’in (0,1 ile 2,0 g/kg arasinda degisen dozlarda uygulanmis) ana BK viriis
genotiplerine, 6zellikle de BKV genotip I ve II'ye karsi yiiksek notralize edici antikor
titreleri icerdigini gostermektedir. Bu notralize edici antikorlarin antiviral etkisinin,
erken ve etkili notralize edici yanitin, viremi gelisimini onledigi diisiiniilmektedir.
Adjuvan IVIG, hiicre ici kompartmana nifuz etmese de enfekte tiibller hiicrelerin
lizisinden sonra salman tiibiiler interstisyum igindeki serbest viriise baglanarak BKV
enfeksiyonuyla iliskili hasar1 azaltabilir ve virlislerin komsu hiicrelere yayilimini
Onleyebilir. Ek olarak, IVIG, BK viriisiin, T hiicre aracili temizlenmesine yardimeci
olarak ve Fc-y reseptorleri araciligiyla dogal ve adaptif bagisiklik tepkilerini

duzenleyerek bir imminomodulatér gorevi gorebilir. Bu durum, 1VIG tedavisinden
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sonra takip biyopsilerinde viral SV-40 immiinohistokimya skorlarinin azalmasiyla
desteklenmektedir [222-224].

Klinik uygulamada ise, BKV enfeksiyonunda IVIG’in faydasi belirsizdir.
Caligmalarin giiciiniin diisitk olmasi, diger antiviral tedavilerin de eszamanl
uygulanmast ve bias riskinin yiliksek olabilecek dizaynda yapilmis olmasi (kiigiik
calismalar, vaka serileri, retrospektif kohortlar) nedeniyle IVIG i¢in kanitlar gok
diisiiktir [225]. Bununla Dbirlikte, bobrek nakli alicilarmin  %90-100'Uniin
immiinsupresyonun azaltilmasina IVIG eklenmesini takiben 12 ayda BKV viral
klirensine ulagtigin1 gosteren gozlemsel calismalardan elde edilen bulgular da umut
vericidir [226, 227]. Ayrica, 48 bobrek nakli alicisi tizerinde yapilan bir vaka kohort
caligmasi, takrolimustan siklosporin doniistimiinii iceren yogun antiviral tedaviye
adjuvan tedavi olarak IVIG'in eszamanli kullaniominin, Sidofovir ile standart bakim
immiinsupresyon azaltimma gore serumda ve histolojide BKV viral klirensinde daha

etkili olabilecegini gostermistir [222].

Diger adjuvan tedavilere kiyasla IVIG iyi tolere edilir ve komplikasyon riski
diisiiktiir, bu da daha 6nemli, uygun bir segenek haline getirmektedir. Bununla birlikte,
allerjik reaksiyonlar ve derin ven trombozu gibi nadir yan etkiler ortaya ¢ikabilir. IVIG
veya monoklonal antikor tedavisinin profilaktik (terapotik degil) potansiyeli bugiine

kadar arastirilmamuistir.

Leflunomid

Leflunomid antiviral etkinliginin yan sira, immiinomodiilator 6zellikleriyle de
bilinir ve aktif metaboliti teriflunomid araciligiyla imiinsupresan etki gosterir. Ayrica,
mitokondriyal dihidroorotat dehidrojenaz enzimini inhibe ederek BKV enfeksiyonu
ile iligkili inflamatuar yanit1 smirlayabilir, bu da aktive lenfositler gibi ¢ogalan
hiicrelerde pirimidin sentezini engelleyerek hiicre siklus hizini sinirlar. Leflunomidin
ayrica BKV enfeksiyonunun gelisiminde kilit bir yol olan BKV viral DNA sentezini
inhibe ettigi diisiiniilmektedir [228].

AST kilavuzu, BKV enfeksiyonunun yeterli immiinsupresyon azaltilmasiyla
duzelmemesi durumunda leflunomidin ek tedavi olarak diisiiniilmesini 6nermektedir.

Leflunomid i¢in onerilen yiikleme dozu 5 giin boyunca oral yoldan 100 mg'dir,
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ardindan 40 mg'lik bir idame dozu uygulanir veya plazma ¢ukur konsantrasyonlarina
gore ayarlanir [176]. Onceki ¢alismalarda leflunomid’in mikofenolik aside alternatif
bir ajan olarak ve bazen de sidofovir ve IVIG ile birlikte kullanilabilecegi bildirilmistir
[229].

Bazi gozlemsel ¢alismalar hastalarin bir kismimda BK viremisinin tamamen
temizlendigini, yaklasik %40'min leflunomid baglandiktan sonra 8 hafta gibi erken bir
stirede tam viral klerens sagladigini, digerlerinde ise klerensin bazen 5 yili asan ¢ok
daha uzun bir siirede gergeklestigini bildirmistir [227, 230-232]. Bununla birlikte, baz1
yazarlar leflunomid kullanimin1 takiben BK viral klirensinde ek bir fayda
saglamadigini bildirmistir [233]. Leflunomid ile iliskili greft kayb1 ve akut rejeksiyon
oranlar1 oldukc¢a degiskendir ve bazi yaymlarda %20'ye kadar ¢ikabildigi ifade
edilmistir [161, 234]. Leflunomid ile iliskili diger komplikasyonlar arasinda
gastrointestinal semptomlar (diyare, bulanti-kusma) ve hematolojik toksisite
(miyelosupresyon, hemoliz, trombotik mikroanjiyopati) bulunurken, uzun sureli
kullaniomin fungal pnémoni, néropatik agr1 ve artmis rabdomiyoliz riski ile iligkili
oldugu bildirilmektedir [176, 234, 235]. Leflunomid’in gebelikte kullanimi

kontraendikedir.

Sidofovir ve Brinsidofovir

Sidofovir, insan bobrek tubiler epitel hiicrelerinde BKV replikasyonunu inhibe
eden bir niikleozid analogudur. Ancak bu, hiicreler BKV ile enfekte olmadan 6nce ve
inkiibasyon suresi boyunca sidofovir varligmin inhibisyon oranmi etkilemedigini
gOsteren in vitro calismalar mevcuttur. Baska bir deyisle, Sidofovir “erken viral

replikasyon dongiileri” (reseptdre baglanma ve hiicreye giris) sirasinda etkisizdir [74,

236].

Ayni sekilde Sidofovir’in greft fonksiyonu tlizerindeki etkileri de belirsizdir
[161, 237-239]. Kuypers ve ark.’nmin yaptigi bir kohort c¢aligmasinda,
immiinsupresyonun azaltilmasina ek olarak sidofovir alan alicilar arasinda, sadece
immiinsupresyonun azaltildig1 alicilara kiyasla ortalama 30 aylik takip siiresi i¢inde
daha diisiik greft kaybi oranlar1 bildirilmistir (%15'e karst %73) [240]. Bununla
birlikte, baska arastiricilar immiinsupresyonun azaltilmasina sidofovir eklenmesinin,

sidofovir almayan grupla karsilastirildiginda, greft fonksiyonu ve allograft sagkalimi
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dahil olmak tizere uzun vadeli greft sonuclarinda herhangi bir fayda saglamadigini
bulmustur [241]. BKVN icin farkli tedavi stratejilerini inceleyen bir meta-analiz, tek
basmna immiinsupresyonun azaltilmasina Sidofovir eklenmesinin, tek basmna
immiinsupresyonun azaltilmasina kiyasla greft kaybi riskini azaltmadigmi bulmustur

[161].

Sidofovir, probenesid olmadan 1-3 haftalik araliklarla 0,25-1,0 mg/kg
(6nerilen dozda) intravendz olarak uygulanir [176]. Ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda kontrendikedir. Yan etkiler arasinda ates, bulant1 ve inflizyonun sonunda
makdilopapuler dokuntli yer alir, ancak dokintu sonraki infiizyonlarda ortaya
cikmayabilir. Sidofovir ile iligkili anterior iiveit, vakalarin %35'ine kadarinda ortaya
cikabilir, agr1, krmiz1 g6z ve gorme kaybi seklinde kendini gdsterir ve %80'1 topikal
kortikosteroid ve sikloplejik damla uygulanmasini takiben tam remisyon saglanir.
Diger komplikasyonlar arasinda akut bobrek hasari ve myelosupresyon (anemi,
nétropeni) de yer almaktadir [237, 241, 242]. Kesin olmayan klinik veriler, BKV
enfeksiyonunun tedavisinde sidofovir’in etkinligine dair net olmayan kanitlar ve uzun
stireli kullanimla iligkili nefrotoksisite gibi komplikasyonlarin boyutu nedeniyle

belirsizlikler mevcuttur.

Sidofovir’in bir lipid esteri olan brinsidofovir, nefrotoksisiteyi azaltmistir
ancak anti-BKV aktivitesini in vitro olarak strdirmektedir [243]. Genel olarak bu
tedavi hastalar tarafindan iyi tolere edilmis ve BK viral yiikiinii kantitatif olarak
azaltmustir, ancak bazi hastalarda doz sinirlayici gastrointestinal toksisite goriilmiistiir.
Ancak brinsidofovir etkinligi i¢in daha genis gruplarda, randomize kontrolli

calismalara ihtiya¢ vardir.

Florokinolonlar

Siprofloksasin ve levofloksasin gibi florokinolonlar daha ¢ok antibakteriyel
etkinlikleriyle bilinmektedir. In vitro calismalar, DNA topoizomeraz-ll ve
Polyomaviris iligkili TAg helikaz iizerindeki etkileri yoluyla BK viriis replikasyonunu
inhibe ettiklerini gostermektedir [242, 244]. Florokinolonlarin profilaksi olarak
kullanimini arastirma amacli, Knoll ve ark.’nin yapmis oldugu randomize, ¢ift kor,

plasebo kontrollii ¢alismada, 500 mg/giin levofloksasinin i¢ ay boyunca uygulandig:
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miidahale ve kontrol kollar1 arasinda BK viriirisi veya viremi insidansinda fark
olmadigr sonucuna vardmistir [160]. Dolayisiyla, florokinolonlarm BKVN
tedavisinde etkili olma olasilig diistiktiir. Genel olarak, florokinolon profilaksisi BK
viremisi, BKVN veya BKVN'ye bagli greft kaybi risklerini azaltmamstir [245]. AST
kilavuzu, florokinolonlarin profilaksi veya tedavi olarak kullanilmasini tavsiye

etmemektedir [176].

Deneysel Tedavi Segenekleri

BKV'nin nakil sonrasi reaktivasyonu, bagisiklik sisteminin viriise kars1 verdigi
yetersiz immun yanitla yakindan iligkili oldugundan, su anda hedefe yonelik anti-BKV
immiinoterapi olasilig1 iizerinde ¢aligilmaktadir. Aday T hiicrelerinin in vitro teknikler
kullanilarak hastanin kendi kanindan izole edilebildigi T hiicre immiinoterapisi
olanaklar1 arastirilmaktadir. Izole edilen T hiicreleri daha sonra hedef BKV
antijenlerine karsi in vitro olarak genisletilir ve bu aktive edilmis yanit veren T
hiicreleri daha sonra aliciya yeniden verilir. Adoptif immunoterapi adi1 verilen bu
slirecin olumsuz yani, iriin olusturma siresinden O6turl tedavide istenmeyen
gecikmedir. Viriise 6zgii T hiicrelerinin aninda kullanilabilir olmasi, uygun HLA
uyumlu donérlerden elde edilen spesifik hiicre bankalar1 sayesinde miimkiin olabilir,
bu da sorunun ¢6ziimiine katki saglayabilir [246]. Hedeflenen T hiicresi spektrumunun
genislemesi i¢in en uygun spesifik viral epitoplar su anda arastirma konusudur [247].
Yanit veren T lenfositlerinde yapilacak genetik modifikasyonlar, daha uzun siire
hayatta kalmalarmi saglayabilir ve daha sonra hastaligin 6nlenmesinde de rol
oynayabilir [248]. Ambalathingal ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada, BKV'ye
reaktif T lenfositlerinin adoptif immiinoterapi ile transferinin BKV ile iliskili
hastaliklar1 iyilestirme potansiyeline sahip oldugunu ve BKVN veya hemorajik sistiti
olan hastalar i¢in 6nemli bir terapétik fayda saglayabilecegini gostermektedir [249].
BKYV antijenleri igin imminojenik T hiicresi epitoplarmim karmasik belirleyicileri ve
T hiicresi genisletme protokollerinin optimizasyonu iizerine daha fazla arastirma
yapilmasi, BKV ile iligkili hastaliklarin tedavisinde bu immiinoterapotik prosediirlerin

gelistirilmesine ve ardindan pratik kullanimina yardime1 olacaktur.
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Yakin zamanda yapilmis preklinik ¢alisma, siilfoniliire olan glibenklamidin
potansiyel olarak BKV enfeksiyonu icgin terapOtik bir ajan olarak yeniden
tasarlanabilecegini gostermistir. Bu ajanlar, potansiyel olarak 6nemli bir konak faktori
olan kistik fibroz transmembran iletkenlik diizenleyicisinin (CFTR) aktivitesini
bozarak proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde BKV enfeksiyonunu inhibe edebilecegi
diistinilmektedir [250]. Ancak, bunu dogrulayabilecek daha genis kapsamli,

randomize kontrolii calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

2.4.7.4 immiinsupresyonun Yeniden Baslatilmasi

Cesitli caligmalar BKV enfeksiyonlarmin uzun siireli takipte, de novo dondre
Ozgii antikorlarin gelisimiyle iligkili oldugunu 6ne stirmiistiir [211, 214, 251]. De novo
dondre 6zgl antikorlar ve buna sekonder rejeksiyon gelisimi kotii greft sagkalimi ile
iliskilendirilirken [252], tedavi edilmis BKV enfeksiyonlari olan alicilar iizerindeki
etkisi net degildir. Bununla birlikte, yakin zamanda yapilan bir calisma, diisiik seviyeli
veya ¢oziilmiis BKV'li hastalarda immiinsupresyonun yeniden arttirilmasmin faydali
olabilecegini 6ne stirmiistiir [253]. Bununla birlikte, BKV enfeksiyonunun klirensini
takiben immiinsupresyonu arttirma zamanlamasi ve kararlari ile ilgili olarak net bir
protokol bulunmamaktadir. Ancak bu karar bireysellestirilmeli ve hastalarn altta
yatan imminolojik riskine, BKV enfeksiyonunun boyutuna ve viral yikin
azaltilmasimdaki basariya bagli olmalidir. Immiinsupresyonun artirilmasi halinde BKV
enfeksiyonunun nikstni izlemek igin serum kreatinin ve BKV viral yikinin RT-PCR

ile yakindan izlenmesi gerekmektedir [176, 210].

2.4.8. BKV Nefropatisi ve Akut Rejeksiyon

Biyopsisinde eszamanli BKV nefropatisi ile birlikte veya BKV nefropatisini
tedavi etmek i¢cin immiinsupresyonun azaltilmasindan hemen sonra rejeksiyon goriilen
alicilarm tedavisi halen tartigmaya acik bir konudur. BK viremisi veya BKVN'si olan
bu nedenle immiinsupresyonu azaltilan hastalarin %8 ile 12'sinde akut rejeksiyon
gelisebilmektedir [126, 163, 209]. 1mmﬁnsupresif tedavinin azaltilmasmin ardindan
takiplerinde serum kreatinin diizeyi yikselen hastalarda muhakkak akut rejeksiyondan

stiphelenilmelidir. Boyle bir durumda bdbrek biyopsisi diisiiniilmelidir, bu sekilde
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olasi1 rejeksiyonun atlanmamasi saglanabilir. Ancak histolojik olarak, akut rejeksiyon

ile hali hazirda var olan BKVN'yi birbirinden ayirmak zordur.

Biyopsilerin yarisindan fazlasinda tiibiilit gorilebilir [60, 63, 118] ve
immiinsupresyonun azaltilmasi alicilarm %10 ile 30'unda altta var olan rejeksiyonu
hizlandrrabilir [62, 121, 123, 254]. infiltre olan mononiikleer hiicreler BKV'ye spesifik
ve/veya allospesifik bir yanit1 temsil edebilir ve bunlarin tedavisi tartismalidir [255,
256]. BKV nefropatisini akut rejeksiyonla karsilastiran ¢alismalar, inflamatuar hiicre
oran1 ve tipi [155, 257], protein ekspresyonu ve proteomik profiller ile gen
ekspresyonu profillerinde farkliliklar tespit etmistir [155, 258]. Ancak, bu farkliliklar
immiinsupresyonda degisiklik yapildiktan sonra seri olarak karakterize edilmemistir.
Klinik olarak, pulse steroid uygulanmasidan sonra greft fonksiyonunun ayri ayri
iyilestigini, stabil kaldigin1 ve kotiilestigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur [57, 121,
259]. Baslangigta immiinsupresyonu arttirilan alicilar ile immiinsupresyonu azaltilan
alicilar1 karsilastiran Celik ve arkadaslari, kisa steroid tedavisi ile tiibiilit veya
kreatininde kisa veya uzun vadede anlamli bir iyilesme bulamamistir [259]. i1k 8 hafta
icinde yapilan biyopsilerde, histolojik viral yiik; baslangicta immiinsupresyon azaltilan
ile immunsupresyon arttirilan gruplar arasinda anlamli bir iyilesme gdstermis, ancak
daha sonraki biyopsilerde benzer olmustur. Ancak, gii¢lii peritiibiiler kapiller C4d
boyanmasi, vaskiilit, glomeriilit veya interstisyel hemoraji gibi atipik Ozelliklerin
varlig1 rejeksiyonu destekleyecek ve bireysellestirilmis bir yaklagim gerektirecektir

[257, 260].

2.4.9. Retransplantasyon

BKYV enfeksiyonuna sekonder greft kaybi, sonraki nakillerde BKVN niiks( igin
bir risk faktoridir. Yeniden nakil éncesinde BKV seviyelerinin tespit edilemeyecek
diizeye indirilmesi ve nakil sonras1 yakin BKV PCR takibi mantikl bir yaklagim gibi
gorinmektedir [210, 261]. Bununla birlikte, retransplantasyondan ¢nce nakil
nefrektomiye iligskin olarak, potansiyel bir reenfeksiyon kaynagini ortadan kaldirmak
mantiksiz goriinmese de nakil nefrektomiye iligkin kanitlar vaka raporlar1 ve vaka
serilerinden elde edildigi i¢in kanit seviyesi diisiiktiir [262, 263]. BK viremisinin

temizlenmesinden sonra yapilan retransplantasyonda, indiiksiyon tedavisi kontrendike
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degildir; ancak uzun siireli yogun idame immiinsupresyondan miimkiin oldugunca

kacinilmalidir.

Hirsch ve ark.’nin yaptig1 bir derlemede, BKVN'ye bagli bobrek allograft
kaybindan sonra retransplantasyon yapilmis 118 vakanin U¢ yillik greft sagkalimi %93
olarak saptanmistir. Vakalarin yaklasik yarisinda ilk greftin cerrahi olarak ¢ikarildigi
bu derlemede, bu yaklasimin tekrarlayan BKV viremisine ve BKVN’ye kars1 koruma
saglamadig1 gosterilmistir [264]. Bu derlemenin Onerileri arasinda, persistan BK
viremisi olan hastalarin retransplantasyonunda, BKV'ye spesifik immiin kontroliin
ortaya ¢iktigini gosteren en az 2 log10 kopya/mL'lik belirgin bir diisiis saglanmasi ve
primer greft nefrektomisi yapilmasi gerektigi yer almaktadir [264, 265].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiiri
Bu calisma tek merkezli, retrospektif vaka-kontrol ¢aligmasidir.
3.2. Arastirmanin Yeri

Arastirma Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dali

Nefroloji Poliklinigi’ne bagvurmus bobrek nakil alicist hastalarda yapilmastir.
3.3. Arastirmanin Zamani

Arastirma, etik kurul onay1 alindiktan sonra, 1 Ocak 2024— 1 Agustos 2024

tarihleri arasinda yapilmaistir.
3.4. Arastirmanin Evreni, Orneklemi, Arastirma Grubu
Cahsmaya dahil edilme kriterleri;
. 01.01.1999-31.12.2023 tarihleri arasinda bobrek nakli yapilmis hastalar

. Nefroloji polikliniginde Z94.0 (Bobrek Nakli) tan1 koduyla takip

edilmis olan hastalar
. 18 yas ve iistiinde olan hastalar

. Bobrek nakli sonrasi alinmig kan ve idrar 6rneklerinde veya yapilmis
bobrek biyopsisinde en az 1 kez BK Polyomaviriisii izole edilerek BKV enfeksiyon

tanis1 alan hastalar
Cahsmadan dislama kriterleri;
. 18 yasin altinda olan hastalar

. Nakil sonrasi kan veya idrardan BK Polyomaviriis PCR tetkiki

gonderilmeyen hastalar

. Nakil sonrasi en az 1 kez kan veya idrar BK Polyomaviriis PCR tetkiki

gonderilmesi veya renal biyopsi yapilmasina ragmen BKYV izole edilemeyen hastalar
3.5. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araglan

Aragtirma kriterleri neticesinde, arastirmaya dahil edilmeye uygun olan

hastalarin veri toplama formunda yer alan bilgileri toplanmistir (Bkz. Ek-1).
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Bobrek naklinden sonra en az bir adet serumda veya idrarda BKV PCR
pozitifligi olan ve/veya yapilan allograft biyopsisinde Bannf siniflandirma sistemine
gore BKVN tanist konulan hastalar ¢alismaya dahil edilmiglerdir. Dahil edilme
kriterlerine uygun olan hastalarm Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
elektronik kayit sistemi (Nucleus) tizerinden demografik bilgileri, cinsiyet, yas, boy-
kilo, viicut kitle indeksi, primer renal tani, tani yasi, nakil dncesinde diyaliz dykiisii
olup olmadigi, bobrek nakil tarihi, nakil odugundaki yasi, kadavra veya canli dondr,
rejeksiyon Oykiisii, kullanilan immiinsupresif ilaclar, kiimiilatif glukokortikoid dozu,
ek hastaliklar (Diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, hipertiroidsi,
hipotiroidi, ritim bozuklugu vb.), aldig1 kiimiilatif immiinsupresyon, indiiksiyon
tedavisi, HLA tipleri, ABO ve Rh uyumu, alici-dondr arasinda ABO, Rh uyumu, HLA

mismatch orani, irolojik cerrahi gecirip gecirmedigine bakilmistir.

Ayrica hastanin laboratuvar degerlerinden serum kreatinin (mg/dl), fosfor
(mg/dl), kalsiyum (mg/dl), sodyum (mEg/L), potasyum (mEq/L), klor (mEg/L),
albiimin (g/dl), hemoglobin (g/dl), lirik asit (mg/dl), BUN seviyesi (mg/dl), serum 25-
OH Vitamin D (mikrog/L), Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR) (mm/saat), CRP

degeri (mg/dl), hastalarin takip siiresi verileri kayit altina alimmastir.

BKYV enfeksiyonu i¢in immiinsupresif doz azaltimi1 yapilan hastalar ayrica
incelenerek azaltma yaklasimlari smiflandirildi. Olusturulan semalara gore bu
hastalarin greft fonksiyonlar1 (Enfeksiyon kabul edilen tarihle beraber sonraki 3. — 6.
— 9. — 12. aylardaki degerleriyle) ve sagkalimlar1 degerlendirildi. Remisyona ulasan
hastalar icin de benzer bir yOntemle ilk olarak immiinsupresyon arttirilip
arttirilmadigina bakildi. Immiinsupresyon arttirilanlarda ise smiflandirma yapilarak
(mTORIi eklenmesi, MMF dozu arttirilan ve/veya Takrolimus hedef ¢ukur seviyesi
arttirilmasi gibi) immiinsupresyon arttirimi ile birlikte greft fonksiyonlar1 (Remisyon
kabul edilen tarihle beraber immiinsupresyon artis1 yapilan tarih, 3. ve 6. aylardaki
degerleriyle) ve rejeksiyon durumlar1 incelendi. Bunun sonucuna goére etkin ve

giivenilir bir immiinsupresif stratejisi olusturulmaya ¢alisildi.

BKYV remisyonundan sonra immiinsupresyonu artan hasta grubunda, asiri
immiinsupresyonu diisiindiiren bir komplikasyon veya disfonksiyon gelismesi halinde

relaps BKV agisindan da taranmustir. immiinsiipresyonda artisin ardindan klinisyenin
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daha sonra immiinsiipresyon diizeyini azaltmasina neden olan viral yiik artist

gerceklesirse, relaps BKV olarak degerlendirildi.

3.6. Hacettepe Universitesi Eriskin Nefroloji Klinigi’nde BKV Taranma
Protokoll

Hacettepe Universitesi Hastanesi Nefroloji klinigi olarak, son 3 yildir renal
nakil hastalarini rutin tarama programimiz dogrultusunda tartyoruz. Daha oncesinde
rutin taramadan ziyade, allograft disfonksiyonu saptadigimiz hastalarda endikasyon
koyarak tarayabiliyorduk. Bunun sebebi olarak laboratuvar kit temininde zorluk ve
SUT kurallarinca sadece yatan hastalara bu tetkik istenebilmesi gosterilebilir. Ancak
su an, hastada allograft fonksiyonundan bagimsiz nakil sonrasi donemde ilk alt1 ay
ayda bir, sonraki donemde iki yila kadar ii¢ ayda bir rutin olarak idrar ve/veya serum

BKYV PCR taramasi yapmaktayiz.

3.7. Etik Kurul Onay1

Arastirma i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Calismalar
Etik Kurulu’na basvuruda bulunulmustur. Bu ¢alisma igin Hacettepe Universitesi
Saglik Bilimleri Arastrma Etik Kurulu’ndan SBA 23/481 proje numarasiyla
19/12/2023 tarihinde onay alinmistir (Bkz. EK-2).

3.8. istatistiksel Analiz

Veri analizi stirecinde GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, Boston, ABD),
RStudio 2024.04.1 (Posit PBC, Auckland, Yeni Zelanda) ve SPSS Statistics 25 (IBM,
New York, ABD) yazilimlar1 kullanilmistir. Arastirma bulgularinin analizinde
tanimlayict Ozellikleri incelemek amaciyla yiizde dagilimlari alimmis, verilerin
merkezi egilim ve yaygmnlik Olgiitleri (ortalama, ortanca, standart sapma)
hesaplanmigtir. Numerik degiskenlerin dagilimina gdre homojense ortalama ve

standart sapma, heterojense ortanca ve IQR (%25-%75 dagilim aralig1) hesaplanmustir.
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Gruplarin analiz Oncesinde normallik dagilimi “Shapiro-Wilk testi” ve
“Kolmogorov-Smirnov testi” kullanilarak degerlendirilmistir. Gruplardan en az
birinin normal dagilim gostermedigi durumlarda non-parametrik testler, tim gruplarin
normal dagildig1 durumlarda ise parametrik testler tercih edilmistir. iki grubun sayisal
dlciimlerinin karsilastirilmasinda “Bagimsiz Orneklem t Testi” veya “Mann-Whitney
U Testi” kullamlnustir. Tkiden fazla grubun sayisal dl¢iimlerinin karsilastirilmasinda
ise “Tek Yonli ANOVA (Varyans Analizi) Testi” veya “Kruskal-Wallis Testi”
uygulanmistir. Tek Yonli ANOVA testi sonrasinda ¢oklu karsilastirmalar i¢in “Tukey
Testi”, Kruskal-Wallis testi sonrasinda ise “Dunn Testi” post hoc test olarak
kullanilmustir. Tkiden fazla grubun en az iki degiskenli karsilastiriimasinda “Iki Yonlii
ANOVA Testi” uygulanmisg ve bu testlerin ardindan ¢oklu karsilastirmalar i¢in “Tukey

Testi”, “Dunnett Testi” veya “Bonferroni Testi” post hoc test olarak secilmistir.

Ayrica ilag diizeyleri, Idrar-Kan BKV DNA PCR titreleri, kreatinin, GFH ve
proteiniirilerin tedavi degisiklikleri altinda, zaman ve tedavi grubu faktorlerinin
etkisini belirlemek amaciyla Tekrarli Ol¢iimlii ANOVA (RANOVA); ancak sansiirlii
veri olmasi durumunda RANOVA yerine Karisik Dogrusal Model (Mixed Linear
Model, MLM) kullanilmistir. Bu analizlerde zaman ve tedavi grubu faktorleri,
bagimsiz degisken olarak, tekrarli Glgiilen parametreler (kreatinin, GFH, Kan BKV
DNA PCR titresi gibi) ise bagimli de§isken olarak belirlenmistir. Zaman faktorii, BKV

enfeksiyonu siiresince yapilan rutin sirali 6lgtimleri nitelemektedir

Iki say1sal 6l¢iim arasmdaki iliskiyi incelemek amaciyla parametrik test olarak
“Pearson Korelasyon Testi”, non-parametrik test olarak ise “Spearman Korelasyon
Testi” kullanilmistir. Bu testlerin sonuclarina gore elde edilen korelasyon katsayisi (1)
degerleri; 0,2-0,4 araliginda diisiik, 0,4-0,6 araliginda orta, 0,6-0,8 araliginda yiiksek
ve 0,8-1 araliginda ise ¢ok yiiksek diizeyde iliski olarak yorumlanmistir. Cok
degiskenli analizde, 6nceki analizlerde belirlenen olasi olasirisk faktorleri kullanilarak
tedavi sonucunda rejeksiyon gelismesindeki ongormedeki bagimsiz belirleyicileri
lojistik regresyon analizi kullanilarak incelendi. Model uyumu i¢in Hosmer-

Lemeshow testi kullanildi.

Yapilan ileri analizlerde istatistiksel anlamlilik degeri (Tip-1 hata dlizeyi) %95

giiven araliginda p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Cahsma Akis Semasi

1999-2024 tarihleri arasinda Hacettepep Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF)
Eriskin Nefroloji poliklinigi’nde toplam 2971 hasta Z94.0 (Bobrek Nakli) tanistyla
takip edildigini saptadik. Bu hastalarn 2648’1 (%89’u) BKV PCR testi
bakilmadigindan, sehven yanlis tan1 kodu girildiginden veya herhangi bir idrar ve/veya
serumda BKV PCR pozitifligi, renal biyopside BKVN bulgusu saptanmadigindan

otlirii calismaya dahil edilmemistir.

BKYV enfeksiyonu olan 323 hastada 5 kisi ise yetersiz veri veya sansiirlii
verisinin olmasindan 6tiirii ¢calismaya alimmamistir. Geriye kalan 318 hasta, BKV
enfeksiyonu i¢in tedavi degisiklikleri acisindan degerlendirilmis olup “BKV
enfeksiyonu i¢in tedavi degisikligi yapilanlar (n= 148, %46,5), BKV enfeksiyonu i¢in
tedavi degisikligi yapilmayanlar (n= 170, %53,5) olarak ikiye ayrildi.

Tedavi  degisikligi  yapilan 148  hastanin  klintk  sonlanimlarmi
degerlendirdigimizde, bu hastalarin 8’inde (%5,4) greft kayb1 gelistigini, 3 hastanin
(%2) BKV enfeksiyonu sirasinda exitus oldugunu, 15 hastada (%10,1) enfeksiyonun
halen devam ettigini, 122 hastada (%82,4) ise remisyona ulastigin1 saptadik.

Remisyona giren 122 hastani remisyon sonrasindaki izlemine baktigimizda 8
hastanin sansiirlii veriye sahip olmasindan otiirii disladigimizda geriye kalan 114
hastanin 11’inde (%9,6) tekrardan miidahale gerektirecek BKV enfeksiyonu (relaps)
gelistigini, 20 hastada (%17,6) miidahale gerektirmeyecek boyutta BKV
viremi/viriirisi gelistigini, geri kalan 83 hastada ise (%72,8) BKV enfeksiyonu
gelismedigini saptadik (Sekil 4.1).

BKYV enfeksiyonu geciren hastalarin nakil oldugu merkez ve elektronik sistem
altindaki kayitlarini inceledigimizde hastalarn %21,6’smm (n=70) HUTF disinda
nakil oldugunu gérmekteyiz (Tablo 4.1).
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1999-2024 tarihleri arasinda HUTF Eriskin Nefroloji
Poliklinigi'nde Z94.0 (Bobrek Nakli) tanisiyla takip
edilen n=2971 hasta tarand1

BKYV PCR negatif veya
bakilmamis n=2648 hasta
calismadan cikarildi

Y

Idrarda veya serumda en az bir testte
BKYV PCR pozitifligi olan n= 323 hasta
¢alismaya dahil edildi

n= 5 hasta veri eksikligi
nedeniyle ¢alismadan

¢ikarildi.
Y A 4
n= 148 hastada n= 170 hastanin
tedavi degisikligi tedavisi
yapilmis degistirilmemis

|
v v v v

n= 8 hastada n= 3 hasta BKV| [n= 15 hastada BKV

n= 122 hasta

greft kaybi sirasinda ex enfeksiyonu devam . ..

L . remisyona girmis .

gelismis olmus ediyor = n= 8§ hasta veri
I eksikligi nedeniyle
¢ | degerlendirilemedi

n= 11 hastada miidahale| |n= 20 hastada mtidahale 1= 83 hastada relaps
gerektirecek BKV gerektirmeyecek BKV T relap
- . gelismemis
relapsi gelismis relapsi gelismis

Sekil 4.1. Cahsma Akis Semasi

Tablo 4.1. BKV Enfeksiyonu Saptanan Hastalarin Nakil Olduklart Merkez ve
Nakil Tarihlerine gore Dagihim

HUTF’te Nakil | HUTF disinda Nakil

(Tn(zpégg]) Olanlar Olanlar
- (n=253) (n=70)
01.01.1999°dan 6nce o o 0
nakil olanlar (n, %) 10 (%3.1) 6 (%2:4) 4 (%57)
01.01.1999°dan sonra o o 0
nakil olanlar (n, %) 313 (%96,9) 247 (%97,6) 66 (%94,3)

HUTF: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
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Hacettepe Universitesi Hastanesi olarak 01.01.1999 itibariyle elektronik sistem
kaydina baglanmis ve 01.01.2014’ten itibaren Nucleus© Bilgi Yonetim Sistemi’ne
gecilmistir. Ulasilan kayitlarm  1999°dan  sonra sistematik olmasi ve Nakil
Koordinatorliigii’nce titizlikle tutulan kayitlar dogrultusunda bir prevalans ¢alismasi
yapmak istersek; 01.01.1999’dan itibaren HUTF’te 773 adet basarili bobrek nakli
operasyonu uygulanmistir. Bu saymin 22’si yasi itibariyle su an i¢in Cocuk Nefroloji
takibinde olup Erigkin Nefroloji poliklinik girisi olmadig: i¢in disarida birakildiginda,
geriye 751 hasta kalmaktadir.

Bu 751 hasta i¢inde herhangi bir sekilde tespit edilmis BKV enfeksiyonu olan
247 hasta olmasmdan &tiirii, HUTF’te bobrek nakli olmus hastalarin %32.,9’unda,
nakil sonrasindaki ddonemde BKV enfeksiyonu gec¢irdigini saptadik ve bu saptadigimiz
oran da literatiirdekiyle uyumludur. Benzer bir oranlamay1 Hacettepe-dis1 merkezde
nakil olmus, BKV enfeksiyonlu 66 hastaya uyguladigimizda 200 hasta sayisina
ulagsmaktayiz. Bu dogrultuda biz bu ¢aligmay1 751+200 = 951 bdbrek nakilli hasta
tizerinde gergeklestirmis oldugumuzu saptadik (Sekil 4.2).

01.01.1999 - 01.07.2024 tarihleri arasinda
HUTF'te 773 basaril bobrek nakli

gerceklestirildi.
Yas itibariyle n=22
- - Cocuk Nefroloji'de takipli| =~ re--c-mmmmccee oo ,
ldrarda veya serumda en az bir ldugu i¢in caligmadan : B - bir 1 Idigind '
testte BKV PCR pozitifligi olmayan OIuEN 16N CaIFmads y Jenzer bir oranlama yapridigmaa,
cikarildi +HUTF disinda nakil olmus ~200 hasta |
/ bakilmayan n= 504 hasta . tarand '
¢alismadan ¢ikarildi ’
1
, - ¥
Idrarda veya serumda en az bir HUTF dist merkezlerde bobrek nakli olup
testte BKV PCR pozitifligi olan HUTF takibinde en az bir testte BKV PCR
n= 247 (%32,9) hasta ¢alismaya pozitifligi olan n= 66 (%632.9) hasta calhismaya
dahil edildi. dahil edildi.

\/

n= 323 hasta ile
calisma grubu
olusturuldu

Sekil 4.2. Hastalarin Nakil Olduklar1 Merkez ve Nakil Tarihlerine gore Dagilim
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Calismamizda n=170 hastada BKV enfeksiyonu saptanmasina ragmen tedavi
degisikligi yapilmadigini belirtmistik. Bu hastalara ne i¢in tedavi degisikligi
yapilmadigmi inceledigimizde, n=129 (%75) hastada BKV PCR titresinin diisiik
diizeyde seyretmesiyle birlikte allograft disfonksiyonu gelismedigi i¢in, n=15 (%8,8)
hastada ise gbzden kactig1 i¢in tedavi degisikligi yapilmadigini saptadik (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. BKV Enfeksiyonu Olup Tedavi Degisikligi Yapilmayan Grup
Ozellikleri

BKYV Viremisi / Virurisi olup da

mudahale edilmeyen grup
(n=170)

Mudahale Edilmeme Nedenleri (n, %0)

Diisiik titre diizeyinde seyredip anlamli bir

0,
allograft disfonksiyonu yaratmadig i¢in 129 (%759)

Gozden kagtigi igin 15 (%8,8)

Takibe gelmedigi / Exitus gerceklestigi igin 5(2,9)

Fark edilen ancak izleminde kontrol titre

0,
diizeylerinde geriledigi / negatiflestigi i¢cin 21 (%12.4)

Son 3 yilda HUTF’te nakil olmus hastalarin demografik bilgileri ve BKV
acisindan protokole uygun olarak taranma sikligini ele almak i¢in bir pilot calisma
gergeklestirdik. Bu ¢alisma sonucunda yapilan yillik nakillerin 4/5’in1 eriskin
popiilasyona uyguladigimizi ve yapilan bu nakillerin %90°dan daha fazlasinin canli
dondrlerden saglandigini goriiyoruz. Hastalarimizin tamaminin rutin tarama programi

cergevesinde en az bir kere idrar veya serum PCR tetkikiyle BKV a¢isindan tarandigini

saptadik (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. 2022-2024 Arasi Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde Yapilan

Nakillerin Ozellikleri ve BK Taranma Sikhg1

2022 2023 2024 ilk 6 ay
Yas Ozelligi (n, %)
Pediatrik 6 (%18,2) | 6 (%11,5) 4 (%12,1)
Eriskin 27 (%81,8) | 46 (%88,5) 29 (%87,9)
Dondr Tipi (n, %)
Canlidan 32 (%96,9) | 48 (%92,3) 31 (%93,9)
Kadeverik 1(%3,1) 4 (%7,7) 2 (%6,1)
Exitus Varhg (n, %) 0 (%0) 1(%1,9) 1 (%3)
BKYV PCR Bakilma Durumu (n, %)
Idrar BKV PCR Bakilmayan 0 (%0) 0 (%0) 1 (%3)
Serum BKV PCR Bakilmayan | 2 (%6,1) 7 (%13,5) 2 (%6,1)
TOPLAM 33 52 33

4.2 Demografik Bilgiler ve Hastalarin Genel Ozelliklerine Gére Dagilimlar

Hastalar BKV igin tedavi degisikligi yapilanlar ve yapilmayanlar olarak ikiye
ayirildi. Calismamizdaki 318 hastanmn 127°si (%40) kadin, 191’1 (%60) erkekti.
Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,26). Calismamizda yas ortalamasi
42,6+14,82 olup tedavi degisikligi yapilan grupta 42,02+15,1 iken, yapilmayan grupta
ise 43,1+£14,59 idi.

Hastalar, KBH etiyolojilerine gore smiflandirildiginda en sik 3 primer taninin
n=94 hastanin (%29,5) glomeriilonefrit, n=77 (%24,1) hastanin {irolojik hastaliklar,
n=41 hastanin (%12,8) hipertansiyon oldugu goriiyoruz. Hastalarin komorbid
hastaliklar1 incelendiginde ise 188 hastanin (%59,1) hipertansiyonu, 66 hastanin
(%20,7) diabetes mellitusu, 48 hastanin (%]15) hiperlipidemisi, 35 hastanin (%11)

koroner arter hastaligi oldugunu goriiyoruz.
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Hastalarin VKI ortalamasi ele alindiginda, 23,91 + 4,32 kg/m? seklinde olup

gruplar arasinda istatistiksel acidan fark yoktu (p=0,15). Primer hastaliklara ve

komorbid hastaliklara bakildiginda herhangi bir hastalik i¢in tedavi degisikligi yapilan

ve yapilmayan grup arasinda istatistiksel agidan fark saptanmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Demografik Bilgiler

Toplam
(n=318)

Tedavi Degisikligi

Yapilan
(n=148)

Tedavi
Degisikligi

Yapilmayan

(n=170)

Cinsiyet (n, %) 0,267
Kadin 127(%39,9) 64 (%43,2) 63 (%37,1)
Erkek 191(%60,1) 84 (%56,8) 107 (%62,9)
Nakil Olduklar: Yas
(Ortalama = SS.) 42,6+14,82 42,02£15,1 43,1+14,59 0,51*
VKI (kg/m?) (Ort. +SS) 23,91 +4,32 23,53+4,11 24,24 + 4,49 0,15*
Primer Tam (n, %)
Glomerulonefrit 94 (%29,5) 46 (%31,1) 48 (%28,2) 0,86
Urolojik Hastaliklar 77 (%24,1) 37 (%25) 40 (%23,5) 0,46°
Hipertansiyon 41 (%12,8) 18 (%12,2) 23 (%13,5) 0,877
Tip 2 Diabetes Mellitus 12 (%3,7) 7 (%4,7) 5 (%2,9) 0,15¢
PKBH 14 (%4,4) 7 (%4.7) 7 (%4.1) 0,79°
FMF 15 (%4,7) 10 (6.8) 5 (%2.9) 0,10
Diger / Bilinmiyor 65 (%20,4) 23 (%15.5) 42 (%24,8)
Komorbid Hastaliklar (n, %)
Hipertansiyon 188 (%59,1) 86 (%67,2) 102 (%69,9) 0,83f
Tip 2 Diabetes Mellitus 66 (%20,7) 26 (%20,3) 40 (%27,4) 0,95
Hiperlipidemi 48 (%15) 20 (%15,6) 28 (%19,2) 0,46
Koroner Arter Hastalig 35 (%11) 16 (%12,5) 19 (%13) 0,98'
Aritmi 22 (%6,9) 8 (%:6,3) 14 (%9,6) 0,057
Hipotiroidizm 30 (%9,4) 19 (%14,8) 11 (%7,5) 0,63
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Hiperparatiroidizm 12 (%3,7) 6 (%3.5) 6 (%4.1) 0,81%
Osteoporoz 14 (%4,4) 5 (%3.4) 9 (%5.3) 0,41%

PKBH: Polikistik Bobrek Hastaligi; FMF: Ailesel Akdeniz Atesi; SS: Standart
Sapma; VKI: Viicut Kitle indeksi

Gruplar aras1 karsilastirma: *: Ki-Kare Testi, ¥: Bagimsiz Orneklem T testi, *:
Fisher’in Kesin Olasilik Testi ile yapilmustir.

Calismaya aldigimiz hastalarin transplantasyon dncesi renal replasman tedavi
bilgilerine baktigimizda toplamda 53 hastanmn (%16,7) periton diyalizi oykiisii, 199
hastanin (%62,5) hemodiyaliz ge¢gmisi vardi. Nakil tiplerine baktigimizda nakillerin
98’1 (%30,8) preemptiv nakil seklindeydi.

BKYV enfeksiyonu gelismis hastalarin 19°u (%5,9) daha 6nce bobrek nakli olup
greft kaybiyla sonuglandigi i¢in ikinci bobrek nakli olan hastalardi. Hastalarin 14’iiniin

(%4,4) greft nefrektomi, 21 inin (%7,6) nativ nefrektomi dykiisii vardu.

Hastalarm BKV enfeksiyonu oncesinde rejeksiyon Oykiilerine baktigimizda
n=132 hastada (%41,5) rejeksiyon gecirmis, rejeksiyon tiplerini kontrol ettigimizde T
hiicre aracili rejeksiyon 68’inde (%21,3), antikor aracili rejeksiyon 35’inde (%11), her
ikisinin kombine olarak goriildiigii mikst tip 17’sinde (%5,3) mevcuttu. Her iki grupta

rejeksiyon tipleri benzer dagilim gostermekteydi (p=0,85).

Nakilden tarihinden sora gelisen ilk rejeksiyona kadar gegen slrelere
baktigimizda tiim grupta ortancasi 7 ay (0-71,5)’d1. Tedavi degisikligi yapilan grupta
bu siire 2 ay (0-15) iken; tedavi degisikligi yapilmayan grupta bu siire 32 aydi (3-97)
ve bu iki grup arasindaki farkin, istatistiksel agidan anlamli oldugunu gordik

(p<0,001) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hastalarin BKV Enfeksiyonu Oncesindeki Donem Bilgileri

Tedavi Degisikligi Tedavi Degisikligi

Yapilmis Yapilmamis P degeri
(n=148) (n=170)
Pretransplant Hemodiyaliz (n, %) 199 (%62,5) 90 (%60,8) 109 (%64,1) 0,54+
Pretransplant Periton Diyalizi (n, %) 53 (%16,7) 33 (%22,3) 20 (%11,8) 0,012*
Preemptiv Bébrek Nakli (n, %0) 98 (%30,8) 48 (%32,4) 50 (%29,4) 0,56+
Pretransplant Urolojik Cerrahi (n, %) 89 (%27,9) 39 (%26,4) 50 (%29,6) 0,52
BKYV Oncesinde Greft Kaybi (n, %) 19 (%5,9) 8 (%5,4) 11 (%6,5) 0,69
BKYV Oncesinde Nefrektomi 35 (%11) 17 (%11,5) 18 (%10,6) 0,8
BKYV Oncesinde Rejeksiyon (n, %) 132 (%41,5) 62 (%42,5) 70 (%41,4) 0,85%
T Hiicre aracili Rejeksiyon (n, %) 78 (%59,1) 39 (%62,9), 39 (%55,7),
Antikor aracili Rejeksiyon (n, %) 35 (%26,5) 12 (%19,3)a 23 (%32,9), ,
Mikst tip Rejeksiyon (n, %) 17 (%12,8) 9 (%14,5), 8 (%11,4), 025
Bilinmiyor (n, %) 2 (%1,51) 2 (%3,2) 0 (%0)
?gﬁil_dg; ;(\))nra IIk Rejeksiyona kadar gegen siire (Ay) 7 (0-71,5) 2 (0-15) 32 (3-97) <0,001¥
VKI: Viicut Kitle Indeksi; SS: Standart Sapma; CAA: Ceyreklikler arasi aralik.
Gruplar arasi karsilastirma: ': Bagimsiz Orneklem T Testi; *: Ki-Kare Testi; ¥: Mann-Whitney U testi ile yapiimistir.
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Donor bilgilerine bakacak olursak, bobrek nakli olan 318 hastanin 251 inin
(%78,9) canli vericisi varken; 67’sinin (%21,1) kadavradan nakli gerceklestirilmis.
Dondr yakinliklarma bakildiginda en sik olarak 1. Dereceden akrabalardan (n=128,
%42,6) alindigini, ikinci en sik olarak da akrabalik olmayan dondrlerden (n=107,
%35,6)

cogunlugunun kadmlardan (n=172, %59,1) olustugu, donoérlerin nakil tarihindeki

alindigin1  goriiyoruz. Dondrlerin  cinsiyet dagilimma bakildiginda

ortalama yaslarmm 47,31 + 12,6 yil oldugu ve VKI ortalamasmin 27,14 £ 4,2 kg/m?
oldugu goriildii (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Donor Bilgileri

Tedavi Tedavi
e P et
Dondr Tipi (n, %) 0,54
Canli 251 (%78,9) 119, (%80,4) 132, (%77,6)
Kadeverik 67 (%21,1) 29, (%19,6) 38, (%22,4)
Donér Yakinhk Derecesi 0,53
1. Dereceden Akraba 128 (%42,6) 57, (%41,3) 71, (%43,8)
2. Dereceden Akraba 43 (%14,3) 22, (%15,9) 21, (%13)
3. Dereceden Akraba 15 (%5) 4, (%2,9) 11, (%6,8)
4. Dereceden Akraba 7 (%2,3) 3a (%2,2) 4, (%2,5)
Akrabalik yok 107 (%35,6) 52 (%37,7) 55, (%34)
Bilinmiyor 18 (%5,6) 10 (%6,7) 8 (%4,7)
Dondr Cinsiyeti (n, %) 0,67¢
Kadin 172 (%59,1) 81, (%57,9) 91, (%60,3)
Erkek 119 (%40,9) 59, (%42,1) 60. (%39,7)
Bilinmiyor 27 (%8,5) 8 (%5,4) 19 (%11,1)
Donor Yas1 (Ortalama+SS) 47,31+12,6 47,23+11,52 47,4+13,6 0,92*
?(;’:‘t‘;a‘g;l;g(s';g/ m’) 2704+42  2693+423  2694+4,18  049°
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Nakil HUTF’te mi Yapild1? 0,009*

Evet 249 125 (%85) 124 (%72,9)

Hayr 69 22 (%15) 47 (%27,1)

VKI: Viicut Kitle Indeksi; HUTF: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi; SS:
Standart Sapma
Gruplar aras1 karsilastirma: *: Ki-Kare Testi; *: Bagimsiz Orneklem T testi ile yapilmustir.

Hastalarin transplantasyon iligkili bilgileri kontrol edildiginde verisi bilinen
hastalarin tamaminda ABO uyumu oldugu, 198 hastada (%82,5) Rh uyumu oldugu
goriildii. HLA uyumsuzluk oranlarina bakildiginda, verisi bilinen hastalar icinde en
cok 3/6 seklinde uyumsuzluk oldugu (%32,6), dagilima bakildiginda ortancasinin 3/6
oldugu goriildii (25. Persentil 2; 75. Persentil 6,25 idi). 18 hastada HLA tam uyumun
(0/6) oldugu, 12 hastanin ise HLA tam uyumsuz (6/6) oldugu saptandi.

Nakil ameliyat1 sirasinda ortanca soguk iskemi stiresi 35 (30-55) dk oldugu,
ortanca sicak iskemi siiresinin 2 (1-2) dk oldugu saptandi. 142 hastanin (%44,6) cerrahi
sonrasinda cerrahi iliskili komplikasyon gelistigi ve bunlarin ¢ogunlugunun da kanama

/ koleksiyon oldugu (n= 40, %28,2) dikkati gekmektedir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Transplantasyon Iliskili Bilgiler

ABO Uyumu (n, %)

Tedavi
Degisikligi
Yapilms

Tedavi
Degisikligi
Yapilmamus

P degeri

Var 251 (%79) 128 (%86,5) 123 (%76,4)

Yok 0 0 0

Bilinmiyor 67 (%21) 20 (%13,5) 47 (%27,6)

HLA Uyumsuzluk Oram (n, %) 0,17%

0/6 (Tam Uyum) 18 (%5,6) 6a (%04) 12, (%7)

1/6 21 (%6,6) 9. (%6) 12, (%7)

2/6 48 (%15,1) 264 (%17,6) 22, (%12,9)

3/6 78 (%24,5) 39, (%26,4) 39, (%22,9)

4/6 31 (%9,7) 154 (%4,7) 16 (%9,4)

5/6 31(%9,7) 24, (%16,2) 7o (%4,1) 0,003*

6/6 (Hic Uyum yok) 12 (%3,7) 6a (%04) 6a (%3,5)

Bilinmiyor 79 (%24,8) 23 (%15,5) 56 (%32,9)

Rh Uyumu (n, %) 0,055*

Var 198 (%62,3) 95, (%64,1) 103, (%60,6)

Yok 42 (%13,2)  27.(%18,2) 15, (%8,8)

Bilinmiyor 78 (%24,5) 26 (%17,6) 52 (%30,6)
(S(gﬂ‘;é;k_eg‘iASAi;"eSi Dk 3530.55)  35(28-55) 36,5 (30-55) 0,68
(Sg;‘;rfz‘;e“(‘;‘ ASX; esi (Dk) 2(1-2) 2 (0,75-2) 2225 012
%’ft;"’c‘g”jal é[g;za (GUn) 29 (25536) 31(26-37.5)  28(25-35) 0,24
Nakil sonrasi Cerrahi Komplikasyon (n, %) 0,50*

Kanama / Kolleksiyon 40 21 (%15,8) 19 (%14,8) 0,83*

Renal Arter Trombozu 1 (%0,8) 0 (%0) 1

Renal Ven Trombozu 1 (%0,8) 0 (%0) 1

Renal Arter Stenozu 14 5 (%3,8) 9 (%7) 0,24*

Ureter Stenozu 6 (%4,5) 2 (%1,6) 0,28

Idrar Kagagi / Urinom 3 (%2,3) 2 (%1,6) 1

Lenfosel 16 10 (%7,5) 6 (%4,7) 0,34

Bilinen Komplikasyon 176 86 (%64,7) 90 (%70,3) 0,33*

Yok

HLA: Insan Lékosit Antijeni; Rh: Rhesus antijeni; DJS: Double J Stent; CAA: Ceyreklikler

arasi aralik

Gruplar aras1 karsilastirma: ¥: Mann-Whitney U Testi; ¥ Ki-Kare Testi; ': Fisher’in Kesin

Olasilik Testi ile yapilmistir. Geregi halinde ikili karsilagtirmalar i¢in Bonferroni

diizeltmesi uygulanmustir.

70



Hastalarin nakil oncesi faktorlerinin, BK'V nefropatisi gelisimi lizerindeki
etkilerini incelendiginde, HLA uyumsuzlugunun 5/6 ve iizerinde olmasinin BKV
nefropatisi riskini 2,59 kat artirdig1 ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goruldi (p=0,009). Ayrica, nakil 6ncesi periton diyaliz Gykiisii olan hastalarda BKV
nefropatisi gelisme riskinin 2,39 kat arttig1 ve bu sonucun da istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriildii (p=0,028). Buna karsilik, nakil dncesi hemodiyaliz dykiisii
olan hastalarda risk artis1 1,87 kat olmasina ragmen bu sonug istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,21). Pre-emptiv nakil yapilmis hastalarda ise BKV nefropatisi
riski 1,65 kat azalmig olmasia ragmen bu bulgu da istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0,35) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. BKV Nefropatisi iliskili Risk Faktorlerinin Regresyon Analizi

Risk Faktsri Etki Biiyiikliigii
HLA Uyumsuzlugunun 5/6 ve 2,59 0,009
iizerinde olmasi
Nakil Oncesi Periton Diyaliz 2,39 0,028
Oykdist
Nakil Oncesi Hemodiyaliz Oykiist 1,87 0,21
Naklin Pre-emptiv olmasi -1.65 0,35

Cok degiskenli analizde, olasi risk faktorlerlerinin rejeksiyonla klinik sonlanim
ongormedeki etkisi lojistik regresyon analizi ile incelenmistir.
HLA: insan Lékosit Antijen

Hastalarin nakil dncesi aldiklar1 indiiksiyon tedavilerini degerlendirdigimizde,
indiiksiyon olarak en ¢ok ATG’nin kullanildigr (n=122, 9%38.,4), ikinci sirada
Basiliksimab’in (n=111, %34,9) kullanildig1; 2 hastada ise indiiksiyon uygulanmadan
nakil uygulandig goriildii. Tedavi degisikligi yapilan grupta ATG kullaniminin; tedavi
degisikligi yapilmayan grupta ise Basiliksimab kullaniminin daha fazla oldugu ve bu

farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (sirasiyla p=0,04 ve p=0,007).
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Hastalarin  %99,4’iinde (n=316) immiinsupresif tedavi rejiminde KNI
kullanildigini, kalsinorin inhibitorleri igerisinde c¢ogunlukla (n=297, 9%93.4)
Takrolimus’un tercih edildigi, Siklosporin’in ise 36 hastada (%11,3) kullanildig1
saptand1, 2 hastanm ilag rejiminde (%0,6) KNI kullanilmadig1 goriildii. Ancak bu
oranlar her iki grup igin de benzerdi.

Hastalarin tamaminin immiinsupresif rejiminde antiproliferatif ajan yer aldig1
gorildii, 315 hastanin (%99,1) Mikofenolik asit veya Mikofenolat sodyum kullandigi,
28 hastanin (%8,8) ise Azotioprin kullandig1 goriildii. Azotioprin kullanimimin tedavi
degisikligi yapilmayan grupta daha fazlaydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,019).

Hastalarin sadece 38’inde (%12) mTORi kullanimi vardi, mTORi
kullananlarm biiyiik cogunlugu (n=29, %76,3) Everolimus kullaniyordu, bu oran her

iki grup igin benzerdi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. BKV Enfeksiyonu Oncesi Alnan Immiinsupresif Tedaviler

Tedavi Tedavi
Degisikligi  Degisikligi
Yapilmis Yapilmamis
(n=148) (n=170)

Nakil Oncesi Alinan Indiiksiyon (n, %) 0,0227
ATG + Steroid 122 (%38,4) 70 (%47,3) 52 (%30,6) 0,04
Basiliksimab + Steroid 111 (%34,9) 46 (%31,1) 65 (%38,2) 0,007¥
Sadece Steroid 7 (%2,2) 5 (%3,4) 2 (%1,2) 0,457
Uygulanmamus 2 (%0,6) 2 (%1,4) 0 (%0) 0,507
Bilinmiyor 76 (%23,9) 25 (%16,9) 51 (%30)

BKYV éncesi aliman KNI (n, %) 0,58"
Takrolimus 278 (%87,4) 133 (%89,9) 145 (%85,3) 0,22*
Siklosporin 17 (%5,3) 6 (%4,1) 11 (%6,5) 0,18*
Takrolimus / Siklosporin 19 (%6) 8 (%5,4) 11 (%6,5) 0,7¥
Almams 2(%0,6)  1(%0,7) 1 (%0,5) 1t
Bilinmiyor 2 (%0,6) 0 2 (%1,1)

BKYV 0ncesi alinan Antiproliferatif Ajan (n, %) 0,037
MPS / MMF 290 140 (%94,6) 150 (%88,2) 0,046
Azatioprin 3 2 (%1,4) 1 (%0,6) 0,6
MPS / MMF + Azatioprin 25 6 (%4,1) 19 (%11,2) 0,019
Almamus 0 0 0 -

BKYV oncesi ahnan mTORI (n, %) 0,287
Everolimus 28 10 (%6,8) 18 (%10,6) 0,23*
Sirolimus 9 6 (%4,1) 3 (%1,8) 0,31
Everolimus + Sirolimus 1 0 1 (%0,6) 1f
Almams 280 132 (%89,2) 148 (%87,1) 0,56*

ATG: Anti-timosit globulin; KNI: Kalsindrin Inhibitorii; MPS: Mikofenolat

Sodyum; MMF: Mikofenolat Mofetil, mTORI: memelinin Rapamisin hedefi

inhibitory.

Gruplar aras1 karsilastirma:  Mann-Whitney U Testi; ¥ Ki-Kare Testi; ': Fisher’in

Kesin Olasilik Testi ile yapilmistir. Geregi halinde ikili karsilastirmalar i¢in

Bonferroni diizeltmesi uygulanmustir.
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Nakil tedavisi i¢in kullanilan tedavileri karsilastirdigimizda, ATG uygulanan

hastalarda, Basiliksimab uygulanan gruba gore belirgin dizeyde daha az rejeksiyon

gelistigi goriildii (%45°e kars1 %55, p=0,005). ATG uygulanan grupta ilk saptanan ve

pik kan BKV PCR titrelerinin ortancasi, Basiliksimab grubuna gore daha diistiktii ve

bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0,026 ve p=0,032). Ancak her iki

grup i¢in ilk idrar ve pik idrar BKV PCR titreleri klinik farklilik gdsterse de istatistiksel

olarak benzerdi (sirastyla p=0,25 ve p=0,099). Ayrica BKV tanis1 aslinda konkomitan
enfeksiyon sikligi, ATG grubunda daha fazlaydi (%56 ya karsin, %44, p=0,47) (Tablo

4.10).

Tablo 4.10. Kullamlan Indiiksiyon Tedavilerinin Karsilastirilmas

Basiliksimab
Nakil sonrasi rejeksiyon varhgi 45 (%45) 55 (%655) 0,05%
(n, %)
flk idrar BKV PCR (kopya/ml) 22560 10004
0,25*
(Ortanca — CAA) (976-31660000) | (894-2010971)
Pik idrar BKV PCR (kopya/ml) 21722000 116260
0,099+
(Ortanca — CAA) (4327-639600000) | (2717-74800000)
flk Kan BKV PCR (kopya/ml) 319,5 608 ;
0,026
(Ortanca — CAA) (48-2731) (130,5-11420)
Pik Kan BKV PCR (kopya/mL) 929 2641 ;
0,032
(Ortanca — CAA) (86-5795) (240,5-51305)
BKY ile birlikte eslik eden o o ¥
enfeksiyon varhg: (n, %) 28 (%56) 22 (%44) 0.47
ATG: Anti-timosit globulin; CAA: Ceyreklikler aras1 aralik.
Gruplar aras1 karsilastirma: 2 Mann-Whitney U Testi; *: Ki-Kare Testi; T: Fisher’in
Kesin Olasilik Testi ile yapilmistir. Geregi halinde ikili karsilastirmalar i¢in
Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir.
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4.3.Hastalarin BKV Enfeksiyonu Tam — Tedavi Bilgileri ve BKV Enfeksiyon
Mliskili olabilecek Risk Faktérlerinin Degerlendirilmesi

Caligmadaki hastalarin bobrek naklinden sonra ilk BKV saptandigi tarihe kadar
gegen siirelerini inceledigimizde, tiim hastalarin BKV enfeksiyonu gelistirme ortanca
stresi 15 (2-79) aydi. Bu siire, tedavi degisikligi yapilmis grupta 3,5 (1-24); tedavi
degisikligi yapilmamig grupta 61 (6-112) ayd1. Ve bu iki gruptaki fark istatiksel agidan
anlamliydi (p<0,001).

Bu hastalarm allograft biyopsileri incelendiginde ise, toplamda 204 hastaya
(%64,1) allograft biyopsisi yapildigr goriildi. Bunlarin 34’4 (%16,7) “BKVN
saptanan”, 14’ii (%6,9) “KNI toksisitesi”, 7’si (%3,4) “Tipik BKVN bulgulari
olmayan, ancak viral sitopatik etkiler goriilen bulgular”, 149°u (%73) “BKVN Harici
bulgular” seklinde raporlanmis. Biyopsileri, tedavi degisikligi yapilan ve yapilmayan
gruplar arasinda inceledigimizde, beklendigi iizere BKVN saptanan biyopsiler tedavi
degisikligi verilen grupta daha fazlaydi (32 (%31,7)’ye karsin 2 (%1,9), p<0,001). KNI
toksisitesi ise tedavi degisikligi yapilmayan grupta 11 hastada (%10,7) iken, tedavi
degisikligi yapilan grupta 3 hastada (%3) saptandi, bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,029).

BKV enfeksiyonu ile eszamanli akut rejeksiyon sayilarina bakildiginda, toplam
8 hastada (%3,9) “Biyopsiyle kanitli BKV Nefropatisi ile eszamanli akut rejeksiyon”
(BKVN+AR) vardi ve bu hastalarin tiimii siirpriz olmayacak bir sekilde “BKV igin
tedavi degisikligi yapilan” gruptaydi (p<0,001). BKV enfeksiyonu ile beraber
rejeksiyon saptanan biyopsileri inceledigimizde toplamda 33 hastada (%10,4)
saptandi, bunlarin 30°u (%90,9) tedavi degisikligi yapilan grupta, 3’1 (%9,1) tedavi
degisikligi yapilmayan grupta olup bu fark, istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,001)
(Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. BKV Enfeksiyon Tani Bilgileri

Tedavi Tedavi

Toplam Degisikligi  Degisikligi | P degeri
Yapilmis = Yapilmamis
Nakilden Sonra BKYV saptanma suresi (Ay) (Ortanca — IQR)

HUTF’de nakil 6,5 (2-62,5) 3 (1-16) 38 (3-90) | <0,001*
HUTF disinda nakil 68,5(18-113) | 18 (4-34) | 98 (64-136) | <0,001%
2020 den énce nakil 44 (5-97) 7(2-36) | 79(35-121) | <0,001*
2020 den sonra nakil 2 (1-5) 1(1-3) 3(1-7) 0,08*

Tim Nakiller 15 (2-79) 3,5(1-24) | 61(6-112) | <0,001*

Allograft Disfonksiyonu icin Biyopsi Uygulanma Sikhgi
(BKV PCR sonucundan bagimsiz) (n, %)

Hayir 114 (%35,9) | 48, (%31,8) | 664 (%39,1) | 0,18
Evet 204 (%64,1) | 101(%68,2) | 1034 (%60,9)

Yapilan Allograft Biyopsileri Sonuclar: (n, %) <0,001*
BKVN Saptanan 33 (%16,7) | 325 (%31,7) | 1a (%0,9)*** | <0,001*
KNI Toksisitesi 14 (%6,9) 3p (%3) 114 (%10,7) | 0,029*

BKVN Harici Bulgular | 149 (%73) | 63, (%62,4) | 864 (%83,5) | 0,001¥

Tipik BKVN degil; ancak
viral sitopatik etkiler var

BKYV ile Eszamanh Akut Rejeksiyon Varhgi (n, %) <0,001f

Var, Biyopsi ile kanith
BKVN ile birlikte akut

7 (%3,4) 32 (%3) 4z (%3,9) 1t

0 0 i
rejeksiyonu (BKVN + AR) 8 8 (%5.9) 0 (%0) <0001
var
Var, sadece BKV viremi
IvirUrisi ile birlikte 0 0 ¥
bivopsiyle kanttl: 33 30 (%28,3) 3 (%2) <0,001
rejeksiyonu var

BKYV Saptandigindaki
; B X 7,3 7,5 7,2
] ’ ’ I
Takrolimus Duzeyleri (5,4-9.3) (5,6-9.4) (5,3-9.2) 0,043

(ng/mL) (Ortanca— CAA)
Gruplar aras1 karsilastirma: ¥: Mann-Whitney U Testi; ¥: Ki-Kare Testi; T: Fisher’in Kesin
Olasilik Testi ile yapilmistir. Geregi halinde ikili karsilagtirmalar igin Bonferroni diizeltmesi
uygulanmustir.

**%*: Bu hastalarin BKVN’si dis merkezde tespit edilmis olup dis merkezde tedavisi verilmistir.
HUTF: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi; AR: Akut Rejeksiyon; KNI: Kalsindrin
Inhibitorii; BKVN: BKV Nefropatisi
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Biyopsisi BKVN seklinde sonuglanan 33 hastayr, BKVN ile kombine akut
rejeksiyon (BKVN + AR) saptananlar (n=8, %24,2) ve saptanmayanlar (n=25, %75,6)
olarak iki grupta incelendi. Her iki grupta BKV enfeksiyon gelisim siiresi, HLA
uyumsuzluk orani ve BKV PCR degerleri gibi parametreler karsilastirildi.

Nakilden sonra BKVN gelisme siiresi, BKVN + AR grubunda ortanca 168 giin
(114,5-381) iken, yalmiz BKVN grubunda ortanca 334,5 gin (131-622) olarak
bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olup (p=0,29), biyopside
BKVN + AR saptananlar lehine daha erken donemde goruldi. HLA uyumsuzluk
oranlar1 agisindan da benzer sonuglar elde edilmis olup her iki grup arasinda anlamli

bir fark saptanmamistir (p=0,21).

[k idrar BKV PCR degerleri agisindan ise anlamli bir fark bulunmustur.
BKVN+AR grubunda ilk idrar BKV PCR degeri ortanca 1.743.237.801 kopya/mL
(511.000.000-2.536.779.066) iken, sadece BKVN grubunda ortanca titre 19.155.000
kopya/mL (58.427-480.341.499) olarak tespit edilmistir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p=0,004). Benzer sekilde, ilk serum BKV PCR degerleri de es zamanh
rejeksiyon grubunda daha yiiksek bulunmus olup ortanca titre 257.900 kopya/mL
(37.586-5.159.838) olarak saptanmus, sadece BKVVN grubunda ise 3.911,5 kopya/mL
(832-22.400) olarak tespit edilmistir (p=0,009).

Saptanan en yliksek idrar BKV PCR degerlerinde de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark gozlemlenmistir. BKVN+AR grubunda en yliksek
idrar BKV PCR degeri ortanca titresi 2.142.934.173 kopya/mL (1.375.000.000-
4.780.000.000) iken, sadece BKVN grubunda ortanca titre 560.514.083 kopya/mL
(11.240.000-16.100.000.000) olarak bulunmustur (p=0,025). Ancak, en yiiksek serum
BKV PCR degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,17).

Gruplarin nakilden Once rejeksiyon varligi agisindan degerlendirildiginde,
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlemlenmemistir (p=0,41). Sonuclar agisindan
incelendiginde, greft kaybi orant BKVN+AR grubunda %37,5 iken, sadece BKVN
grubunda %16 olarak bulunmus, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p=0,43). Remisyon oranlar1 ise BKVN+AR grubunda %50, sadece
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BKVN grubunda %68 olarak saptanmigtir. BKVN'nin hala devam ettigi hastalarin

orani ise her iki grupta benzer bulunmustur (sirasiyla %12,5 ve %16) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Biyopsiyle BKVN Saptanan Hastalarin Enfeksiyon Tam ve Klinik
Sonlanim Bilgileri

BKVN ile
eszamanh
(Ortanca— CAA) Toplam Rejeksiyon Sad?ﬁig)(VN P degeri
(BKVN + AR) B
(n=8)
Nakilden sonra BKVN 259,5 (126,5- i i t
gelisme siiresi (Giin) 562) 168 (114,5-381) | 334,5 (131-622)| 0,29
HLA Uyumsuzluk Oram | 3/6 (2/6-4/6) | 3/6 (2,5/6-4,5/6) | 3/6 (1/6-5/6) | 0,21
BKY Saptandig anda i i 1,58 (1,021- t
Kreatinin (mg/dl) 1,77 (1,11-2,22) | 1,79 (1,53-2,41) 2.12) 0,38
L 295348369 1743237801 19155000
Dapranan Ir'ik(gm;/‘:n'f_v) (176699- (511000000- (58427- | 0,004
egert (Kopy 1943085987) | 2536779066) | 480341499)
Saptanan flk Serum BKV| 12007 (1243- | 257900 (37586- | 3911,5 (832- 0.009"
PCR Degeri (kopya/mL) 217492) 5159838) 22400) ’
Saptanan En Y Uksek 1375000000 2142934173 560514083 .
Idrar BKV PCR Degeri (109193199- (1375000000- (11240000- | 0,025
(kopya/mL.) 11544000000) | 4780000000) | 16100000000)
P l{g'ﬁel')‘e,eri 64170 (5720- | 376706 (101191-| 14975 (2500~ | s
g 578650) 5159838) 460801) '

(kopya/mL.)
Nakilden Once 0 . 0 ;
Rejeksiyon Varhg (n, %) 15 (%45,5) 5 (%62,5) 10 (%40) 0,41
BKYV Enfeksiyon Klinik Sonlaninm (n, %)

Greft Kaybi 7 (%21,2) 3 (%37,5) 4 (%16)

Remisyon 21 (%63,6) 4 (%50) 17 (%68) 0,43

BKVN Hala Devam

Ediyor 5 (%15,2) 1 (%12,5) 4 (%16)
Gruplar aras1 karsilastirma: *: Mann-Whitney U Testi; ¥: Ki-Kare Testi; ': Fisher’in Kesin
Olasilik Testi ile yapilmistir. Geregi halinde ikili karsilastirmalar i¢in Bonferroni diizeltmesi
uygulanmustir.
BKVN: BKV Nefropatisi; CAA: Ceyreklikler aras1 aralik; PCR: Polimeraz Zincir
Reaksiyonu.
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Pik BKV PCR degeri i¢in ROC egrisi analizi yapildiginda, 5000 kopya/ml
olarak belirlenen esik degerin, biyopsi ile kanitlanmis BKVN tespitinde %76
duyarlilik ve %70 spesifite sagladig1 bulunmustur. Bu sonuglar, belirlenen egik
degerin biyopside BKVN saptanmasini 6ngérmede anlamli bir belirleyici oldugunu

gostermektedir (p<0,001, EAA: 0,79) (Sekil 4.3).

ROC Egrisi

08

06

Sensitivite

04

02

00
00 02 04 06 08 10

1 - Spesifite

Sekil 4.3. Kan Pik BKYV Degerlerinin BKVN Belirleyiciligi

Cesitli risk faktorlerin BKV enfeksiyonu ve diger transplantasyonla ilgili
sonuclar tlizerindeki etkileri incelenmistir. Korelasyon analizleri Spearman testi ile
gerceklestirilmis ve normal dagilmayan degiskenler arasindaki iligkiler

degerlendirilmistir.

HLA uyumsuzluk orani ile nakil sonrast BKV enfeksiyonunun gelisimine
kadar gegen siire arasinda zay1f bir pozitif iliski gézlenmis, ancak bu iligki istatistiksel
olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,12, rtho=0,125). Ayrica, HLA uyumsuzluk orani ile
nakil sonrasi ilk rejeksiyon arasindaki siire arasinda anlamli bir baglant1 bulunmamaigtir
(p=0,85, rh0=-0,0231). HLA uyumsuzluk orani ile BKV iliskili greft kayb1 arasinda

orta diizeyde bir pozitif korelasyon tespit edilmesine ragmen, bu iliski istatistiksel
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olarak anlamlilik tasimamaktadir (p=0,35, rho=0,249). Ancak, HLA uyumsuzluk orani
ile BKV enfeksiyonunun remisyona ulagma siiresi arasinda zayif ama istatistiksel

olarak anlamli bir pozitif iligki bulunmustur (p=0,029, rho=0,198) (Sekil 4.4A).

Soguk iskemi siiresi ile nakil sonras1 BKV enfeksiyonunun ortaya ¢ikis siiresi
arasinda anlamli ve orta diizeyde bir pozitif iliski belirlenmistir (p<0,001, rho=0,347)
(Sekil 4.4B). Ote yandan, sicak iskemi siiresi ile nakil sonras1 BKV enfeksiyonu
arasindaki stire zayif bir pozitif iligki gostermis, ancak bu iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,23, rho=0,127). Soguk iskemi siiresi ile nakil sonras1 ilk
rejeksiyona kadar gegen siire arasindaki orta diizeydeki pozitif iliski de istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmistir (p=0,019, rho=0,364) (Sekil 4.5A). Ayrica, sicak iskemi
stiresi ile nakil sonrasi ilk rejeksiyon arasindaki siire arasinda orta diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli bir pozitif iliski gozlemlenmistir (p=0,013, rho=0,410)
(Sekil 4.5B ve 4.5C).

Diger bulgulara bakildiginda, DJS siiresi (giin) ile nakil sonras1 ilk rejeksiyona
kadar gegen siire arasinda zayif ve istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iligki
saptanmustir (p=0,57, rho=-0,077). Bununla birlikte, kiimtlatif Prednizolon dozu ile
ilk kan BKV DNA diizeyi arasinda zayif ama istatistiksel olarak anlamli bir pozitif
iligki tespit edilmistir (p=0,041, rho=0,195) (Sekil 4.5D). BKV saptandig1 siradaki
proteiniiri diizeyi ile ilk kan BKV DNA diizeyi arasindaki iliski zayif ve anlamli
olmayan bir pozitif korelasyon gostermistir (p=0,33, rho=0,106). Buna karsin, kandaki
ve idrardaki pik BKV DNA degerleri ile BKV enfeksiyonundan remisyona kadar
gecen siire arasimnda anlamli ve orta diizeyde bir pozitif iligki bulunmustur (sirasiyla

p=0,007, rho=0,285 ve p<0,001, rho=0,345) (Sekil 4.5E ve Sekil 4.5F).

Genel olarak, bu calismada degerlendirilen bir¢ok faktér, BKV enfeksiyonu,
rejeksiyon ve greft kaybi gibi transplantasyon sonuglar1 iizerinde c¢esitli diizeylerde
etkiler gostermistir. Ancak, bu etkilerin c¢ogu istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bununla birlikte, 6zellikle soguk iskemi siiresi gibi bazi faktorlerin,
BKV enfeksiyonunun gelisim siiresi iizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu
saptanmustir  (Tablo 4.13). Anlamli istatistiksel diizeyde olanlarm korelasyon

grafikleri altta belirtilmistir.
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Tablo 4.13. BKV Enfeksiyon ve Rejeksiyon ile Tlgili Ozellikler

Rho (Korelasyon

. . L o ¥

Analiz edilen Faktorler P degeri Katsays) ¥
HLA uyumsuzluk orani ve Nakilden Sonra 012 0125
BKYV enfeksiyonuna kadar gecen stire ’ ’
HLA uyumsuzluk orani ve Nakilden Sonra
IIk Rejeksiyona kadar gecen siire 0,85 0,0231
HLA uyumsuzluk oram ve BKYV iliskili
Greft Kaybi 0,35 0,249
HLA uyumsuzluk orani ve BKV
Enfeksiyon baslangicindan Remisyona 0,029 0,198
kadar gecen sure
Soguk iskemi siiresi ve Nakilden Sonra
BKYV enfeksiyonuna kadar gecen stire <0,001 0,347
Soguk _1skem1 siiresi ve Nalillden Sonra 11k 0,019 0,364
Rejeksiyona kadar gegen stre
Sicak iskemi siiresi ve Nakilden Sonra 023 0127
BKYV enfeksiyonuna kadar gecen stire ' '
Sl'cak !skeml siiresi ve Naknllden Sonra ilk 0,013 0,410
rejeksiyona kadar gecen stire
DJS Si'!resi (Giin) ve Nakilﬁen Sonra 11k 0,57 -0,077
Rejeksiyona kadar gecen stre
DJS Sgre3| (Gln) ve Nakllde.r? Sonra BKV 0,055 0,169
enfeksiyonuna kadar gecen stire
Kumaulatif Prednizolon dozu (mg x ay) ve
Ik Kan BKV DNA Diizeyi 0,041 0.195
Kumaulatif Prednizolon dozu (mg x ay) ve
Pik Kan BKV DNA Diizeyi 0,049 0,188
KUmaulatif Prednizolon dozu (mg x ay) ve i
Ilk idrar BKV DNA Diizeyi 0.73 0,030
K_unjulatlf Prednlzolonfjozg (mg x ay) ve 0,21 0,107
Pik Idrar BKV DNA Diizeyi
BKY Saptandigindaki Proteiniiri Diizeyi
(mg/g kreatinin) ve ilk Kan BKV DNA 0,33 0,106
Duzeyi
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BKYV Saptandigindaki Proteiniiri Diizeyi
(mg/g kreatinin) ve Kandaki Pik BKV
DNA Degeri

0,083

0,186

Kandaki Pik BKV DNA Degeri ve BKV
Sonrasinda Greft Kaybi Gelisme Siiresi

(Ay)

0,70

-0,150

Kandaki Pik BKV DNA Degeri ve BKV
Enfeksiyon baslangicindan Remisyona
kadar gecen suire

0,007

0,285

Idrardaki Pik BKV DNA Degeri ve BKV
Enfeksiyon baslangicindan Remisyona
kadar gecen suire

<0,001

0,345

Idrardaki Pik BKV DNA Degeri ve BKV
Enfeksiyon baslangicindan Rejeksiyona
kadar gecen siire

0,45

-0,150

Kandaki Pik BKV DNA Degeri ve BKV
Enfeksiyon baslangicindan Rejeksiyona
kadar gecen siire

0,58

-0,116

Idrardaki Pikk BKV DNA Degeri ve BKV
Enfeksiyon baslangicindan Remisyona
kadar gecen sure

0,45

-0,241

¥ Normal dagilmayan degiskenler arasinda iliskiler i¢in korelasyon katsayilari

(tho) ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesapland. Istatistiksel
anlamlilik i¢in tip-1 hata diizeyi %5 hesaplandi.
HLA: Insan Lokosit Antijeni; DJS: Double J Stent.
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Sekil 4.4. BKV Enfeksiyon iliskili Korelasyon Grafikleri -1

82



150

)
S

Rejeksiyon Nakil Fark
o
g

50

D.

2000

Kumulatif Prednisolone (mg x ay)

1000

3000

6000

Soguk Iskemi Siresi (Dk)

9000

2

Rejeksiyon Nakil Fark

Remisyon BKV'den Ne Kadar Sonra

00

50

~
a

@
)

N
o

0 500 1000 1500
Sicak Iskemi Stiresi (Sn)

2000

2e+06

4e+06

llk Kan BKV DNA Dizeyi

6e+06

0e+00 2e+06 4e+06

Kandaki Peak BKV DNA Degeri

6e+06

0

o
c
8 12000
k- 2
©
x
g
S 10000
%
=%
SE
e85 w00}
o
=5
ge
25 6000|
25
=8
—_—a
© 4000
c
o
“
s 2000
K 2
=
o
z
00

m

4
a

o
)

Remisyon BKV'den Ne Kadar Sonra

00

-

50,00

a__© L a L
10000 150,00

Sicak_iskemi_Suresi_Sn

0.0e+00

5.0e+12

1.0e+13 1.5e+13
idrardaki Peak BKV DNA Degeri

2.0e+13

2.5e+13

Sekil 4.5. BKYV Enfeksiyon iliskili Korelasyon Grafikleri -2

83



BKV enfeksiyonu gelisen hastalarda rejeksiyon gelisimi ile ilgili riski
faktorleri arastirilmak istendiginde, tek degiskenli analizlerle incelenmesi sirasinda
yerine gore Ki-kare, Fisher’in Kesin Olasilik Testi ve Mann-Whitney U testi
kullanildi. Cok degiskenli analizde, onceki analizlerde belirlenen olasi olasi risk
faktorleri kullanilarak tedavi sonucunda rejeksiyon gelismesindeki ongormedeki
bagimsiz belirleyicileri lojistik regresyon analizi kullanilarak incelendi. Model uyumu
icin Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Tip-1 hata diizeyi %5’in altinda olan durumlar

anlamli olarak yorumlandi.

BKYV Enfeksiyonuna eslik eden enfeksiyon varliginin, BKV’nin rejeksiyonla
sonuglanma ihtimalini yaklasik 3 kat artirdig1 bulunmustur (Exp(B)= 2,992, p= 0,035).
Buna karsilik, kullanilan indiiksiyon tedavisi olarak ATG tercih edilenlerde BKV
enfeksiyonunun rejeksiyonla sonuglanma olasiliginin yaklasik %65 oraninda azaldigi
tespit edilmistir (Exp(B) = 0,351, p = 0,042). Bu bulgu, ATG kullanilan hastalarda

BKYV enfeksiyonu gelisme riskinin 6nemli 6l¢iide azaldigini gdstermektedir.

Ayrica, Hipertansiyon varligmin, BKV enfeksiyonunun rejeksiyonla
sonuc¢lanma riskini yaklasik %85 oraninda azaltmaktadir (Exp(B) = 0,154, p <0,001).
Diger taraftan, Diabetes Mellitus varhigimin ise BKV enfeksiyonunun sonlanimi

arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir (p = 0,309) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. BKV Enfeksiyonunda Rejeksiyon Risk Faktorleri

95% Giiven Arahgi

Adim Risk Faktorleri B Wald Exp(B) (201(3))!
(Alt — Ust Simir)

BKYV Enfeksiyonu ile

Eslik Eden Enfeksiyon| 1,094 | 4,375 0,036 2,985 1,071 - 8,319

Varligi

Kullanilan Indiiksiyon

ATG Olanlar -1,013 | 3,810 | 0,051 0,363 0,131 -1,004

BKV'si Kanda Izole | 4 605 | 3571 | 0,049 | 5,080 1,006 - 25,645
1 |Edilenler

Hipertansiyon Varlig: | -1,841 | 12,465 | <0,001 0,159 0,057 - 0,441

Diabetes Mellitus | 679 | 1035 | 0,300 | 0507 0,137 - 1,877

Varlig:

Sabit -1,869 | 15,074 | 0,000 0,154 -

BKYV Enfeksiyonu ile

Eslik Eden Enfeksiyon| 1,096 | 4,426 0,035 2,992 1,078 - 8,305

Varligi

Kullanilan Indiiksiyon

ATG Olanlar -1,048 | 4,121 | 0,042 0,351 0,127 - 0,964
2 |BKVsiKandalzole | 4 53, | 3509 | 0060 | 4,638 0,936 - 22,987

Edilenler

Hipertansiyon Varlig1 | -1,869 | 13,005 | 0,000 0,154 0,056 - 0,426

Sabit -1,635 | 15,800 | 0,000 0,195 -

Cok degiskenli analizde, olasi risk faktorlerlerinin rejeksiyonla klinik sonlanim 6ngérmedeki
etkisi lojistik regresyon analizi ile incelenmistir.

Hastalarin BKV enfeksiyon tanisini aldiklari testleri ele aldigimizda, BKV ilk
olarak hastalarin 236’sinda (%74,2) idrardan, 36’sinda (%11,3) serumdan, 30’unda

(%9,4) es zamanl idrar ve serumdan, 14’linde (%4) bobrek biyopsisinde saptandi.

BKV enfeksiyonu boyunca BKV’nin izole edildigi yerlere bakildiginda,
hastalarin %89,6’sinda (n=285) idrarda, %49,7’sinde (n=158), %10,4’iinde (n=33)
biyopside izole edildigi goriildii.

Saptanan ilk idrar BKV PCR degerlerini inceledigimizde, tiim hastalarin
ortanca degeri: 12480 (821-7409000) kopya/ml; tedavi degisikligi yapilan grupta
ortanca degerin 5120000 (15130-279600000) kopya/ml oldugu, tedavi degisikligi
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yapilmayan grupta ise ortanca degerin 1618,5 (267-11840) kopya/ml oldugu goriildii.
Iki grup arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Saptanan ilk serum BKV PCR degerlerini inceledigimizde, tiim hastalarin
ortanca degeri: 430 (70-3684) kopya/ml; tedavi degisikligi yapilan grupta ortanca
degerin 872 (102-7892) kopya/ml oldugu, tedavi degisikligi yapilmayan grupta ise
ortanca degerin 136 (48-559) kopya/ml oldugu gériildii. Iki grup arasindaki fark,
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,001).

Saptanan en yiiksek idrar BKV PCR degerlerini inceledigimizde, tiim
hastalarin ortanca degeri: 194200 (2549-226200000) kopya/ml; tedavi degisikligi
yapilan grupta ortanca degerin 252900000 (3291000-2539389533) kopya/ml oldugu,
tedavi degisikligi yapilmayan grupta ise ortanca degerin 2980 (360-391110) kopya/ml
oldugu goriildii. Iki grup arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Saptanan en yiiksek serum BKV PCR degerlerini inceledigimizde, tiim
hastalarin ortanca degeri: 1155 (125-11520) kopya/ml; tedavi degisikligi yapilan
grupta ortanca degerin 2555 (375-29970) kopya/ml oldugu, tedavi degisikligi
yapilmayan grupta ise ortanca degerin 168 (49-701) kopya/ml oldugu gériildii. Iki grup
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. BKV Enfeksiyon Tam Verileri

Tedavi Tedavi
Toplam Degisikligi = Degisikligi .
Yapilmis Yapilmamis degeri
BKYV Enfeksiyonunun Tam1 Konulma Sekli (n, %) <0,001*
Biyopsi Dus1 Tetkikler o o ¥
(Serum — Idrar PCR) 302 (%96) 1354 (91,2) | 1672 (%99,4) | 0,011
Bobrek Biyopsi ile 14 (%4) 132 (%8,8) 1y (%0,6) | <0,001f
BKV’nin izole Edildigi Yerler (n, %)
Idrarda 285 (%89,6) | 138 (%93,2) | 147 (%87,5) | 0,087*
Serumda 158 (%49,7) | 110 (%74,3) | 48 (%28,6) | <0,001*
Bobrek Biyopsisinde 33 (%10,4) 32 (%21,6) | 1(%0,6)*** | <0,001*
Saptanan Ilk Idrar
BKYV PCR Degerleri | 12480 (821- %éggg? 16185 (267 | _ ooy
(kopya/mL) 7409000) 279600000) 11840) ’
(Ortanca — CAA)
Saptanan Ilk Serum
BKYV PCR Degerleri i 872 (102- i t
(kopya/mL) 430 (70-3684) 7892) 136 (48-559) | <0,001
(Ortanca — CAA)
Saptanan en yuksek
Idrar BKV PCR 194200 (2549- 2(2332888(_) 2980 <0.001
Degerleri (kopya/mL) | 226200000) 2530389533) (360-39110) ’
(Ortanca — CAA)
Saptanan en yuksek
Serum BKV PCR 1155 (125- 2555 (375- i t
Degerleri (kopya/mL) |  11520) 29970) | 168 (49-701) | <0,001
(Ortanca — CAA)
Gruplar aras1 karsilastirma: *: Mann-Whitney U Testi; ¥: Ki-Kare Testi; ": Fisher’in
Kesin Olasilik Testi ile yapilmistir. Geregi halinde ikili karsilastirmalar i¢in
Bonferroni diizeltmesi uygulanmaistir.
CAA: Ceyreklikler arasi aralik; PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

BKYV enfeksiyonu i¢in tedavi degisikligi yapilan hastalarin tedavi bilgilerini

kontrol ettigimizde, 61’inde (%41,8) eslik eden enfeksiyon yer aldigini, 14’iinde
(%9,5) BKV enfeksiyonu esnasinda hemodiyaliz ihtiyac1 gelistigi goriildii.

BKV enfeksiyonu esnasinda immiinsupresyon azaltilmasina ek olarak, 29

hastaya (%19,7) adjuvan tedavi verildigi goriildi. Bunlar1 detaylandiracak olursak 14
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hastaya (%9,5) IVIG, 17 hastaya (%11,6) florokinolon, 17 hastaya (%11,6)
Leflunomid ve 14 hastaya (%9,5) Sidofovir verildigini saptadik (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. BKV Enfekiyonu I¢in Miidahale Edilen Grupta Tedavi Bilgileri

(n=148)

BKY ile beraber baska enfeksiyon var m? (n, %) 61 (%41,8)

BKYV Enfeksiyonu “sirasinda” Diyaliz Thtiyaci (n, %) 14 (%9,5)

BKV Klerensi “sonrasinda” Diyaliz Thtiyaci (n, %) 16 (%11,2)

BKYV Enfeksiyonu I¢in Ek Tedavi Verilme Durumu (n, %)

Verildi 29 (%19,7)

Verilmedi 118 (%80,3)
Ek Tedavi olarak IVIG alanlar (n, %)

14 (%9,5)

Ek Tedavi olarak Florokinolon alanlar (n, %) 17 (%11,6)

Ek Tedavi olarak Leflunomid alanlar (n, %o) 17 (%11,6)

Ek Tedavi olarak Sidofovir alanlar (n, %) 14 (%9,5)

4.4 Hastalarm BKV Enfeksiyonundaki Immiinsupresif Tedavilerinin

Degerlendirilmesi

Hastalarin BKV enfeksiyonu saptandigindaki immiinsupresif rejimleri
incelendiginde, 148 hastanin 135’inin (%91,2) calisma kapsaminda ‘ligli klasik
tedavi’ olarak adlandirilan “KNIi + Antiproliferatif ajan + K/S (Prednizolon)” almakta
oldugu saptand:. Iki kisinin (%1,4) “KNI + K/S”; iKi kisinin (%1,4) “Antiproliferatif
+ K/S”; alt1 kisinin (%4,1) “KNI + mTORi + K/S”; (¢ kisinin ise “Antiproliferatif +
MTORI + K/S” rejimi aldig1 belirlendi.

BKYV saptandigindaki rejimleri bu sekilde olan hastalarin BKV enfeksiyonu
sirasinda yapilan toplam degisiklikler Tablo 4.17°de verilmistir.
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Tablo 4.17. BKV Enfeksiyonlarinda Tedavi Degisikligi Protokolleri

BKV Enfeksiyonunda Farkh Immiinsupresif Tedavi Uygulamalari (n, %)

) Toplam (n= 148
Uclu Klasik Tedavi almakta olan grup

KNI dozu azaltilmis, Antiproliferatif dozu ayni 11 (%7,5)
Antiproliferatif dozu azaltilmis, KNI dozu ayni 5 (%3,4)
KNI kesilerek mTORi baslanmus, Antiproliferatif dozu ayni 1 (%0,7)
Antiproliferatif kesilerek mTORi baglanmis, KNI dozu aym 1 (%0,7)
Antiproliferatif ve KNI kesilmis, mTORi baslanmus 5 (%3,4)
Once KNI, sonra Antiproliferatif dozu azaltilmus 16(%10,9)
Once Antiproliferatif, sonra KNI dozu azaltilmas. 15(%10,2)
Aynt anda hem KNI hem Antiproliferatif dozu azaltilmis 8 (%05,4)
Antiproliferatif kesilmis, KNI dozu ayn 2 (%1,4)
Once Antiproliferatif kesilmis, sonra KNI dozu azaltilmus 23(%15,6)
Once KNI dozu azaltilmis, sonra Antiproliferatif kesilmis 15(%10,2)
Once Antiproliferatif, sonra KNI kesilmis 5 (%3,4)
Once KNI, sonra Antiproliferatif kesilmis 3 (%2,0)
KNI ve Antiproliferatif aymi vizitte kesilmig 2 (%1,4)
Once Antiproliferatif dozu azaltilmis, sonra KNI kesilerek mTORi 1 (%0,7)
baslanmig '
Once Antiproliferatif kesilerek mTORi baglanmus, sonra KNI dozu
7 (%4,8)
azaltilmis
Once KNI dozu azaltilmis, sonra Antiproliferatif kesilerek mTORI 15(%10,2)
baslanmig
KNI ve kortikosteroid almakta olan grup
KNI dozu azaltilmis, mTORi eklenmis 1 (%0,7)
Antiproliferatif ve kortikosteroid almakta olan grup
MMF dozu azaltilmig 1 (%0,7)
Uclii klasik tedavi disinda herhangi bir tedavi almakta olan grup
Kortikosteroid haric tum ilaglar kesilmis 2 (%1,4)
KNI, mTORI ve K/S almakta olan grup
Hem mTORI hem K/S dozu azaltiimus 1 (%0,7)
Sadece KNI dozu azaltilmis 4 (%2,7)
mTORI kesilmig 1 (%0,7)
Antiproliferatif, mTORI ve K/S almakta olan grup
Antiproliferatif kesilmis 3 (%2,1)

Tiim tedavi degisiklikleri dort gruba ayrilmistir:

e Grup 1: Uclii klasik tedavi almakta olup sadece aldig1 ilaglarm dozlar1 azaltilan
hastalar (n=55, %37,2)

e Grup 2: Ucli klasik tedavi almakta iken KNI veya Antiproliferatif ajandan biri
kesilerek mTORI baslanan hastalar (n=25, %16,9)
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e Grup 3: Ucli klasik tedavi almakta iken KNI veya Antiproliferatif ajandan biri
kesilerek ikili tedaviye gecilen hastalar (n=40, %27)

e Grup 4: Uclu klasik tedavi almakta iken hem KNI hem Antiproliferatif ajan
kesilerek; sadece K/S ile izlenen (n=10, %6,8) veya K/S + mTORuI ile izlenen
(n=5, %3,4) hastalar (Toplamda n=15, %10,2).

Ilag yan etkisi nedeniyle 3’lii klasik tedavi disinda tedavi alan 13 hasta (%8,8)
istatistiksel analiz kapsamina dahil edilmemistir. (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. BKV Enfeksiyonlarinda Tedavi Degisikligi Gruplan
Toplam
(n=148)

1.Grup: Ugli klasik tedavi almakta olup sadece aldig1

0
ilaglarm dozlar1 azaltilan hastalar 55 (%37.2)

2. Grup: Ucli klasik tedavi almakta olup KNI veya
Antiproliferatif ajandan biri kesilerek mTORI baslanan 25 (%16,9)
hastalar

3. Grup: Ucli klasik tedavi almakta olup KNI veya
Antiproliferatif ajandan biri kesilerek ikili tedaviye 40 (%27)
gecilen hastalar

4. Grup: Uclii klasik tedavi almakta olup hem KNI

hem Antiproliferatif ajan kesilerek; sadece K/S ile veya 15 (%10,2)
K/S + mTORIi ile izlenen hastalar
Diger hastalar 13 (%8,8)

mTORi: memelinin Rapamycin hedef inhibitori, KNI: Kalsinorin inhibitori, K/S:
Kortikosteroid

BKV enfeksiyonu saptandiginda immiinsupresif rejiminde KNI olan 143
hastanin remisyona ulasana dek yapilan toplam degisiklikleri inceledigimizde, 8
hastada (%5,6) hi¢ degisiklik yapilmadigi, 10 hastada (%7) baslangi¢c dozunun %20’si
veya daha az oraninda doz azaltimi yapildigi, 30 hastada (%21) baslangi¢ dozunun
%20’si1 ila %50’°si oraninda doz azaltildigi, 71 hastada (%49,7) baslangi¢c dozunun
%50’sinden daha fazla oranda doz azaltildig1 goriildii. 17 hastada (%11,9) ise tamamen
kesildigi, 7 hastada (%4,9) ise mevcut KNI’nin kesilerek, diger KNI ilaciyla devam
edildigi goriildi.

90



BKYV enfeksiyonu tanis1 aldiginda immiinsupresif rejiminde Antiproliferatif
ajan alan 141 hastanin remisyona ulasana dek yapilan toplam degisiklikleri
inceledigimizde, 12 hastada (%38,5) hi¢ degisiklik yapilmadigi, 2 hastada (%]1,4)
baslangi¢ dozunun %20’si veya daha az oraninda doz azaltimi yapildigi, 14 hastada
(%9,9) baslangic dozunun %20’si ila %50’si oraninda doz azaltildigi, 29 hastada
(%20,6) baslangic dozunun %50’sinden daha fazla oranda doz azaltildig1 goriildii. 84
hastada (%59,6) ise tamamen kesildigi goriildii.

BKYV enfeksiyonu tanisi aldiginda immiinsupresif rejiminde mTORi bulunan
11 hastanin remisyona ulagana dek yapilan toplam degisiklikleri inceledigimizde, 6
hastada (%54,6) hi¢ degisiklik yapilmadigi, 1 hastada (%9,1) baslangi¢ dozunun
%20’si1 ila %50°s1 oraninda doz azaltildigi, 4 hastada (%36,4) ise tamamen kesildigi
goriildii. 35 hastada ise (%23,6) BKV enfeksiyonu gelistikten sonra mTORI
baglandigini saptadik (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. BKV Enfeksiyonunun Baslangicindan Remisyona Kadar Gegen

Siirede Yapilan Immiinsupresif ila¢ Diizenlemeleri

Toplam
(n=148)

KNi’deki degisim (n, %)
Hig degisiklik yapilmamus.

Enfeksiyon dncesindeki dozun %0 - %20’si oraninda doz azaltilmas.
Enfeksiyon dncesi dozun %20 -%50’si oraninda doz azaltilmas.

Enfeksiyon dncesi dozun > %50 oraninda doz azaltilmus.

KNI tamamen kesilmis.

8 (%5,6)
10 (%7,0)
30 (%21)
71 (%49,7)
17 (%11,9)

KNI i¢inde degisiklik yapilmis. 7 (%4,9)
Antiproliferatif ilactaki degisim (n, %)

Hig degisiklik yapilmamus. 12 (%8,5)
Enfeksiyon dncesi dozun %0 - %20’si oraninda doz azaltilmis. 2 (%1,4)
Enfeksiyon dncesi dozun %20 -%50’si oraninda doz azaltilmus. 14 (%9,9)

Enfeksiyon dncesi dozun > %50 oraninda doz azaltilmus.

[la¢c tamamen kesilmis.

29 (%20,6)
84 (%59,6)

MTORI’deki degisim (n, %0)
Hig degisiklik yapilmamas.

Enfeksiyon dncesi dozun %20 -%50’si oraninda doz azaltilmas.

[lacamamen kesilmis.

BKYV Enfeksiyonu sirasinda baglanmas.

6 (%13,1)
1 (%2,2)
4 (%8,7)

35 (%76,1)

mMTORI: memelinin Rapamycin hedef inhibitérl, KNI: Kalsinérin inhibitord

4.5. Iimmiinsupresif Azaltma Stratejilerinin Klinik Sonlanimlar
4.5.1. Takrolimus ila¢ Diizey Seyirlerinin Kiyaslanmasi

Ilag diizeylerinin degisiminde, zaman ve tedavi grubu faktdrlerinin etkisini
belirlemek amaciyla Karigik Dogrusal Model (Mixed Linear Model, MLM)
kullanilmigtir. Bu analizde zaman ve tedavi grubu faktorleri, bagimsiz degisken olarak,
Takrolimus dlzeyleri ise bagiml degisken olarak belirlenmistir. Zaman faktorii, BKV

enfeksiyonu siiresince yapilan rutin sirali 6l¢timleri nitelemektedir.
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Analiz sonuglarma gore, tedavi degisikligi yapilan tiim grupta Takrolimus
diizeyleri zamanla azalmistir (p <0,001). Tedavi grubu faktori, farkl 6lglimlerdeki

Takrolimus diizeyi igin belirleyici etkiye sahiptir (p=0,029).

Takrolimus duzeyleri, Grup 1’de zamanla 6nemli Glglide azalmistir (p
<0,001). Bu farklilik ilk 6l¢iime (7,45+0,4 ng/mL) gore, 3. ay (6,11+£0,4 ng/mL) ve
remisyon oncesindeki 6l¢iimde (5,9+0,4 ng/mL) belirgindir (sirasiyla p=0,037 ve
p=0,009) (Sekil 4.6A).

Grup 2’de, Takrolimus diizeyleri zamanla azalmistir (p <0,001). Bu farklilik
ilk 6lgtime (7,58+0,5 ng/mL) gore, 6. ay (5,15+0,6 ng/mL) ve remisyon dncesindeki
Olcimde (4,6+0,6 ng/mL) belirgindir (sirasiyla p=0,01 ve p<0,001) (Sekil 4.6B).

Grup 3’te, Takrolimus diizeyleri zamanla azalmistir (p <0,001). Bu farklilik
ilk 6lciime (7,49+0,4 ng/mL) gore, 6. ay (5,96+0,5 ng/mL), 9. ay (5,64+0,6 ng/mL),
12. Aydaki (5,15+0,6 ng/mL) 6lgiimlerde belirgindir (sirasiyla p=0,045, p=0,033 ve
p=0,002) (Sekil 4.6C). Grup 4’te ise farkli zamanlarda 6lgiilen Takrolimus diizeyleri
benzerdir (p=0,096) (Sekil 4.6D).
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4.5.2. Siklosporin ve mTOR Inhibitérii ila¢ Diizeylerinin
Karsilastirmasi
Analiz sonucglarma gore, tedavi degisikligi yapilan tiim grupta Siklosporin
dizeyleri zamanla azalmistir (p<0,001). Tedavi grubu faktorii, farkli 6lgtimlerdeki
Siklosporin diizeyi i¢in belirleyici etkiye sahiptir (p=0,003). Ayrica tedavi grubu ve
zaman faktorlerinin etkilesimi, Siklosporin diizeyleri lizerinde anlamli etkiye sahiptir

(p <0,001).

Siklosporin diizeyleri, 1. Grupta zamanla 6nemli 6l¢iide azalmistir (p=0,007).
Bu farklilik ilk 6l¢time (311,8447,6 ng/mL) gore, 3. ay (123,4+42,9 ng/mL), 6. ay
(78,4+47,8 ng/mL) ve 9. Aydaki 6l¢iimlerde (67,7£66,5 ng/mL) belirgindir (sirasiyla
p=0,038, p=0,01 ve p=0,039) (Sekil 4.7).

Ikinci grupta Siklosporin alan 4; 3. ve 4. gruplarda ise 2'ser hasta yer almaktadir.
Ancak, bu ii¢ gruptaki hastalarin farkli zamanlardaki Siklosporin diizeylerine

ulagilamamis olmas1 nedeniyle bu veriler {izerinde analiz gergeklestirilememistir.
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Sekil 4.7. Siklosporin Seyri - Grup 1

MTOR1’ler sadece Grup 2'de kullanildig: i¢in bu grup degerlendirildi. Analiz
sonuglarma gore, mTORI diizeyleri ilk zamanlarda yeterli serum seviyesine ulagmak
icin artirildi, ancak zamanla azaldi (p=0,005). Bu farkllik, ilk dlciime gore (3,4+1,3
ng/mL), 1. ayda yapilan 6lciimlerde belirgin sekilde yiiksekti (12+2,2 ng/mL, p=0,022).

Sonraki 6lguimlerde ise ilk 6lgiime gore anlamli bir fark bulunmada.
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4.5.3. Kreatinin Degerlerinin Zamansal Degisimi

Tedavi gruplar1 arasinda ortalama kreatinin (mg/dl) diizeylerine ve bu
diizeylere zaman faktoriiniin ile yapilan ilag degisikliginin etkisine baktigimizda, tim
gruplarda kreatinin diizeyinin rutin takiplerde azaldigi ve remisyona ulasirken
tekrardan artmaya basladigi goriildii (sirastyla p <0,001 ve p <0,001). Bunun yaninda
bu iki parametrenin birbiriyle etkilesiminin de kreatinin seyrinde belirleyici oldugu

goriilmiistiir (p <0,001).

BKV enfeksiyon oOncesi gruplarin ortalama kreatinin  diizeylerini
kiyasladigimizda Grup 1’in 1,08+0,05 mg/dl, Grup 2’nin 1,14+0,13 mg/dl, Grup 3’iin
1,2940,1 mg/dl ve Grup 4’in 1,77+0,17 mg/dl idi. Remisyona ulastiklarindaki
kreatinin degerleri ise sirasiyla (1,16+0,9 mg/dl), (1,5+0,14 mg/dl), (1,4+0,1 mg/dl) ve
(2,06+£0,19 mg/dl) idi. Bu gruplarda sadece Grup 2 ve Grup 3’te remisyona
ulagildigindaki kreatinin degerleri, bazal degerlerine gore anlamli derecede yiiksekti

(swrastyla p =0,35, p=0,003, p=0,042 ve p=1).

Kreatinin degerlerine Grup 1 i¢in baktigimizda, bakilan farkli zamanlardaki
kreatinin diizeyi anlamli derecede farklilhik gostermekteydi (p=0,001). BKV
enfeksiyon oncesindeki degere (1,08+0,05 mg/dl) gore, 1. ay (1,23+0,05 mg/dl), 2. ay
(1,22+0,05 mg/dl) ve 3. ayki (1,21+0,05 mg/dl) 6l¢iimler anlamli derecede yiiksekti
(strastyla p=0,002, p=0,007 ve p <0,001). 6. ay ve sonraki 6l¢limlerden sonra kreatinin
seyrinin diisme egiliminde oldugu goriildii (Sekil 4.8A).

Grup 2 i¢in kreatinin degerlerinin seyri zamanla birlikte farklilik
gostermektedir (p=0,001). BKV enfeksiyon oncesindeki degere (1,14+0,13 mg/dl)
gore, 1. ay (1,47+0,12 mg/dl), 2. ay (1,44+0,12 mg/dl), 3. ay (1,50+0,14 mg/dl), 6. ay
(1,59+0,14 mg/dl), 9. ay (1,51+0,15 mg/dl), 12. ay (1,59+£0,16 mg/dl) ve remisyon
zamanindaki (1,51+0,13 mg/dl) olglimler anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla
p=0,007, p=0,015, p=0,002, p <0,001, p=0,034, p=0,013 ve p=0,003). Remisyona
ulagilmasina ragmen bu gruptaki kreatinin diizeyinin bazal degere gore kotiilestigi

dikkat cekicidir (Sekil 4.8B).

Grup 3’teki hastalarin kreatinin diizeyi zaman seyri boyunca anlamli farklilik
gostermektedir (p=0,004). BKV enfeksiyon dncesindeki degere (1,29+0,1 mg/dl) gore,
BKV saptandigindaki (1,44+0,1 mg/dl), 1. ay (1,39+£0,1 mg/dl) ve remisyon
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zamanindaki (1,51+0,13 mg/dl) Olglimler anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla
p=0,007, p=0,015, p=0,002, p <0,001, p=0,034, p=0,013 ve p=0,003). Remisyona
ulagilmasina ragmen bu gruptaki kreatinin diizeyinin bazal degere gore kotiilestigi

dikkat gekicidir (Sekil 4.8C).

Grup 4 ic¢in kreatinin degerlerinin seyri zamanla birlikte farklilik
gostermektedir (p=0,002). BKV enfeksiyon oncesindeki degere (1,77+0,33 mg/dl)
gore, BKV saptandigindaki (2,46+0,33 mg/dl) ve 12. aydaki (2,73+0,37 mg/dl)
Olciimler anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla p=0,02 ve p=0,007). Diger gruplara
gore, daha kotii klinik sonlanimi olan bu grubun tiim kreatinin 6l¢timleri, diger

gruplara kiyasla anlamli derecede daha yiiksekti (Sekil 4.8D).
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4.5.4. Glomeruler Filtrasyon Hizi Degerlerinin Zamansal Degisimi

Tedavi gruplar1 arasinda ortalama GFH diizeylerine bakilmistir ve bu
diizeylerin zaman faktorii ile yapilan ila¢ degisikliginin etkisine baktigimizda, tim
gruplarda GFH diizeyinin rutin takiplerde azaldigi ve remisyona ulasirken tekrardan
artmaya basladig1 gorildi (swrasiyla p=0,01 ve p<0,001). Bunun yaninda bu iki
parametrenin birbiriyle etkilesiminin de GFH seyrinde belirleyici oldugu goriilmiistiir
(p<0,001).

BKV enfeksiyon Oncesi gruplarm ortalama kreatinin = diizeylerini
kiyasladigimizda Grup 1’in 79,3+£3,4 ml/dk/1,73m?, Grup 2’nin 70,2945,11
ml/dk/1,73m?, Grup 3’iin 68,02+3,98 ml/dk/1,73m? ve Grup 4’iin 67,31£6,7
ml/dk/1,73m? idi. Remisyona ulastiklarmdaki GFH diizeyleri ise sirasiyla (75,15+3,5
ml/dk/1,73m?), (63,3+5,26 ml/dk/1,73m?), (60,5+4,0 ml/dk/1,73m?) ve (49,6+7,2
ml/dk/1,73m?) idi. Bu gruplarda sadece Grup 2 ve Grup 3’te remisyona ulasildigindaki
kreatinin degerleri, bazal degerlerine gore anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla p

=0,34, p=0,003, p<0,001 ve p=0,006).

GFH degerlerine Grup 1 i¢in baktigimizda, bakilan farkli zamanlardaki
kreatinin diizeyi anlamli derecede farklilik gdstermekteydi (p=0,001). BKV
enfeksiyon oncesindeki degere (79,3+3,4 ml/dk/1,73m?) gore, BKV saptandigindaki
deger (71,19+3,4 ml/dk/1,73m?), 1. ay (72,3+3,4 ml/dk/1,73m?) ve 2. aydaki
(72,15+3,4 ml/dk/1,73m?) Slciimler anlamli derecede diisiiktii (srasiyla p <0,001,
p=0,004 ve p=0,004). Uclincli ay ve sonraki olciimlerden sonra GFH seyrinin
yiikkselme egiliminde oldugu ve remisyona dogru seyrin tekrardan bazal degere

yakinsadigi goriildi (Sekil 4.9A).

Grup 2 i¢in GFH degerlerinin seyri zamanla birlikte farklilik gostermektedir
(p=0,001). BKV enfeksiyon dncesindeki degere (79,29+5,2 ml/dk/1,73m?) gore, BKV
saptandigidaki deger (67,2+5,2 ml/dk/1,73m?), 1. ay (64,15+5,2 ml/dk/1,73m?), 2.
aydaki (62,4+5,2 ml/dk/1,73m?), 3. ay (64,14+5,26 ml/dk/1,73m?), 6. aydaki (61,6+5,4
ml/dk/1,73m?) degerler anlamli derecede diisiiktii (swrastyla p=0,028, p=0,002,
p<0,001, p=0,003 ve p=0,001). Altinc1 aydaki Sl¢iimler bazal degere yakinsa da, 12.
ay (61,1%+6,8 ml/dk/1,73m?) ve remisyondaki (63,3%5,5 ml/dk/1,73m?) 6lcimlerin
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bazal degere anlamli derecede diisiik oldugu goriildii (sirastyla p=0,021 ve p=0,003)
(Sekil 4.9B).

Grup 3’teki hastalarin GFH diizeyi zaman seyri boyunca anlamli farklilik
gostermektedir (p=0,002). BKV enfeksiyon 0©ncesindeki degere (68+3,6
ml/dk/1,73m?) gore, BKV saptandigindaki deger (61,29+3,6 ml/dk/1,73m?), 1. ay
(62,34+3,6 ml/dk/1,73m?), 2. aydaki (62,5+3,6 ml/dk/1,73m?), 6. ay (62+3,7
ml/dk/1,73m?) ve 9. aydaki (61,3+3,9 ml/dk/1,73m?) degerler anlamli derecede
distiktii (swrasiyla p<0,001, p=0,007, p=0,012, p=0,015 ve p=0,032). Dokuzuncu
aydan sonra GFH seyrinin bazal 6lgiime yakinsadigi goriildi (Sekil 4.9C).

Grup 4 i¢cin GFH degerlerinin seyri zamanla birlikte farklilik gostermektedir
(p=0,005). BKV enfeksiyon dncesindeki degere (67,3+8,1 ml/dk/1,73m?) gére, BKV
saptandigindaki deger (52,5+8,1 ml/dk/1,73m?) wve 12. aydaki (49,7+8,8
ml/dk/1,73m?) degerler anlamli derecede diisiiktii (swrastyla p=0,005 ve p=0,007)
(Sekil 4.9D).
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4.5.5. ProteinUri Degerlerinin Zamansal Degisimi

Hastalarin proteiniiri degerlerinin mg/g kreatinin cinsinden 6l¢iim seyrinin,
tedavi degisikliklerinin etkisi incelenmek istediginde verilerin normal dagilmamasi
nedeniyle proteiniiri degerlerin e (=2,7181) tabaninda logaritmik degerleri (=In
degerlerine bakilarak) alinarak normalize edilmistir. Devaminda proteiniiri
degerlerinin degisiminde zaman ve tedavi grubu faktorlerinin etkisini belirlemek
amaciyla Karigik Dogrusal Model (Mixed Linear Model, MLM) kullanilmistir.

Proteiniiri degerleri bagimli; tedavi gruplari ve zaman faktorii bagimsiz
degisken olarak belirlenmistir. Zaman faktorii, BKV enfeksiyonu siiresince yapilan
rutin sirali 6l¢timleri belirtmektedir. Bu analizde zaman faktoriiniin proteiniiri diizeyi
iizerinde anlaml1 etkisi vardir (p=0,006). Tedavi degisikliginin ve tedavi degisikligi —
zaman faktorleri etkilesiminin anlamli etkisi bulunmamaktadir (sirasiyla p=0,25 ve

p=0,19) (Sekil 4.10).

6,00 Grup 1
Grup 2
Grup 3

500 Grup 4

(‘

4,00

3,00

2,00

tabaninda Logaritma Degeri

1,00

Proteindri (mglg kreatinin) Dizeyi "e"

0,00
BKY tncesi BKY BKVY 3. ay Remisyon
saptandifinda

Sekil 4.10. Tiim Tedavi Gruplarinin In(Proteiniiri) Degerlerinin Karsilastiriimasi

Grup 1’e baktigimizda, bakilan farkli zamanlardaki proteiniiri In degerleri
arasinda fark vardi (p<0,001). Proteiniiri In degeri, BKV saptanmadan 6nce (5,6+0,1)
idi. BKV saptandigindaki degere (5,51+0,1) gore, BKV 3. aymdaki deger (5,21+0,11)
anlamli derecede diisiiktii (p=0,038). Remisyondaki deger (5,26+0,1) ise, BKV

102



saptandigindaki degere gore klinik olarak anlamli diizeyde diisiik olsa da bu fark
istatistiksel olarak benzerdi (p=0,057) (Sekil 4.11A).

Grup 2’nin proteiniiri degerlerinin seyri zamanla birlikte farklilik gostermekle
birlikte, istatistiksel olarak benzerdir (p=0,26). BKV saptandigindaki degere
(5,67+0,15) gore, BKV 3. ay (5,34+0,16) ve remisyondaki degerler (5,56+0,15) diisiik
olmasina ragmen anlamli fark yoktu (sirastyla p=0,37 ve p=0,75) (Sekil 4.11B).

Grup 3’teki hastalarin proteiniiri diizeyi zaman seyri boyunca anlamli bir
farklilik gostermektedir (p<0,001). BKV enfeksiyonu saptandigindaki degere
(5,68+0,11) gore, BKV 3. ay (5,37+£0,12) ve remisyondaki (5,28+0,12) degerler
anlamli olarak daha diisiiktii (sirasiyla p=0,21 ve p<0,001) (Sekil 4.11C).

Grup 4 icin proteiniiri degerleri zaman seyri ile birlikte benzerlilik
gostermektedir (p=0,29). BKV saptandigindaki degere (5,73+0,28) gore, BKV 3. ay
(5,62+0,29) ve remisyondaki (6,16+0,3) degerler, benzerlik gostermekteydi (sirasiyla
p=1 ve p=0,88). Tum gruplar icinde en ylksek proteinlri duzeylerinin bu grupta
olmas1 ve remisyona ulasildiginda dahi, diger gruplarin ortalamasindan daha yiiksek

degerlerde oldugu dikkat ¢ekicidir (Sekil 4.11D).
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4.5.6. Idrar ve Kan BKV DNA PCR diizeylerinin Zamansal Degisimi

Idrar ve Kan BKV PCR degerlerinin kopya/ml cinsinden dlgiim seyrinin, tedavi
degisikliklerinin etkisi incelenmek istediginde verilerin normal dagilmamasi ve 102’li
degerlere varabilen u¢ degerlerden otiirii idrar BKV PCR degerlerin 10 tabaninda
logaritmik degerleri alinarak normalize edilmistir. BKV PCR titrelerinin degisiminde
zaman ve tedavi grubu faktorlerinin etkisini belirlemek amaciyla Karigik Dogrusal

Model (Mixed Linear Model, MLM) kullanilmistir.

Bu analizde zaman ve tedavi grubu faktorleri, bagimsiz degisken olarak, kan
ve idrar BKV PCR dizeyleri (kopya/mL) ise bagimli degisken olarak belirlenmistir.
Zaman faktorii, BKV enfeksiyonu siiresince yapilan rutin sirali Olciimleri

belirtmektedir.

Yapilan modellemede kullanilan kompound (birlesik) simetride tahmin edilen
degerin 2,615 olmasi, Olciilen Wald (¥*) degerinin 16,1 olmas1 istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0,001). Bu da ¢apraz olmayan elemanlarin sabit oldugunu ve analizin

yiiksek giivenilirlikle yapildigini ifade etmektedir.

4.5.6.1. Idrar BKV DNA PCR diizeylerinin seyri

Analiz sonuglarna gore, tedavi degisikligi yapilan tiim grupta Idrar BKV PCR
diizeyleri zamanla azalmistir (p <0,001). Tedavi grubu faktorii, farkli zaman
Olciimlerindeki BKV PCR diizeyi i¢in belirleyici etkiye sahiptir (sirasiyla p<0,001 ve
p<0,001). Ancak Tedavi degisiklikleri ile zaman noktalar1 arasindaki etkilesim, PCR

degerleri lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki yaratmamistir (p=0,939).

Gruplar Ozelinde idrarda BKV saptandigindaki ve remisyon Oncesindeki
bakilan son diizeylerin logaritmik degerlerine sirasiyla baktigimizda, Grup 1 icin
6,09+0,3 ve 1,8+0,3 (p<0,001); Grup 2 igin 7,56+0,44 ve 2,77+0,49 (p<0,001); Grup
3 icin 7,56+0,38 ve 2,84+0,39 (p<0,001); Grup 4 icinse 7,42+0,72 ve 2,84+0,8
(p<0,001) idi (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Tiim Tedavi Gruplarinin log(idrar BKV DNA PCR) Seyri - Genel

Idrar BKV PCR’lar1, Grup 1°de zamanla 6nemli dlgiide azalmustir (p<0,001).
Ik BKV saptanan dlgiime (6,08+0,3) gore, 1. ay (5,91£0,33) ve 2. ay (5,4+0,44)
Olciimleri benzer oldugu goriildii (sirastyla p=1, p=1). Grup 1 i¢gin BKV saptandiktan
sonraki ilk tedavi degisikligi ortanca siiresinin 23,5 giin olmasi, bu benzerlikleri
aciklayabilir. Uciincii ay (4,8+0,35), 6. ay (3,53+0,43), 9. ay (3,34+0,58), 12. ay
(2,82+0,79) ve remisyon oncesindeki Olciimler ise de (1,83+0,34) tedrici distig
goriildi (sirastyla p=0,005, p<0,001, p<0,001, p=0,001 ve p<0,001) (Sekil 4.13A).

Grup 2’deki idrar BKV PCR duzeylerinin seyri zamanla onemli 6lglide
azalmistir (p<0,001). Ilk BKV saptanan dl¢iime (7,57+0,44) gore, 1. ay (7,89+0,45),
2. ay (6,96+0,44) ve 3. aydaki (6,17+0,45) dlgiimleri benzerdi (sirasiyla p=1, p=1 ve
p=0,054). Sonraki takiplerde 6. ay (5,19+0,48), 9. ay (4,84+0,57), 12. ay (5,06+0,7) ve
remisyon dncesindeki dl¢ctimlerdeki (2,77+0,49) farklar belirgindi (sirasiyla p<0,001,
p<0,001, p=0,011 ve p<0,001) (Sekil 4.13B).

Grup 3’teki idrar BKV PCR dlzeyleri, zamanla birlikte dénemli olctde
azalmustir (p<0,001). ilk BKV saptanan 6l¢iime (7,56+0,38) gore, 1. ay (7,21+0,39) ve
2. ay (6,81+0,42) olclimler arasinda istatistiksel acidan anlamli fark yoktu (sirasiyla
p=1 ve p=1). Bu gruptaki BKV saptandiktan sonraki ilk degisiklik i¢in gegen medyan
sure 22 giin olmasindan 6tiirii, bu benzerlikler anlasilabilirdir. Sonraki takiplerde 3. ay

(5,95+0,43), 6. Ay (4,7£0,46), 9. ay (4,94+0,57), 12. ay (4,2+0,54) ve remisyon
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oncesindeki Ol¢timlerdeki (2,84+0,39) farklar belirgindi (sirasiyla p=0,028, p<0,001,
p=0,001, p<0,001 ve p<0,001) (Sekil 4.13C).

Grup 4 igin idrar BKV PCR dizeyleri, zamanla birlikte dnemli diizeyde
azalmistir (p<0,001). Ilk BKV saptanan dl¢iime (7,42+0,72) gore, 1. ay (7,12£0,8), 2.
ay (6,69+0,93), 3. Ay (6,99+0,8) ve 6. Ay (6,34+0,78) dlglimler arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark yoktu (swrasiyla p=1, p=1, p=1 ve p=1). Bu gruptaki BKV
saptandiktan sonraki ilk degisiklik i¢cin gegcen medyan siirenin 17,8 giin gibi kisa bir
stire olmasi ve 3’1i klasik tedaviden sadece K/S ile izlenmeye varacak immunsupresif
azaltimmna ragmen BKV diizeyinin 6. Aydan sonra diismeye baslamasi dikkat
cekicidir. Sonraki takiplerinde 9. ay (4,66+0,84) ve remisyon Oncesindeki
Olciimlerdeki (2,84+0,8) farklar belirgindi (swrasiyla p=0,02 ve p<0,001) (Sekil
4.13D).
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4.5.6.2.Kan BKV DNA PCR Duzeylerinin Seyri

Analiz sonuglarina gore, tedavi degisikligi yapilan tiim grupta Kan BKV PCR
diizeyleri zamanla azalmistir (p <0,001). Tedavi grubu ve zaman faktorleri, Kan BKV
PCR diizeyi icin belirleyici etkiye sahiptir (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Ayrica
tedavi degisiklikleri ile zaman noktalar1 arasindaki etkilesim de, PCR degerleri

iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki yaratmistir (p=0,022).

Gruplar nezdinde kanda BKV viremisi i¢in tedavi degisikligi yapilan ilk zaman
ortancasi 33,4 gilin olmasindan 6tiirii 1. ayda bakilan ve remisyon dncesindeki bakilan
son diizeylerin logaritmik degerlerine sirastyla baktigimizda, Grup 1 i¢in 1,27+0,17 ve
0,2+0,0,02 (p<0,001); Grup 2 i¢in 2,51+0,41 ve 0,97+0,36 (p=0,003); Grup 3 icin
1,96+0,27 ve 0,52+0,25 (p<0,001); Grup 4 iginse 3,04+0,63 ve 0,28+0,5 (p=0,003) idi.
Remisyon degerlerindeki bu standart sapmadaki artig varyansin genis oldugunu ifade

etmektedir (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Tedavi Gruplarinin log(Kan BKV DNA PCR) Seyri - Genel

Grup 1’de Kan BKV PCR diizeyleri zamanla 6nemli dl¢iide azalmistir
(p<0,001). Kanda BKYV saptandiktan sonra ilk tedavi degisikligi yapilma siiresi 23,5
giin oldugu g6zoniine alindiginda 1. aydaki (1,27+0,17) gore, 2. ay (0,8+0,18) ve 3. ay
(0,89+0,19) olgtimleri klinik olarak azalsa da istatistiksel olarak fark saptanmadi

(srastyla p=0,96 ve p=1). 6. aydaki ol¢iimde (0,28+0,25) ve remisyon Oncesinde
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Ol¢iilen son degerde (0,18+0,17) ise belirgin fark vardi (sirastyla p=0,017 ve p<0,001)
(Sekil 4.15A).

Grup 2’deki kan BKV PCR diizeylerinin seyri ilk zaman araliklarinda yatay
bir seyir izlese de remisyona dogru 6nemli dl¢lide azalmistir (p=0,006). Enfeksiyon
icin yapilan ilk tedavi degisiklik ortanca siiresi 38,1 giin olmasindan o&tiirii, BKV
saptandiktan sonraki 1. Ay Ol¢lime (2,51+£0,41) gore, 2. ay (2,33+0,41), 3. ay
(2,38+0,42), 6. ay (1,91+0,43), 9. ay (1,87+0,5) ve 12. Aydaki (1,72+0,56) olctimleri
benzerdi (sirasiyla p=1, p=1, p=1, p=1 ve p=0,1). Sadece remisyon dncesindeki son
degerde (0,99+0,43) istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi (p=0,003) (Sekil
4.15B).

Grup 3’teki kan BKV PCR diizeyleri, zamanla birlikte dnemli 0Olctide
azalmistir (p<0,001). Ilk BKV saptanan dl¢iime (2,01£0,27) gore, 1. ay (1,96+0,27),
2. ay (2,06+0,28), 3. ay (1,934£0,29) ve 9. aydaki (1,26+0,36) Olclimler arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (swrasiyla p=I1, p=1, p=1 ve p=0,97). Sonraki
takiplerde 6. ay (1,06£0,3), 12. Ay (0,73+0,36) ve remisyon dncesindeki dl¢cimlerdeki
(0,53+0,27) farklar belirgindi (sirasiyla p=0,029, p=0,008 ve p<0,001) (Sekil 4.15C).

Grup 4 icin kan BKV PCR diizeyleri, ilk zaman araliklarinda yatay bir seyir
izlese de remisyona dogru 6nemli dl¢iide azalmistir (p=0,001). Ilk BKV saptanan
Olciime (3£0,59) gore, 1. ay (3,04+0,62), 2. ay (3,16+0,65), 3. Ay (2,91+0,65), 6. Ay
(2,04+0,6), 9. Ay (1,42+0,65) ve 12. aydaki (2,16+0,69) 6lgiimler arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark yoktu (sirasiyla p=1, p=1, p=1, p=0,64, p=0,54 ve p=1). Sadece
remisyon o6ncesindeki Olctimlerdeki (0,28+0,6) fark belirgindi (p=0,001) (Sekil
4.15D).
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Sekil 4.15. Farkh Tedavi Gruplarinin log(Kan BKYV DNA PCR) Seyri
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4.6.immiinsupresif Azaltma Stratejileri Simiflanan 4 Tedavi Grubunun

Rejeksiyonsuz Sagkahm Egrilerinin Degerlendirilmesi

Tedavi gruplarmm tedavi degisikliginden sonraki 12 aylik izlemlerini
degerlendirdigimizde, tiim gruplar i¢in ortalama rejeksiyonsuz sagkalim siiresi 11,94
ay (ClI: 11,8-12,05) olarak goriildii. En uzun rejeksiyonsuz sagkalimm 12 ay (CI: 12-
12) ile Grup 1,3 ve 4’te oldugu; en kisa sagkalimm ise 11,7 ay (CI: 11,13-12,3) ile
Grup 2’de oldugu gozlendi.

Grup 1,3 ve 4 igin gliven araliklar1 sabit ve dar, bu da bu degerlerin kesinliginin
ve belirsizligin dislik oldugu goriildii. Ancak, bu sonuglarin sansiirlenmis verilerle
ilgili olabilecegi ve daha biiyiik 6rneklemlerle bunun dogrulanmasi uygundur. Tedavi
gruplar1 arasindaki sagkalim egrilerini Log-Rank (Mantel Cox) testi ile
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,119) (Sekil 4.16).

Survival Functions
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Sekil 4.16. Tedavi Gruplarinin 12 Ayhk Rejeksiyonsuz Sagkalim Egrileri

Tedavi gruplarmm tedavi degisikliginden sonraki 36 aylik izlemlerini
degerlendirdigimizde, tiim gruplar i¢in ortalama rejeksiyonsuz sagkalim siiresi 34,8 ay
(Cl: 33,9-35,7) olarak goriildii. En uzun rejeksiyonsuz sagkalimin 35,7 ay (CI: 35,07-
36,3) ile Grup 1°de oldugu; en kisa sagkalimin ise 32,3 ay (CI: 27,1-37,5) ile Grup 4’te
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oldugu gozlendi. Tedavi gruplar1 arasindaki sagkalim egrilerini Log-Rank (Mantel
Cox) testi ile karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,058)
(Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Tedavi Gruplarinin 36 Aylik Rejeksiyonsuz Sagkalim Egrileri

Tedavi gruplarinin tedavi degisikliginden sonraki 60 aylik izlemlerini
degerlendirdigimizde, tiim gruplar i¢in ortalama rejeksiyonsuz sagkalim siiresi 55,4 ay
(Cl: 53,1-57,7) olarak goriildii. En uzun rejeksiyonsuz sagkalimlarm 57,1 ay (CI: 53,4-
60,7) ile Grup 3’te ve 56,8 ay (CI: 54,0-59,6) ile Grup 1°de oldugu gozlendi. En kisa
rejeksiyonsuz sagkalimm ise 50,3 ay (CI: 38,6-62,1) ile Grup 4’te oldugu gozlendi.
Tedavi gruplar1 arasindaki sagkalim egrilerini Log-Rank (Mantel Cox) testi ile

karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,065).

Medyan sagkalim siirelerine baktigimizda Grup 2’nin 60 ay (CI: 55,4-64,5),
ayni sekilde Grup 4’tin de 60 ay (CI: 51,3-68,7) oldugu, Grup 1 ve Grup 3’ilin ise
sansiirlii veriler nedeniyle medyan sagkaliminin belirlenemedigi goriildii. Tedavi
gruplar1 arasindaki sagkalim egrilerini Log-Rank (Mantel Cox) testi ile
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,065) (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. Tedavi Gruplarinin 60 Aylik Rejeksiyonsuz Sagkalim Egrileri

Tedavi gruplarin ilk tedavi degisikliginden sonra remisyon saglanana kadarki
izlemlerini degerlendirdigimizde, tiim gruplar i¢in ortalama rejeksiyonsuz sagkalim
stiresi 55,2 ay (Cl: 45,9-64,4) olarak saptandi. Bu tabloya gore en uzun rejeksiyonsuz
sagkalim, 52,6 ay (Cl: 22,1-83,1) ile Grup 4’te gozlendi. Bu grup, belirli bir noktaya
kadar nispeten yiiksek bir rejeksiyonsuz sagkalim sergiliyor, ancak egri belirli bir siire
sonra keskin bir diislis gosteriyor. Bu grup i¢in remisyon orani, baslangigta iyi goriinse
de, sonunda daha diisiik olabilir. Ancak ¢ok genis giiven araliginin olmasindan 6tiirti

bu tahminin belirsiz olabilecegi dikkati cekmektedir.

Ikinci en uzun sagkalim 45,9 ay (CI: 40,3-51,5) ay ile Grup 3’te gozlendi. Bu
grup, remisyona ulagma siiresi boyunca en yiiksek rejeksiyonsuz sagkalim oranina
sahip oldugu gostermekte olup bu tedavi stratejisinin oldukg¢a etkili oldugunu
gosterebilir. Tedavi gruplari arasindaki sagkalim egrilerini Log-Rank (Mantel Cox)
testi ile karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0,36) (Sekil
4.19).
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Sekil 4.19. Tedavi Gruplarimin BKYV icin Yapilan ilk Tedavi Degisikliginden
Remisyona Kadar Gegen Siiredeki Rejeksiyonsuz Sagkalim Egrileri

Tedavi gruplarmin ilk tedavi degisikliginden sonra son muayene tarihine
kadarki izlemlerini degerlendirdigimizde, tiim gruplar i¢in ortalama rejeksiyonsuz
sagkalim stiresi 124,2 ay (CI: 104,4-144) olarak gozlendi. En uzun sagkalimin 125,8
ay (109,7-142) ile Grup 3’te oldugu ve giiven araligmin da diger gruplara gore dar
oldugu goriildii. ikinci en uzun sagkalim 120,9 ay (CI: 83,9-157,9) ile Grup 1’de
goriildii. Grup 4’teki rejeksiyonsuz sagkalimin ise 81,3 ay (CI: 55,6-107) ile tedavi

gruplar1 arasinda sagkalimi en diisiik grup oldugu goruldu.

Medyan sagkalim siirelerine baktigimizda Grup 1°de 88 ay (CI: 28,7-147,3),
Grup 2°de 80 ay (CI: 30,2-129,8), Grup 3’te ise 90 ay (19-161) oldugu goriildii. Grup
4 icin ise sansiirlii veriler nedeniyle medyan sagkalim siiresinin hesaplanamadigi
gorildi. Tam gruplar icin medyan hayatta kalma siresinin 113 ay (Cl: 81,3-144,7)
oldugu goriildii. Tedavi gruplar1 arasindaki sagkalim egrilerini Log-Rank (Mantel
Cox) testi ile karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,132)
(Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. Tedavi Gruplarimin BKYV icin Yapilan ilk tedavi egisikliginden Son
Muayene Tarihine Kadar Gecen Siiredeki Rejeksiyonsuz Sagkalim Egrileri

4.7.Remisyona Ulasan Hastalarin Genel Bilgileri

Hastalarmm BKV enfeksiyonlarinin nasil sonuglandigini irdeleyecek olursak,
122 hastanin (%82.,4) remisyona ulastigi, 15’inin enfeksiyonunun halen devam ettigi,
8’inin (%5,4) greft kaybiyla ve 3’liniin (%2) 6liimle sonuclandig1 goriildi. BKV
enfeksiyonu sirasinda 14 hastanin (%9,5) hemodiyaliz ihtiyaci gelistigi goriildi. BKV
enfeksiyonundan sonra remisyon kabul edilen tarihe gegen siirelere bakildiginda,

ortanca stirenin 6 (3-15) ay oldugunu goriildii.

Greft kaybi1 gelisen hastalardan (n=8), sadece 1’inin (%12,5) izleminde
retransplantasyon gegirdigi goriildii. Daha detayli baktigimizda bu hastanin
retransplantasyon i¢cin BK klerensinin saglandig1 ve retransplantasyonla es seansta

greft nefrektomi uygulandig: goriildi.

BKYV klerensi saglandiktan sonra en az bir kere hemodiyaliz seansina alman 16
hasta (%11,2) vardi; Grup 1 hastalarinda bu oran 2 hasta (%3,6) ile en azdi. Grup 4
hastalarin (n=4, %26,7) remisyon sonrast en sik hemodiyaliz ihtiyaci gelisen grup

oldugu goriildii.
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Klerens sonrasi exitus gergeklesen sadece 3 hasta (%2,5) vardi BKV
remisyonundan sonra rejeksiyon gelisen hastalarin sayis1 23 (%18,4) idi, bunlarin 10’u
(%20) Grup 1’den, 7’si (%31,8) Grup 2’den, 4’1 (%10) Grup 3’ten ve 2’side (%16,7)
Grup 4’tendi. Remisyondan sonra gelisen ilk rejeksiyona kadar gecen ortanca siire ise
429 (241-1030) gundd.

BKV Klerensi sonrasinda relaps olarak degerlendirilebilecek viriiri/viremi
degerlerine baktigimizda 31 hastada (%25,4) relaps gelistigini goriiyoruz. Bunlarin
20’sine (%16,4) tedavi degisikligi (miidahale) uygulanmadigini, 11°sine (%9)

miidahale edildigini goriiyoruz.

Remisyona giren hastalari, tedavi gruplar1 6zelinde inceleyecek olursak; BKV
tanisindan ilk 3 ayda remisyona giren (erken remisyon) 54 hasta (%44,6) vardi. Grup
I’den erken remisyona giren 28 (%57,1); Grup 2 i¢in 5 (%25) hasta; Grup 3 i¢in 15
(%40,5) ve Grup 4 icin 3 hasta (%37,5) vardi. Bu gruplar i¢in bu oranlar benzerdi
(p=0,15).

Remisyona giren hastalari, tedavi gruplar1 6zelinde inceleyecek olursak; BKV
tanisindan ilk 6 ayda remisyona giren (erken remisyon) 68 hasta (%56,2) vardi. Grup
I’den erken remisyona giren 36 (%73,5); Grup 2 i¢in 7 (%35) hasta; Grup 3 i¢in 18
(%48,6) ve Grup 4 igin 3 hasta (%37,5) vardi. Bu gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark vardi (p=0,016). Grup 1’in erken remisyon basarisi belirgin derecede

yiiksekti, ikinci en yiiksek grup olarak Grup 3 saptandi (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. BKV Enfeksiyonu Klinik Sonlanimlar:

Grup1 Grup 2 Grup 3

BKV Enfeksiyonu Klinik Sonlanim (n, %) <19,00

Greft Kaybi 8 (%5,4) Ob (%0) 0a,p (%00) lab (%2,5) | 4b (%26,7) | 3a(%23,1)

Remisyon 122 (%82,4) | 495 (%89,1)| 20 (%80)| 38 (%95) | 8. (%53,3) | 7a (%53.8)

Oliim 3 (%2) 0: (%0) | 0a(%0) | 1a(%25) | 24(%13,3) | Oa (%0)

BKV Enfeksiyonu devam ediyor 15 (%10,1) | 6ap (%10,9)| 5a (%20) Ob (%0) lab (%6,7) | 3a(%23,1)
BKYV icin yapilan ilk tedavi
degisikliginden Remisyona dek 5 (3-15) 4 (3-8) 9 (4,5-17) | 8(3-16) 10 (1,5-40) | 5 (4-14) 0,14
gecen sure (Ay) (Ortanca — CAA)
i;ﬁg;%gegﬁiéfef{% %) 54 (%44,6) | 28, (%57,1)| 5a (%25) | 15 (%40,5) | 3. (%37.5) | 3. (%42,9) | 0,15"
E’;ﬁg}%‘:}’:gﬂié&f{% %) 68 (%56,2) | 365 (%73,5)| 7a (%35) | 18a5 (%48,6) 3ap (%37,5) | 4ap (%57,1)| 0,016'
?lffl;’alg:‘;‘zll‘lss‘eylfl‘:r‘ (elf’“j}:;“da WD )14 0695) | 1ap (%1,8) | 26 (%8) | 25 (%5) 74 (%46.7) | 25 (%15,4)| <0,001"
?hfi\;aﬁ'egre‘igseinslz‘r"af‘%a H/D 16 (%11,2) | 24 (%3.6) | 4ap (%16) | 4ap (%10,3)| 4 (%26,7) | 2ap (%154)| 0,0261
?erterfatnfgé‘;‘tg‘;éf'(‘;e’rcf/‘;)illemi“de 1(%125) | 0.(%0) | 0.(%0) | 0.(%0) | 1o(%67) | 0.(%0) | 0,76"
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BKYV Klerensi Sonrasinda Exitus o 0 0 0 0 0 ;

Gelisenler (n, %) 3 (%2) 0a (%0) 2a (%8) 0a (%0) 0a (%0) 2 (%15,4) | 0,71

BKYV enfeksiyonu ilk tedavi

degisikliginden ne kadar siirede 6 (3-15) 4 (3-8) 9 (4,5-17) 8 (3-16) 10 (1,5-40,5)| 7 (4-18) 0,64+

remisyona ulasti? (Ay) (Ort. - CAA)

BKYV Remisyonundan sonra 0 0 0 0 0 0 ;

rejeksiyon gelisti mi? (n, %) 23 (%18,4) 10a (%20) | 7a (%31,8) | 44 (%10) 2a (%16,7) 0a (%0) 0,2

BKYV Saptandiktan sonra o o 0 0 0 0 i

rejeksiyon gelisti mi? (n, %) 29 (%19,6) | 10a(%20) | 72(%31,8) | 5a(%12,55) | 5a(%33,3) | 2a(%154)| 0,35

BKV Remisyonundan sonra 429 (241- | 429 (255- | 776 (120- | 331 (267,5-| 272,5(20- | 410 (292- ,

Rejeksiyon ne kadar siirede gelisti? 1030) 926) 1106) 971,5) 525) 951) 0,56

(GUn) (Ortanca — CAA) :

Remisyondan sonra viremi/virQri 0 0 0 0 0 0 t

relaps: gelisenler (n, %) 31 (%25,4) | 115 (%20,4)| 6a (%26,1) | 11a(%29,7)| 3a(%21,4) 0a (%0) 0,19
Mudahale gerektirecek relapslar 11 (%9,0) | 5ap (%45,5)| 2ap (%33,3)| 1b (%9,1) 3a (%100) 0 (%0)
Mudahalesiz izlenen relapslar 20 (%16,4) | 6ap (%54,5)| 4a (%66,7) | 10a (%90,9) 0p (%0) Op (%0)

Gruplar aras1 karsilastirma: *: Ki-Kare Testi; ': Fisher’in Kesin Olasilik Testi; *: Kruskal-Wallis Testi ile yapilmustir.

CAA: Ceyreklikler aras1 aralik
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4.8.Remisyona Ulasan Hastalarin Remisyon Sonrasindaki Immiinsupresif

Tedavilerinin Degerlendirilmesi

BKYV enfeksiyonu remisyonla sonuglanan 122 hastanin remisyon sonrasindaki
imminsupresif rejimleri kontrol edildiginde, 40 hastada (%32,8) herhangi bir
immiinsupresyon doz arttirimi yapilmadigi, 82 hastada (%67,2) hastada ise

immiinsupresif dozlaminda arttirim yapildigi gorildii.

Immiinsupresif doz arttrimi  yapilmayan 40 hastamin tedavilerini
degerlendirecek olursak; 20 hastanin (%16,4) rejiminin 3’li klasik tedavi oldugunu,
12 hastanin (%9,8) “KNI + K/S” rejiminde, geri kalan 8 hastanin rejiminin ise “KNI
+ K/S + mTORI” oldugu goriildi.

Remisyon sonrasi immiinsupresif tedavi arttirimi yapilan seksen iki hastanin

immiinsupresif rejimlerini degerlendirecek olursak:

Remisyona ulasildigindaki rejimi 3°li klasik tedavi (KNI + Antiproliferatif +
K/S) alan 30 hasta olup bunlarinda 12’sinde (%9,8) sadece KNI dozu, 7’sinde (%5,7)
sadece Antiproliferatif ajan dozu arttir1ildig1 goriildii. 11 hastada (%9) hem KNI hem
Antiproliferatif ajan dozu arttirildig1 goriildii. Bunlar irdelendiginde, 4 hastada (%3,3)
ilk olarak KNI, sonra Antiproliferatif ajan dozu arttirildig1; 6 hastada (%4,9) ilk olarak
Antiproliferatif ajan, daha sonra KNI dozu arttirildigi, 1 hastada (%0,8) ise KNI ve

Antiproliferatif ajanin ayn1 seansta arttirildig1 gortldii.

Remisyona ulasildigindaki rejimi KNI + K/S olan 29 hasta (%23,8) vardu.
Bunlar1 inceledigimizde, 6 hastanin (%4,9) KNI dozu arttirildigy; 3 hastada (%2,5)
KNI dozu arttirilmadan mTORi eklendigini; 2 hastada (%1,6) ise KNI dozu
arttirildigmi ve mTORi eklendigini; 6 hastada (%4,9) KNi dozu arttirilmadan
Antiproliferatif ajan eklendigi; 12 hastada (%9,8) ise KNI dozu arttirildign ve
Antiproliferatif ajan eklendigi goriildii.

Remisyona ulasildigindaki rejimi mTORi + K/S olan 5 hasta (%4) vardi.
Bunlarin 2’sinde (%1,6) mTORi dozu arttirilmadan KNI eklendigi; 1 hastada (%0,8)
mTORI dozu arttir1ldigi ve KNI eklendigi; 2 hastada (%1,6) ise mTORi kesilerek KNI

ve Antiproliferatif ajan eklendigi goriildii.
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Remisyona ulasildigindaki rejimi sadece K/S olan 3 hasta (%2,4) vardi.
Bunlarin 1’inde (%0,8) KNI eklendigi, 1’inde (%0,8) KNI + Antiproliferatif ajan
eklendigi, 1’inde ise (%0,8) KNI + mTORi eklendigi goriildii.

Remisyona ulasildigindaki rejimi KNI + mTORi + K/S olan 12 hasta (%9,8)
vard1. Bunlara yapilan degisiklikleri inceledigimizde, 3 hastada (%2,5) KNI ve mTORi
dozlarinin sirasiyla arttirildigs; 3 hastada (%2,5) sadece KNI dozu arttirildig1; 4 hastada
(%3,3) KNI dozu arttirildign ve mTORi kesilerek Antiproliferatif ajan eklendigi; 2
hastada (%1,6) ise sadece mTORIi dozu arttirildig goriildii.

Remisyona ulagildigindaki rejimi Antiproliferatif + mTORI + K/S olan 3 hasta
(%2,4) vardi. Bunlarin 1’inde (%0,8) sadece mTORI dozu arttirildigi; 1’inde (%0,8)
KNI dozu arttirildigi ve mTORi kesilerek Antiproliferatif ajan eklendigi; 1’inde
(%0,8) mTORI kesildigi ve Antiproliferatif ajan dozu arttirildig: goriildii (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. BKV Remisyonu sonrasinda ila¢ tedavileri uygulamalan

BKYV Remisyonu sonrasi immiinsupresif Tedavi Semalari (n, %) Toplam

(n=122)
Remisyondan sonra doz degisikligi yapilmamis veya doz azaltilmis 40 (%32,8)

Uclu Klasik Tedavi almakta iken

Doz degisikligi yaptimamus. 21 (%17,2)
KNI dozu aym kalmis. Antiproliferatif dozu arttirilmuis 7 (%5,7)
Once KNI, sonra Antiproliferatif dozu arttirilmis 4 (%3,3)
Once Antiproliferatif, sonra KNI dozu arttirilmus 6 (%4,9)
KNI ve Antiproliferatif dozlar ayni vizitte arttirilmis 1 (%0,8)
KNI dozu arttirilmus, Anitproliferatif dozu aymi kalmug 12 (%9,8)

Antiproliferatif + mTORIi + K/S almakta iken
MTORI dozu arttiriimis, Antiproliferatif dozu ayni kalmug 1 (%0,8)
MTORI kesilmis, KNI eklenmis, Antiproliferatif dozu artirilmig 1 (%0,8)
MTORI kesilmis, Antiproliferatif dozu artirilmig 1 (%0,8)

KNI + K/S almakta iken
KNI dozu arttirilmig 6 (%4,9)
KNI dozu aynt kalmis, mTORi eklenmis 3 (%2,5)
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KNI dozu arttirilmis, mTORI eklenmis 2 (%1,6)

KNI dozu aymi kalmuis, Antiproliferatif eklenmis 6 (%4,9)

KNI dozu arttirllmis, Antiproliferatif eklenmis. 12 (%9,8)
KNI + mTORi + K/S almakta iken

KNI dozu arttirilmis, mTORI dozu aymi kalmug 3 (%2,5)

mMTORI dozu arttiriimus, KNI dozu ayni kalmus 2 (%1,6)

Z\TQRi k.esilm.iss, KNI dgzu ayni kalmis veya artirllmamis, 4 (%3,3)

ntiproliferatif eklenmis

KNI ve mTORIi dozu artirilmus 3 (%2,5)

Doz degisikligi yaptimamus. 8 (%6,6)
KNI + K/S Kullanmakta iken

Doz degisikligi yaptimamus. 12 (%9,8)
mTORI + K/S kullanmakta iken

mMTORi dozu ayni kalmis, KNI eklenmis 2 (%1,6)

MTORI dozu arttirilmis, KNI eklenmig 1 (%0,8)

mMTORI kesilmis, KNI ve Antiproliferatif eklenmis 2 (%1,6)
Sadece K/S kullanmakta iken

KNI eklenmis 1 (%0,8)

KNI ve Antiproliferatif eklenmis 1 (%0,8)

KNI ve mTORI eklenmis 1 (%0,8)

mTORi: memelinin Rapamycin hedef inhibitorii, KNI: Kalsinorin inhibitori
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Remisyona giren hastalarda yapilan degisiklikler dokuz grupta incelenmistir:

1. Grup: Remisyonda sirasinda 3’lii klasik tedavi almakta olup immiinsupresif
doz artirim1 yapilmayan hastalar (n=20, %16,4)

2. Grup: Remisyon sirasinda 3’li klasik tedavi almakta olup KNI veya
Antiproliferatif ajandan en az birinde doz arttirim1 yapilan hastalar (n=30,
%24,6)

3. Grup: Remisyon sirasinda KNI + K/S almakta olup immiinsupresif doz
artirimi yapilmayan hastalar (n=12, %9,8)

4. Grup: Remisyon sirasmnda KNI + K/S almakta olup KNI doz artirimi
yapilan hastalar (n=6, %4,9)

5. Grup: Remisyon sirasinda KNI + K/S almakta olup mTORi eklenen hastalar
(n=5, %4,1)

6. Grup: Remisyon sirasinda KNI + K/S almakta olup Antiproliferatif ajan
eklenen hastalar (n=18, %14,8)

7. Grup: Remisyon sirasinda KNI + mTORi + K/S almakta olup mTORi
kesilip Antiproliferatif ajan eklenen hastalar (n=4, %3,3)

8. Grup: Remisyon sirasinda KNI + mTORi + K/S almakta olup KNI ve/veya
MTORi’den en az birinde doz arttirimi yapilan hastalar (n=8, %6,6)

9. Grup: Remisyon sirasmda KNI + mTORi + K/S almakta olup
immiinsupresif doz artirimi yapilmayan hastalar (n=8, %6,6)

Diger hastalar (n=11, %9). (Bu hastalar istatistiksel analize dabhil
edilmemistir.) (Tablo 4.22).
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Tablo 4.22. BKV Remisyonu sonrasinda Gruplandirilmis Tedavi Protokolleri

Toplam
(n=122)
1. Grup: Remisyonda sirasinda 3’lii klasik tedavi
almakta olup immiinsupresif doz artirimi yapilmayan 20 (%16,4)

hastalar

2. Grup: Remisyon sirasinda 3’li klasik tedavi almakta
olup KNI veya Antiproliferatif ajandan en az birinde 30 (%24,6)
doz arttirim1 yapilan hastalar

3. Grup: Remisyon sirasinda KNI + K/S almakta olup

0
immiinsupresif doz artirim1 yapilmayan hastalar 12 (%9.8)
4. Grup: Remisyon sirasinda KNI + K/S almakta olup 6 (%4,9)
KNI doz artirimi1 yapilan hastalar o
5. Grup: Remisyon sirasmda KNI + K/S almakta olup 5 (%4,1)

mTORI eklenen hastalar

6. Grup: Remisyon sirasinda KNI + K/S almakta olup

0,
Antiproliferatif ajan eklenen hastalar 18 (%14.8)

7. Grup: Remisyon sirasinda KNI + mTORIi + K/S
almakta olup mTORI kesilip Antiproliferatif ajan 4 (%3,3)
eklenen hastalar

8. Grup: Remisyon sirasinda KNI + mTORIi + K/S
almakta olup KNI ve/veya mTORi’den en az birinde 8 (%6,6)
doz arttirim1 yapilan hastalar

9. Grup: Remisyon sirasinda KNI + mTORIi + K/S

almakta olup immiinsupresif doz artirimi yapilmayan 8 (%6,6)
hastalar
Diger hastalar 11 (%09).

mTORi: memelinin Rapamycin hedef inhibitorii, KNI: Kalsinorin inhibitorii; K/S:
Kortikosteroid

BKV remisyonu sonrasinda immiinsupresif rejiminde KNI olan 119 hastanin
remisyon sonrasi yapilan degisiklikleri inceledigimizde, 36 hastada (%30,3) KNI
dozunda hi¢ degisiklik yapilmadigi, 12 hastada (%10,1) remisyonundaki dozunun
%50’s1 veya daha az oraninda doz arttirimi yapildigi, 20 hastada (%16,8) baslangig¢
dozunun %50’si ila %100’l oraninda doz arttirildigi, 26 hastada (%21,8) baslangig
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dozunun %100l veya daha fazla oraninda doz arttirildig: goriildii. 3 hastada (%2,5)
ise remisyon sonrasinda KNI’ler icinde baska bir ajana ge¢ildigi, 13 hastada (%10,9)
ise remisyondaki dozdan daha diisik doza ge¢ildigi, 9 hastada (%7,6) ise BKV
enfeksiyonu icin kesilen KNi’nin tekrardan geri baslandig1 goriildii.

BKYV remisyonu sonrasinda immiinsupresif rejiminde Antiproliferatif ajan olan
81 hastanin remisyon sonras1 yapilan degisiklikleri inceledigimizde, 30 hastada (%37)
antiproliferatif ajan dozunda hi¢ degisiklik yapilmadigi, 4 hastada (%4,9)
remisyonundaki dozunun %350’s1 veya daha az oraninda doz arttirimi yapildigi, 8
hastada (%9,9) baslangic dozunun %350’si ila %100’ oraninda doz arttirildigi, 8
hastada (%9,9) baslangi¢ dozunun %100’ veya daha fazla oraninda doz arttirildig:
goriildii. 1 hastada (%1,2) remisyon sonra antiproliferatif ajanin tamamen kesildigi, 2
hastada (%2,5) ise remisyon sonrasinda Antiproliferatif ajanlar i¢cinde bagka bir ajana
gecildigi, 1 hastada (%1,2) ise remisyondaki dozdan daha diisiik doza gegildigi, 27
hastada (%33,3) ise BKV enfeksiyonu i¢in kesilen Antiproliferatif ajanin tekrardan
geri baslandig1 gorildii.

BKYV remisyonu sonrasinda immiinsupresif rejiminde mTORI olan 39 hastanin
remisyon sonrasi yapilan degisiklikleri inceledigimizde, 6 hastada (%15,4) mTORI
dozunda hi¢ degisiklik yapilmadigi, 6 hastada (%15,4) remisyonundaki dozunun
%50’s1 veya daha az oraninda doz arttirrmi yapildigi, 1 hastada (%2,6) baslangic
dozunun %50’si1 ila %100’ oraninda doz arttirildigi, 3 hastada (%7,7) baslangic
dozunun %100’i veya daha fazla oraninda doz arttirildig1 goriildii. 8 hastada (%20,5)
remisyon sonra antiproliferatif ajanin tamamen kesildigi, 6 hastada (%15,4) ise
remisyondaki dozdan daha diisiik doza gecildigi, 9 hastada (%23,1) ise BKV
enfeksiyonu icin kesilen mTORi’nin tekrardan geri baslandig1 goriildii (Tablo 4.23).
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Tablo 4.23. BKV Remisyonunda Immiinsupresif ila¢ Protokollerindeki
Degisiklikler

Toplam
(n=148)

BKYV Remisyonundan Son kontrole dek AKNI dozu (n, %)

Hig degisiklik yapilmamis. 36 (%30,3)
Remisyondaki dozun %50’si veya daha az oraninda doz arttirillmis 12 (%10,1)
Remisyondaki dozun %50-% 100’{i oraninda doz arttirilmis 20 (%16,8)
Remisyondaki dozun >%100 oraninda doz arttirilmis 26 (%21,8)
Bir KNI’den baska bir KNI’ye ge¢ilmis 3 (%2,5)

Remisyon baslangicindaki dozu azaltilmis 13 (%10,9)

Remisyon sonrasinda baslanmis veya BKV i¢in kesilen ilag,
remisyon sonrasi tekrardan baglanmus.

BKYV Remisyonundan Son kontrole dek AAntiproliferatif dozu (n, %)

9 (%7,6)

Hig degisiklik yapilmamus. 30 (%37)
Remisyondaki dozun %50°si veya daha az oraninda doz arttirilmis 4 (%4,9)
Remisyondaki dozun %50- % 100 oraninda doz arttirilmis 8 (%9,9)
Remisyondaki dozun > %100 oranmda doz arttirilmig 8 (%9,9)
[la¢ tamamen kesilmis 1(%1,2)
Bir antiproliferatif ilagtan digerine ge¢ilmis 2 (%2,5)
Remisyon baslangicindaki dozu azaltilmis 1(%1,2)

Remisyon sonrasinda baslanmis veya BKV i¢in kesilen ilag,
remisyon sonrasi tekrardan baslanmig

BKYV Remisyonundan Son kontrole dek AmTORi dozu (n, %)

27 (%33,3)

Hig degisiklik yapilmamig 6 (%15,4)
Remisyondaki dozun %50’si veya daha az oraninda doz arttirilmis 6 (%15,4)
Remisyondaki dozun %50-% 100 oraninda doz arttirilmis 1 (%2,6)
Remisyondaki dozun >%100 oranda doz arttirilmis 3 (%7,7)
Tamamen kesilmis. 8 (%20,5)
Remisyon baglangicindaki dozu azaltilmis 6 (%15,4)

Remisyon sonrasinda baslanmis veya BKYV i¢in kesilen ilag,
remisyon sonrasi tekrardan baslanmis
*mTORiI: memelinin Rapamycin hedef inhibitorli, KNI: Kalsinérin inhibitori

9 (%23,1)
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Buradan itibaren remisyon sonrasinda gruplandirilmis immiinsupresif tedavi
stratejileri kendi icinde karsilastirilarak klinik sonlanimlar1 karsilastirilacaktir.

Karsilagtirma gruplar1 Sekil 4.21°de belirtilmistir.

[ Remisyon sonras: tedavi defigikliklerinin karsilagtinlmas ]

i .. l

Remisyon sirasinda Ogld Remisyon sirasinda kalsinrin Elﬁ:‘;:f‘gﬁ" rf:{.aosg“:shmgm‘m
klasik tedavi almakta olan inhibitéri  ve  kortikosteroid korti -
hastalar almakia olan hastalar B e
\ \ hastalar
Grupi: Grup 3: |Grup 7:
immunsupresif ilag dozu — ImminsGpresif ilag dozu | |MTOR inhibitarl kesilerek
| artinimayanlar ) | artinimayanlar | antiproliferatif ajan
B — b g \eklenenler
Grup2: Grup 4: /G ~
En az bir imminsupresif ] i rup 8:
by amnlanFI)ar .__CN' ilag dozu artirilanlar Kalsinorin veya mTOR
inhibitérlerinden en az
\birisinin dozu artinlanlar
| Grup 5:
— MTOR inhibitdrd
| eklenenler J Grup 9:
h : | Immiinsupresif ilag dozu
artinimayaniar
Grup 6:
— Antiproliferatif ajan
| eklenenler

Sekil 4.21. Remisyon Sonrasindaki Farkli iImmiinsupresif Tedavi Yaklasimlarinin
Kendi Icinde Kiyaslanacag1 Gruplar

4.9 Remisyon Sirasinda Uclii Tedavi Alan Hastalari Karsilastirilmasi

[k olarak BKV enfeksiyonu remisyonuna ulasildiginda Ucliu klasik tedavi

rejimi alanlar degerlendirilecektir.

Remisyon sonrasinda immiinsupresif doz arttirilmadan izlenen (Grup 1) ve
immiinsupresif dozu arttirilarak izlenen (Grup 2) gruplarin sirastyla kreatinin, GFH ve
proteiniiri degerlerini kiyaslandi. Bu degerlerin degisiminde tedavi grubu faktorlerinin
zamanla etkisini belirlemek amaciyla Karisik Dogrusal Model (Mixed Linear Model,
MLM) kullanilmistir. Ancak remisyon sonrasindaki proteiniiri verilerinin normal

dagilmamasi nedeniyle proteiniiri degerlerin e (=2,7181) tabaninda logaritmik
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degerleri (=In degerlerine bakilarak) alinarak normal dagildig1 goriilmiistiir. Bu sekilde

analiz edilmistir.

Bu analizde zaman ve tedavi grubu faktorleri, bagimsiz degisken olarak;
kreatinin (mg/dl), GFH (ml/dk/1,73 m?) ve proteiniiri (mg/g kreatinin) ise bagiml
degisken olarak belirlenmistir. Zaman faktorii, BKV enfeksiyonu siiresince yapilan
rutin sirali olgtimleri belirtmektedir. Yapilan grafiklerinde gosterilen hata ¢ubuklari

(error bar) %95 giivenlik araligini géstermektedir.

4.9.1. Remisyon Sonrasi Kreatinin Degerlerinin Zamansal Degisimi

Analiz sonuglarina gore, remisyon sonrasi tedavi degisikliginin ve zamanin,
kreatinin seviyeleri ilizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmadigini goriildii (sirasiyla
p=0,55 ve p=0,24). Bu durumda, farkli tedavi yaklasimlarinin kreatinin seviyeleri
tizerinde beklenen etkiyi yaratmadigi soylenebilir (Sekil 4.22A).

Grup 1’in remisyon sonrasindaki kreatinin diizeyleri yatay seyir gostermekte
olup anlamlilik saptanmadi (p=0,44). Remisyondaki dl¢iime (1,25+0,08 mg/dl) gore,
1. ay (1,23+0,08 mg/dl), 2. ay (1,23+0,08 mg/dl), 3. ay (1,20+0,08 mg/dl) ve 6. ay
(1,28+0,08 mg/dl) kreatinin diizeyleri benzerlilik gostermekte olup istatiksel farklilik
saptanmadi (sirasiyla p=1, p=1, p=1 ve p=1) (Sekil 4.22B).

Grup 2’de benzer sekilde remisyon sonrasindaki kreatinin diizeyleri
birbirleriyle benzerdi yatay seyir gostermekte olup anlamlilik saptanmadi (p=0,22).
Remisyondaki ¢lgtime (1,14+0,08 mg/dl), 1. ay (1,15+£0,08 mg/dl), 2. ay (1,18+0,08
mg/dl), 3. ay (1,18+0,08 mg/dl) ve 6. ay (1,2+0,08 mg/dl) kreatinin dizeyleri
benzerlilik gdstermekte olup istatiksel farklilik saptanmadi (sirastyla p=1, p=1, p=1 ve
p=0,29) (Sekil 4.22C).
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4.9.2. Remisyon Sonrasi GFH Degerlerinin Zamansal Degisimi

Gruplarin GFH diizeyleri karsilastiriimak istendiginde, remisyon sonrasi tedavi
degisikliginin ve zamanin, GFH diizeyleri lizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmadigini
gorildii (sirastyla p=0,09 ve p=0,4). Bu durumda, farkli tedavi yaklagimlarmin GFH
seviyeleri lizerinde beklenen etkiyi yaratmadigi sdylenebilir (Sekil 4.23A).

Grup 1’in remisyon sonrasindaki GFH diizeyleri arasinda belirgin fark yoktu
(p=0,78). Remisyondaki 6lciime (65,87+5,01 ml/dk/1,73 m?) gore, 1. ay (68,12+5,07
ml/dk/1,73 m?), 2. ay (66,54+5,22 ml/dk/1,73 m?), 3. ay (66,7+5,1 ml/dk/1,73 m?) ve
6. ay (65,01+5,1 ml/dk/1,73 m?) kreatinin diizeyleri benzerlilik gostermekte olup
istatiksel farklilik saptanmadi (her biri i¢in p=1) (Sekil 4.23B).

Grup 2'nin remisyon sonrast GFH diizeyleri izlem boyunca tutarl bir seyir
izledi (p=0,28). Remisyondaki Olgtime (79,424+4,47 ml/dk/1,73 m?) kiyasla, 1. ay
(79,31+4,52 ml/dk/1,73 m?), 2. ay (77,8+4,53 ml/dk/1,73 m?), 3. ay (76,39+4,47
ml/dk/1,73 m?) ve 6. ay (76,72+4,47 ml/dk/1,73 m?) GFH diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (sirasiyla p=1, p=1, p=0,77 ve p=1)

(Sekil 4.23C).
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4.9.3. Remisyon Sonrasi Proteiniiri Degerlerinin Zamansal Degisimi

Gruplarin remisyon sonrasi, proteiniiri degerlerinin e (=2,7181) tabaninda
logaritmik deger karsiliklar1 (=In degerlerine bakilarak) kiyaslanmak istendiginde,
remisyon sonrasi tedavi degisikliginin ve zamanin, proteiniiri diizeyleri iizerinde
onemli bir etkiye sahip olmadigini goriildii (sirastyla p=0,46 ve p=0,91). Ancak bu
faktorlerin tek basma anlamli bir etkisi olmamakla birlikte, tedavi degisiklikleri
zamanla etkilesim halinde oldugunda proteintiri seviyeleri {izerinde anlamli bir etkisi
olmustur (p=0,03). Genel olarak Grup 1°de proteiniiri diizeyinin arttigi, Grup 2’de ise
azaldig1 goriilmiistiir (Sekil 4.24A).

Grup 1’in remisyon sonrasindaki proteiniiri diizeyleri zamanla birlikte artis
egilimindeydi (p=0,096). Remisyondaki 6l¢iime (5,33+0,16) gore, 3. ay (5,40+0,17)
ve 6. ay (5,56+0,17 mg/g kreatinin) proteiniri dizeyleri klinik diizeyde farklilik
gosterse de istatistiksel olarak benzerdi (sirasiyla p=0,1 ve p=0,106) (Sekil 4.24B).

Grup 2'nin remisyon sonrasindaki proteiniiri diizeyleri zamanla birlikte
azalma egimindeydi ve bu fark anlamliydi (p=0,049). Remisyondaki 6lciime
(5,37+0,14) gore, 3. ay (5,28+0,14) dlcimd istatiksel olarak benzer olup (p=0,299); 6.
ay (5,18+0,13) oOl¢limii arasinda ise istatistiksel olarak fark vardi (p=0,049) (Sekil
4.24C).
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4.10. Remisyon Sirasinda Kalsinérin Inhibitérii + Kortikosteroid

Tedavisi Alan Hastalarin Karsilastirilmasi

Ikinci olarak BKV enfeksiyonu remisyonuna ulasildiginda, “KNI +
Kortikosteroid” tedavi rejimi alanlarda immiinsupresif doz arttirilmadan izlenen (Grup
3), “Sadece KNI dozu artirilarak” izlenen (Grup 4), “mTORIi eklenerek” izlenen (Grup
5) ve “Antiproliferatif ajan eklenerek” izlenen (Grup 6) gruplarin sirastyla kreatinin,
GFH ve proteiniiri degerlerini kiyaslandi. Bu tekrarlayan Slglimlerin degisiminde
tedavi grubu faktorlerinin zamanla etkisini belirlemek amaciyla Karisik Dogrusal

Model (Mixed Linear Model, MLM) kullanild1.

Bu analizde zaman ve tedavi grubu faktorleri, bagimsiz degisken olarak;
kreatinin (mg/dl), GFH (ml/dk/1,73 m?) ve proteiniiri (mg/g kreatinin) ise bagiml
degisken olarak belirlenmistir. Zaman faktorii, BKV enfeksiyonu siiresince yapilan
rutin sirali 6l¢timleri belirtmektedir. Yapilan grafiklerinde gosterilen hata ¢ubuklari

(error bar) %95 giivenlik araligin1 géstermektedir.

4.10.1. Remisyon Sonrasi Kreatinin Degerlerinin Zamansal Degisimi

Analiz sonuglari, remisyon sonrasi tedavi degisikliklerinin ve zamanin
kreatinin seviyeleri Gzerinde belirgin bir etkiye sahip olmadigmi ortaya koydu
(srrastyla p=0,69 ve p=0,25). Bu bulgular sonucunda, farkli tedavi yaklagimlarinin

kreatinin seviyeleri lizerinde beklenen etkiyi yaratmadigi gortldi (Sekil 4.25).

Grup 3'te, remisyon sonrasindaki kreatinin diizeylerinin genellikle sabit
kaldig1 gozlemlendi; zamanla anlamli bir degisiklik saptanmadi (p=0,24).
Remisyondaki kreatinin dizeyi (1,3+0,09 mg/dl) ile 1. ay (1,32+0,09 mg/dl), 2. ay
(1,41+0,11 mg/dl), 3. ay (1,45+£0,09 mg/dl) ve 6. ay (1,34+0,09 mg/dl) arasindaki
Olcimler, istatistiksel olarak benzerlik gosterdi (sirasiyla p=1, p=1, p=0,4 ve p=1)
(Sekil 4.26A).

Grup 4'te de benzer bir trend izlendi. Remisyon sonrasindaki kreatinin
diizeyleri birbirleriyle tutarliydi ve anlamli bir farklihlk gdzlenmedi (p=0,47).
Remisyondaki kreatinin duzeyi (1,26+0,11 mg/dl) ile 1. ay (1,18+0,13 mg/dl), 2. ay
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(1,2+0,12 mg/dl), 3. ay (1,28+0,11 mg/dl) ve 6. ay (1,13+0,11 mg/dl) arasindaki
farklar istatistiksel olarak benzer bulundu (hepsi i¢in p=1) (Sekil 4.26B).

Grup 5'te, remisyon sonrast kreatinin seviyeleri genel olarak sabit kald1 ve bu
grupta da anlamli bir degisim saptanmadi (p=0,32). Remisyondaki kreatinin diizeyi
(1,29+0,18 mg/dl) ile 1. ay (1,19+0,18 mg/dl), 2. ay (1,27+0,19 mg/dl), 3. ay
(1,28+0,19 mg/dl) ve 6. ay (1,29+0,19 mg/dl) arasindaki dl¢timler arasinda anlamli bir
fark gozlenmedi (sirasiyla p=0,7, p=1, p=1 ve p=1) (Sekil 4.26C).

Grup 6'da da remisyon sonrasi kreatinin diizeyleri genellikle sabit kald1 ve
zamanla anlamli bir degisiklik tespit edilmedi (p=0,67). Remisyondaki kreatinin
dizeyi (1,22+0,09 mg/dl) ile 1. ay (1,25+0,09 mg/dl), 2. ay (1,24+0,09 mg/dl), 3. ay
(1,22+0,09 mg/dl) ve 6. ay (1,10+0,09 mg/dl) arasindaki 6l¢iimler birbirine oldukga
yakind1 (hepsi i¢in p=1) (Sekil 4.26D).
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4.10.2. Remisyon Sonrasi GFH Degerlerinin Zamansal Degisimi

Gruplarin GFH diizeyleri karsilastirildiginda, remisyon sonrasi tedavi
degisikliginin ve zamanm GFH diizeyleri iizerinde anlamli bir etkiye sahip olmadigi
gorilmistir (swrasiyla p=0,7 ve p=0,33). Bu bulgular, farkli tedavi yaklasimlarinin
zamanla etkilesiminin GFH seviyeleri lizerinde etkili olmadigmi ortaya koymaktadir

(p=0,3) (Sekil 4.27).

Grup 3'te, remisyon sonrasindaki GFH diizeyleri arasinda belirgin bir farklilik
gozlemlenmemistir (p=0,11). Remisyondaki GFH 6l¢timii (62+4,2 ml/dk/1,73 m?) ile
1. ay (60,9+4,31 ml/dk/1,73 m?), 2. ay (55,35+3,5 ml/dk/1,73 m?), 3. ay (53,3%+4,3
ml/dk/1,73 m?) ve 6. ay (58,8+4,3 ml/dk/1,73 m?) arasinda kayda deger bir fark
bulunmamustir (sirasiyla p=1, p=1, p=0,16 ve p=1) (Sekil 4.28A).

Grup 4'Un remisyon sonrast GFH diizeyleri arasinda da anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p=0,57). Remisyondaki GFH degeri (58,94+7,6 ml/dk/1,73 m?), 1. ay
(63,7£7,9 ml/dk/1,73 m?), 2. ay (61,2+7,9 ml/dk/1,73 m?), 3. ay (57,4+7,6 ml/dk/1,73
m?) ve 6. ay (62,2+7,6 ml/dk/1,73 m?) ile karsilastirildiginda, tiim zaman noktalarinda
benzer sonuclar elde edilmistir (hepsi i¢in p=1) (Sekil 4.28B).

Grup 5'te de benzer bir seyir izlenmis olup, remisyon sonrast GFH
diizeylerinde kayda deger bir farklilik bulunmamistir (p=0,71). Remisyondaki GFH
Olciimi (60,39+7,6 ml/dk/1,73 m?) ile 1. ay (65,8+7,6 ml/dk/1,73 m?), 2. ay (62,5£7,7
ml/dk/1,73 m?), 3. ay (61,6+7,76 ml/dk/1,73 m?) ve 6. ay (63,2+7,7 ml/dk/1,73 m?)
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (hepsi i¢cin p=1) (Sekil 4.28C).

Grup 6'da ise, remisyon sonrast GFH diizeyleri birbirine yakin seyretmis ve
zamanla 6nemli bir degisiklik gézlenmemistir (p=0,55). Remisyondaki GFH degeri
(65,2+£5,8 ml/dk/1,73 m?) ile 1. ay (64,5+5,8 ml/dk/1,73 m?), 2. ay (65,8%5,9
ml/dk/1,73 m?), 3. ay (67,74£5,8 ml/dk/1,73 m?) ve 6. ay (68+5,8 ml/dk/1,73 m?)
karsilastirildiginda, tiim zaman noktalarinda benzerlik korunmustur (hepsi icin p=1)

(Sekil 4.28D).
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4.10.3. Remisyon Sonrasi Proteiniiri Degerlerinin Zamansal Degisimi

Gruplarin remisyon sonrasi, proteiniiri diizeyleri karsilastirilmak istendiginde,
remisyon sonrast zaman faktoriiniin ve tedavi degisikliklerinin zaman faktoriiyle
etkilesiminin proteiniiri seviyelerinde anlamli degisiklik olusturdugu gorildi
(strastyla p=0,25 ve p=0,031). Tedavi degisikligi faktoriiniin ise tek basina proteintiri
diizeyleri lizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmadig: goriildii (p=0,86) (Sekil 4.29).

Grup 3’iin remisyon sonrasindaki proteiniiri diizeyleri zamanla birlikte
farklilik gostermekteydi (p<<0,001). Remisyondaki ol¢time (5,14+0,16) gore, 3. ay
(5,43+0,16) degerinin benzer oldugu (p=0,13); ancak 6. ay (4,75+0,16) Ol¢iimiiniin
Klinik diizeyde ve istatistiksel anlamda belirgin diizeyde disiikti (p=0,029) (Sekil
4.30A).

Grup 4'Un remisyon sonrasindaki proteiniiri diizeyleri zamanla belirgin
degiskenlik gostermedi p=0,82). Remisyondaki Olgiime (5+0,23) gore, 3. ay
(5,08+0,23) ve 6. ay (5+0,23) dl¢iimleri arasinda ise istatistiksel olarak fark yoktu (her
ikisi de p=1) (Sekil 4.30B).

Grup 5’in remisyon sonrasindaki proteiniiri diizeyleri zamanla birlikte stabil
bir seyir gostermistir (p=0,73). Remisyondaki 0&lgiime (5,02+0,3) gore, 3. ay
(5,23+0,3) ve 6. ay (5,08+0,3) proteindri dizeyleri istatistiksel olarak benzerdi (her
ikisi de p=1) (Sekil 4.30C).

Grup 6'nin proteiniiri diizeylerinde klinik olarak bir azalma egilimi olmasina
ragmen, bu degisim istatistiksel olarak belirgin degildir (p=0,18). Remisyondaki
proteinuri seviyesi (5,38+0,18) iken, 3. ayda bu seviye (5,22+0,18) olarak
kaydedilmis, 6. ayda ise (5,12+0,19) seviyesine diismiistiir. Ancak, bu degisimler
istatistiksel olarak anlamli degildir (3. ay p=0,71, 6. ay p=0,21) (Sekil 4.30D).

140



5,00

400

300

2,00

100

Remisyon sonrasi Proteindri (mg/g kreatinin)
diizey "e" tabaninda Logaritmik degeri

0,00

Remisyon

Remisyon 3. ay

Remisyon 6. ay

Grup 3
Grup 4
Grup &
Grup B

Sekil 4.29. Remisyon Sirasinda “Kalsinorin Inhibitorii + Kortikosteroid”
Tedavisi Alan Hasta Gruplarinin In(Proteiniiri) Seyri -1

141



<

g 2 8 g g 8
= = - E .. =
ualap
wuguefio] epuiege) 3, £320p (uigessy
Bybw) unupagoud ISEIUCS LOASIUSY

palap
wuguebo epuiueqe; 9, Keznp (ujugeary
By UnUgRI0Id IFRILOE WOAR WY

g
=

Remisyon &

ay

Ramisyon 3

Ramsyon

Remisyon &

3 &y

Ramisyon

Bemisyon

g g g g g 8 g
-u.w siugueton eznp (uupesy
n.o..._ UNUa0Id ISRIUOS UoABILINY

I ”._ ..
ualsp
wWiguelo) epuiveqe) o, KaZND [Unaneainy
Byfiw) UoueI0ad 1SRU0S LoASILEY

ay

Remesyon 3

Ramisyon

Remisyon 3 &y

Sekil 4.30. Remisyon Sirasinda “Kalsinérin Inhibitorii + Kortikosteroid” Tedavisi Alan Hasta Gruplarinin In(Proteiniiri) Seyri

-2

142



4.11. Remisyon Sirasinda Kalsinérin Inhibitérii + mTOR inhibitorii +

Kortikosteroid Tedavisi Alan Hastalarin Karsilastirilmasi

Ugiincii olarak BKV enfeksiyonu remisyonuna ulasildiginda, “KNI + mTORi
+ Kortikosteroid” tedavi rejimi alanlarda, “mTORI kesilip Antiproliferatif ajana
eklenerek” izlenen (Grup 7), “KNI ve/veya mTORi’den en az birisinde doz
arttirilarak” izlenen (Grup 8), “Immiinsupresif doz arttrmmi yapilmadan” izlenen
(Grup 9) gruplarm srrasiyla kreatinin, GFH ve proteiniiri degerlerini kiyaslandi. Bu
tekrarlayan Olgtimlerin degisiminde tedavi grubu faktorlerinin zamanla etkisini

belirlemek amaciyla Karigik Dogrusal Model (Mixed Linear Model, MLM) kullanildi.

Bu analizde zaman ve tedavi grubu faktorleri, bagimsiz degisken olarak;
kreatinin (mg/dl), GFH (ml/dk/1,73 m?) ve proteiniiri (mg/g kreatinin) ise bagiml
degisken olarak belirlenmistir. Zaman faktorii, BKV enfeksiyonu siiresince yapilan
rutin siralt 6lgtimleri belirtmektedir. Yapilan grafiklerinde gosterilen hata ¢ubuklari

(error bar) %95 giivenlik araligin1 géstermektedir.

4.11.1. Remisyon Sonrasi1 Kreatinin Degerlerinin Zamansal Degisimi

Analiz sonuglarina gore, remisyon sonrasi tedavi degisikliginin ve zamanin,
kreatinin seviyeleri iizerinde dnemli bir etkiye sahip olmadigmi goriildii (sirasiyla
p=0,85 ve p=0,96). Bu durumda, farkli tedavi yaklasimlarinin kreatinin seviyeleri

Uzerinde etkili olmadig1 sdylenebilir (Sekil 4.31A).

Grup 7’nin remisyon sonrasindaki kreatinin diizeyleri arasinda izlem boyunca
fark saptanmadi (p=0,96). Remisyondaki 6l¢iime (1,4+0,1 mg/dl) gore, 1. ay (1,39+0,1
mg/dl), 2. ay (1,41+0,11 mg/dl), 3. ay (1,43+0,11 mg/dl) ve 6. ay (1,41+0,1 mg/dl)
kreatinin duizeyleri benzerlilik gostermekte olup istatiksel farklilik saptanmadi
(sirastyla p=1, p=1, p=1 ve p=1) (Sekil 4.31B).

Grup 8’in de remisyon sonrasindaki kreatinin diizeyleri takip edilen donem
boyunca birbirine olduk¢a yakindi ve Onemli bir degisim goriilmedi (p=0,55).
Remisyondaki ¢lgtime (1,29+0,19 mg/dl), 1. ay (1,36+0,17 mg/dl), 2. ay (1,30+0,19
mg/dl), 3. ay (1,37+0,19 mg/dl) ve 6. ay (1,29£0,19 mg/dl) kreatinin dlzeyleri
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benzerlilik gostermekte olup istatiksel farklilik saptanmadi (hepsi i¢in p=1) (Sekil
4.31C).

Grup 9’un benzer sekilde remisyon sonrasindaki kreatinin diizeyleri
birbirleriyle benzerdi yatay seyir gostermekte olup anlamlilik saptanmadi (p=0,95).
Remisyondaki 6lglime (1,46+0,15 mg/dl), 1. ay (1,47+0,16 mg/dl), 2. ay (1,42+0,16
mg/dl), 3. ay (1,43+£0,15 mg/dl) ve 6. ay (1,44+0,15 mg/dl) kreatinin duzeyleri
benzerlilik gostermekte olup istatiksel farklilik saptanmadi (sirasiyla p=1, p=1, p=1 ve
p=0,1) (Sekil 4.31D).
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4.11.2. Remisyon Sonrasi Glomeruler Filtrasyon Hiz1 Degerlerinin

Zamansal Degisimi

Gruplarin  GFH diizeyleri karsilastirildiginda, remisyon sonrasi tedavi
degisikliginin ve zamanm GFH diizeyleri lizerinde anlamli bir etkiye sahip olmadigi
gorilmistir (sirastyla p=0,64 ve p=0,25). Bu bulgular, farkli tedavi yaklagimlarinin
zamanla etkilesiminin GFH seviyeleri lizerinde etkili olmadigini ortaya koymaktadir

(p=0,27) (Sekil 4.32A).

Grup 7'te, remisyon sonrasindaki GFH diizeyleri arasinda belirgin bir farklilik
gbzlemlenmemistir (p=0,84). Remisyondaki GFH 6l¢tiimii (59,842,5 ml/dk/1,73 m?)
ile 1. ay (56,6£2,8 ml/dk/1,73 m?), 2. ay (55,3+2,8 ml/dk/1,73 m?), 3. ay (57,3+2,5
ml/dk/1,73 m?) ve 6. ay (56,6+2,5 ml/dk/1,73 m?) arasinda kayda deger bir fark
bulunmamustir (sirasiyla p=1, p=1, p=0,16 ve p=1) (Sekil 4.32B).

Grup 8'in remisyon sonrast GFH diizeyleri arasinda da anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p=0,57). Remisyondaki GFH degeri (71,6+£10,3 ml/dk/1,73 m?), 1. ay
(68,8+10,4 ml/dk/1,73 m?), 2. ay (73%£10,3 ml/dk/1,73 m?), 3. ay (67,5%10,3
ml/dk/1,73 m?) ve 6. ay (70,1£10,3 ml/dk/1,73 m?) ile karsilastirildiginda, tiim zaman
noktalarinda benzer sonuglar elde edilmistir (hepsi i¢in p=1) (Sekil 4.32C).

Grup 9'da ise, remisyon sonrasi GFH diizeyleri arasinda klinik anlamlilik
olarak degerlendirilebilecek degerler olsa da bu fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi
(p=0,056). Remisyondaki GFH degeri (66,5+6,9 ml/dk/1,73 m?) ile 1. ay (69,8+7,1
ml/dk/1,73 m?), 2. ay (68,2+7,3 ml/dk/1,73 m?), 3. ay (69,1+6,9 ml/dk/1,73 m2) ve 6.
ay (55,8+6,9 ml/dk/1,73 m?) karsilastirildiginda, tiim zaman noktalarinda benzerlik
korunmustur (sirastyla p=1, p=1, p=1 ve p=0,13). Farkli zaman noktalarindaki GFH
seviyelerinin biiyiik dl¢lide benzer oldugu goriilse de diger gruplardan farkli olarak 6.

Aydaki 6lgtimler bu grupta klinik anlamli diizeyde diisiik seyretti (Sekil 4.32D).
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4.11.3. Remisyon Sonrasi Proteiniiri Degerlerinin Zamansal Degisimi

Gruplarin remisyon sonrasi, proteiniiri diizeyleri karsilastirilmak istendiginde,
remisyon sonrast zaman faktoriinin ve tedavi degisikliklerinin proteiniiri
seviyelerinde etkili olmadigi goriildii (swrasiyla p=0,31 ve p=0,06). Tedavi
degisikliginin zamanla etkilesiminin de proteiniiri diizeyleri lizerinde 6nemli bir etkisi

olmadig1 goriildi (p=0,087) (Sekil 4.33A).

Grup 7’nin remisyon sonrasindaki proteiniiri diizeyleri zamanla birlikte
farklilik goriilmedi (p=0,94). Remisyondaki 6l¢time (5,87+0,22) gore, 3. ay (6+0,22)
degeri ve 6. ay (5,94+0,22) 6lgtimleri benzerdi (her ikisi de p=1) (Sekil 4.33B).

Grup 8'in remisyon sonrasindaki proteiniiri diizeylerinde zamanla birlikte
farklilik vardi (p=0,047). Remisyondaki 6l¢iime (5,16+£0,29) gore, 3. ay (5,42+0,28)
degeri belirgin derecede yiksekti (p=0,048). Ancak 6. ay (5+0,23) Olctimleriyle
benzerlik gosterdigi goriildi (p=1) (Sekil 4.33C).

Grup 9’un remisyon sonrasindaki proteintiri diizeyleri zamanla birlikte stabil
bir seyir gostermistir (p=0,5). Remisyondaki o&lgiime (5,49+0,25) gore, 3. ay
(5,3+0,25) ve 6. ay (5,32+0,25) proteinlri dizeyleri istatistiksel olarak benzerdi
(swrasiyla p=0,86 ve p=1) (Sekil 4.33D).
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4.12. Immiinsupresif Arttirma  Stratejileri Simflanan  Gruplarin

Rejeksiyonsuz Sagkahm Egrilerinin Degerlendirilmesi

Uclii klasik tedavi alan hastalar, immiinsupresif ila¢ dozu arttirilan (Grup 2) ve
arttirilmayan (Grup 1) gruplar olarak ikiye ayrildi. Remisyon sonrasinda yapilan ilk
tedavi degisikligi tarihinden son kontrole kadarki rejeksiyonsuz sagkalimlari
karsilastirildi. Grup 1’in ortalama sagkalim siiresi 84,5 ay (CI: 36,3-132,7); Grup 2’nin
ise 69,4 ay (Cl: 62,1-76,3)’d1. Bu tabloya gore immiinsupresyon arttiritlmayan grupta
erken donemde rejeksiyon gelistigi goriilse de uzun déonemde bu farkin kapandigi
saptandi. Ancak Grup 2’nin takip siiresinin Grup 1’e gore daha az olmasinin da bu
farkin olugsmasinda katkis1 olabilecegi gz Oniinde bulundurulmalidir. Log Rank
(Mantel-Cox) Testi’ne gore gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa
bile (p: 0,101); 6zellikle erken donem farkliliklar1 gdstermede daha {istiin olan Breslow
(Generalized Wilcoxon) Testi’ne gore bu fark sinirda kabul edilebilirdir ve daha fazla
incelemeyi gerektirebilir (p= 0,052) (Sekil 4.34).

Survival Functions

10 Remisyon Sonrasinda
' Immiinsupresif Tedavi
Nasil Degisiklik Yapilmig?
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Sekil 4.34. Remisyonda Uclii Tedavi Alan Hasta Gruplarimn ilk Tedavi
Degisikliginden Son Muayene Tarihine dek Rejeksiyonsuz Sagkalim Analizi
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Remisyon sonrasinda yapilan ilk tedavi degisikligi tarihinden sonraki 12 aylik
donem incelendiginde, Grup 1 ve Grup 2’nin ortalama sagkalim siiresi 12 ay (CI: 12-
12) olarak saptandi. Gruplar arasinda hayatta kalma siiresi agisindan herhangi bir
farklilik olmadig goriildii. Log Rank (Mantel-Cox) Testi’ne gore gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,26) (Sekil 4.35).

Survival Functions
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Sekil 4.35. Remisyonda Uclii Tedavi Alan Hasta Gruplarinin Remisyon Sonrasi
Ilk 12 ayhik Rejeksiyonsuz Sagkahm Analizi

Remisyon sonrasinda yapilan ilk tedavi degisikligi tarihinden sonraki 24 aylik
donem incelendiginde, Grup 1’in ortalama rejeksiyonsuz sagkalim siiresi 23,1 ay (CI:
21,7-24,6)’d1, Grup 2’nin ise 24 ay (Cl: 24-24 ay) olarak gozlendi. Log Rank testine
gore tedavi gruplar1 arasinda sagkalim egrilerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigini gostermektedir (p=0,077). Ancak, p degerinin 0,05'e olduk¢a yakin olmast,
3’1 klasik tedavi alan hastalarda immiinsupresyon dozunun arttirilmasinin en azindan

24 aylik siire zarfinda etkili oldugunu gosterebilir (Sekil 4.36).
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Survival Functions
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Sekil 4.36. Remisyonda Uglii Tedavi Alan Hasta Gruplarinin Remisyon Sonrasi
Ilk 24 aylik Rejeksiyonsuz Sagkalim Analizi

Remisyon sonrasinda yapilan ilk tedavi degisikligi tarihinden sonraki 36 aylik
donem incelendiginde, Grup 1’in ortalama rejeksiyonsuz sagkalim stiresi 32,1 ay (CI:
28,2-36)’d1, Grup 2’nin ise 35,9 ay (Cl: 35,7-36,1 ay) olarak gozlendi. Genel sagkalim
ise 34,6 ay (CI: 33,1-36,1) olarak goriildii. Log Rank testine gore iki grup sagkalim
egrileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,056). Ozellikle erken
donem farkliliklarin1 gdsteren Breslow (Generalized Wilcoxon) Testi’ne gore (p=
0,033) saptanmasi, tedavi gruplar1 arasinda hayatta kalma siirelerinde erken donemde

anlamli bir fark oldugunu diisiindiirebilir (Sekil 4.37).
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Survival Functions
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Sekil 4.37. Remisyonda Uglii Tedavi Alan Hasta Gruplarinin Remisyon Sonrasi
Ilk 36 aylik Rejeksiyonsuz Sagkalim Analizi

“KNI + K/S” rejimi alan hastalar, “Immiinsupresif ila¢ dozu arttirilmayanlar”
(Grup 3), “KNI eklenenler” (Grup 4), “mTORIi eklenenler (Grup 5), “Antiproliferatif
ajan eklenenler” (Grup 6) seklinde dorde ayrildi. Remisyon sonrasinda yapilan ilk
tedavi degisikligi tarihinden son kontrole kadarki rejeksiyonsuz sagkalimlari

karsilastirildi.

Grup 3’iin ortalama sagkalim siiresi 57 ay, Grup 4’iin >29 ay, Grup 5’in 46 ay
ve Grup 6’nin ise >135 aydi. Grup 3’iin erken donemde (yaklasik 20-50 ay araliginda)
sagkalim egrisinde belirgin bir diislis sergiliyor. 50. aydan sonra rejeksiyonsuz
sagkalim orani yaklagik %60'a diisiiyor. Grup 6’da ise rejeksiyonsuz sagkalim %100

seviyesinde uzun siire boyunca izlendigi goriildii.

Log Rank (Mantel Cox) testinin sonucuna gore, remisyon sonrasinda yapilan
immiinsupresiftedavi degisiklikleri arasinda hayatta kalma siirelerinde anlamli bir fark
vardir (p=0,011). Ozellikle “KNI + K/S” rejimiyle izlenenlerde KNI doz arttirimi veya
Antiproliferatif ajanlarin eklenmesi, diger stratejilere gore daha etkili olabilecegi

gorildi (Sekil 4.38).
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Sekil 4.38. Remisyon Sirasinda “Kalsinorin Inhibitorii + Kortikosteroid”
Tedavisi Alan Hasta Gruplarmin Ilk Tedavi Degisikliginden Son Muayene

Tarihine dek Rejeksiyonsuz Sagkalim Analizi

Remisyon sonrasinda yapilan ilk tedavi degisikligi tarihinden sonraki 12 aylik
donem incelendiginde, Grup 2 ve Grup 4’iin rejeksiyonsuz sagkalim siireleri ortalama
12 ay (ClI: 12-12) olarak saptanmis olup erken donemde rejeksiyon gegirmemislerdir.
Ancak immiinsupresif ila¢ arttirilmayan grupta (Grup 3) kiimiilatif sagkalimin %81,8
oldugu; mTORi eklenen grupta ise (Grup 5) %50 oraninda sagkalim gozlendi. Gruplar
arasinda sagkalim siiresi agisindan Log Rank (Mantel-Cox) Testi’ne gore istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,11) (Sekil 4.39).
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Sekil 4.39. Remisyon Sirasinda “Kalsinorin Inhibitorii + Kortikosteroid”
Tedavisi Alan Hasta Gruplarimin Sonrasi Ilk 12 ayhk Rejeksiyonsuz Sagkalim

Analizi

Remisyon sonrasinda yapilan ilk tedavi degisikligi tarihinden sonraki 24 aylik
donem incelendiginde, immiinsupresyon doz arttirimi yapilmayan hastalarm (Grup 3)
ortalama rejeksiyonsuz sagkalim siiresi 21,5 ay (CI: 20,1-22,4)’di, KNI dozu
arttirilanlarda (Grup 4) ve Antiproliferatif ajan eklenenlerde (Grup 6) hi¢ rejeksiyon
saptanmadig1 i¢in 24 ay (CI: 24-24 ay) olarak gozlendi. mTORI eklenen hastalarda
(Grup 5) ise %100 oraninda rejeksiyon saptandigi goriildii. Log Rank testine gore
tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,032) (Sekil
4.40).
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Sekil 4.40. Remisyon Sirasinda “Kalsinorin Inhibitorii + Kortikosteroid”
Tedavisi Alan Hasta Gruplarinin Remisyon Sonrasi ilk 24 ayhk Rejeksiyonsuz

Sagkalim Analizi

Remisyon sonrasinda yapilan ilk tedavi degisikligi tarthinden sonraki 36 aylik
donem incelendiginde, immiinsupresyon doz arttirimi yapilmayan hastalarin (Grup 3)
ortalama rejeksiyonsuz sagkalim siiresi tahminen 30-36 ay arasinda hesaplandi,
kiimiilatif sagkalim oram1 %71,1 idi. KNI dozu arttirilanlarda (Grup 4) ise hic
rejeksiyon saptanmadigi gézlendi. Antiproliferatif ajan eklenenlerde (Grup 6) hig
rejeksiyon saptanmadigi i¢in sagkalim siiresi en az 36 ay oldugu gozlendi. mTORi

eklenen hastalarin tamaminin (Grup 5) rejeksiyon gegirdigi saptandi.

Ozellikle mTORi eklenen hastalar i¢in sagkalim oram diiserken, diger
gruplarda daha yiiksek sagkalim oranlar1 gozlemlenmistir. Log Rank (Mantel Cox)
testine gore tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
(p=0,062) (Sekil 4.41).

156



Survival Functions

10 } } ! ——+ Remisyon Sonrasinda
' Immulinsupresif Tedavi
Nasil Degisiklik Yapilmig?

CNI + K/S. imminsupresif doz
08 arttinmi yapiimayan hastalar
_ — CNI+ K/S. CNI doz arttinlan
hastalar.
_ — CNI+K/S. mTOR eklenen
hastalar
08 _ — CNI + KIS, Antiproliferatif ajan
eklenen hastalar
CNI + K/S. immiinsupresif doz
arttinmi yapiimayan hastalar-
censored
j— CNI + K/S. CNI doz arttinlan
hastalar.-censored
j— CNI + K/S. mTOR eklznen
hastalar-censored
0,2 | CNI + KIS, Antiproliferatif ajan
eklenen hastalar-censored

Cum Survival

04

00

00 10,00 20,00 30,00 40,00

Remisyon sonrasinda yapilan ilk immiinsupresyon arttirrmindan sonraki
ilk 36 Ay

Sekil 4.41. Remisyon Sirasinda “Kalsinorin Inhibitorii + Kortikosteroid”
Tedavisi Alan Hasta Gruplarinin Remisyon Sonrasi ilk 36 ayhk Rejeksiyonsuz

Sagkalim Analizi

“KNI + mTORi + K/S” rejimi alan hastalar, “mTORi kesilip Antiproliferatif
ajan eklenen hastalar” (Grup 7), “KNI ve/veya mTORi’den en az birinde doz arttirimi
yapilan hastalar” (Grup 8), “Immiinsupresyon doz arttirim1 yapilmayan hastalar (Grup
9) seklinde tice ayrildi. Remisyon sonrasinda yapilan ilk tedavi degisikligi tarihinden

son kontrole kadarki rejeksiyonsuz sagkalimlar1 karsilagtirildi.

Grup 7’deki hastalarin izleminde rejeksiyon saptanmadigi i¢in rejeksiyonsuz
sagkalim siiresi en az 197 ay olarak saptanmistir. Grup 8’deki hastalarin ortalama
sagkalim stiresi 67,3 ay (CI: 61,5-71), Grup 9’daki hastalarin ise rejeksiyonsuz
sagkalimi 39,2 ay (CI: 29,3-49,1)’d1. Tiim tedavi gruplarinin ortalama sagkalim stiresi
ise 115,6 ay (CI: 64,5-166,7)’d1.

Tedavi gruplar1 arasindaki sagkalim egrilerini karsilastirdigimizda Log Rank
(Mantel-Cox) testine gore istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gorildi
(p=0,026). En iyi sagkalimin tedavi rejimine Antiproliferatif ajan eklenen grupta, en

kot sagkalimim ise immiinsupresif ajan eklenmeyen grupta oldugu goriildii (Sekil
4.42).
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Sekil 4.42. Remisyon Sirasinda “Kalsinorin inhibitérii + mTOR inhibitérii +
Kortikosteroid” Tedavisi Alan Hasta Gruplarimn Ilk Tedavi Degisikliginden Son

Muayene Tarihine dek Rejeksiyonsuz Sagkalim Analizi

Remisyon sonrasinda yapilan ilk tedavi degisikligi tarihinden sonraki 12 aylik
donem incelendiginde, tiim gruplar i¢in gdzlenen maksimum sagkalim siiresinin 12 ay
oldugunu ve tiim hastalarin 12 ay boyunca rejeksiyon gecirmedigi saptandi.
Beklendigi iizere tedavi gruplar1 arasindaki fark, Log Rank (Mantel Cox) testine gore
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,26) (Sekil 4.43).
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Sekil 4.43. Remisyon Sirasinda “Kalsinorin inhibitérii + mTOR inhibitérii +
Kortikosteroid” Tedavisi Alan Hasta Gruplarinin Remisyon Sonrasi ilk 12 ayhik

Rejeksiyonsuz Sagkalim Analizi

Remisyon sonrasinda yapilan ilk tedavi degisikligi tarihinden sonraki 24 aylik
donem incelendiginde, tedavi rejimine Antiproliferatif ajan eklenen hastalarin (Grup
7) ortalama rejeksiyonsuz sagkalim siiresi 24 ay (CI: 24-24) olup g6zlemlenen siire
boyunca rejeksiyon gegirmedikleri goriildii. Benzer sekilde tedavi rejiminde KNI
ve/veya MTORI dozu arttirilanlarda (Grup 8) takip siiresi boyunca rejeksiyon
gelismemis oldugu ve sagkalim siiresinin 24 ay (CI: 24-24) oldugu goriildii.
Immiinsupresyon dozu arttirilmayan grupta ise ortalama sagkalim siiresinin 22,7 ay
(20,7-24,8) oldugu goriildii. Log Rank (Mantel Cox) testine gore tedavi gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,44) (Sekil 4.44).

159




Survival Functions

10 Remisyon Sonrasinda
Immiinsupresif Tedavi
Nasil Degigiklik Yapilmig?

' CNI + mTOR + K/S. mTOR
08 kesilerek Antiproliferatif ajan
' eklenen hastalar

CNI + mTOR + K/S. CNI veya
—mTOR'dan en az birinde doz

arttinmi yapilan hastalar.
06 CHI + mTCOR + KJS.
—Vmminsupresif doz arttinm

yapiimayan hastalar

CNI + mTOR + K/S. mTOR

kesilerek Antiproliferatif ajan
04 1 eklenen hastalar-censored
CNI + mTOR + K/S. CNI veya
mTOR'dan en az birinde doz
arttinmi yapilan hastalar.-
censored
02 CNI + mTOR + K/S.
Immansupresif doz arttinm
yapiimayan hastalar-censored

Cum Survival

00

00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Remisyon sonrasinda yapilan ilk immiinsupresyon arttirrmindan sonraki
ilk 24 Ay

Sekil 4.44. Remisyon Sirasinda “Kalsinorin inhibitérii + mTOR inhibitérii +
Kortikosteroid” Tedavisi Alan Hasta Gruplarinin Remisyon Sonrasi ilk 24 ayhik

Rejeksiyonsuz Sagkalim Analizi

Remisyon sonrasinda yapilan ilk tedavi degisikligi tarihinden sonraki 36 aylik
donem incelendiginde, tedavi rejimine Antiproliferatif ajan eklenen hastalarin (Grup
7) ortalama rejeksiyonsuz sagkalim siiresi 36 ay (CI: 36-36) olup g6zlemlenen siire
boyunca rejeksiyon gegirmedikleri goriildii. Benzer sekilde tedavi rejiminde KNI
ve/veya MTORIi dozu arttirilanlarda (Grup 8) takip siiresi boyunca rejeksiyon
gelismemis oldugu ve sagkalim siiresinin 36 ay (CI: 36-36) oldugu goriildii.
Immiinsupresyon dozu arttirilmayan grupta ise ortalama sagkalim siiresinin 31,6 ay
(25,8-37,4) oldugu goriildii. Tiim gruplarin ortalama sagkalim siiresi ise 33,7 ay (CI:
30,5-36,8)’d1.

Bu tabloya gore yapilan Log Rank (Mantel Cox) testine gore, farkli strateji
izlenen tedavi gruplar1 arasinda sagkalim egrileri arasinda anlamli bir fark olmadig:

gorildi (p=0,27) (Sekil 4.45).
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Sekil 4.45. Remisyon Sirasinda “Kalsinorin inhibitérii + mTOR inhibitérii +
Kortikosteroid” Tedavisi Alan Hasta Gruplarinin Remisyon Sonrasi ilk 36 aylik

Rejeksiyonsuz Sagkalim Analizi

4.13. immiinsupresyon Arttirnm Stratejilerinin Relaps Acisindan

Degerlendirilmesi

Remisyon sonrasindaki izlenen immiinsupresyon arttirim stratejilerinde
viremi/viriiri  relapst  olup olmadig1 incelendi. Gruplar kendi aralarinda
degerlendirildiginde, gruplar arasi anlaml bir fark bulunmamistir (sirasiyla p=0,49,
p=0,75 ve p=0,45). Gruplar1 immiinsupresif arttirimi yapilanlar ve yapilmayanlar

olarak ikiye inceledigimizde de oranlar benzerdi (p=0,47) (Tablo 4.24).
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Tablo 4.24. Immiinsupresyon Arttirimi Sonrasinda Relaps Gelisme Sikhg1

Remisyon Sonrasi Viremi

BKYV Remisyonu Sonrasi Yo
/ Viruri Relaps Varhgi

Toplam

Immiinsupresif Diizenlenme

degeri

Stratejileri

1. Grup: Remisyonda sirasinda tiglii

\V£:1¢

Yok

(Grup 2-4-5-6-7-8)

klasik tedavi almakta olup 20 0 0
immiinsupresif doz artirimi (%16,5) 3. (%15) 172 (%85)
yapilmayan hastalar '
0,49"
2. Grup: Remisyon sirasinda iiclii
klasik tedavi almakta olup KNI veya 30 0 0
Antiproliferatif ajandan en az (%24,8) 72 (%23,3) | 23 (%76,7)
birinde doz arttirimi yapilan hastalar
3. Grup: Remisyon sirasinda KNI + 12
K/S almakta olup immiinsupresif 52 (%41,7) | 7a(%58,3)
(%9,9)
doz artirimi yapilmayan hastalar
4. Grup: Remisyon sirasinda KNI +
K/S almakta olup KNI doz artirimi | 6 (%5) | 1a (%16,7) | 5a (%83,3) )
yapilan hastalar 0,75’
5. Grup: Remisyon sirasinda KNI + 5
K/S almakta olup mTORIi eklenen 1a (%20) 4, (%80)
hastalar (%4.1)
6. Grup: Remisyon sirasinda KNI + 17
K/S almakta olup Antiproliferatif %14 52 (%29,4) | 12 (%70,6)
ajan eklenen hastalar (%14)
7. Grup: Remisyon sirasinda KNI +
mTORI + K/S almakta olup mTORi 4 0 0
kesilip Antiproliferatif ajan eklenen | (%3,3) 0a (%0) 4 (%100)
hastalar
8. Grup: Remisyon sirasinda KNI +
mTORi + K/S almakta olup KNI 8 0 0 s
ve/veya mTORi’nden en az birinde | (%6,6) 1a (%12,5) | 72 (%87.5) | 0,45
doz arttirimi1 yapilan hastalar
9. Grup: Remisyon sirasinda KNI +
mTORi + K/S almakta olup 8 0 0
immiinsupresif doz artirim (%6,6) 32 (%37.9) | 54 (%62,5)
yapilmayan hastalar
Remisyon Sonrasi
Immiinsupresyon Arttirim 40 0 0
Yapilmayan Hastalar (%36) 11 (%275) | 29 (%72,9)
(Grup 1-3-9) 0.47
Remisyon Sonrasi ’
Immiinsupresyon Arttirilarak 71 0 0
izlenen Hastalar (%064) 15 (%21,1) | 56 (%78,9)

yapilmustir.

Gruplar aras1 karsilastirma: ¥: Ki-Kare Testi; ': Fisher’in Kesin Olasilik Testi ile
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Remisyon sonrasindaki izlenen immiinsupresyon arttirim stratejilerinde
gelisen viremi/viriiri relapslarma miidahale sikligina bakildiginda, gruplar arasi
anlamli bir fark bulunmamistir (swrasiyla p=1, p=0,43 ve p=1). Ancak gruplari
imminsupresif arttirimi yapilanlar ve yapilmayanlar olarak ikiye aywrdigimiza
immiinsupresif arttirrmi yapilan grupta belirgin derecede miidahale gerektirecek
boyutta BKV relapsi saptandi (p=0,019). (Tablo 4.25).
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Tablo 4.25. Immiinsupresyon Arttirmmina ikincil Gelisen Relaps Sikhklari

Relaps Viremi / Viriri igin
Tedavi Degisikligi
Durumu
Tedavi
Degistirilmedi

BKYV Remisyonu Sonrasi =)

Toplam degeri

Immiinsupresif Diizenlenme
Stratejileri

Tedavi
Degistirldi

1. Grup: Remisyonda sirasinda i¢lij
klasik tedavi almakta olup 20 0 0
immiinsupresif doz artirimi (%16,5) 22 (%10) 18, (%90)
yapilmayan hastalar 1t
2. Grup: Remisyon sirasinda tigli 20
klasik tedavi almakta olup KNI veya| 0 0
Antiproliferatif ajandan en az (%24,8) 32 (%90) 272 (%10)
birinde doz arttirimi yapilan hastalar
3. Grup: Remisyon sirasinda KNI + 19
K/S almakta olup immiinsupresif 0a (%0) 12, (%100)
(%9,9)
doz artirimi yapilmayan hastalar
4. Grup: Remisyon sirasinda KNI +
K/S almakta olup KNI doz artirimi | 6 (%5) 0a (%0) 6a (%100)
yapilan hastalar 0.431
5. Grup: Remisyon sirasinda KNI + 5 :
K/S almakta olup mTORIi eklenen (%4,1) 12 (%20) 4, (%80)
hastalar o
6. Grup: Remisyon sirasinda KNI + 17
K/S almakta olup Antiproliferatif %14 14 (%5,9) 164 (%94,1)
ajan eklenen hastalar (%14)
7. Grup: Remisyon sirasinda KNI +
mTORi + K/S almakta olup mTORIi 4 0 0
kesilip Antiproliferatif ajan eklenen | (%3,3) 0- (%0) 42 (%100)
hastalar
8. Grup: Remisyon sirasinda KNI +
mTORi + K/S almakta olup KNI 8 0 0 +
ve/veya mTORi’nden en az birinde | (%6,6) 0a (%0) 8 (%100) 1
doz arttirimi yapilan hastalar
9. Grup: Remisyon sirasinda KNI +
mTORI + K/S almakta olup 8 0 0
immiinsupresif doz artirimi (%6,6) 72 (%87.5) 1a (%12.5)
yapilmayan hastalar
Remisyon Sonrasi
Immiinsupresyon Arttirim 40 0 0
Yapilmayan Hastalar (%36) 9 (%225) 31 (%77.5)
(Grup 1-3-9) 0.019¥
Remisyon Sonrasi ’
Immiinsupresyon Arttirllarak 71 0 0
izlenen Hastalar (%064) 5 (%7) 66 (%93)
(Grup 2-4-5-6-7-8)
Gruplar aras1 karsilastirma: ¥: Ki-Kare Testi; ': Fisher’in Kesin Olasilik Testi ile
yapilmustir.
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BKYV remisyonu sonrasinda farkli immiinsupresif tedavi diizenlemelerine gore
rejeksiyon varligi karsilastirildi. Hastalar, BK'V remisyonu sirasinda aldiklari tedaviye

gore smiflandirildi.

Remisyondaki tedavi rejimi iiclii klasik tedavi olanlar irdelendiginde,
remisyon sonrast immiinsupresif doz arttirimi yapilmayanlarin %25'inde; ancak en az
bir ajanda immiinsupresif arttirimi yapilanlarda ise bu oran sadece (%13,3)’tiir. Klinik
anlamlilik olarak degerlendirilebilecek bu fark, istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,29).

Remisyondaki tedavi rejimi KNI + K/S olanlar irdelendiginde, KNI doz
arttirimi veya Antiproliferatif ajan eklenenlerin sonraki izlemlerinde hi¢ rejeksiyon
izlenmezken; mTORI eklenenlerde bu oran %20, hi¢ immunsupresif eklenmeyenlerde
bu oran %16,7 idi. Grup 3-4-5 ve 6 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaistir (p=0,14).

Remisyondaki tedavi rejimi KNI + mTORi + K/S olanlar irdelendiginde,
immiinsupresif arttirimi yapilmayan hastalarm biiyiilk cogunlugunda (%62,5)
rejeksiyon izlendi. Ancak bu oran Antiproliferatif eklenen grupta bu oran %25,
mTORi ve/veya KNi’den en az birinde doz arttirrmi yapilanlarda %12,5 idi. Klinik
olarak immiinsupresyonun sagkalima etkisinin belirgin oldugu bu grupta istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,16).

Tim gruplar1 immiinsupresif arttirimi yapilan ve yapilmayanlar olarak ikiye
ayirlp remisyon sonrasindaki rejeksiyon sikliklarimi  degerlendirdigimizde,

immiinsupresyon arttirimi yapilan grupta anlamli derecede daha azdi (%9,9°a karsin

%30) (Tablo 4.26).
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Tablo 4.26. Remisyon Sonrasi Stratejilerin Rejeksiyon Sikhg1 Acisindan

Karsilastirilmasi

BKYV Remisyonu Sonrasinda

Yapilan immiinsupresif Tedavi
Stratejileri (n, %)

1. Grup: Remisyonda sirasinda
ucli Klasik tedavi almakta olup
immiinsupresif doz artirimi
yapilmayan hastalar

20 (%16,5)

Remisyon Sonrasi
Rejeksiyon Varhgi

degeri
Var Yok

5 (%25) | 15 (%75)

2. Grup: Remisyon sirasinda Uglu
klasik tedavi almakta olup KNi
veya Antiproliferatif ajandan en
az birinde doz arttirimi yapilan
hastalar

30 (%24,8)

0,29*

4

13.3) | 26 (%86.7)

3. Grup: Remisyon sirasinda KNI
+ K/S almakta olup
immiinsupresif doz artirim
yapilmayan hastalar

12 (%9,9)

2

o16.7) | 10 (%833)

4. Grup: Remisyon sirasinda KNI
+ K/S almakta olup KNI doz
artirimi yapilan hastalar

6 (%5)

0(%0) | 6(%100)

5. Grup: Remisyon sirasinda KNI
+ K/S almakta olup mTORi
eklenen hastalar

5 (%4, 1)

0,147

1(%20) | 4 (%80)

6. Grup: Remisyon sirasinda KNI
+ K/S almakta olup
Antiproliferatif ajan eklenen
hastalar

18 (%14)

0 (%0) | 18 (%100)

7. Grup: Remisyon sirasinda KNI
+ mTORI + K/S almakta olup
mTORI kesilip Antiproliferatif
ajan eklenen hastalar

4 (%3,3)

1(%25) | 3 (%75)

8. Grup: Remisyon sirasinda KNI
+ mTORI + K/S almakta olup
KNI ve/veya mTORi’nden en az
birinde doz arttirimi yapilan
hastalar

8 (%6,6)

1

.
(%12,5) 0.16

7 (%87,5)

9. Grup: Remisyon sirasinda KNI
+ mTORI + K/S almakta olup
immiinsupresif doz artirimi
yapilmayan hastalar

8 (%6,6)

5

0,
62,5 | 3(%37.5)

Remisyon Sonrasi
Immiinsupresyon Arttirilmayan
Hastalar (Grup 1-3-9)

40 (%36)

12 (%30) | 28 (%70)

Remisyon Sonrasi
Immiinsupresyon Arttirilan
Hastalar (Grup 2-4-5-6-7-8)

71 (%64)

0,013*

7 (%9,9) | 64 (%90,1)

yapimustir.

Gruplar aras1 karsilastirma: ¥: Ki-Kare Testi; : Fisher’in Kesin Olasilik Testi ile
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5. TARTISMA

HUTF Nefroloji bolumiince takip edilen bobrek nakilli hastalar tarandiginda
318’inde BKV enfeksiyonu tespit edildi. Bu hastalarda allograft disfonksiyonu

gelistigi i¢in immiinsupresyon azaltilan 148 (%46,5) hasta vard1.

Calismamiza dahil edilen hastalarin nakil olduklarindaki yas ortalamasi 42,6
yil olarak saptandi. Genel olarak 18 yas alt1 ve 60 yas {iistiinde olmanin BKVN i¢in
risk faktorl olarak bilinmektedir [6, 132]. Calismamizda yer alan hastalarin %40'
kadin, %60'a yakin1 ise erkektir. Bir¢ok arastirma, BKVN'nin erkeklerde daha yaygin
oldugunu gostermektedir [266]. Hastalarm VKI ortalamasina 23,9 kg/m? idi, Wang ve
ark.’nm yaptig1 bir calismada >25 olan degerlerin BKVN icin bagimsiz risk faktori
oldugu belirtilmistir [115]. Dahil edilen hastalarin KBH etiyolojilerine bakildiginda,
bilinen etiyolojiler arasinda en yaygin olarak glomeriilonefritler (%29,5), ikinci sirada
ise iirolojik hastaliklar (%24) tespit edilmistir. Tiirk Nefroloji Dernegi'nin 2022
verilerine gore, Tiirkiye'de KBH'nin en yaygin sebepleri sirasiyla hipertansiyon
(%28,5) ve diyabettir (%18). Ulkemizde transplantasyon sans1 genellikle daha geng
alicilar i¢in mevcuttur ve bu alicilar arasinda KBH'nin baslica nedeni kronik
glomerilonefritlerdir [19]. Calismamizdaki hastalarin %21'i kadavra, %79'u ise canli
donorden bobrek nakli yapilan hastalardir. Tiirkiye’de uzun yillardir diinya genelinin
aksine canli vericilerden yapilan nakiller daha 6n plandadir. Ulkemizde ge¢miste
%80’ler civarinda olan canli vericiden yapilan nakil oran1 Tiirk Nefroloji Diyaliz ve
Transplantasyon Derneginin 2022 verilerine gore %92'ye ulasmistir [19].
Calismamizin ¢ok genis bir zaman araliginda nakil yapilmis hastalar1 kapsadigi
diistiniildiigiinde dondr tipi ile ilgili sonuglarimizin iilke verileri ile uyumlu oldugu

gorulmektedir.

Calismamizda BKV enfeksiyonu gegirmeyenlerin oldugu bir kontrol grubu
yoktu; ancak BKV enfeksiyonu saptanan 318 hastanin 148’inde (%46,5) allograft
disfonksiyonu gelistigi, geri kalan 170 hastada ise biiylik cogunlugu 6nemsiz BKV
PCR titre artis1 olan ¢esitli nedenlerden 6tiirii tedavi degisikligi yapilmadigi gozlendi.
Caliymamizdaki iki grup birbiriyle karsilagtirildiginda, yukarida bahsi gegen risk
faktorlerinin ¢ogunlugunun benzerlik gosterdigi goriildii. Ancak iki grup arasinda bazi

farklar saptand1 ve bu farklarin allograft disfonksiyonu yaratacak diizeyde risk faktorii
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olarak ele alinabilecegi diisliniildii. HLA uyumsuzluk oraninin 5/6 ve iizerinde olmasi,
BKYV enfeksiyonu i¢in tedavi degisikligi yapilan grupta istatistiksel anlamli olarak
fazlaydi (p=0,009). Bu sonu¢, BKV nefropatisinin, nakledilen bobreklerde artan HLA
uyumsuzlugu ile iligkili olabilecegini gostermektedir. Awadalla ve arkadaslarmin
HLA'min BKV Nefropatisi tizerindeki roliinii inceledikleri ¢aligmada ise, HLA
uyumunun nakil sonuglar1 iizerindeki iki yonlii etkisinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
HLA uyumunun bir yandan rejeksiyonu azaltarak nakil sonucunu iyilestirdigi, diger
yandan MHC'ye bagl hiicresel bagisiklik mekanizmalarini artirarak greft sagkalimini
diisiirebilecegi belirtilmistir [93]. Ilk olarak karaciger nakli vakalarmda raporlanan
HLA’nin ikili etkisinin agiklamasi olarak, HLA uyumlu karaciger nakillerinde daha az
rejeksiyon goriilmekte, ancak viral hepatit insidans1 daha ytliksek olmakta denilmistir
[267, 268]. Drachenberg ve ark.’nin bulgular1 karaciger nakilli hastalardaki ikili
duruma referans vererek, bobrek nakilli hastalar icinde BKV insidansmnin arttigini ve
bunun sonucu olarak greft kaybi gelismeyen hastalarda belirgin olarak HLA
uyumsuzluk oraninin daha fazla oldugunu 6ne stirmiislerdir [94]. HLA uyumunun
olusturdugu etkin antiviral bagisiklik yanitinin, potansiyel olarak geri doniisiimsiiz
greft hasarma yol acabilecek c¢esitli nonspesifik inflamatuar ve fibrojenik
mekanizmalar tetikleyebilecegi diistiniilmistiir [94]. Ancak bu bulgularin spekiilatif
sOylemler diizeyinde kaldigim1 ve dogrulayici, daha ¢ok hastanin katiliminin

saglanacagi ¢alismalara ihtiyag oldugu belirtilmistir.

Bunlara karsit goriis olarak, Hirsch ve arkadaslari, BKV saptanmayan nakil
hastalariyla karsilastirildiginda, daha yiiksek HLA uyumsuzlugu olan hastalarda
BKVN'nin daha sik goriildiigiinii bildirmistir [60]. Bu sonuglar, bizim bulgularimizla
paralellik gostermektedir. Ayrica, Schnitzler ve arkadaslari, HLA-DR uyumsuz
bobrek nakli alicilarinda CMV hastalig1 insidansinda genel bir artis oldugunu rapor
etmistir [269]. Bu bulgular, daha iyi HLA uyumunun bobrek allogreft rejeksiyon ve
viral nefropati riskini azalttigini diisiindirmektedir. Bu da, HLA'min ikili etkisi
kavraminin bébrek nakli i¢in gecerli olmadigini diisiindiirmektedir. Bu durum, bobrek
dokusunda HLA antijenlerinin karaciger dokusuyla karsilastirildiginda farkli sekilde

ifade edilmesinden kaynaklanabilir.
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HLA ile iliskili hastaliklarin patogenezinde, hiicresel bagisiklik onemli rol
oynar. Nakil hastalarinda, BKV'ye kars1 niikleer antikorlarin belirli HLA antijenleriyle
iligkili oldugu ve HLA uyumsuzlugunun antiviral yanit1 zayiflattig1 goriilmiistiir.
Ayrica, akut rejeksiyonlar sirasinda artan immiinosupresyonun, BKV'nin aktif hale
gelmesine yol agabilecegi diisiiniilmektedir [270]. Sonu¢ olarak, bobrek naklinde,
dondr-alict HLA uyumsuzlugu greft rejeksiyonunu baslatabilir ve bu da BKV’nin
yeniden aktif hale gelmesi ve viral nefropatiye yol agabilir. Bu durum, rejeksiyon ile

iligkili mediatorlerin salimimi ve agir immiinsupresyon ile baglantilidir.

Calismamizda ABO uyumu tiim nakil hastalarinda mevcuttu, ancak Rh uyumu
bakildiginda Rh uyumsuzlugu olanlarda BKV enfeksiyonunun daha sik miidahale
gerektirecek boyutta oldugu gordiik ve klinik olarak anlamli sayilacak bu farkin

istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek degere yakin oldugunu saptadik (p=0,055).

Tedavi degisikligi yapilan ve yapilmayan gruplarin nakil 6ncesindeki bilgileri
kiyasladigimizda, nakil 6ncesi hemodiyaliz ve preemptif nakil olma oranlar1 benzerlik
gostermekteydi (sirasiyla p=0,54 ve p=0,56). Literatiirde preemptif naklin BKV
enfeksiyonu agisindan koruyucu oldugu gosteren yaymlar vardir [271]. Klinik olarak
anlamh olan bu bulgu istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,079). Bu gozlemi
aciklayabilecek olasi agiklama, uzamis renal replasman tedavisi goren hastalarda

degisen bir bagisiklik sistemi ve daha i1yi korunan artmus idrar ¢ikisi olabilir.

Ancak nakil oncesi periton diyalizi yapilma oranlar1 miidahale edilen grupta
daha fazla olup bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,028). Son dénem bdbrek
hastalig1 veya yeni nakil olmak, hastalarda iiremiye bagl bagisiklik disfonksiyonun
yaninda azalmig makrofaj sitotoksisitesi, notrofillerin modiile edilmis spontan
apoptozu, nitrik oksit sentezinin engellenmesi ve viral enfeksiyonlara kotii yanit ve
edinilmis bagisiklik disfonksiyonu ile iliskilidir. Goldstein ve ark.’nin yaptig1
caligmada buna ek olarak peritoneal makrofaj ve immiinglobulinlerin kaybimin da
BKYV enfeksiyonlarina yol agabilecegi one siiriilmiistiir [272]. Periton diyalizinin,
Kotton ve ark.’nm genis bir popiilasyonda BKVN risk faktorlerini tanimlamak igin
yaptig1 calismada bahsi ge¢se de, hemodiyalize oranla daha giivenilir oldugu

gosterilmistir [273]. Bunu destekler nitelikte, Mitterhofer ve ark.’nin SDBH tanili olan
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ve RRT altinda olan hastalarda BKV prevalansini saptamak igin yaptiklari
caligmasinda hemodiyaliz hastalarinda, daha yiiksek BKV prevalansi saptanmistir
[274]. Bunun nedenlerini irdeledigimizde, daha uzun siire RRT uygulanan, korunmus
diiirezi olmayan yasli hemodiyaliz hastalarinin, immiinkompetan popiilasyona daha
benzer 6zellik gosteren periton diyalizi hastalarina kiyasla daha immiinkompromize
olabilecegi diisliniilebilir. Griveas ve ark., hemodiyaliz hastalarinda, lenfopeni,
azalmig lenfosit yiizdeleri, azalmis CD3+ ve CD3+/CD4+ T lenfosit sayis1, daha diisiik
B lenfosit seviyeleri ve saglikli kontrollere gére artmis NK hiicreleri ve CD4+/CD8+
oranlar1 buldular [275, 276]. Ancak bu fark, periton diyalizi hastalarinda hemodiyaliz
hastalarina kiyasla daha az belirgindi. Sonucglarimizda, nakil 6ncesi hemodiyaliz
Oykiisii olanlarda BKVN gelisimine egilim goriilmesine ragmen, bu fark istatistiksel

olarak anlaml degildi (p=0,54).

Tedavi degisikligi yapilan ve yapilmayan gruplarm nakil cerrahisi 6zelliklerine
baktigimizda, soguk iskemi siiresi, sicak iskemi siiresi, nakil sonrasi cerrahi
komplikasyon varlhigi ve DJS kalma siiresi gibi nakil sonrasi rejeksiyon agisindan risk
olusturan faktorleri BKV enfeksiyonu siddeti agisindan iliskisiz bulundu (sirasiyla
p=0,68, p=0,12, p=0,50 ve p=0,24). Literatiire bakildiginda Atencio ve ark.’nin BKV
patofizyolojisi tizerine yaptigi ¢alismada, bobrek hasarini (ve onarimini) takip eden
hiicresel farklilasmanin, BK viriis replikasyonununun zeminini olusturdugu
savunulmustur [143]. Buradan hareketle akut rejeksiyon gibi allograft hasar1 olusturan
faktorler BKVN gelisimi i¢in hazirlayici etkenlerdir. Bu da akut rejeksiyon sonrasinda
uygulanan yogun immiinsupresyon ile iligkilendirilebilir. Buna bagli olarak her iki
gruptaki BKV oncesindeki gecirilen rejeksiyon sayilarma baktigimizda, oranlar
birbirine benzerdi (%43’e karsin, %41, p=0,85). Ancak nakil sonrasi gegirilen ilk
rejeksiyon i¢in gecen siireleri de kiyasladigimizda (7 aya karsin, 32 ay, p<0,001)
anlaml1 bir fark saptandi. Bu verileri, BKV nefropatisinin en sik ilk 24 ayda ¢iktig1
bilgisiyle birlestirdigimizde, erken dénemde gegirilen akut rejeksiyonun (tipinden
bagimsiz) BKVN icin dogrudan risk olusturdugu soOylenebilir. Hastalarn nakil
sonrasinda cerrahi komplikasyonlarim1 inceledigimizde 85 hastada (%26,7)
komplikasyon saptandi. Ancak bunlarin biliylik ¢ogunlugu subklinik sonografik

bulgulardan ibaretti.
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Immiinsupresif ilaglarm (prednizon, MMF, takrolimus, siklosporin A)
ortalama dozlar1 ile BKVN gelisimi arasinda bir iligki olup olmadigi hakkinda
literatiirde farli goriisler mevcuttur. BKV enfeksiyonu yiksek takrolimus diizeyleri
(>8 ng/ml) ve MMF dozlarinin (1,5 ila 2 g/gilin) kombinasyonu ile iligkili bulmustur
[119, 120]. Ancak son zamanlarda ozellikle iliskili olmadigini gosteren galismalar
yayinlansa da [123], ila¢ dozlarmin titiz bir sekilde degerlendirilmesi zordur; ¢iinkii
dozlar sik sik ayarlanir ve serum ila¢ ¢ukur diizeyi giinden giine degisebilir. Ayrica,
immiinsupresif ilag dozu, gercek ila¢c maruziyeti ile her zaman dogru bir sekilde iliskili
olmayabilir. Mancinelli ve ark., oral uygulamadan sonra takrolimus’un serum
konsantrasyonunun wka gore onemli Olgiide degisebilecegini, bunun da bagirsak
CYP3A veya P-glikoprotein aktivitelerindeki farkliliklarla agiklanabilecegi
belirtilmektedir [277]. Bu nedenle biz ¢alismamizda, gergek ilag maruziyetini daha
yakindan yansitan serum cukur takrolimus seviyeleri ile BKVN arasindaki iliskiyi
arastirdik. Verilerimiz 1513inda, miidahale gerektirecek BKV enfeksiyonu gelisen
hastalarda ortalama serum cukur takrolimus seviyesi, midahale gerektirmeyenlere
gore anlamli sekilde daha yiiksekti (7,5 ng/ml’ye karsin 7,2 ng/ml, p=0,043).
BKVN’nin nakil sonrasi erken déonem bir komplikasyon kabul edilmesinden 6tir
kiimiilatif immiinsupresif dozun fazlalihgimin BKVN’ye yol acacagi fikri mantiksiz
goriinse de, kiimiilatif steroid dozunun BKVN’nin prognozu hakkinda fikir
verebilecegi saptandi. Kiimiilatif steroid dozu arttik¢a ilk saptanan kan ve pik kan
BKV PCR degerleri arasinda korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,041 ve p=0,049).
Ancak ilk saptanan idrar ve pik idrar BKV PCR degerleri iliskisizdi (p=0,73 ve
p=0,21).

Hastalarin indiiksiyon tedavi tiirleri ile kan ve idrar BKV PCR degerleri
arasindaki iligki degerlendirildi. BKV enfeksiyonu i¢in tedavi degisikligi yapilan
grupta indiiksiyon olarak ATG’nin; yapilmayan grupta ise basiliksimabin daha fazla
kullanildig1 ve bu farklarin anlamli oldugu goriildii (sirasiyla p=0,04 ve 0,007). ATG
verilen grupta, nakil sonrasi rejeksiyon orani, basiliksimab verilen gruba gore daha
azd1 (%45’°e karsin %55) ve bu fark istatistiksel anlamlilik diizeyine yakind1 (p=0,05).
ATG kullanilanlarda, kanda 6lgtilen ilk BKV PCR degeri ve kanda 6lgiilen pik BKV
PCR degerleri, basiliksimab kullanilanlara gore anlamli diizeyde daha diisiiktii

(strastyla p=0,026 ve p=0,032); ancak idrarda ilk Olciilen ve pik degerlerin her iki
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grupta benzerlik gosterdigi saptandi. BKVN’ye eslik eden enfeksiyon sikligina
bakildiginda, ATG grubunda BKV’ye eslik eden enfeksiyon sikliginin, basiliksimab
grubuna gore daha fazla oldugu egilimi goriildii (%56’ya kars1 %44); ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Basiliksimab, bir interlokin-2 (IL-2) reseptor
antagonistidir. ATG ise, poliklonal bir antikordur ve lenfositleri hedef alarak lenfopeni
olusturur. Bu iki ajanin farkli etki mekanizmalari, 6zellikle akut rejeksiyon
insidansindaki farklar1 agiklayabilir. Bu konu hakkinda referans sayilabilecek Brennan
ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma sonucunda ATG grubunda, basiliksimab grubuna gére daha
diisiik akut rejeksiyon insidansi ve daha az siddetli rejeksiyon ataklar1 gézlemlenmis
olup bizim ¢aligmamizla tutarhdir [278]. Bunun nedeni, ATG’nin daha giiglii bir
immiinsupresif etkisi olabilir. ATG kullaniminin lenfopeni olusturdugu ve bunun da
tedavinin etkinligi i¢in gerekli oldugu ve kadavradan bobrek nakli alan ve yiiksek akut
rejeksiyon veya gecikmis greft fonksiyonu riski tagiyan hastalarda kullanilabilecegi
disiiniilmektedir. Ancak bu lenfopent ile birlikte olusan l6kopeni, enfeksiyonlara karsi
direnci azaltabilir ve buna bagh olarak firsat¢1 enfeksiyon gelisme sikliginda artis
olmas1 dogaldir. Basiliksimabin bu tiir bir yan etki profili bulunmamakta, bu da
giivenlik agisindan bazi farklar yaratmaktadir. Brennan ve ark., ATG grubunda daha
yiiksek enfeksiyon oranlar1 ve 6zellikle idrar yolu enfeksiyonlar1 ve non-CMV viral
enfeksiyonlarin daha yaygin oldugu belirtilmistir [278]. Cin’de yapilan ve 3 yillik bir
takip siiresi sonunda, basiliksimab ve ATG nin greft fonksiyonlarinin ve sagkaliminin
incelendigi bir ¢caligmada ise, akut rejeksiyon, gecikmis graft fonksiyonu, graft kaybi
ve hasta/graft sagkalimi agisindan benzer etkiler gosterdigini ortaya koymustur [279].
Bununla birlikte, ATG grubunda enfeksiyon insidansmnin daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Ancak bu calismaya kabul edilen tiim hastalarin canli donoérlerinin
olmas1 ve nispeten immiinofenotipik riski diisiik hastalardan se¢ilmesi rejeksiyon
sikligindaki benzerligi agiklayabilir. Sonug¢ olarak, literatiirdeki karsit goriislerin
varligina ragmen [280], bizim caligmamizda ATG’nin BKVN geligsmesi riski
acisindan Basilisimab’a gore daha giivenli oldugu bulundu. Bunun nedeni olarak ATG
grubunda enfeksiyon riski artmasina ragmen, rejeksiyon (ve bunun sonucu olarak
verilecek yogun immiinsupresyon verilme) sikliginin azalacak olmasmdan Gtiirii

basiliksimaba gore daha giivenli olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Klinigimizde bobrek nakli olmus hastalarin %32,9’unun, nakil sonrasindaki
donemde en az bir BKV virdrisi/viremisi gegirdigi goriildi. BKV’nin 148 hastada
(%18,7)’sinde allograft disfonksiyonuna yol ag¢tig1 bulundu. Calismamizda,
transplantasyon tarihinden itibaren ilk kez kan veya idrarda BKV tespit edilmesi
arasinda ortanca gegen siire 15 ay (2-79) aydi. Tedavi degisikligi yapilan grupta bu
stire 3,5 ayken; tedavi degisikligi yapilmayan grupta bu siire 61 aydi. Diizenli tarama
programi uygulayabildigimiz 2020 yilindan sonra bu tan1 alma ortanca siiresinin 2 aya
(1-5) kadar indigi goriildi. Bununla birlikte nakil sonrasi besinci yilda meydana
gelebildigini gosteren yayinlar da mevcuttur [281], ancak diizenli tarama programlari
ile bu stirenin disiiriilebilecegini diisiiniiyoruz. Biyopsi ile kanitlanmig BKVN orani
n=34 hasta (%4,5) idi. Bu degerler literatiirdeki degerlerle uyumludur [4, 63, 282].
Hirsch ve ark.’m tasarladigi1 bir ¢aligmada, nakil sonrasi ilk yilda viriiri oran1 %35,
viremi orani ise %12 olarak saptanmustir [126]. Calismamizda birgok merkezdeki
BKVN oranindan daha diisiik oran saptanmistir [283-285]. Bunun nedeni olarak

tarama stratejilerimizin y1l gectikte degismesi ve daha sik tarayabilmemizdir.

Calismaya dahil edilen hastalarin bobrek nakli sonrasi aldiklar1 immiinsupresif
tedavi rejimlerine bakildiginda biiyiik ¢ogunlugu (n=280, %88), t¢lii klasik tedavi
adim verdigimiz “kalsindrin inhibitorii + antiproliferatif ajan + kortikosteroid” tedavi
rejimi altyordu. SYMPHONY (Optimal Combination Therapy for the Prevention of
Graft Loss in De Novo Renal Transplant Recipients: The Symphony Study)
calismasindan elde edilen bulgulara dayanarak “takrolimus + MMF + K/S”
kombinasyon tedavisi, bobrek nakli sonrasi standart bakim haline gelmistir.
SYMPHONY caligmasi, MMF + takrolimus ile MMF + siklosporin-A'ya veya KNI
icermeyen, MMF ve mTORIi kombinasyonu igeren bir rejime kiyasla daha yiiksek
GFH ve daha diisiik biyopsiyle kanitli akut rejeksiyon insidansi saglamaktadir [286].

Klasik Ggli imminsupresyon almayan geriye kalan 38 hasta ise, ¢ogunlukla
ilagla iligkili yan etkiler (160kopeni veya MMEF’in gastrointestinal intolerans1) nedeniyle
farkli rejimlere sahipti. Takrolimusun siklosporine gére; MMEF’in de Azatioprin’e gore
BK viriirisi, viremi ve nefropatisinin dnemli bir belirleyicisi oldugu 6ne siiriilmiistiir
ve bunu destekleyen yayinlar hayli fazladir [287, 288]. Buna ragmen bizim ii¢lii klasik

rejimlerimizde KNI olarak genellikle takrolimus, antiproliferatif ajan olarak ise MMF
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kullanildig1 goriilmiistiir Uclii klasik tedavi, klinigimiz dahil bircok nakil merkezinde
uygulanan bir protokoldir [62].

Biz de c¢alismamizda immiinsupresifler arasindaki bahsedilen BKV
enfeksiyonu risk farkiin dogru olup olmadigini teyit etmek istedik; ancak ti¢lii klasik
rejimde takrolimus veya siklosporin alanlar olarak ikiye ayirdigimizda BKVN gelisme
sikliklarinin benzer oldugu saptandi (p=0,18). Ancak siklosporin grubundaki hasta
sayisinin takrolimusa gore epey az olmasindan 6tiirii bu, bir Tip 2 hata olabilir. Yani,
gercekte bir fark var olmasimna ragmen, gozlem sayimizin yetersiz olmasi nedeniyle
bunu gdsterememis olabiliriz. Ancak Brennan ve ark.’in tasarladigi genis katilimli
randomize kontollii ¢alismada bizimkiyle tutarli sonuca ulasilmistir [62]. Literattirde
karsit bir goriis olarak, Gerbase ve ark.’nin ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerini
inceledikleri ¢aligmada takrolimus grubunda daha sik viral nefropati goriildiigli, bunun
nedeni olarak da siklosporin A’nin MMF serum diizeylerini diisiirmesine karsilik
takrolimusun diisirmemesi savunulmustur [289]. MMF seviyelerinin kullanimi ve
yorumlanmasi heniiz tanimlanmamuistir ve rutin kullanima girmemistir, calismamizda

da mikofenolat asit seviyelerini 6lctilmedi.

MMF ile Azatioprin alan hastalar1 karsilastirdigimizda, Azatioprin alan grupta
belirgin derecede fazla virliri ve viremi insidansit vardi (p=0,019). Ancak bu
sonucumuz da bir Tip 1 hata olabilir. Yani, azatioprin alan hasta sayimizin az olmasi
nedeniyle gergekte var olmayan bir farki géstermis olabiliriz. Ancak gdzlem sayisinin
yeterli olmasmin ¢alismanin en giiglii yonii oldugu vurgulanan Brennan ve ark.’nin
ayni ¢alismasinda AZA ile MMF’in gruplar1 arasinda fark olmadigi goriildi [62].
Azatioprin ile MMF’in kronik allograft rejeksiyonu {izerindeki etkilerini kiyaslayan
MYSS (The Mycophenolate Steroids Sparing) caligmasi, AZA'nin rejeksiyonu
onlemede MMF kadar etkili oldugunu ve viral reaktivasyon oranlarmin benzer

oldugunu goéstermistir [290].

Calismadaki hastalarimizin nakil sonrasindan BKVN tanis1 konulana kadar
gecen silirede gelisen allograft disfonksiyonu etiyolojisi igin yapilan bobrek
biyopsilerinin inceledigimizde, 204 hastaya biyopsi uygulandigini ve 33’iinde (%16,7)
BKVN bulgularmin gelistigi goriildii. Dikkat gekici nokta, 14 (%6,9) KNI toksisitesi
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saptanan biyopsilerin 11’inin (%78,6) tedavi degisikligi yapilmayan grupta
saptanmastyd: (p=0,001). Yiiksek takrolimus seviyelerinin BK viriirisi i¢in bir risk
faktori olusturdugu bulunmustur [291]. Gézden kagirilan BKV enfeksiyonunun veya
yakin takrolimus dozu takibi yapilmayan hastalarda gelisen allograft disfonksiyonu
icin yapilan ampirik olarak KNI doz artismin, daha sonra yapilan allograft
biyopsisinde "Kalsindrin toksisitesi" olarak degerlendirilebilecegini diisiiniiyoruz.

Boyle bir ortamda, BKV enfeksiyonunun gelismesi zor olmayacaktir [292, 293].

Calismamizda allograft disfonksiyonu i¢in yapilan 203 biyopsinin 33’ilinde
(%16,3) BKVN saptandi. Yedi biyopside ise “Biyopside tipik BKVN bulgular:
olmamakla birlikte, viral sitopatik bulgular” nedeniyle klinik korelasyon 6nerilmis ve
olas1 BKVN tanis1 diigiiniilerek immiinsupresif tedavileri diizenlemistir. Tanist BKVN
olanlar1 irdeledigimizde bunlarin sekizinde (%24,2) BKVN tipik bulgular1 ile birlikte
rejeksiyon bulgular1 (BKVN ile eszamanli akut rejeksiyon) da mevcuttu. Hirsch ve
ark., BKV replikasyonunun olmadigi bélgelerde tiibiiler HLA-DR ekspresyonu,
lenfositik infiltrat ve belirgin tiibiilitin eszamanli hiicresel rejeksiyon tanisini
destekleyebilecegini tanimlamistir [4]. Biz de bu kavramdan yola ¢ikarak, BKVN
hastalarin1 sadece BKVN olanlar ve  BKVN ile es zamanl akut rejeksiyonu
(BKVN+AR) olanlar olarak iki gruba ayirdik. Iki grubu karsilastirdigimizda,
BKVN’nin BKVN+AR grubunda “Sadece BKVN” grubuna gore daha erken ortaya
¢ikma egiliminde oldugu goriildi (168 giline karsin 334 giin, p=0,29). BKV
saptandigindaki serum ve idrardaki viriis yiikleri, istatistiksel olarak anlamli derecede
BKVN+AR grubunda daha yiiksekti (sirastyla p=0,009 ve p=0,004). Kiimiilatif steroid
dozuna bakildiginda, BKVN+AR grubunda daha diisiik olmaya egilimliydi (p=0,2).
Asirt immiinsupresyon, “Sadece BKVN” grubunda eszamanli rejeksiyonu yeterince
baskilayabilmis olabilir. Literatiirii taradigimizda, Giliney Kore’de yapilmis bir
caligmada “BKVN+AR” grubu, “Sadece BKVN” saptanan gruba gore daha erken tani
almig, bunun da, nakilden sonraki ilk yil i¢inde akut rejeksiyon riskinin yiiksek
olmasindan kaynakli olabilecegini iddia etmislerdir. Ancak ilk saptanan BKV titreleri
hakkinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamig [294]. Ayrica BKVN+AR
grubundaki BKVN'nin daha kotii prognozlu oldugunu gostermislerdir. Bizim
calismamizda ise, klinik sonlanimlar agisindan klinik anlamli derecede “BKVN+AR”

grubunda daha yiiksek oranda greft kayb1 vardi; fakat caligmay1 sonlandirdigimizda
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cogu BKVN+AR hastasinda heniiz BKV enfeksiyonunun devam etmesi ve 6rneklem
sayimizin nispeten az olmasindan 6tiirii, olan bir farki gosterilememis olabilir (Tip 1
hata). Calismamizin hipotezleri ve amagclar1 arasinda “BKVN+AR” tedavilerini
incelemek bulunmasa da, ¢alismamizdaki sekiz “BKVN+AR” hastanin tiimiinde
tedavide ilk olarak rejeksiyona yonelik diizenleme (IVIG, ATG, immunsupresyon doz
arttirimi gibi) yapildiktan sonra, BKVN’ye yonelik tedavi uygulandigini saptadik. Kim
ve ark.’nmn yaptig1 caligma sonucunda akut rejeksiyon ile birlikte olan BKVN
tedavisinde anti-rejeksiyon tedavisini takiben immunsupresyonun azaltilmasinin
BKVN+AR'de bobrek fonksiyonlarindaki bozulmayi stabilize ettigi ve “Sadece
BKVN” grubuyla benzer sonuglar elde edildigi goriildi [294].

BK viremisi ile BKVN arasindaki iligki, ¢okga arastirilan bir konu olup giiglii
bir iligki saptanan ¢ok sayida yaym bulunmaktadir. Hirsch ve arkadaslari, serum BKV
DNA titresi >10.000 kopya/mL ve/veya idrar BKV DNA titresi olan durumlarin
histolojik veya biyokimyasal nefropati kanit1 olmasa bile "varsayimsal/olasi" BKV
nefropatisi olarak adlandirilmasini 6nermislerdir. Calismalarinda, BKV viremisinin
BK nefropatisi i¢in %100 duyarlilik ve %88 6zgiilliik gosterdigi ve BKV nefropatisi
olan tiim alicilar plazma titresinin >7700 kopya/mL oldugu bulunmustur [60]. Buna
karsin, Brennan ve ark.’nin ¢alismasinda ise serum BKV DNA titresi >100.000
kopya/mL olmasima ragmen bobrek fonksiyonlarinda bozulma veya yapilan biyopside
BKVN kanit1 bulunmadigi belirtilmistir [62]. Bizim ¢alismamizda serumda BKV
DNA degeri >5000 kopya/ml olarak belirledigimiz esik degerin, biyopsi ile
kanitlanmis BKVN (BKV Nefropatisi) tespitinde %76 duyarlilik ve %70 6zgiilliik
sagladigi bulunmustur. Bu sonuglar, belirlenen esik degerin biyopside BKVN
saptanmasini 6ngérmede anlamli bir belirleyici oldugunu gdstermektedir (p<0,001,
EAA: 0,79). Bu gozlemden ¢ikarilabilecek sonug, 5000 kopya/ml ve iizerinde BK
viremi seviyesi olan hastalarin bir miidahale yapilmadigi takdirde muhtemelen
nefropati riski yliksek olan hastalar olarak tanimlanabilecegidir. Gelecekteki kontrol

cabalarini bu kritik seviyeye odaklamak uygun olabilir.

Rutin izlemde virlri seviyelerinin miktarinin belirlenmesinin rolii hala tartigma
konusudur. Cok az g¢alisma, BKV viremi ve viriiri arasindaki iliskiyi dogrudan

incelemistir. Ancak yaygin gorlis, yiiksek seviyelerdeki viriirinin muhtemelen daha
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biyuk bir BKV viremi ve BKVN riski igin 6ngoricl olabilecegidir. Randhawa ve
Herman, BKV viremisinin anlamli olarak daha yiiksek idrar viral atilimi ile iliskili
oldugunu bildirmistir [295, 296]. Pang ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada viriiri ile viremi
arasinda dogrusal bir iliski oldugundan bahsedilmistir, ancak viremiyi dngorebilecek
net bir idrar viral yiik esik seviyesi saptanamamugtir. Buna ragmen idrar viral yiikii 7
log10 kopya/ml'nin altindayken BKV vireminin higbir zaman tespit edilmedigini ve
buna bagli olarak idrarda 7log10 kopya/ml BKV DNA'nin, viremi riskini 6ngéren bir

esik olabilecegini savunmuslardir [189].

Nakil tarithinden BKV saptanmasi arasinda gegen siirenin artmasiyla birlikte
idrar BKV PCR diizeylerinin azaldig1 goézlemlenmistir; ancak kan BKV PCR
diizeylerinde anlamli bir degisiklik gézlemlenmemistir. BKV replikasyonu ve BKVN
icin en 6nemli risk faktori immiinsupresyon diizeyidir. Nakil sonrasi erken doneminde
replikasyon oranlarinin daha yiliksek olmasi beklenirken, transplantasyon tarihinden
sonra gecen siirenin uzamastyla birlikte immiinsupresyonun azalmasina bagli olarak
replikasyonun da azalmasi beklenir. Idrar BKV PCR dizeylerindeki bu azalma
bununla agiklanabilirken; kan BKV PCR diizeylerindeki iligkisizligin nedeni tarama
stratejilerimizin yillar i¢cinde degismesine baglanabilir. 2000'li yillar basinda heniiz
standart bir BKV tarama programinin olmamasi ve 0 dénemde laboratuvar Kitlerinin
temininde yasanan zorluk nedeniyle nakil hastalarinda BKV viremi ve virliri oldukg¢a
ge¢ donemlerde saptanabiliyordu. 2009’den sonra KDIGO [159] ve AST-IDCOP
kilavuzlarinin BKV taramasini rutin énermesine ragmen, klinigimizde 2019’a dek
rutin taramadan ziyade, allograft disfonksiyonu saptadigimiz hastalarda endikasyon
konularak taranabiliyordu. Bunun nedeni olarak da BKV DNA PCR tetkiklerinin SUT
kurallar1 geregi “sadece yatan hastalardan™ istenebilmesi gosterilebilir. Ancak bu
problemlerin ortadan kalkmasiyla klinigimizde bobrek nakil hastalarinda allograft

disfonksiyonu geligsin/gelismesin rutin taramaya baglanabildi.

BKVN’ye yonelik spesifik antiviral tedaviler olmadig1 i¢in, tedavi yonetiminin
temeli immiinsiipresif ilaglarin azaltilmasidir. Ancak, immiinsupresyonu azaltmak i¢in
en uygun yaklasim tanimlanmamistir ve nakil merkezleri arasinda farklilik gosteren

protokolleri karsilastiran randomize kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir.

177



Calismamizdaki hastalarm BKV enfeksiyonu saptandigindaki immiinsupresif
rejimlerini inceledigimizde, 148 hastanin 135’1 (%91,2) {gli klasik tedavi olarak
adlandirdigimiz “KNI + antiproliferatif ajan + K/S” aliyordu. iki kisi (%1,4) “KNI +
K/S”; iki kisi (%1,4) “antiproliferatif + K/S”; alt1 kisi (%4,1) “KNI + mTORi + K/S”;
ti¢ kisi ise “Antiproliferatif ajan + mTORi + K/S” rejimi aliyordu.

Calismamizda BKV viremili veya BKVN' hastalarda ilk tedavi degisikligi
olarak en sik olarak antiproliferatif ajan dozu azaltilmis (%87,1; %56,8’inde ise
tamamen kesilmis), ikinci siklikta ise kalsindrin inhibitorii dozu azaltilmistir (%86,4;
%13,2’sinde tamamen kesilmis). Hastalarin %23,6’sinda ise antiproliferatif ajan veya
kalsindrin inhibitériinden biri kesilerek mTORi baslandig1 goriildii. Tedavi
degisikliginde klinisyenin kararini, BKVN icin herkes tarafindan kabul edilmis bir

tedavi protokoliiniin olmamas etkilemistir.

Immiinsupresif azaltma stratejilerini karsilastirmak istedigimizde, 13 hastanin
(%8,8) ise iiclii klasik tedavi rejimi disinda farkli immiinsupresif rejimleri vard1. Uglii
klasik tedavi alan hastalar biiylik cogunlugu (n= 135, %91,2) olusturdugu i¢in 6zellikle

bu hasta grubunun verileri incelendi.

Biz bu 135 hastanin tedavi degisikliklerini 4 alt grupta toplamak istedigimizde:

e 1. Grup: Uglii klasik tedavi almakta olup sadece aldig1 ilaglarmn dozlar1 diisiilen
hastalar (n=55, %37,2)

e 2. Grup: Uglii klasik tedavi almakta olup KNI veya Antiproliferatif ajandan
biri kesilerek mTORi eklenen hastalar (n=25, %16,9)

e 3. Grup: Uglii klasik tedavi almakta olup KNI veya Antiproliferatif ajandan
biri kesilerek ikili tedaviye diisiilen hastalar (n=40, %27)

e 4. Grup: Uglii klasik tedavide hem KNI hem Antiproliferatif ajan kesilerek;

sadece K/S ile izlenen (n=10, %6,8) veya K/S + mTORi ile izlenen (n=5, %3,4)

hastalar (Toplamda n=15, %10,2).

5. Grup: Diger hastalar (n=13, %8,8).
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Gruplarin ilk olarak takrolimus diizeyleri kiyaslandiginda, gruplarm BKV
oncesindeki ortalama degerinin 7,08£0,26 ng/ml oldugu goriildi. BKV
saptandigindaki takrolimus ortalama serum ¢ukur diizeyleri 7,63+0,25 ng/mL (ki bu
deger biyopsiyle kanilanmis BKVN’si olanlarda daha yiiksekti) seviyesindeydi, bu
deger Mengel ve ark.’nin yaptigi ¢alismaya gére BKVN icin riskli faktori olarak
addedilen 8 ng/ml degerine yakindi [297]. Roche ve ark. da benzer olarak 8-10 ng/ml
degerinin risk faktorii olusturacagmi savunmusglardir [120, 297]. Gruplarin
remisyondaki ortalama ¢ukur seviyesi ise 4,88+0,36 ng/ml olarak saptandi, bu deger
KDIGO’nun 6nermis oldugu <6 ng/ml degeriyle uyumludur [22]. Bischof ve ark. ise
hedef takrolimus gukur seviyesinin o zaman i¢in hedeflenenden 1-2 ng/mL daha diisiik
olmasini 6nermektedir [209]. Gruplar igindeki farklar1 degerlendirildiginde, Grup 4’iin
takrolimus ortalamast (3,78+0,37 ng/mL), diger gruplara gore belirgin diizeyde
diisiiktii; bu grupta hem KNI hem antiproliferatif ajanlarn  kesilmesini
gerektirdiginden oOtiirii prognozu koti izlenen gruptu. Benzer durumdaki ilerlemis
hastaligi olanlar igcin AST-IDCOP kilavuzu ise, <3 ng/mL gibi daha diisiik bir
takrolimus cukur seviyesi gerekebileceginden séz etmektedir, bu seviye bizim

calismamizda buldugumuz degere yakin saptandi [176].

Siklosporin diizeylerine bakildiginda, sadece 1. Grup’ta analize edilmeye
uygun sayida siklosporin alan hasta vardi. BKV Oncesindeki ortalama siklosporin
dizeyi 311,811+47,6 ng/ml idi. Literatlirde BKVN icin takrolimusa gore daha givenli
oldugu bildirilen siklosporin-A igin AST-IDCOP <150 ng/ml; KDIGO ise <100-150
ng/ml degerini onermektedir [62]. Remisyon ulasan grubumuzdaki ortalama deger
123,4+42,9 ng/mL diizeyindeydi ki bulgumuz, KDIGO 2020 kilavuzunda Evre 3-B
kanit diizeyiyle sunulan <150 ng/ml hedef diizeyiyle uyumludur.

Tedavi gruplarinin kreatinin diizeyleri ve buna bagl olarak GFH degeri
iizerindeki etkisi incelenmistir. Bulgular, tiim gruplarda kreatinin diizeylerinin rutin
takiplerde azaldigini, ancak remisyon sirasinda yeniden arttigini gostermektedir (p
<0,001). Ozellikle Grup 2 ve Grup 3'te remisyon sirasinda kreatinin diizeyleri bazal
degerlere gore anlamli derecede yliksek bulunmustur. Grup 4 ise ortalamada en yiiksek

kreatinin diizeyleriyle birlikte daha kotii klinik sonuglara sahiptir. Grup 2 ve Grup 3’te
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remisyon donemindeki GFH diizeylerinin bazal degerlere gore anlamli derecede diisiik

oldugu belirlenmistir (p<0,001 ve p=0,006).

Proteiniiri degerlerine bakilmak istendiginde ise, normal dagilim saglamasi
icin proteiniiri degerlerinin In fonksiyonu alinarak degerlendirilmistir. Buna gore,
Grup 1'de proteiniiri In degerleri zamanla anlamli degisiklik gostermis, BKV
saptanmasindan onceki degerlere kiyasla 3. ayda ve remisyon doneminde belirgin bir
diistis kaydedilmistir (p<0,001). Grup 2'de proteiniiri seviyeleri zamanla degismekle
birlikte, bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,26). Grup 3'te
ise BKV saptanmasindan sonra ve remisyon doneminde proteiniiri seviyelerinde
anlamli bir diisiis gozlenmistir (p<<0,001). Grup 4, tiim gruplar arasinda en yiiksek
proteiniiri seviyelerine sahip olup, remisyon doneminde bile diger gruplardan daha
yliksek diizeyler gostermistir, ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli

degildir (p=0,29).

Tedavi degisikliklerinin, idrar ve serum BKV PCR degerleri iizerindeki etkisi
incelendiginde, verilerin normal dagilmamasi ve u¢ degerler nedeniyle idrar BKV
PCR degerleri 10 tabaninda logaritmik olarak normalize edilmistir. Tiim gruplarda
ortalama tedavi degisikligi siiresinin bir ay oldugu saptanmis olup idrar BKV PCR i¢in
Grup 1-2-3'te, ilk BKV saptanan o6lclime gdre birinci ve ikinci aylarda PCR
diizeylerinde anlamli bir degisiklik gozlenmemis, ancak ii¢lincii aydan itibaren
remisyon oncesine kadar diizenli bir azalma kaydedilmistir. Grup 4'te ise, ilk alt1 ay
boyunca anlamli bir fark goézlenmemis (p=1), ancak altinc1 aydan sonra PCR

diizeylerinde belirgin bir azalma baglamistir (p<<0,001).

Kan BKV PCR diizeylerine bakildiginda Grup 1'de, ilk tedavi degisikliginden
sonraki ilk aylarda klinik olarak azalma gorildi, ancak ikinci ve Gg¢linct aydaki diisiis
istatistiksel olarak benzerdi. Altinci ay ve remisyon Oncesinde ise belirgin azalma
saptand1 (p<0,001). Grup 2'de, ilk aylarda PCR diizeyleri yatay bir seyir izlemis, ancak
remisyon oncesinde anlamli bir diisiis gozlenmistir (p=0,003). Grup 3'te, altinci ay
itibariyle PCR diizeylerinde belirgin azalma goriilmiis ve remisyon oncesinde bu
azalma daha da belirginlesmistir (p<0,001). Grup 4'te ise, ilk aylarda yatay seyir

devam etmis, ancak yalnizca remisyon oOncesinde anlamli bir azalma saptandi
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(p=0,001). Grup 4’teki hastalar1 immiinsupresyon azaltmaya direngli bir BKVN
enfeksiyonu olarak degerlendirebiliriz, ¢linkii tek immiinsupresif ajandaki azaltma
ve/veya kesmeye ragmen uzunca bir siire BKV titreleri paralel seyretmis, sadece
kortikosteroid ile izlenmeye baslandiktan sonra titrelerin diismeye basladig1 goriildii.
Ayrica immiinsupresyon azaltimi sonrasinda, genel olarak Kan BKV DNA PCR
titrelerinde hizli yanit goriilmesine ragmen, idrar BKV DNA PCR’larinin daha geg
diismeye basladig1 ve remisyona ulasildiginda dahi idrardan viral dokilmenin devam
ettigini saptadik. Bu bulgumuz, pediatrik nakil hastalarinda BKV taramasinin maliyet
etkinlik yontemlerini irdeleyen Laskin’in ¢aligmasiyla benzerlik gostermektedir [171].
Bu nedenle BKV enfeksiyonlarinda immiinsupresyon azaltimina yanitin
degerlendirilmesi ve takip i¢in, idrar BKV PCR yerine kan BKV PCR tercih edilmesi
daha uygun bir yaklasim olabilir.

BKV enfeksiyonu esnasinda immiinsupresyon azaltilmasina ek olarak, 29
hastaya (%19,7) sidofovir, leflunomid, florokinolon ve IVIG gibi adjuvan tedavilerin
verildigi goriildii. IVIG alan hastalarin tamaminda, tedavinin sadece BKV i¢in
verilmedigi, ayrica anti-rejeksiyon tedavi amacl verildigi goriildii. Genel olarak
klinigimizde immiinsupresyon azaltilmasina ek olarak adjuvan tedavi verme pratiginin
rutin olarak uygulanmadigi1 goriildii. Adjuvan tedavilerin sadece kismi basar1 veya
klirensi ek tedavilerin kullanimina baglayan daha kii¢iik vaka serilerinin yayinlandigi
2010’1u yillarda Pediatrik Nefroloji klinigimizin uygulamalar1 mevcuttur, ancak bu
hastalarda klirensin saglanmasinda ek bir faydasi olmadig1 goriildii. Adjuvan tedavi
uygulanan hastalarin greft kayb1 oran1 anlamlh derecede yiiksekti. Ancak literatiirde
yapilan caligsmalarda oldugu gibi, klinigimizde de bu tedavilerin genel olarak gecikmis
tanist olan, progresif, kotli prognozlu hastalarda verilmesi i¢in boyle bir biasa yol

acmis olabilir.

Tedavi gruplarinin tedavi degisikliginden sonraki rejeksiyonsuz sagkalimlarimi

degerlendirdigimizde, tiim hastalarin 12 aylik izlemlerinde 11,94 ay ortalama sagkalim

goriildii. En uzun rejeksiyonsuz sagkalimm Grup 1,3 ve 4’te oldugu; en kisa
sagkalimmn ise 11,7 ay (CI: 11,13-12,3) ile Grup 2’de oldugu gdzlendi. 36 aylk
izlemlerini degerlendirdigimizde, en uzun rejeksiyonsuz sagkalimin 35,7 ay ile Grup

1’de oldugu; en kisa sagkalimin ise 32,3 ay ile Grup 4’te oldugu gozlendi (p=0,058).
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60 aylik degerlendirmede ise tiim gruplar i¢in ortalama rejeksiyonsuz sagkalim siiresi
55,4 aydi. En uzun rejeksiyonsuz sagkalimlarin Grup 3 ve Grup 1°de oldugu gézlendi.

En kisa rejeksiyonsuz sagkalimim ise 50,3 ay ile Grup 4’te oldugu goézlendi (p=0,065).

Tedavi gruplarinin ilk tedavi degisikliginden sonra remisyon saglanana kadarki
izlemlerini degerlendirdigimizde, tiim gruplar i¢in ortalama rejeksiyonsuz sagkalim
siresi 55,2 aydi. En uzun rejeksiyonsuz sagkalim Grup 3’te; daha sonra sirasiyla Grup
1 ve 2’deydi. Beklendigilizere en diisiik sagkalim oran1 Grup 4’teydi. Gruplar arasinda
klinik anlamlilik olsa da istatistiksel olarak benzerlik vardi (p=0,36). Tedavi

gruplarinin ilk tedavi degisikli§inden son muayene tarihine kadarki izlemlerini ve

medyan sagkalimlarmi degerlendirdigimizde, en uzun sagkalim Grup 3’te (medyan
sagkalim: 90 ay), sonra sirasiyla Grup 1 (88 ay), Grup 2 (80 ay) ve Grup 4’tii (veri

eksikligi nedeniyle hesaplanamadi).

Hastalarim BKV enfeksiyonlarinin nasil sonuglandigini irdeleyecek olursak,
122 hastanin (%82,4) remisyona ulastigi, 15’inin enfeksiyonunun ¢alisma verileri
toplandig1 donemde devam ettigi, sekizinin (%5,4) greft kaybiyla ve ligliniin (%2)

6limle sonuglandigi gorildii.

BKV enfeksiyonundan sonra remisyon kabul edilen tarihe gecen sirelere
bakildiginda, ortanca siirenin 5 (3-15) ay oldugunu goriildii. En kisa remisyona ulagsma
stiresi dort ay ile Grup 1°deydi, daha sonra sirasiyla Grup 3 (8 ay), Grup 2 (9 ay) ve
Grup 4 (10 ay)’tii. Klinik olarak anlamli sayilabilecek bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,14). BKV enfeksiyonu tani1 anindan ilk 3 ay ve ilk 6 ayda
remisyona girenleri ayr1 ayr1 inceledigimizde en sik remisyona girenler her iki zaman
diliminde Grup 1°di, onu Grup 3 ve Grup 2 izledi. En az siklik ise Grup 4’teydi. (Her
iki zaman kistasi i¢in p degerleri sirasiyla 0,15 ve 0,016°yd1).

Greft kaybi1 gelisen hastalarin (n=8), yaris1 Grup 4’te iken; Grup 1 ve 2’de hig
greft kayb1 yoktu. BKV saptandiktan sonra rejeksiyon gelisen hastalar, en sik Grup
4’te (%33,3) olup sonrasinda sirastyla Grup 2 (%31,8), Grup 1 (%20) ve Grup 3’te
(%12,5) idi. Remisyondan sonra gelisen ilk rejeksiyona kadar gegen ortanca siire en

kisa Grup 4’te (272 giin) iken; en uzun siire Grup 2’de (776 giin) idi.
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Tedavi azaltma stratejileri, yukarida bahsi gecen parametreler dogrultusunda
irdelendiginde hasta demografisi, donor Ozellikleri, indiiksiyon tedavisi ve diger
allograft ozellikleri 6zdes olmadigi i¢in herhangi bir yaklasimin istiinligli veya
esdegerligi hakkinda dogrudan bir sonug ¢ikarilmasi miimkiin degildir. Ancak gruplar
arasindaki bu farklilig1 agiklamak istedigimizde altta yatan bazi rasyoneller 6n plana
¢ikmaktadir. Grup 1°de hem KNI (takrolimus) hem MMF etkisinden faydalinim sdz
konusu (ilk olarak KNI azaltilan grup) iken; Grup 3’te daha ¢ok antiproliferatif ajan
kesilmesine bagli olarak KNI (Takrolimus) etkisi (ilk olarak MMF azaltilan grup) 6n
planda kalmistir. Grup 2°de ise mTORi + KNI (¢ogunlukla) veya MMF seklinde bir

izlenme protokolii olmustur.

En sik remisyona ve en hizli remisyona ulasan grup Grup 1’di. Remisyon
sonrasindaki ilk 12 ve 36 aylik izlemlerde remisyonsuz sagkalim orani en yiiksek olan
bu grupta hem KNI hem antiproliferatif immiinsupresiflerinin devam eden faydalanimi
fark1 yaratmus olabilir. KNI ve antimetabolitler, T hiicre aktivasyonunu ve T lenfosit /
B lenfosit proliferasyonunu inhibe ederek farkli yollar1 hedeflemektedir [298]. Bischof
ve ark.’nin KNI azaltilmasinin 6nceliklendirilmesini vurguladig1 ¢alismasmda, KNI
doz azaltimmin siddetli BK viremisine yonelik T hiicre reseptor aktivasyonu ve bunun
sebep olacagi efektor T lenfosit fonksiyonlarin varligi avantajina bagli remisyon
gelisebilecegini, ayrica devam eden MMF’in ise B lenfosit proliferasyonunu
baskilayacagi i¢in antikor aracili rejeksiyona karsi koruyucu olabilecegini One
stirmiislerdir [209]. Yaptiklari ¢alismada %96 oraninda BKV klirensi ve diisiik T hiicre
aracili rejeksiyon (%7) ve antikor aracili rejeksiyon (%4) oranlar1 saptandi.
“Antiproliferatif ajan azaltmayr” onceliklendiren {i¢ calismada, BKV viremisi olan
hastalarda HLA ve HLA dis1 antijenlere kars1 daha yiiksek bir hiimoral immiin yanit
orania bagl olarak rejeksiyon gelisebilecegi gozlemlemistir [214, 299, 300].

Ancak Grup 1 i¢in bu iyi klinik sonlanimlar1 degerlendirirken su noktay1 goz
oniinde bulundurmak gerekir; Grup 1’in BKV enfeksiyonu tan1 an1 dahil olmak {izere,
tiim zaman araliklarinda hem idrar hem serumdaki BKV PCR titreleri, Grup 2-3-4’e
gore belirgin diizeyde diisiiktii (p<0,05). Enfeksiyon siddetinin, sadece KNI ve MMF
dozu azaltilmasiyla klirense ulasacak diizeyde olmasi biasa yol acabilir. Birim

zamanda BKV DNA kopya sayisinin azalma miktarina (hiza) baktigimizda da Grup 3
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one ¢cikmaktadir. Yiiksek BKV viral yiikii olan hastalar, immiinsupresyonun daha hizli
bir sekilde azaltilmasindan ve KNi’ye ek olarak MMF’in kesilmesinden fayda
gorebilir. Immiinsupresyonun onemli 6lgiide azaltildigi hastalar, BKV vireminin
klirensine yakin donemde allograft rejeksiyonunu dnlemek igin immunsupresyonun

artirilmasini gerektirebilir.

mTORi’lerin, KNI’lere gore daha az nefrotoksik olmasi, bu ajanlarmn bobrek
nakli tedavisinde tercih edilmesini saglamistir. 2018 yilinda Pascual ve ekibi
tarafindan yaymlanan TRANSFORM calismasinda, bobrek nakli hastalarmda KNI ve
kortikosteroide ek olarak verilen everolimus ve MMF’in etkinligi incelenmistir. Bu
calismada, hafif ve orta diizeyde immiinolojik risk tagiyan bobrek nakli alicilarinda
everolimus ve MMEF’in immiinsupresif etkinlik ve greft fonksiyonunu koruma
acisindan benzer sonuclar verdigi saptanmistir. Ayrica, everolimus grubunda BK viriis
enfeksiyonu orani, MMF grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (%4,3’¢ kars1 %8,0) [218]. Bir¢ok ¢alismada mTORI kullanan hastalarda
BK viremi ve BKVN oranlarinin diisiik oldugu rapor edilmistir [282, 301]. Jacobi ve
ark.’nin yatig1 retrospektif bir kohort ¢calismada BK viremi ve BKVN tanis1 konulan
hastalarin tedavisinin mTOR1’ye degistirilmesinin, viremiyi azaltip erken donemde
greft sagkalimini artirdigina dair sonuglar elde edilmistir [271]. Bunun nedeni olarak
da mTOR{#’lerin doz bagimli olarak Biiyiik T Ag ve antijen bagimli T hiicre
proliferasyonunun doz bagiml bir sekilde azalttigi one siiriilmiistiir. Sirolimus ve
leflunomidin mTOR inhibisyonunun patofizyolojisini ortaya koyduklar1 ¢aligmada,
sirolimusun - mTOR yolak inhibisyonu araciligiyla hastalarm BK  viriis
reaktivasyonuna daha az duyarli oldugu veya uzun dénemde mTOR inhibisyonunun
protein sentezini inhibe ederek BK virlis DNA replikasyonunu kontrol etmeye
yardimc1 olabilecegi gosterilmistir [302]. Bu bilgiler 15181nda, Sanal ve ark.’m yaptigi
ve BKV enfeksiyonu tedavisinde immiinsupresyon azaltiminda tedavilerin
karsilagtirildign galismada ise , “KNI + mTORi + K/S” alan grupta tam remisyon
oranmin “KNI + MMF + K/S” ve “KNI + K/S” gruplarina gore daha diisiik oldugu
(%25,5’e karst sirasiyla %51,9 ve %87,5) ve rejeksiyon oranmin mTOR{’li grupta
digerlerine gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir [303]. Bu ¢alismada BKV DNA
kopya sayilarindaki en belirgin diisiisiin oldugu grup olarak “KNI+KS” grubu (MMF

kesilen) belirlenmis. Polanco ve ekibinin yaptig1 bir ¢alismada ise, BKVN tanisi
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konulan ve MMF + KNI tedavisi kesilerek mTORi tedavisine gecilen hastalarin
tamaminda kreatinin degerlerinde anlamli iyilesme ve hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
BK virs klerensinin saglandigi goriilmiis olup ¢alisma sonucunda, BKVN tedavisinde
mTORi#’lerin eklenmesinin se¢ilmis hastalarda etkili bir secenek olabilecegi

belirtilmistir [304].

Calismamizda KNI veya antiproliferatif ajandan biri kesilerek izlenen hastalari
(Grup 2) inceledigimizde, en ¢ok antiproliferatif ajanin (MMF) kesilerek KNI +
mTORi1 + K/S rejiminde izlendigini (%72,4) saptadik. Bu gruptaki hastalar BKV
enfeksiyon tan1 aninda kreatinin ve GFH ortalama degerleri Grup 1 ve 3 ile benzer
olmasina ragmen; remisyona ulasildiginda bazal degerlerine gore bobrek
fonksiyonlarmdaki bozulmanin en siddetli oldugu gruptu. Kan ve idrar BKV PCR’lar1
BKYV tani aninda Grup 2, 3 ve 4 i¢in benzer degerlerde olmasina ragmen; Grup 3’e
gore daha yatay bir titre grafigi izledikten sonra geriledigi goriilmiistiir. Proteintiri
seyirlerine bakildiginda, mTORi alanlarda daha yiiksektir ve bu bilinen bir yan etki
olup bizim ¢alismamizla da teyit edilmistir [305].

Proteiniiri mekanizmasmni inceleyecek oldugumuzda, KNI’lerin afferent
arteriyoliin direncini artirarak ve intraglomeriiler basinci azaltarak antiproteiniirik
etkiler gosterdigi bilinmektedir. Bu etki, Saurina ve ark. tarafindan gdosterilmistir
[306]. Ancak, cilt kanseri i¢in esas olarak azatioprin bazli bir rejimden mTORi’ye
gecisle ilgili daha sonraki bir ¢alisma, KNI igermeyen bir rejimden mTORi’ye gegisten
sonra proteiniiride belirgin  bir artis oldugunu ortaya koymus ve mTOR
inhibisyonunun gergekten proteiniiriye neden olan bir etkisi olabilecegini One
stirmiistiir [307]. Cesitli yazarlar, mTORI iliskili proteiniiride vaskiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) sisteminin rol oynadigini 6ne siirmiistiir. Guba ve ark.,
mTOR inhibisyonunun, VEGF salgisinin azalmasi ve VEGF sinyal yolunun
engellenmesi ile iligkili oldugu i¢in, podosit diizeyinde bozulan bir VEGF dengesinin
proteiniiriye katkida bulunabilecegini 6ne siirmiislerdir [308]. Ilging bir sekilde, bu
etkilerin, anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorii veya anjiyotensin reseptor
blokorii ile Onemli Olclide tersine c¢evrildigi goriilmistir, bu da mTOR
inhibisyonunun, proksimal tiibliler epitel disfonksiyonunu indiikledigini ve

Anjiotensin II'ye bagimli bir mekanizma araciligtyla reseptor aracili albiimin alimini
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azalttigin1 diigiindirmektedir [309]. Tiim bu ¢alismalar 151ginda, calismamizda mTORi
alan gruptaki (Grup 3) proteiniiri seyrinin BKV enfeksiyonu boyunca artig géstermesi
siirpriz degildir. KNI almmin siirdiiriildiigii Grup 1 ve 3’te immiinsupresif doz
azaltimma ragmen proteiniiri dlizeyleri zamanla azalmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda, BKV enfeksiyonlarinda mTOR!I tercihinin se¢ilmis hastalarda etkili
olabilecegini; ancak ii¢lii tedavi olarak izlenmeye devam edilen veya KNI/ MMF ten

biri kesilen bir stratejiye gore daha kotl bir bobrek fonksiyon profili sagladig: gortildii.

Verilerimiz, BKV enfeksiyonu i¢in BKV’ye spesifik T lenfosit yanitinin yeterli
diizeyde saglanabilmesi ve allograft fonksiyonlarinin minimal bozulmayla
siirdiiriilebilmesinin sartinin, dzellikle KNI ¢ukur seviyeleriyle anlamli sekilde korele
oldugunu gostermektedir. Mikofenolat mofetil ve K/S nin immiinsupresif katkilarinin
ise farkli etki mekanizmalariyla daha az belirgin bir etkiye sahip oldugunu gostermesi
bu gbézlemimizi desteklemektedir. BKV viral yiikiin belirli degerin altinda olmasi,
allograft disfonksiyonunun nispeten hafif oldugu hastalarda MMF 6ncelikli olarak doz
azaltimmim saglanmasi, remisyona ulasilmasi ve uzun donem rejeksiyonsuz
sagkalimin saglanmasi i¢in daha rasyonel bir tutum olabilir. Ancak daha siddetli
vakalarda antiproliferatif ajan kesilerek, sadece KNI + K/S ile izlenmesinin greft
sagkalimi ve remisyona ulagmasinda daha etkili oldugu goriildi. Uzun donem
sagkalim grafikleri incelendiginde Grup 4 hastalarini disarida biraktigimizda Grup 1

ve Grup 3 arasindaki rejeksiyonsuz sagkalim siirelerinin benzer oldugu goriildii.

Egli ve ark.’nin, BKV-spesifik T hiicre fonksiyonlarini inceledigi ¢alismasinda
mTORi’lerinin BKV'ye 6zgii T-hiicre aktivasyonunu ve interferon-gamma salinimini
Klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda anlamli sekilde inhibe etmedigini
saptamuglardir [310]. Bu ¢aligmada sirolimusa gegisin BKVN tedavisinde bir segenek
olabilecegi belirtilse de bizim g¢alijmamizda mTORi’lerin remisyona ve greft

fonksiyonuna katk1 saglamadigi goriilmiistiir.

BKV'nin agir1 immiinsupresyon nedeniyle ortaya c¢iktigi 6n kabuliine
dayanarak, ¢ogu nakil merkezinde klinisyenler konservatif olarak BKV klirensinden
veya remisyonundan sonra minimum immiinsupresyon rejimini silirdiirmiislerdir.
Ancak, BKV'den sonra ge¢ donem rejeksiyon veya DSA gelisimi ile ilgili artan

raporlar, bazi nefrologlar1 immiinsupresyonu arttirmayr denemeye yoneltmis ve
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bunlarin devaminda BKV relapsi nadiren gozlenmistir. Sonug olarak, 6zellikle hastalar
transplantasyon sonrast erken donemde uygulanan yogun immiinsupresyondan
uzaklastik¢ca, immiinsupresyonun artirilabilecegi yoniinde bir goriis ortaya ¢ikmistir.
Bizim ¢alismamizin temel amaglarindan biri de BKV'si iyilesmekte olan hastalarda
immiinsupresyonun arttirilmasmin genel etkisini degerlendirilmesidir. Hipotezimiz,
bu yaklasimin rejeksiyon olmadan sagkalimi artirdigi ve immiinsupresyonu

arttirilmayan kontrol grubuna kiyasla daha az sayida rejeksiyon gelistigi yoniindeydi.

Calismamizin  sonucunda, BKV tedavisi sonrasi immiinsupresyonun
artirilmasinin, énemli bir BKV relapsina yol agmadan, hastalarin rejeksiyon riskini

azaltabilecegini ve greft sagkalimini iyilestirebilecegini gostermektedir.

Sawinski ve ark., BKV viremisinin uzun siireli olmas: ile DSA arasinda bir
iliski oldugunu bildirmistir [300], Dieplinger ve ark. bunu dogrulamakla birlikte BKV
viremi tanis1 konduktan sonra 6. ay ve 24. ayda DSA insidanslarini sirasiyla %32 ve
%79 olarak tanimlamustir [251]. Immiinsupresyonun azaltilmasmm BKV viremisinin
temizlenmesine yol agmada etkili oldugu, ancak DSA iiretiminin yiiksek oranimnin,
BKV viremisini takiben yapilan erken immiinsupresyon diisiirme islemiyle ve
ozellikle de BKV viremisinin klirensiyle baglantili oldugunu gdstermislerdir.
Remisyon sonrasi DSA pozitif olan saptanan hastalarda, MMF kesildiginde daha hizli
bir DSA gelisimi i¢in gii¢lii bir egilim saptanmistir. MMF'in kesilmesi, takrolimus
dozunun azaltilmasiyla birlestirildiginde bu oran daha yiiksek bulunmustur. Bu yiizden
Hardinger ve Brennan, yalnizca MMF'de doz azaltimi yapilrsa DSA gelisimin
Onlenebilecegini, viremi devam etmedigi siirece takrolimus dozlarinin korunmasi
gerektigini onermislerdir [62, 126]. Onun i¢in Dieplinger, MMF kesildiginde ve DSA
ortaya ¢iktigmda, immiinsupresyonun yeniden baslatilmasmin (Ozellikle MMF gibi
hem T hiicre hem de B hiicre proliferasyonunun gicli bir inhibitérindn eklenmesi
durumunda) DSA'nin azaltilmasmna veya ortadan kaldirilmasina yardimci olacagini
savunmustur [251, 311]. Bu g¢alismada ayrica DSA olusumunun en sik virlisiin
klirensinden sonra, 6zellikle de MMF'in kesildigi hastalarda goriilmiistiir. Bunun i¢in
BKYV remisyonuna giren hastalarda MMF baslamak akilc1 bir yaklasim olabilir.
Literatirdeki BKV klirensinden sonra biyopsiyle saptanan akut rejeksiyonlarin
degerlendirildigi ¢aligmalarda biyopsi yapilan tarihte eszamanli bakilan DSA oranlar1

sirastyla %12-50 ve %3,3-79 araliginda oldugu gorildii [211, 214].
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Daha 6nce verdigimiz ¢alismamizdan elde ettigimiz bulgular ve literatiirdeki
bulgularla BKV enfeksiyonunda immunsupresyonu en ideal doza indirmesine
yardimc1  olabilir.  Buna  karsilik, BKV  remisyonu/klirensinden  sonra
immiinsupresyonu yeniden artirma yaklagimlarini karsilastiran caligmalar literatiirde

son derece kisitlidir.

BKYV enfeksiyonu remisyonla sonuglanan 122 hastanin remisyon sonrasindaki
immiinsupresif rejimleri kontrol edildiginde, 40 hastada (%32,8) herhangi bir
immiinsupresyon doz arttirimi yapilmadigi, 82 hastada (%67,2) hastada ise

immiinsupresif dozlarida arttirim yapildig1 goriildii.
Biz bu 122 hastanin tedavi degisikliklerini 9 alt grupta toplamak istedigimizde:

e 1. Grup: Remisyonda sirasinda ti¢lii klasik tedavi almakta olup immiinsupresif
doz artirim1 yapilmayan hastalar (n=20, %16,4)

e 2. Grup: Remisyon swrasinda 3’lii klasik tedavi almakta olup KNI veya
Antiproliferatif ajandan en az birinde doz arttirimi yapilan hastalar (n=30,
%24,6)

e 3. Grup: Remisyon sirasinda KNI + K/S almakta olup immiinsupresif doz
artirimi yapilmayan hastalar (n=12, %9,8)

e 4. Grup: Remisyon sirasinda KNI + K/S almakta olup KNI doz artirimi
yapilan hastalar (n=6, %4,9)

e 5. Grup: Remisyon sirasinda KNI + K/S almakta olup mTORi eklenen hastalar
(n=5, %4,1)

e 6. Grup: Remisyon sirasinda KNI + K/S almakta olup Antiproliferatif ajan
eklenen hastalar (n=18, %14,8)

e 7. Grup: Remisyon sirasinda KNI + mTORi + K/S almakta olup mTORi
kesilip Antiproliferatif ajan eklenen hastalar (n=4, %3,3)

e 8. Grup: Remisyon sirasinda KNI + mTORi + K/S almakta olup KNI ve/veya
mTORi’den en az birinde doz arttirimi1 yapilan hastalar (n=8, %6,6)

e 9. Grup: Remisyon smasinda KNI + mTORi + K/S almakta olup
immiinsupresif doz artirimi yapilmayan hastalar (n=8, %6,6)

e Diger hastalar (n=11, %9). (Bu hastalar istatistiksel analize dabhil

edilmemistir.)
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Caliymamizda, hastalarin remisyon sonrasindaki immiinsupresyonlarmnin
degerlendirilmesi amaciyla, hastalar remisyon esnasindaki immiinsupresif rejimlerine
gore smiflandirilarak incelendi. Kreatinin, GFH ve proteiniiri degisiminde tedavi
grubu faktorlerinin zamanla etkisini belirlemek amaciyla Karigik Dogrusal Model
(Mixed Linear Model, MLM) kullanildi. Ancak remisyon sonrasindaki proteiniiri
verilerinin normal dagilmamas1 nedeniyle proteiniiri degerlerin e (=2,7181) tabaninda
logaritmik degerleri (=In degerlerine bakilarak) almarak normal dagildig: goriilerek

analiz edildi.

[Ik olarak BKV enfeksiyonu remisyonuna ulasildiginda, iiclii klasik tedavi
rejimi alanlar degerlendirildi. Remisyon sonrasinda immiinsupresif doz arttirilmadan
izlenen (Grup 1) ve immiinsupresif dozu arttirilarak izlenen (Grup 2) gruplarin
sirastyla kreatinin, GFH ve proteiniiri degerleri incelendi. Hastalarin remisyon
sonrasindaki alt1 ay boyunca kreatinin ve GFH degerleri paralellik gostermis olup
istatistiksel ve klinik olarak anlamli sayilabilecek bir fark saptanmadi. Proteiniiri
degerlerine bakildiginda immiinsupresif arttirilmayan grupta, proteiniiri degerleri
zamanla artis gdstermeye egilimliydi (p=0,106). Ancak KNI ve/veya MMF’ten en az
birinde doz arttirimi yapilan hastalarin proteiniiri diizeyleri zamanla birlikte azalma
egimindeydi ve bu fark anlamliydi (p=0,049).

Grup 1 ve 2’nin remisyon sonrasindan son kontrole dek izlemindeki
rejeksiyonsuz sagkalimlar1 karsilastirildi. Grup 1’in ortalama sagkalim siiresi 84,5 ay
(Cl: 36,3-132,7); Grup 2’nin ise 69,4 ay (CI: 62,1-76,3)’d1 (p=0,052). 1lk 12 ayda
sagkalimlar1 benzer olsa da, 24. Ayda Grup 2 lehine fark olmaya egilim oldugu
goriildii (p=0,077). 36. ayda ise Grup 1’in ortalama rejeksiyonsuz sagkalim siiresi 32,1
ay, Grup 2’nin ise 35,9 ay olarak goézlendi, bu fark istatiksel olarak anlamliyd:
(p=0,033).

Ikinci olarak BKV enfeksiyonu remisyonuna ulasildiginda, “KNI +
Kortikosteroid” tedavi rejimi alanlarda immiinsupresif doz arttirilmadan izlenen (Grup
3), “Sadece KNI dozu artirilarak” izlenen (Grup 4), “mTORi eklenerek” izlenen (Grup
5) ve “Antiproliferatif ajan eklenerek” izlenen (Grup 6) gruplarin sirasiyla kreatinin,
GFH ve proteiniiri degerlerini kiyasladik. Kreatinin ve GFH seyirleri ve zamansal

degisim gruplar arasinda benzerlik gdstermekteydi. Ancak KNI ve MMF eklenen
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gruplarda izlemde kreatinin degerlerinin klinik olarak gerileme egiliminde oldugu;
immiinsupresyon arttirilmayan grupta (Grup 3) ise birinci aydan itibaren bobrek
fonksiyonlarinda kotiilesmenin basladigi, mTORi eklenen Grup 5°te ise erken
donemde kreatininde kismi gerileme olsa da uzun donemde kotiilesmeye basgladig ve
immiinsupresif verilmeyen gruba yakinsadigi goriildii. GFH degerleri kreatinin
seyirleriyle paralellik gdsterse de en iyi GFH ortalamasinin MMF eklenen grupta
oldugu goriildi. Proteiniiri degerlerinde gruplar arasinda belirgin bir fark olmasa da

MMF eklenen grupta (Grup 6)’da diisme egilimi vardi (p=0,21).

Grup 3, 4, 5 ve 6’nin remisyon sonrasindan son kontrole dek izlemindeki
rejeksiyonsuz sagkalimlari karsilastirildi. Grup 3’iin ortalama sagkalim siiresi 57 ay,
Grup 4’iin >29 ay, Grup 5’in 46 ay ve Grup 6’nin ise >135 aydi. Grup 3’lin erken
donemde sagkalim egrisinde belirgin bir diislis izlenmekteydi. 50. aydan sonra
rejeksiyonsuz sagkalim oraninin yaklagik %60'a distiigii goriildi. Grup 6°da ise
rejeksiyonsuz sagkalimin %100 seviyesinde uzun siire boyunca izlendigi goriildi
(p=0,011). Ozellikle “KNI + K/S” rejimiyle izlenenlerde KNI doz arttirimi veya
antiproliferatif ajan eklenmesi, diger stratejilere gore daha etkili olabilecegi goriildii.
Ik 12,24 ve 36 aylik izlemlerinde Grup 4 ve 6’da hig rejeksiyon saptanmadi. Ancak
Grup 5’teki hastalarin tamaminda rejeksiyon gelistigi goriildii. mTORi kullaniminin

rejeksiyonu arttirdigi diisiiniilebilir (p=0,062).

Ucgiincii olarak BKV enfeksiyonu remisyonuna ulasildiginda, “KNi + mTORi
+ Kortikosteroid” tedavi rejimi alanlarda, “mTORi kesilip Antiproliferatif ajana
eklenerek” izlenen (Grup 7), “KNI ve/veya mTORi’den en az birisinde doz
arttirlarak” izlenen (Grup 8), “Immiinsupresif doz arttirimi yapilmadan” izlenen
(Grup 9) gruplarin sirasiyla kreatinin, GFH ve proteiniiri degerlerini kiyaslandi. GFH
ve kreatinin degerleri incelendiginde erken donemde gruplar arasinda belirgin fark
yoktu; ancak remisyon sonrasi altinci ay itibariyle immiinsupresyon arttirilmayan
grupta GFH’te belirgin diisiis gozlendi, klinik anlamli bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,13). Proteiniiri seyirlerinde belirgin bir fark olmasa da, sadece
MMF eklenen grupta (Grup 9) 6. ay proteiniiri degeri remisyona gore diismeye
egilimliydi.
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Grup 7, 8 ve 9’un remisyon sonrasindan son kontrole dek izlemindeki
rejeksiyonsuz sagkalimlari karsilastirildi. Grup 7’deki hastalarin izleminde rejeksiyon
saptanmadig1 igin rejeksiyonsuz sagkalim siiresi en az 197 ay olarak saptanmistir.
Grup 8’deki hastalarin ortalama sagkalim siiresi 67,3 ay, Grup 9’daki hastalarin ise
rejeksiyonsuz sagkalimi 39,2 aydi. En iyi sagkalimin tedavi rejimine antiproliferatif
ajan eklenen grupta, en kotli sagkalimim ise immiinsupresif ajan eklenmeyen grupta

oldugu goriildii.

Calismamizda, remisyon sonrasindaki veri eksikligi nedeniyle 6lim ve greft
kayiplar1 oranlar1 degerlendirilemezken (takip siiresi boyunca her iki grupta da diisiik
olay oranlar1 nedeniyle), immiinsupresyonu arttirilmayan hastalarda ti¢ kat fazla akut
veya kronik rejeksiyon saptandi (%9,9’a karst %30). Immiinsupresif arttirimi
yapilmayan grupta rejeksiyonun, cogunlukla remisyon sonrasi ilk 36 ayda gelistigi, ilk
12 aym rejeksiyon acismdan riskli olmadigi goriildii, bu risk Cotiguala’nin
caligmasinda ilk 12 ay igerisinde daha fazla olarak tanimlanmustir [253]. Bunun sebebi
olarak, klinigimizde rutin protokol allograft biyopsisi uygulanmamasidan

kaynaklaniyor olabilir.

Remisyon sonrasindaki izlenen immiinsupresyon arttirim stratejilerinde
viremi/viriiri  relapst  olup olmadig1 incelendi. Gruplar kendi iglerinde
degerlendirildiginde, gruplar aras1 anlamli bir fark bulunmamistir (sirasiyla p=0,49,
p=0,75 ve p=0,45). BKV remisyonundan sonra immiinsupresyonun artirilmasi ile
hastalarin %21'inde BKV relaps1 gelistigi; bunlarin sadece besinde (%7) tekrardan
immiinsupresyon azaltma ihtiyac1 gelistigi goriildii. Immiinsupresyon arttirildiktan
sonra bu hastalarm hi¢birinde son muayene kontroliine dek BK'VN ile iliskili/iliskisiz
greft kaybi1 yasamamistir. Bu sonug¢larimiz, BKV'si remisyona giren hastalarda
immiinsupresyonun sec¢ilmis hastalarda giivenle artirilabilecegini gdstermektedir.
Farkli arastirmacilar, BKV sonras1 immiinsupresyonun ayarlanmasi konusunda gesitli
uygulamalar bildirilmistir. Ornegin, Hardinger ve ark.’min ¢aliymasinda, BKV
enfeksiyonu bir aydan uzun siiren 11 hasta, antiproliferatif ajan kesilerek sadece KNI
ile izlenmis ve bu hastalarm 10'unda (%91) nakilden 5 yil sonra bile antiproliferatif
tedaviye yeniden baglanmamistir. Buna ragmen, hastalarin %95'inde nakilden sonraki
bir yil iginde BKV klerensi saglanmistir. Ayrica bes yillik rejeksiyon oranlari

acisindan, BKV olan ve olmayan hastalar arasinda fark olmadigimni belirtilmistir [126].
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Daha yakin tarihli ¢aligmalarda ise Sawinski ve ark., BKV klirensi sonrasinda
antiproliferatif ajanin yeniden baslanmasini incelemistir [312]. Cotiguala ve ark. ise
BKYV ile net immiinsupresyon arttirimini rutin araliklarla DSA 0lgerek ve protokol
biyopsileri ile takip etmis ve remisyon sonrast immiinsupresyonun artirilmasinin
ardindan hastalarin %25’inden daha azinda BKV relapsi gozlendigini ve bu hastalarin
higbirinde greft kaybi gelismedigini raporlamiglardir. Bu sonuglarla, BKV'si
diizelmekte olan hastalarda immiinsupresyonun giivenli bir sekilde artirilabilecegini
ve bu yaklasimin rejeksiyon oranlarini azaltabilecegini one siirmiislerdir [253]. Ancak
bu calismalarda, remisyona girmis olan BKV'li hastalarda KNI veya MMF dozajinin

artirilmasinda hangisine oncelik verilmesine dair yorumda bulunmamiglardir.

Calismamizin giiclii yonleri, ¢alismanin nakil hastalarinin BKV enfeksiyonu
acisindan taranmasi, BKV enfeksiyon oOzelliklerinin degerlendirilmesi, BKV
enfeksiyonlarmin klinik sonlanimlar1 gibi donemsel verilerinin analiz edilmesiyle
birlikte remisyona ulasan hastalardaki immiinsupresif tedavilerin incelenebildigi
biiyiik katilimli, ardisik retrospektik kohort seklinde olmasidir. Literatiire bakildiginda
BKV enfeksiyon risk faktorii, BKV enfeksiyonu igin immunsupresif tedavilerin
azaltma stratejilerinin etkinligini degerlendiren ¢alismalar olmakla birlikte, BK
enfeksiyonu remisyonu sonrasinda immiinsupresif tedavi yaklagimlarini
karsilagtirmali olarak degerlendiren literatiirde ¢ok az yayin bulunmaktadir ve dahil
ettigimiz hasta sayisinin fazlaligi ve takip siliresinin uzun tutulmasiyla diger

calismalardan ayrilmaktadir.

Calismamizin  pek ¢ok kisithligi vardir. Calismamizin tek merkezli,
retrospektif dizayni g6z Oniine alindiginda, veriler belirli miidahalelerin etkisini
belirleme noktasinda yeterince giivenilir olmayabilir. Ornegin, toplam giinliik MMF
dozunda %25'lik gibi Kkigiik artis yapilan hastalar ile toplam giinlik MMF dozu
%100’1lin tizerinde arttirilan veya Takrolimus ¢ukur seviyesinin arttirilmasi i¢in iki kat
oraninda arttirilan klinik olarak anlami daha biiyiik artig yapilan hastalar ayni artis
grubunda kategorize edilmistir. Ayrica, immiinsupresyon degisiklikleri, bir ¢aligma
protokolii yerine takip eden hekimin takdirine gore yapimuistir. Sonug olarak,
immiinsupresyon degisikliklerini etkileyen tiim bu degiskenler, retrospektif
incelemeyle tam olarak yakalanamamis olabilir; bu da immiinsupresyonu arttirilmayan

hastalarm tiim nedenlere bagli rejeksiyon riskinin artmis olmasimi agiklayabilir. Bir
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diger kisitlama olabilecek sorun ise, BKVN i¢in RT-PCR ve diger tarama testleri i¢in
standardizasyonun hala saglanamamasma bagli olarak testler ve caligmalar arasinda
esik viral miktarlar arasinda degiskenligin bulunmasidir. Bu da, bulgularimizin dis
merkezlerde tekrarlanabilirligini etkileyebilir. Sonu¢larimizin dogrulanmasi i¢in daha
genis capli, prospektif, cok merkezli caligmalara ihtiya¢ vardir. Referans verdigimiz
baz1 ¢alismalar tarihsel olarak >10000 kopya/mL esik degerlerini kabul etmis olup
[176] dolayisiyla yiiksek viral yiikii olan hastalardaki uygulamalarla ¢alismamizin
sonuglarint genellestirirken dikkatli olunmalidir. Bir diger kisitlama olarak, tedavi
oncesinde protokol biyopsisi veya tedavi sonrasinda goézlem biyopsisi yapilmamasidir
BKYV vireminin temizlenmesinden sonra yeni ortaya ¢ikan DSA’lar i¢in de bir tarama

yapilmamistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Gec¢miste BKV taramasi agisindan ortak goriis birliginin olmamasina ve
uygulanan SUT kisitlamalarina karsin, son donemde klinigimizde bobrek nakil
hastalarinin tamamina yakmi literatiirdeki Onerilere uygun sekilde BKV

acisindan taranmaktadir.

Nakil sonras1 uygulanan c¢ok farkli immiinsupresif rejimler altinda BKV

enfeksiyonu gelisebilmektedir.

Serum BKV yiikii 5000 kopya/ml ve iizeri olan hastalarin, miidahale
edilmedigi takdirde nefropati riski ytliksektir.

BKYV enfeksiyonu i¢in ¢ok farkli immiinsupresif doz azaltma stratejileri

uygulanmistir.

BKYV enfeksiyonu i¢in immiinsupresif azaltma yaklasimlari incelendiginde,
oncelikli olarak MMF doz azaltimi, bobrek fonksiyonlarini en yiliksek seviyede
koruyarak remisyona ulagilmasinda ve uzun donem sagkalimin saglanmasida
daha akilc1 bir yaklasim olabilir.

Immunsupresyonu azaltmada mTORi kullaniminin ise bir bdbrek fonksiyon
profiline (6zellikle proteintiri) yol agtig1 ve rejeksiyonsuz sagkalimda tistiinliik
saglamadig1 goriildii.

BKYV enfeksiyonu olan hastalarda immiinsupresyon azaltimi sonrasinda, kan
BKV DNA PCR titrelerinde hizli bir yanit gériilmesine ragmen, idrar BKV
DNA PCR degerlerinin daha ge¢ diismeye basladigi ve remisyonda bile idrarda
viral dokiilmenin devam ettigi goriildi. Bunun i¢in, tedaviye yanitin
degerlendirilmesi ve takip i¢in, idrar BKV PCR yerine kan BKV PCR tercih

edilmesinin daha uygun bir yaklagim olabilir.

BKYV Kklirensi saglandiktan sonra ¢ok farkli immiinsupresif tedavi stratejileri

uygulanmigtir.

BKYV remisyonu sonrasi immiinsupresyonun tekrar artirilmasinin, hastalarda
rejeksiyon riskini azaltabilecegi ve allograft fonksiyonlarini koruyarak greft

sagkalimini iyilestirebilecegi gosterilmistir.
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10- Remisyon sonrasi immiinsupresyonun artirilmasinin ardindan hastalarin bir
kisminda BKV relaps1 goriilebilir, ancak cogunlukla subklinik viremi/viriiri
diizeyindedir. Cok az hastada meydan gelen allograft disfonksiyonu i¢in
yapilan immiinsupresif doz ayarlamasinin neticesinde bu durumun {iistesinden
kolaylikla gelinebilir. Ayrica bu hastalarin hi¢birinde greft kaybi gelismedigi
de belirtilmelidir. Bunun i¢in, BKV'si remisyona giren hastalarda

immiinsupresyonun giivenli bir sekilde artirilabilecegi sdylenebilir.

11- Remisyon sonrast immiinsupresyon artiriminda tekrar MMF baslanmasi, diger
yaklagimlara kiyasla rejeksiyon riski ve proteiniiri a¢isindan daha uygun bir
strateji olarak One ¢ikmaktadir. Bu fark, uzun donemde daha da
belirginlesmektedir. mTORi kullaniminin bu hastalarda anlamli bir fark
yaratmadig1 ve neredeyse immiinsupresyon doz artirimi yapilmamis hastalarla
benzer sonuglara yol ag¢tigi gézlemlendi. Bu nedenle, immiinsupresyon

arttirimmda mTOR?1’lerin tercih edilmemesi daha uygun olabilir.

12- Immiinsupresyon arttrma stratejilerinin uzun donem risk ve yararlarini

karsilagtirmak i¢in prospektif randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER
8.1. Ek-1: Veri Toplama Formu

Hasta kodu

Cinsiyet

Boy

Kilo

Vicut kitle indeksi

Primer tani

Primer tani yas1

Pretransplant diyaliz 6ykisu

Transplantasyon tarihi

Transplant yas1

Transplantasyon tarihi

Kadavra veya canli donérden nakil

Biyopsi ile saptanmis rejeksiyon oykiisii

Ek hastaliklar

Serum Kreatinin, GFH

Serum fosfor duzeyi

Serum kalsiyum diizeyi

Serum potasyum dizeyi

Hemoglobin seviyesi

D-vit

GFR

ESR

CRP

BK Virus Enfeksiyon Tanis1 Oncesinde
Kullanilan immunsupresif ilaglar ve kullanim
slresi, dozu

BK Virus Enfeksiyon Tanis1 Oncesinde
Almis Oldugu Kiimiilatif glukokortikoid dozu

Post-Nakil BK virus Enfeksiyon Tan1 Tarihi

Post-Nakil BK virus Enfeksiyon Tani Sekli

BK virus Enfeksiyon Tanis1 Sonrasinda
Aldig1 Immunsupresif tedavi

BK virus Enfeksiyon Klerensi Sonrasinda
Ald1g1 Immunsupresif tedavi

BK virus Enfeksiyon Sonrasi Greft Kayb1
Olup / Olmadig:

BK virus Enfeksiyon Sonrasi Oliim Olup /
Olmadig1

Son Kontrol Tarihi

Hastalarin takip siiresi
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