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1. GIRIS VE AMAC

Son donem bobrek hastaligi (SDBH) gelisen hastalarda uygun bir vericiden
yapilan bobrek nakli, yasam kalitesi ve sagkalim agisindan tiim diyaliz modellerinden
daha iistiin oldugu kanitlanmis bir yontemdir (1).

Son yillarda immiinsupresif tedavilerin yaygin olarak kullanimi sonrasi, bobrek
nakli hastalarinda akut rejeksiyon oranlarinda azalma saglanmistir. Ek olarak, uzun
vadeli hasta ve greft sagkalim oranlari, bu hastalarda kalsinorin inhibitorleri (CNI),
anti-proliferatif ajanlar ve kortikosteroidler gibi ti¢lii ilag i¢eren tedavi protokollerinin
kullanilmas1 ile belirgin iyilesme gostermistir. Ancak bu immiinsupresif ilaglarin
kullanimi artmis enfeksiyon riskine de yol agmaktadir ve son yillarda 6zellikle BK
viriis nefropatisi (BK'VN) prevalansinda artis ile iliskili bulunmustur (2,3).

Bobrek nakli yapilan bir hastanin idrarinda BK viriistin varligi ilk kez 1971'de
tarif edildiginden bu yana, BKVN’nin 6nemi giderek artmis ve tedavisinde birgok
degisiklikler yapilmistir (4). BKVN insidansi son yillarda giderek artmistir olup greft
fonksiyonu ve greft sagkalimi agisindan giiniimiizde hala 6nemli bir problemdir (5).

Simdiye kadar tariflenen antiviral tedavilerin BKVN’de etkisinin sinirli oldugu
bilinmektedir (6). Bu nedenle mevcut tedavi onerileri, polyomaviriis ile miicadelede
tek etkili ara¢ olarak, immiinsupresif tedavinin azaltilmasina yoneliktir (7).

Mammalian Target of Rapamycin inhibitorleri (mTOR-1), in vitro ¢aligmalarda
gbozlenen antiviral kapasitelerinden dolayr BKVN'de tercih edilebilecek olasi
immiinsupresif ajanlar olarak onerilmistir (8). mTOR inhibitorleri FK506 baglayici
proteinlere baglanir ve bu kompleks, biiylime faktorii aracili hiicre proliferasyonunu
bloke ederek, T hiicresi aktivasyonunu azaltir (9). Kalsinorin inhibitorleri ile
karsilagtirlldiginda daha az nefrotoksik etkiye sahip olmasi, bu ajanlarin bobrek
naklinde kullanim1 yoniinde bir¢ok klinisyeni cezbetmistir.

Bobrek nakli alicilarinda BKVN, allogreft kaybinin 6nemli bir nedeni olup,
giiniimiizde immiinsupresyon dozunun azaltilmast en c¢ok kabul goren tedavi
yaklagimidir. Bu c¢alismada BK viremisi saptanan hastalarin immiinsupresyon
tedavisine mTOR inhibitorlerinin eklenmesinin; BK viremi ve BKVN seyrine olan
etkisinin retrospektif olarak incelenmesi amaglanmistir. Elde edilecek sonuglarin
gelecekte uygulanacak tedavi protokolleri acisindan yol gosterici olmasi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastah@i ve Bobrek Nakli

2.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanimi ve Evreleme

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek fonksiyon ve yapisini, aylar ya da yillar
icerisinde geri doniigiimsiiz olarak degistiren bir hastalik olup, birgok farkli hastalik
yoluyla ortaya ¢ikabilir. KBH tanisi, yapisal bir bobrek hasar1 ve bobrek
fonksiyonlarinda kronik bir azalma olmasina dayanmaktadir.

Genel bobrek fonksiyonunun en iyi gostergesi, zaman birimi basina isleyen
nefronlarin tiimii boyunca filtre edilen toplam sivi miktarina esit olan glomertiler
filtrasyon hizidir (GFH). KBH’min tanimlanmasi ve siniflandirilmasi, zaman
icerisinde degisiklige ugrasa da, mevcut uluslararasi kilavuzlar KBH n1i, GFH’ nin
1.73 m? basina 60 mL/dk’dan daha diistik diizeyde azalmis bobrek fonksiyonu olmasi
ve/veya altta yatan nedenden bagimsiz olarak en az 3 ay siiren 30 mg ve tizerinde
idrar albiimin atiliminin saptandig1 bébrek hasari olarak tanimlamaktadir (7).

Bobrek hasarinin belirtegleri; albuminiiri, idrar sedimenti anormallikleri
(eritrosit silendirleri, l6kosit silendirleri vb.), tiibiiler bozukluklara bagli gelisen
elektrolit ve dansite bozukluklari, histolojik bozukluklar, goriintiileme ile saptanan
yapisal anormallikler ve bobrek nakli Oykiisiidiir. Klinik uygulamalarda bobrek
hasarin1 géstermede ¢ok sik kullanilan albumindiri ise makromolekiiller i¢in bozulmus
glomeriiler gecirgenligi gostermektedir (10).

Kronik bobrek hastaligi evrelemesi onceden sadece GFH degeri kullanilarak
yapilmaktayken (11); merkezi Bel¢ika’da bulunan, kar amaci glitmeyen ve bobrek
hastaliginda kanita dayali klinik uygulama kilavuzlart gelistiren/uygulayan, Bobrek
Hastaligr Kiiresel Sonuglarin Gelistirilmesi (KDIGO) tarafindan 2012 yilinda
yayinlanan kilavuz ile kronik bobrek hastaliinin evreleri GFH ve albuminiiri

diizeyleri temel alinarak yeniden olusturulmustur (7) (Tablo 2.1)



Tablo 2.1. 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginda GFH ve
albumintiri kategorileri

GFH Evreleri GFH (mL/dk/1.73 m?) Tanimlar
Gl 90 ve lzeri Normal veya yliksek
G2 60-89 Hafif azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-siddetli derecede azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmis
G5 <15 Bobrek Yetmezligi
Albuminuri Evreleri Albuminari (mg/giin) Tanimlar
Al <30 Normal/yliksek normal
A2 30-300 Yuksek
A3 >300 Cok yiksek

Yapilan ¢alismalarda; albuminiirisi (>30 mg/giin) olanlarda, tahmini glomeriiler
filtrasyon hizi (tGFH) benzer olsa dahi albuminiirisi bulunmayanlara gore akut
bobrek hasari, KBH progresyonu, son donem bobrek hastaligi (SDBH) gelisme riski,
kardiyovaskiiler mortalite ve tim nedenlere bagli mortalite riskinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (12). SDBH gelisme riskinin, mikroalbuminiirisi olan tGFH
degerleri normal olan bireylerde; tGFH ve idrar albiimin diizeyi normal (<30 mg/giin)

olan bireylere gore 11 kat fazla oldugu bulunmustur (10).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Ulkemizde KBH prevalansi ve eslik eden hastaliklarin sikliginin arastirildigi ve
23 ilde toplam 10748 katilimci ile gerceklestirilen Tiirkiye Kronik Bobrek Hastaligi
Prevalanst Arastirmasi (CREDIT) calismasia gore; Tiirkiye’de KBH prevalansi
%15,7 olarak bulunmustur. Evre 3-5 KBH olan bireylerin oran1 %5,1 olarak tespit
edilmistir. Buna gore lilkemizde 7.317.315 kisinin kronik bobrek hastasi oldugu ve bu
hastalarin 2.369.059 unun evre 3-5 KBH oldugu tahmin edilmektedir.

Bu ¢alismaya gore KBH’nin kadinlarda (%18,4), erkeklere (%12,8) gore daha
fazla oranda goriildiigii, yasla birlikte riskin belirgin bir sekilde arttig1, kirsal kesimde
yasayanlarda riskin daha fazla oldugu, Marmara ve Giineydogu Anadolu bdlgesinde
yasayanlarda riskin daha fazla oldugu bildirilmistir (13,14).

KBH’na yol agan nedenlerin dagilimi iilkeye, irka, yasa ve cinsiyete gore
farkliliklar gosterir. Bununla birlikte, diinyanin her yerinde diyabete bagli SDBH

sikligr giderek artmaktadir. Geg¢miste KBH’na gotiiren en Onemli neden



glomeriilonefritler iken, gilinlimiizde altta yatan en sik nedenler diyabet ve
hipertansiyondur. Diyabetik nefropati tiim 1k ve etnik kokenlerde ilk sirada yer
almaktadir (15).

Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) Bobrek Kayit Sistemi verileri Tirkiye’de de
benzer bir tabloyu gdstermektedir. Ulkemizde SDBH nedenleri arasinda diyabet ve
hipertansiyon oranlar1 zamanla giderek artmis, glomeriilonefritlerin orani ise
azalmustir. Iki bin on yedi y1l1 i¢inde ilk kez hemodiyalize baslanan insidan hastalarin
%065’inde etyolojik neden diyabet veya hipertansiyondur. Daha az siklikta goriilen
nedenler glomeriilonefrit (%6), polikistik bobrek hastaligi (%3), iirolojik hastaliklar
(%1), tiibiilointerstisyel nefrit (%1) iken; hastalarin %14’linde primer hastalik
bilinmemektedir (16).

2.1.3. Son Donem Bobrek Hastah@ (SDBH) ve Bobrek Nakli

Glomertiler filtrasyon hiz1 1,73 m? basina 15 mlL/dakikanin altina indiginde,
hasta arttk bobrek fonksiyonlarinin uzun vadede yasamsal fonksiyonlar
stirdiiremedigi bir agamaya ulasir ve bu durum “son donem bobrek hastaligi” (SDBH)
olarak tanimlanir. SDBH bdobrek fonksiyonlarinin geri doniigsiiz kaybidir. SDBH
gelistiginde hastaya bobrek replasman tedavi yontemleri olan siirekli ambulatuar
periton diyalizi (SAPD), hemodiyaliz (HD) veya bobrek nakli yontemlerinden birisi
uygulanmaktadir (15).

Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2017 yilina ait verilerine gore, Tiirkiye’de 77.311
hastaya bobrek replasman tedavisi uygulanmaktadir. Bunlar da sirasiyla hemodiyaliz
(%75,8), bobrek nakli (%19,8) ve periton diyalizidir (%4,3) (16).

Uygun bir vericiden yapilan bobrek nakli, bobrek replasman tedavileri
incelendiginde yasam kalitesi ve sagkalim agisindan tiim diyaliz modellerinden daha
iistiin oldugu kanitlanmis bir yontemdir (1).

Son yillarda immiinsupresif tedavilerin yaygin olarak kullanimi sonrasi, bobrek
nakli hastalarinda akut rejeksiyon oranlarinda azalma saglanmistir. Ek olarak, uzun
vadeli hasta ve greft sagkalim oranlari, bu hastalarda kalsinorin inhibitorleri (CNI),
anti-proliferatif ajanlar ve kortikosteroidler gibi ti¢lii ilag i¢eren tedavi protokollerinin
kullanilmasi ile iyilesme gostermistir. Ancak bu immiinsupresif ilaglarin klinik

uygulamada kullanimi artmis enfeksiyon riskine yol agmaktadir ve son yillarda



ozellikle BK viriis nefropatisi (BKVN) prevalansinda artis ile iligkili bulunmustur
(2,3).

2.1.4. Nakil Oncesi Immiinolojik Degerlendirme

Verici ve alict arasindaki doku uyumu arttik¢a erken donemde akut rejeksiyon
ve ge¢ donemde immiinolojik duyarlanmaya bagli kronik allogreft hasar1 azalmakta;
greft sagkalimi artmaktadir (17,18). Birden fazla canli verici varsa en fazla doku
Uyumu olan verici secilmelidir. Doku uyumu olmayan canli vericiden veya
kadavradan da bobrek nakli yapilabilir ancak bu tiir nakillerde immiinsupresyon
ihtiyact daha fazla olmaktadir.

Insan 16kosit antijenleri (HLA), tiim cekirdekli hiicrelerin yiizeyinde ifade
edilen ve immiin sistemin kendinden olmayani ayirt etmesine olanak saglayan
molekiillerdir. HLA molekiillerine ait genler, 6. kromozomda bulunan MHC genleri
arasinda yer alir. Major Doku Uyumu Kompleksi (MHC) molekiilleri, organizmanin
kendisine ait olmayan peptidleri tanimasi ve bunlara cevap olusturmasi igin T
hiicrelerine sunulmasinda rol oynarlar. Genel olarak, sinif I MHC molekiilleri CD8+
T hiicrelerine, sinif Il MHC molekiilleri ise CD4+ T hiicrelerine peptidler sunar (19).

Insanda ii¢ farkli siif I HLA cifti (HLA-A, HLA-B ve HLA-C olarak
adlandirilir) ve ¢ farkli simif IT HLA ¢ifti (HLA-DP, HLA-DQ ve HLA-DR olarak
adlandirilir) eksprese edilir. Bobrek naklinde allogreft sagkalimi, greft ve alict MHC
antijenleri arasindaki benzerlik derecesi ile dogrudan iligkilidir. Klinik olarak HLA-
A, HLA-B ve HLA-DR lokuslari, nakil sonuglarini tahmin etmek i¢in en uygun
olanlardir ve nakil 6ncesi bu lokuslarin (6 antijen) tiplendirmesi yapilir. Vericide olup
alictda  olmayan antijenlere mismatch (uyumsuz) antijen denir ve HLA
antijenlerinden en fazla 6 mismatch antijen saptanabilir (20,21).

Alicida nakil 6ncesinde gebelik, kan transflizyonu ve daha dnce yapilmis organ
nakli nedeniyle anti-HLA antikorlar1 olusmus olmasi sensitizasyon (duyarlilagsma)
olarak tanimlanir. Panel reaktif antikor (PRA) testi, alicinin serumunda HLA
antijenlerine kars1 antikor olup olmadigini gosterir ve antikor pozitifligi varsa
yaygmligr belirlenir. Antikor yayginliginin %80’in {izerinde olmas1 “yiiksek
sensitizasyon” olarak tanimlanir ve ciddi rejeksiyon riski mevcuttur.

Dondr spesifik antikorlar (DSA) alicinin serumunda vericinin antijenlerine karsi

daha Onceden olusmus anti-HLA antikorlarin varligin1 gdsterir. Bu antikorlarin



varligt kompleman bagimli sitotoksisite (CDC) crossmatch, akim sitometri
crossmatch (FCXM), ELISA ve Luminex yontemleri ile saptanabilir. CDC
crossmatch ve FCXM yoOntemleri aynit ortamda bulunan alict ve verici T ve B
lenfositlerinin birbiri arasindaki iligskiyi incelemek suretiyle yiiriitiilmektedir (22,23).
Bizim merkezimizde de bu iki yontem araciligi ile antikor tayini nakil 6ncesinde rutin
olarak her hastada yapilmaktadir. CDC crossmatch yontemi ile tespit edilen Lenfosit
crossmatch (LCM) pozitifligi hiperakut rejeksiyon gelisimi agisindan ¢ok yiiksek risk
teskil eder ve nakil i¢in mutlak kontraendikasyon olusturur. FCXM testi pozitif
gelmesi durumunda ise desensitizasyon (duyarsizlastirma) denenir ya da hasta
eslestirilmis bobrek nakli uygulamasina alinir. Desensitizasyon i¢in, plazmaferez,
intravendz immiinglobulin (IVIG), splenektomi, rituksimab’1 iceren tedaviler

kullanilabilir (24,25).

2.1.5. Nakil Sonras1 Immiinsupresif Tedavi

Bobrek nakli yapilan hastalarda greft kaybini 6nlemek i¢in giiniimiizde birgok
immiinsupresif ila¢ kullanilmaktadir. Alicilara uygulanan immiinsupresif tedavi; nakil
sirasinda verilen indiiksiyon tedavisi ve daha sonra yasam boyu siiren idame tedavisi

olarak ikiye ayrilir.

2.1.5.1. indiiksiyon Tedavisi

Nakil sonrasi erken donemde (ilk giinler veya haftalar i¢inde) verilen giiclii
immiinsupresif ilaglar olup, bu tedavi rejiminde amag akut rejeksiyonu 6nlemek ve
greft Omriinli uzatmaktir. Alict ve verici arasinda 4 veya daha fazla HLA
uyumsuzlugu (mismatch), kadaverik verici, alicinin immiinolojik olarak sensitize
olmas1 (PRA pozitifligi) durumlarinda indiiksiyon tedavisi kullanilmaktadir.

Indiiksiyon tedavisinde interlokin-2 reseptdr antikorlart (basiliksimab,
daklizumab), anti-timosit globiilin (ATG), rituksimab, belatacept, alemtuzumab,
muromonab-CD3 (OKT3) kullanilabilecek ajanlardir. Bu ajanlar lenfosit deplesyonu
yapanlar (anti-timosit globiilin, alemtuzumab, OKT3) ve lenfosit deplesyonu
yapmayanlar (basiliksimab, daklizumab) olarak gruplanabilir. Eger nakil Oncesi
donemde alicida immiinolojik duyarlilik gostergesi olan PRA pozitifligi var ise
lenfosit deplesyonu yapan, PRA negatif ise lenfosit deplesyonu yapmayan ajanlar
kullanilir. (26-28).



Ulkemizde ve bizim merkezimizde ise bdbrek nakli sonrasi indiiksiyon
tedavisinde Anti-timosit globiilin (ATG) ve Basiliksimab kullanilmaktadir.

Anti-timosit globulin (ATG); poliklonal bir antikor olup at veya tavsandan elde
edilir. Giinlik pratikte tlkemizde tavsan kaynakli formu kullanilmaktadir.
Lenfositlerin -6zellikle de T lenfositlerin- yiizey antijenleri bu antikorlar tarafindan
maskelenerek, hiicreler ya eritilerek yok edilir (lizis) ya da retikiiloendotelyal sistem
araciliftyla dolasimdan temizlenir ve T lenfosit sayisi baskilanir. Nadir de olsa
anafilaksi riski tasidigi i¢cin hasta monitdrize edilerek tedavi verilmelidir; ayrica ATG
verilmeden Once kortikosteroid ve antihistaminik ajanlarla premedikasyon
yapilmalidir. Uygulama siiresi ve doza bagli olarak trombositopeni, lokopeni,
enfeksiyonlar (6zellikle CMV) ve malignite riskinde artis goriilebilir (9). Klinik
uygulamada 2 mg/kg dozda 7-10 giin verilmektedir.

Basiliksimab; rekombinant olarak gelistirilmis monoklonal anti-CD25 antikoru
olup T lenfositlerdeki interlokin-2 reseptorlerinin alfa zincirini hedef alir. Aktif T
lenfositler iizerindeki CD25 reseptoriine spesifik olarak yiiksek afinite ile baglanarak
T hiicre proliferasyonu i¢in sinyal gorevi goren interlokin-2’ nin baglanmasini
engeller. Ik doz reaksiyonu ve miyelosupresyon yapmaz. Klinik uygulamada 0. ve 4.

giinde olmak tizere toplam iki defa 20 mg verilmektedir (9).

2.1.5.2. idame Tedavisi

Idame tedavisi genellikle 3 ana ilag grubunun kombinasyonundan olusur.
Gilinlimiizde bobrek nakli sonras1 idame tedavide en sik tercih edilen immiinsupresif
rejim; kortikosteroid, antiproliferatif ajan ve kalsinorin inhibitoérii igeren {i¢li
tedavidir. Ancak her hasta i¢cin immiinolojik risk profili, yan etki ve toksisite profili,
eslik eden komorbid hastaliklar, enfektif siirecler, malignite Oykiisii, gebelik istemi
vb. durumlar géz Oniinde bulundurularak uygun tedavi rejimi hekim tarafindan

belirlenmelidir.

a-Kortikosteroidler (KS); Prednizolon ve metilprednizolon kullanilir. B ve T
lenfositler, endotelyal hiicreler ve makrofajlar iizerindeki etkileriyle immiin yaniti
baskilarlar. interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2), interlokin-3 (IL-3), interlokin-6
(IL-6) ve interferon-alfa (IFN-alfa) transkripsiyonunu engellerler (9). Bu ajanlar

allogreft dokuya kars1 gelisen immiin aktivasyonu engellemekle kalmaz, ayni



zamanda KBH nedeni olan primer glomeriiler patolojilerin niiks etmesini
engellemekte de etkindirler (29,30).

Nakilden sonra ilk ti¢-bes giin IV veya PO yiiksek dozlarda, giinler veya
haftalar icinde giderek azalan dozlarda devam edilir. Idame tedavisinde giinliik sabit,
diisiik dozlarda kullanilmaktadir. Etkili olmalarina ragmen yan etki profilleri de
oldukca genistir. Osteoporoz, hipertansiyon, hiperlipidemi, insiilin direnci, aseptik

nekroz ve Cushingoid goriiniim bunlardan bazilaridir.

b-Antiproliferatif Ajanlar; Azatiyoprin (AZA), Mikofenolik Asit (MPA).

Azatiyoprin (AZA); inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enzimini
baskilayarak adenozin monofosfat sentezini ve buna bagli olarak mitozun farkli
donemlerinde deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezini bozar. Doz bagimli olarak
kemik iligi supresyonu yapar. Diger yan etkileri arasinda kolestatik hepatit, karaciger
yetmezligi, skuam6z ve bazal hiicreli cilt kanseri gelisimi, hipersensitivite (nadiren)
sayilabilir. Kan diizeyi takibi yapilmaz ve yan etkilerine gére doz ayarlamas1 yapilir.
Allopurinol ile birlikte kullanilmasi kemik iligi tizerindeki baskilayic1 etkisini
arttirdigi i¢in kontraendikedir (9).

Nakil sonras1 immiinsupresif tedavi rejimlerinde, azatiyoprin giiniimiizde yerini
gebelik gibi istisnai durumlar disinda tamamen MPA’e birakmis sayilabilir (31,32).

Mikofenolik Asit (MPA); “de novo” piirin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan
inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enziminin selektif ve geri doniisiimlii
inhibitoriidiir. Mikofenolat mofetil (MMF), mikofenolik asitin ester formudur;
biyoyararlanimi daha ytiksektir ve daha giivenlidir. Mikofenolat sodyum (MPS) ise
ilaca bagli gastrointestinal sistem yan etkilerini azaltmak amaciyla iiretilmis enterik
kapl formudur. MMF ve enterik kapli form arasinda etkinlik agisindan anlamli fark
bulunmamuistir (33).

Bu ilaglar T ve B hiicre proliferasyonunu, antikor yapimini bloke ederler ve
sitotoksik T hiicre olusumunu engellerler. En sik goriilen yan etkileri I6kopeni, diyare
ve enfeksiyonlardir. Yiiksek dozda kullanimi sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu

riskini arttirir (9).



c-Kalsinorin Inhibitorleri (CNI); Siklosporin A (CsA), Takrolimus (TAC).

Siklosporin A (CsA); Lipofilik ve siklik peptid yapidadir. Siklofilin denilen
spesifik T hiicre yiizey reseptorlerine baglanir ve hiicre icine girerek aktive olurlar.
Hiicre i¢i kalsiyum kullanimini, dolayisiyla kalsindrin denilen enzimi bloke ederler.
Boylece IL-2 yapim ve sekresyonu inhibe olur. Sonugta T hiicrelerinin
olgunlagsmasin1 ve aktivasyonunu durdurur. Farmakokinetik 6zelliklerinden dolay1
kisisel farkliliklar gosterir. Bu nedenle kan diizey takibi yapilir. ilag alimindan 6nceki
“Cukur diizeyi” (CO0) ve/veya ilag alindiktan iki saat sonraki diizey (C2) takibi
yapilmaktadir. En sik goriilen yan etkileri; nefrotoksisite, killanma, gingival
hipertrofi, hipertansiyon, hiperlipidemi, hepatotoksisite, norotoksisite ve malignite
gelisimidir (9).

Takrolimus (TAC); “Streptomyces tsukubaensis” mantarindan iretilmis
makrolid grubu antibiyotiktir. T lenfosit aktivasyonu ve IL-2 sentez inhibitoriidiir.
Kalsinérini siklosporine oranla daha giiclii inhibe ederler. Dozu kan diizeyi dlgiilerek
belirlenir. Ila¢ alinmadan énceki kan diizeyine bakilir. En sik goriilen yan etkileri;
nefrotoksisite, norotoksisite, diyare, diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyondur. BK

viriis nefropatisine siklosporine oranla daha sik neden olur (9).

d-mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) inhibitorleri (mTOR-i);
Sirolimus (SRL), Everolimus (EVL).

Sirolimus (SRL); FK baglayici proteine ve daha sonra bu kompleks de mTOR
proteinine baglanir. Sirolimus, mTOR aktivasyonunu engelleyip biliylime faktorii
aracili hiicre proliferasyonunu bloke ederek, T hiicresi aktivasyonunu azaltir. Giinde
tek doz olarak kullamlir. Tlag dozu kan diizeyine gore ayarlanir. En sik yan etkiler
hiperlipidemi, I6kopeni, trombositopeni, diyare ve yara iyilesmesinde gecikmedir.

Everolimus (EVL); Sirolimus’ un metabolitidir. T lenfositlerin aktivitesini
bloke eder. Ayrica fibroblast biliyiime faktoriinii inhibe eder. Yan etkileri sirolimus ile
benzerdir. Sirolimustan farkli olarak 12 saat aralikli iki doz olarak kullanilir. Ilag

dozu kan diizeyine gore ayarlanir (9).

ELITE-SYMPHONY calismasi ile diisiik doz TAC, MMF ve KS kullaniminin
greft ve hasta sag kalimi acisindan en ideal idame tedavi rejimi oldugu bildirilmistir

(34). Ancak tiim bu tedavi yaklasimlari, 6zel hasta gruplar i¢in farkli avantaj ve



dezavantajlara sahip olup nakil hekimi bu ilaglarin yan etkilerini ve hastanin

ozelliklerini dikkate alarak en uygun protokolii segmelidir (Tablo 2.2) (9).

Tablo 2.2. Immiinsupresif ilaglarin Toksisite Profili (9)

Yan Etkiler KS CsA | TAC MTOR-i MMF AZA
Diyabet + + ++ +
Dislipidemi + + ++
Hipertansiyon ++ ++ +
Osteopeni ++ + +
Anemi-Lokopeni + + +
Gecikmis yara iyilesmesi +
Diyare, bulanti, kusma + +
Proteiniri ++
Azalmis GFH + +
Malignite + + ++ +++

2.2. BK Viriisii ve BK Viriis Nefropatisi (BKVN)

2.2.1. Epidemiyoloji

BK viriis (BKV); Papoaviriis grubundan, Polyomaviridae ailesi i¢inde bulunan,
zarfsiz, ikozahedral kapsidli, ¢ift iplikli gembersel DNA’ya sahip 42 nm ¢apinda bir
virlistiir. Polyomaviriisler insan (BK, JC, KI, WU, MCP) ve primatlarda
(LPV,SA12,SV40,Ch) tiire spesifik hastalik yaparlar (35).

BK virtis ilk kez 1971°de Gardner ve arkadaslar tarafindan iireter darlig1 olan
bobrek nakli alicis1 bir hastanin idrarindan izole edilmis ve ismini hastanin adinin bag
harflerinden almistir (4). Glinlimiizde serolojik olarak 4 alt tiirii (Tip I, Tip II, Tip III
ve Tip 1V) tanimlanmistir. Tip I en yiiksek prevalansa sahip alt tiir olup kendi i¢inde
dort alt gruba ayrilir (Ia, Ib-1, Ib-2 ve Ic) (36,37). Onceki calismalarda BKV
subtipleri ile klinik sonuglar arasinda iligki bulunamamastir (38).

Yapilan c¢alismalarda diinyada eriskin BKV seroprevalanst %80 olarak
bulunmustur (39). En sik solunum yoluyla bulastig1 tahmin edilmektedir. Diger olasi
bulagsma yollari; kan transfiizyonu, idrar, semen, transplasental ge¢is ve organ nakli
olarak gosterilmektedir (40). Primer enfeksiyon erken c¢ocukluk doneminde
cogunlukla asemptomatik olarak gecirilir ve sonrasinda viriis bobrek, lireter ve

mesane epiteline latent olarak yerlesir (41). BKV saglikli immiinkompetan (bagisiklik
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sistemi saglam olan) eriskinlerde hastaliga yol agmaz, sadece %5’inde gegici virliriye
neden olmaktadir (42, 43). Latent virlis immiin sistemin baskilandig1 gebelik, DM,
kanser, insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (HIV) enfeksiyonu, sistemik lupus
eritematozus ve organ nakli gibi durumlarda aktive olur.

Bobrek nakli alicilarinda, BK viriiri ve BK viremi insidanslar1t % 40 ve % 20
olarak tahmin edilmektedir (39,41,42). Viremi doneminde tedavi edilmezse BKVN
gelisimi kacinilmazdir. Bobrek nakilli hastalarda BKVN gelisme sikligi %5 civari
olup greft kaybi riskini %90’larin iizerine ¢ikarmaktadir (44,45).

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinin % 5-15’inde BK viriise
bagli hemorajik sistit goriiliir (46). Bunun disinda bobrek dis1 tutulum azdir. Cok
nadiren pndmoni, ensefalit, hepatit, retinit ve kapiller kagak sendromuna neden

oldugu gosterilmistir (45,47-49).

2.2.2. Patogenez

BK viremiden BKVN gelisiminde rol oynayan olasi patogenetik mekanizmalar;
BKV’niin kaynagi, konak¢inin humoral ve hiicresel bagisikligi, alloimmiin
aktivasyon, bagisiklik baskilayici tedaviler, iskemik hasar ve viral viriilans gibi
faktorlerdir (50).

BKV enfeksiyonunun kaynagiyla ilgili iki hipotez mevcuttur. Birinci hipotez
verici bobregi araciligiyla bulagsmanin gergeklestigidir (51). Ancak daha oOnce
bahsedildigi iizere erigskin popiilasyonun ¢ogu nakil dncesi BKV ile karsilagsmistir.
Ikinci hipotez ise alicidaki latent BK'V enfeksiyonunun nakil sonras1 immiin sistemin
baskilanmasi sonucunda reaktive olmasidir (52). Nakil Oncesi bilateral nativ
nefrektomi yapilan hastalarda da BKVN go6zlenmis olup bu durum BKV’nin sadece
bobrekte degil, lireter ve mesane mukozasinda yerlesmesi ve reaktive olmasi ile
aciklanabilir.

Immiinsupresyonun BKVN gelisimi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Dogal
oldiirticii (Natural Killer; NK) hiicreler, CD8+ T hiicreler ve CD4+ T hiicreler viral
enfeksiyonlara yanitta Onemli gorevler {stlenir. Antikor diizeyi yiiksek olan
hastalarda viral yiikii ¢ok olmasina ragmen klinik gelismeyebilirken; viral yiikii diisiik
ancak antikor diizeyi de diisiik olan hastalarda enfeksiyon tehlikeli olabilir. Bu
nedenle alicidaki hiicresel ve humoral immiin yanit eksikligi, viral replikasyona bagli

BKVN gelisiminde belirleyici rol oynar (50).
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Primer enfeksiyon sonrast BKV bdobrek, iireter ve mesane epiteli i¢cinde latent
kalir. BKV bobrek tiibiil epitel hiicrelerine tropizm gosterir ve replikasyon bu
hiicrelerde gergeklesir (50). Reaktivasyon doneminde tiibiil hiicresinde, genis niikleer
ve periniikleer virlis iceren inkliizyonlar olusur. Enfekte hiicrelerde niikleer ve
sitoplazmik sisme, hiicre membranlarinda parcalanma, c¢ekirdek zarinda riiptiir ve
nekroz goriiliir (53). Lizise ugrayan enfekte hiicrelerdeki viral partikiillerin tiibililer
limene ve interstisyel aralia dokiilmesi ile hiicreden hiicreye yayilim gergeklesir.
Dokiilen nekrotik hiicreler limen i¢i silendirler olusturur, geride kalan bazal
membranda soyulmalar olur (54). Tibiiler kapiller duvarda meydana gelen yikim
sonucunda viriisiin vaskiiler yayilimi1 gergeklesir (55). Vaskiiler yayilim, tiibiiler
kapiller hasar ve nekroz olusumu; greft disfonksiyonu ve greft kaybiyla sonuglanir.

BKVN’nin siklikla bobrek nakillerinde goriiliip, diger solid organ nakillerinde
goriilmemesinin nedeni belirsizligini korumaktadir. Bobregin c¢ikarilmas: ve
yerlestirilmesi sirasinda meydana gelen iskemik hasar genellikle diger solid organ
nakillerinde goriilmemektedir. Bu durum iskemik hasarin, viral replikasyon ig¢in
cevresel rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Polyoma virlislerin genomu; erken, ge¢ ve kodlama yapmayan bdlge
(noncoding control region; NCCR) olmak iizere ti¢ gen bolgesi icerir. Erken gen
bolgesi, biiylik T (large T; LT) ve kiigiik T (small T; ST) antijenlerini; ge¢ gen
bolgesi ise yapisal kapsid proteinleri (VP1, VP2, VP3) ile yapisal olmayan bir
proteini (agnoprotein) kodlamaktadir. Genom dizilimindeki farkliliklarin hastalik
gelisimi ile iligkisinin arastirildigi ¢alismalarda NCCR’de yiiksek oranda dizilim
degiskenligi gosterilse de hastalik lizerindeki rolii hala belirsizdir (50).

2.2.3. Risk Faktorleri

2.2.3.1. Alc1 ve Vericiye Bagh Risk Faktorleri

Bobrek nakli sonrast BKVN gelisimi ile ilgili halen tartismali olan bir¢ok risk
faktorii bildirilmistir. Alictya bagl risk faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, beyaz 1rk,
DM ve gecikmis greft fonksiyonudur. Vericiye bagli risk faktorleri ise ileri yas, kadin

cinsiyet, BKV veya CMV varligi, kadaverik verici ve soguk iskemi zamanidir (2).

12



2.2.3.2 Viriis iligkili Risk Faktorleri

Virtiis iligkili faktorlerden VP-1 ve NCCR polimorfizminin hastalik iizerine olan
etkisi netlestirilememis celiskili sonuclar mevcuttur (56,57). Diger polyomaviriis
enfeksiyonlarmin varligi halinde BKV enfeksiyon riskinin azaldigi one siiriilmiis;
Cheng ve arkadaslarmin 200 bobrek nakilli hasta ile yaptig1r ¢alismada, JC viriiri
grubunda BK viriiri sikliginin daha az oldugu raporlanmistir (58).

2.2.3.3 HLA Uyumu ve Viremi Iliskisi

Viral enfeksiyonlara karsi hiicresel ve humoral immiin yanitin olusumunda,
MHC smnif I ve II tarafindan CD8+ ve CD4+ T lenfositlere antijen sunumu biiyilik
onem arz etmektedir. CD8+ T lenfositler bazi viral enfeksiyonlara yanitta baskin
iken; CD4+ T lenfositler BKV enfeksiyonunda daha sik bulunmustur (59-61). Bu
nedenle BKV enfeksiyonunda hem smnif I hem de simuf II MHC antijenlerini
degerlendirmek 6nemlidir. Klinik agidan MHC tarafindan kodlanan HLA gruplarinin
alict ve verici arasindaki uyumu BKV enfeksiyonunun seyrini etkileyebilir. Bu
konuda yapilan ¢aligmalarda, bazi HLA gruplarindaki uyum, diisiik BK viremi riski
ile iliskili bulunmustur (62).

2.2.3.4. indiiksiyon ve idame Tedavisi

Son yillarda nakil sonrast MMF ve TAC gibi giiclii immiinsupresif ilaglarin
kullaniminin yayginlagmasi, akut rejeksiyon oranlarinda hizli bir azalma ile birlikte,
BKVN insidansinda artis meydana getirmistir (50).

ATG ile indiksiyon alan hastalarda BKV enfeksiyon riski, indiiksiyon
almayanlara gore yiiksek bulunmustur. IL-2 reseptdor antagonistleri ise BKV
enfeksiyonu ile iligkili gériilmemektedir (63).

Kortikosteroidlerin BKV reaktivasyonu iizerine spesifik etkisi olup olmadigi
bilinmemektedir. Fakat TAC, MMF ve KS kombinasyonunun BKYV replikasyonu ve
BKVN gelisim riskini arttirdig1 prospektif calismalarla kanitlanmistir (64).

Kalsinérin inhibitorlerine bakildiginda takrolimus, siklosporine gore daha
yiiksek oranda BKYV reaktivasyonu ile iliskili goriilmektedir (65). In vitro
caligmalarda, siklosporinin viral replikasyonu baskilayarak BKV’ye karsi antiviral

etki gosterdigi one siirtilmiis, bu etki TAC grubunda gozlenmemistir (66,67).
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Tek basina MMF tedavisinin BKV enfeksiyonuna etki gosterip gostermedigi
belirsizken; MMF ve TAC tedavilerinin birlikte kullanimimin BKV enfeksiyon riskini
arttirdigi kanitlanmistir (64,68).

MTOR-1 (Mammalian Target of Rapamycin inhibitorleri) Everolimus ve
Sirolimus ile ilgili klinik veriler, diger immiinsupresif ilaglara gére daha kisithdir.
Genel olarak mTOR-i kullanan hastalarda BK viremi ve  BKVN oranlar1 diisiik
olarak raporlanmistir (69-72). Son zamanlarda BK viremi ve BKVN saptanan
hastalarin immiinsupresif tedavilerinin mTOR-i ile degistirilmesinin, viremiyi azaltip

greft sagkalimini arttirdigina dair yayinlar mevcuttur (6,73).

2.2.3.5. Nakil Sonrasi Risk Faktorleri

Bobrek nakli sonrasi iireteral stent yerlestirilmesi -lirolojik komplikasyonlari
azaltirken- BK viremi ve BKVN gelisimi agisindan bagimsiz risk faktoriidiir. Rutin
iireteral stent yerlestirme isleminin, BKV enfeksiyonu ve diger dezavantajlar goz

oniine alinarak tekrar degerlendirilmesi 6nerilmistir (74).

2.2.4. Klinik

BK viriis bobrek nakli alicilarinda tiibiilointerstisyel nefrit ve nadiren {ireter
darligina neden olur. Kemik iligi nakli alicilarinda tipik olarak hemorajik ve non-
hemorajik sistite yol agarken; bobrek nakli alicilarinda sistit nadirdir (75).

BKVN genellikle asemptomatik, hizli veya yavas seyredebilen progresif
kreatinin artis1 ile kendini gosterir. BK viremi ve BKVN gelisimi genellikle nakil
sonrasi ortalama 10 ay i¢inde goriilmekle birlikte nakilden giinler sonra veya nakilden
5 yil sonra BKV gelisimi bildiren ¢alismalar da mevcuttur (76-78).

BKVN’nin klinik seyrinde gelisen kronik geri doniisiimsiiz degisikliklere bagl
olarak; viral yiikte azalma saglansa bile greft fonksiyonunda diizelme olmayabilir.
Yiiksek oranda greft kaybi nedeniyle, erken ve dogru tam1 konulmasi oldukg¢a

onemlidir (79,80).

2.2.5. Tam
BKYV tanisi; viral sitopatik etkilerin (idrar decoy hiicreleri), viriisiin kendisinin
(kan, idrar veya bobrek dokusunda) ve bobrekte BKVN iligkili histolojik bulgularin

saptanmasina dayanir (50).
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2.2.5.1. Sitoloji

Idrarda BKV ile enfekte hiicrelere bobrek karsinom hiicrelerine
benzemelerinden otiirii “decoy hiicresi” adi verilmektedir; transisyonel ve tiibiiler
hiicrelerden, genellikle daha genis yuvarlak cekirdege ve cekirdek i¢inde yogun
graniiler bazofilik inkliizyon cisimcigine sahip olmalari ile ayrilirlar.

Decoy hiicrelerinin pozitif 6ngorii degeri % 20 civarindadir. Ayrica; adenovirtis
ve sitomegaloviriis gibi diger viriis enfeksiyonlari ile karisabilmesi, BKVN igin kesin
tan1 koydurmamasi ve diger tetkikler ile BKV idrarda pozitif saptanirken sitolojik
anormalliklerin olmayabilmesi nedeni ile decoy hiicrelerinin BKV enfeksiyonunda

duyarlilik ve 6zgiilliigl distiktiir (81).

2.2.5.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

BKYV enfeksiyonunda oncelikle virtiri olusmaktadir. Viriiri, BKV’nin idrar PZR
ile analizi yani sira BKV kapsiil proteini VP1 i¢cin mRNA diizeyi 6l¢iilerek de tespit
edilebilmektedir.

Idrarda DNA PZR vyiikii >10’ kopya/mL olan degerler, pozitif kabul
edilmektedir (82). BK virtiri testinin avantajlari; BKVN i¢in negatif 6ng6rii degerinin
yiiksek olmasi, viremi gelisimi 6ncesindeki 6-12 haftalik pencere doneminin tespitini
saglamasi, non-invaziv olmasi, daha az maliyet ve ara¢ gerekliligidir. Dezavantajlar
ise BKVN icin pozitif ongdrii degerinin diisilk olmas1 ve immiinsupresif tedavinin
azaltilmas: sonrasinda plazma BKV yiikiine gore gecikmis azalmadir. Bu durum
immiinsupresif tedavinin gereginden fazla azaltilmasina yol agarak rejeksiyon
riskinde artisa neden olabilir (83,84).

idrarda VP1 mRNA yiikii >6,5x10° kopya/nanogram olan degerlerin BKVN ile
korelasyon gosterdigini bildiren c¢alismalar mevcuttur (85). Ancak VP1 mRNA
Ol¢timii i¢in triner hiicrelerden ekstraksiyonu gerektiginden hatali sonuglara neden
olabilmektedir. Bu teknik zorluklar nedeni ile kullanimi kisithdir (86,87).

BKYV enfeksiyonunda viriiriden sonra viremi olusmaktadir. Viremi, BKV serum
PZR analiz yontemi ile ol¢lilmektedir, pencere donemi 6-12 haftadir (83). BKV
tanisinda %50 pozitif %100 negatif 6ngorli degeri ile BKV enfeksiyonunu dnceden
kestirmede giivenilir bir yontemdir (55). Plazmada DNA PZR vyiikii >10* kopya/mL
olan degerler BKVN ile korelasyon gostermektedir (82).
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Plazma DNA PZR yiikii >10* kopya/mL olan hastalarda biyopsi ile BKVN
bulgular1 gosterilemese bile “olast BKVN” tanis1 disiiniilerek gerekli tedavi

diizenlemeleri yapilmalidir (88,89).

2.2.5.3. Bobrek Biyopsisi ve Histolojik Ozellikler

BKVN tanist i¢in altin standart, biyopsi ile tiibiil veya Bowman kapsiilii
epitelyum hiicrelerinde BKV inkliizyon cisimciklerinin ve inflamatuar infiltrasyon ile
fibrozisin gosterilmesidir. BK virilis nefropatisi, 3 ayr1 histolojik evreye ayrilabilir
(59);

Evre A: Kortikal veya mediiller kesitlerde, g¢ekirdek i¢i viral ¢ogalmanin
bulunmasidir. Interstisyel inflamasyon ¢ok az diizeyde veya yoktur. Interstisyel
fibrozis ve tiibiiler atrofi biyopsi Orneginin %10’ undan fazlasini etkilemez.
Genellikle tedaviye tam yanit alinir ve uzun siireli greft sagkalimi ile sonuglanir.

Evre B: Kortikal ve mediiller tiibiiler kesitlerde epitelyal hiicre parcalanmasi,
tiibliler bazal membranlarin ortaya ¢ikmasi ve interstisyel 6dem ile birlikte viral
aktivasyon belirtileri izlenir. Belirgin mononiikleer hiicre infiltratlar1 olmasina
ragmen tiibliler atrofi ve interstisyel fibrozis %50’den daha azdir. SDBH’na ilerleme
orant %50 civarindadir. Ayric1 tanida akut tiibiiler nekroz ve akut rejeksiyon goz
oniinde tutulmalidir.

Evre C: Viral ¢ogalma, tiibiiler epitelyal hasar ile birliktedir. Fibrozis ve tiibiiler
atrofi biyopsi 6rneginin %50’sinden fazlasini etkiler. Fibrozis geri doniisiimsiizdiir ve
biiyiilk oranda greft kaybi ile sonuglanir. Histolojisi kronik allogreft nefropati ile
benzerlik gosterir.

Is1ik mikroskobisinde goriilen sitopatik etkiler tipik olmakla beraber BKVN i¢in
patognomonik degildir. BKV proteinlerine (SV40) kars1 antikorlar1 kullanan
immiinohistokimyasal boyama yontemi ile BKVN tanisinin duyarliligt ve
Ozgiinliiglinde artis saglanabilmektedir. Elektron mikroskobisinde, yaklasik 40 nm
boyutundaki zarfsiz viral partikiiller gosterilebilmektedir (80,90,91) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Glomertiler vaskiiler iinite (GVU) hiicrelerinin BKV ile enfeksiyonu. BKV
ile enfekte olmus GVU hiicrelerinin immiinofloresan boyanmalart goriilmektedir. (A)
96 saat boyunca BKYV ile enfekte edilerek SV40-Biiyiik T antijenine (LTAg) kars
monoklonal antikorlar ile boyanan glomeriiler endotel hiicreleri. (B) 96 saat boyunca
BKYV ile enfekte edilerek BKV major kapsid proteini VP1'e karst monoklonal
antikorlarla boyanmis podositler. (C) 96 saat boyunca BKYV ile enfekte edilerek
SV401 (LTAg) hedef alan bir monoklonal antikor ile boyanan mezangial hiicreler.
Niikleuslar 6-diamidino-2-fenilindol (DAPI) ile mavi olarak boyandi. Tim
goriintiiler, x200 biiylitmede CCD kamera monte edilmis bir Nikon TE2000S
mikroskobu kullanilarak elde edildi (91).

BKVN’de goriilen sitopatik degisikliklerin tiibiilleri fokal ya da diffliz
etkileyebilmesi veya izole olarak medullada bulunabilmesi nedeniyle, tek ornek
incelemesinde biyopsilerin iicte birinde tan1 gézden kagmaktadir (75). Bu nedenle
medullayr da iceren en az 2 Ornekte degerlendirme yapilmalidir. Allogreft
disfonksiyonunda biyopsi sonucu negatifken BK viremi varsa, tan1 “olas1t BKVN”

olarak degerlendirilmelidir (80, 90).
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BK virilis nefropatisinin histolojik goriiniimii, akut hiicresel rejeksiyonu taklit
edebilir veya her iki olay es zamanli gergeklesmis olabilir. Viral nefropati ile
birliktelik gosteren akut rejeksiyonun kesin tanisi ancak endarterit, fibrinoid vaskiiler
nekroz, glomertilit veya kompleman yikim {iriinii olan C4d’nin peritiibiiler kapiller
boyunca birikiminin saptanmasi ile konur (43). BKVN’de C4d birikimi tiibiiler bazal
membrandadir (92). BKVN'de uygun tedavi yaklagimi immiinsupresif tedaviyi
azaltmak iken; akut rejeksiyonda ise tam tersine giicli immiinsupresif ajanlar

verileceginden iki durumun ayrimi ¢ok 6nemlidir.
BANFF caligsma grubu iiyeleri olan Nickeleit ve arkadaslari tarafindan 2018’de

yayinlanan bir ¢alismada, BKVN saptanan hastalarda prognozu 6ngérmek amaciyla

yeni bir histolojik siniflandirma 6nerilmistir (Tablo 2.3) (93).
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Tablo 2.3. Polyomaviriis nefropatisi (PVN) i¢cin BANFF Histolojik Smiflandirma
Sistemi (93)

PVN?? Simf 1 PVN*? Simif 2 PVN* Simf 3
pvl®  Banffciskoru® | pvI° Banff ci skoru® | pvl° Banff ci skoru®
1 0-1 1 2-3 - -
- - 2 0-3 - -
- - 3 0-1 3 2-3

®PVN'in histolojik siniflari, intrarenal pvl ve Banff ci skorlarmm morfolojik derecesi ile
tanumlanir.

bpyi skorlamasi, viral olarak indiiklenen tiibiiler degisikliklerin tiim biyopsi Ornegindeki
yayginligina dayanir. Tiibiiler kesit bagina bir veya daha fazla hiicrede, intraniikleer viral
inkliizyon cisimcikleri (tip 1 veya 2) ve/veya SV-40 T antijenine kars1 pozitif IHK reaksiyonu
olan bir tiibiil “pozitif tiibiil” olarak kabul edilir. Tiim biyopsi 6rnegindeki (mevcut tiim kor,
korteks ve medulla igin) pozitif tiibiiler kesitlerin toplam yiizdesi belirlenir; pvl 1: tim
tiibiillerin <%1'"i pozitif; pvl 2: tiim tiibiillerin >%]1 ila <%10'u pozitif; pvl 3: tiim tiibiillerin
>%10'u pozitif.

‘Banff ci skorlamasi kortikal alanlardaki interstisyel fibrozis dokusunun yayginligina
dayanir. 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 >%50’sinde orta derecede
interstisyel fibrozis dokusu var.

9PYVN simf 1-3'te, interstisyel inflamasyon(i) ve tubulitis(t) Banff skorlar1 0 ile 3 arasinda
degisebilir. PVN sinif 1'de genellikle 6nemli bir inflamatuar reaksiyon yoktur.

PVN ve rejeksiyon (akut, kronik, hiicre aracili ve/veya antikor aracili) es zamanli olarak
ortaya ¢ikabilir. PVN smiflari, Banff siniflandirmasi ve lezyon skorlamasi i¢in belirlenmis
kurallar ger¢evesinde belirlenmelidir. PVN tanisini kesinlestirmek veya diglamak i¢in, en az
birinde medulla kisimlarini da igerecek sekilde en az iki kor biyopsinin degerlendirilmesi

gereklidir.
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2.2.5.4. idrar Elektron Mikroskopisi

Idrarda elektron mikroskopisi ile saptanabilen silindir benzeri polyomavirus
birikintileri “Haufen” olarak tanimlanmaktadir. BKVN i¢in %90’in {izerinde
duyarlilik ve 6zgiilliik raporlanmistir. Buna ragmen tanisal tetkik olarak kullanimi
icin bagimsiz prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Taramadan ziyade tedavinin takibi

veya diger klinik testleri dogrulama amagh kullanilabilir (94, 95).

2.2.5.5. Seroloji
Eriskinlerde BKV seroprevalansi %80’lere ulagsmakta olup viriise kars1 olusan

antikorlar tanida kullanilmamaktadir.

2.2.6. Tarama Testleri

BKYV enfeksiyonunun en sik gézlendigi siire¢ nakil sonrasi ilk 2 yil olup; ilk 6
ayda ayda bir kez, sonraki donemde ise 9-12-18 ve 24. aylarda tarama yapilmasi
onerilmektedir. Ayrica aciklanamayan kreatinin yiiksekligi durumunda ve akut
rejeksiyon tedavisi sonrasi da BKV taramasi onerilmektedir (96).

Tarama testleri olarak idrarda (viriiri) ya da kanda (viremi) BKV DNA 6l¢limii
kullanilabilir (95). Baz1 merkezler tarama yontemi olarak sadece plazma BKV DNA
Ol¢iimiinii kullanmaktadir. BKV PZR testinin sensitivite ve spesifitesi merkez bagimli
olup, tarama ve preemptif stratejinin belli organ nakli merkezlerinde uygulanmasi
onerilir.

Plazmada dlgiilen 10.000 kopya/mL ve iizeri BKV DNA diizeyleri ile BKVN
arasinda anlamli iliski mevcuttur. Pozitif test 4 hafta i¢inde tekrarlanarak
dogrulanmalidir. Eger kontrol plazma BKV DNA pozitif ise, degerlendirme ve tedavi
kreatinin degerlerine gore sekillenir. Serum kreatinin degerlerinde artis var ise
biyopsi Onerilir, artis yok ise immiinsupresyon azaltilarak tespit edilemeyen diizeyler
Ol¢iilene kadar iki haftada bir BKV DNA takibine devam edilir. Takip sirasindaki

kreatinin artiglarinda da biyopsi dnerilmektedir (82).

2.2.7. Tedavi
BKV enfeksiyonunun tedavisi viriisiin eliminasyonu, akut rejeksiyondan
kacinilmas: ve nakil bobrek fonksiyonlarinin korunmasini hedefler. Tedavi

yaklagimlari; immiinsupresif tedavinin azaltilmasi/degistirilmesi ve kinolon,
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leflunomid, sidofovir, intravenéz immiinglobulin (IVIG) gibi yardimci tedavilerin
kullanilmasini igerir. Spesifik antiviral tedavi mevcut degildir.

BKVN gelisen nakil bobreklerin % 40 ila % 60’1inda progresif fonksiyon kaybi
gelismektedir. Bu nedenle BKVN gelisiminin dnlenmesi, yani hastalarin viriiri/viremi
acisindan diizenli takip edilerek nefrit gelisiminden once gerekli miidahalenin

yapilmasi, tedaviden daha giivenli ve etkili bir yol olarak goziikmektedir (50).

2.2.7.1. immiinsupresif Tedavinin Diizenlenmesi

BKYV infeksiyonunun spesifik bir tedavisi yoktur. Tedavide en etkin yontem
tarama yoOntemleri ile viral replikasyonun erken saptanarak immiinsupresyonun
azaltilmasidir. Immiinsupresif tedavinin hizli azaltilmasi akut rejeksiyon riski
olusturabileceginden dikkatli olunmalidir. Literatiire bakildiginda bu tedavilerin
etkinligi ve birbirine olan tstlinliikleri ile ilgili ileri arastirmalara gerek oldugu
goriilmektedir (37,97). Transplantasyondan sonraki donemin Ozelligine gore
immiinsupresyonun azaltilmasinda ¢ok farkli protokoller benimsenebilir. Giintimiizde
seckin olan yaklasimlardan birisi, antiproliferatif ila¢larin kesilerek viral replikasyonu
in-vitro kosullarda engelledigi bilinen mTOR inhibitorlerine gegilmesidir. Ayrica
uygulanan kalsinorin inhibitorii ya da antiproliferatif ilacin dozunun azaltilmast,
takrolimus-siklosporin ~ doniisimii, MMF-AZA donlisimii  gibi  alternatifler
denenebilir (9).

BKVN hastalar1 i¢cin immiinsupresif tedavilerin kan diizeyleri; takrolimus i¢in
<6 ng/mL, siklosporin i¢in <150 ng/mL, sirolimus i¢in <6 ng/mL ve mikofenolat
mofetil igin giinlik doz <1000 mg olarak hedeflenmelidir. ilerlemis hastalik
durumlarinda daha diisiik diizeyler hedeflenebilir. Son zamanlarda daha diisiik CNI

diizeyi 6neren ¢aligmalar da raporlanmistir (95).

2.2.7.2. Yardimci Tedaviler

Immiinsupresyon tedavisinin azaltilmasina ragmen viremi diizeyleri yiiksek
seyreden hastalarda yardimci tedaviler denenebilir. Kinolon, leflunomid, sidofovir,
IVIG, kiigiik kontrolsiiz caligmalarda BKVN i¢in immiinsupresyonun azaltilmasi

yaninda adjuvan olarak kullanilmislardir. Ancak bu ilaglarin  standart
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immiinsupresyonun azaltilmasimin yani sira tek basma etkisini inceleyen c¢alisma
yoktur.

Kinolonlar DNA giraz inhibisyonu araciligiyla in vivo ve in vitro anti BKV
etkinlik gosterirler. Profilaktik siprofloksasin kullanimimin kok hiicre nakli
alicilarinda etkili olabilecegi gosterilmistir (98).

Leflunomidin, aktif metabolitine déniistiikten sonra, pirimidin sentezini inhibe
ederek antiviral etkinlik gosterdigi diisiiniilmektedir. Josephson ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada MMF tedavisi kesildikten sonra 6 ay boyunca idame leflunomid
tedavisi uygulanmis ve leflunomid kan diizeyi 40 mikrogram/mL iistiinde kalan
hastalarda viral yiikte anlamli diisiis saptanmustir (99).

Sidofovir, niikleozid analogu olup CMV retiniti tedavisinde onay almuistir.
BKVN tedavisinde 0,25-1 mg/kg dozunda 1-3 hafta araliklarla uygulanmistir.
Vakalarin %12-35’inde anterior {liveit goriilmiistiir (100). Baz1 caligmalarda bobrek
fonksiyonlarinda diizelme saptanirken, anlamli yararin gosterilemedigi ¢alismalar da
vardir (101-103). Hastalar kreatinin diizeyi, 16kosit sayis1 ve gdrme semptomlari
acisindan takip edilmelidir.

IVIG, BK viriise kars1 direk notralize edici antikorlar igermektedir, onerilen doz

0,2-2 g/kg’dir. Etkinligi ile ilgili ¢eliskili sonuglar mevcuttur (104).

2.2.7.3. BKVN ve Akut Rejeksiyon

Nakil bobrek biyopsisinde bazen BKVN ve akut rejeksiyon es zamanli
saptanabilir. Bu durumda immiinsupresif tedavinin dikkatli bir sekilde arttirilmasi
diisiiniilebilir. ATG tedavisi uygulanacak ise rejeksiyonun kontroli ve BKVN

acisindan kar-zarar orani dikkatli degerlendirilmelidir (63).

2.2.7.4. Yeniden Nakil (Retransplantasyon)

Yapilan ¢alismalarda, BKVN’ne bagl greft kayb1 olan hastalarda ikinci nakil
giivenli bir segenek olarak goriilmiistiir (105). Fakat nakil Oncesi viral klirens
saglanamamis hastalarda rekiirrens riski daha yiiksek bulunmustur (106). BKVN
nedeniyle ikinci kez nakil olan olgularda yogun immiinsupresif tedaviden kaginilmali

ve daha sik araliklarla BKV agisindan takip edilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmaya baslamadan once Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 11.09.2019 tarihli (Karar No: 836) etik kurul onay1
alinmustir (Ek-1). Calisma siiresince Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar

kilavuzu prensiplerine uyulmustur.

3.1. Hasta Tamimi ve Sayisi

Arastirmamiz; retrospektif ve tek merkezli olarak planlandi.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli Merkezi’nde Ocak
2010 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda bobrek nakli yapilarak sonrasinda takip
edilen 2028 hastanin kayitlar1 incelendi.

Bu hastalar arasindan ¢alismaya dahil edilme kriterlerine gore;

1) 18 yasin tlizerinde olan,

2) Bobrek nakli sonrasi poliklinik takiplerinde BK viremi (serum BKV PZR
DNA>10.000 kopya/mL) saptanmis olan,

3) BK viremi saptandiginda son 3 ay icerisinde mTOR inhibitorii kullanilmamis olan
hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Calismadan diglama kriterlerine gore; yeterli veriye ulagilamayan hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Bu kriterleri karsilayan toplam 86 hasta calismaya dahil edildi.

3.2. Nakil Ahcis1 Hastalara Uygulanan Rutin Tedavi Protokolii

Nakilden hemen sonra hastalarin risk degerlendirmesine gore indiiksiyon tedavisi
verilmistir. Indiiksiyon tedavisi amagh pulse steroid tedavisine ek olarak yiiksek risk
grubundaki hastalarda ATG veya basiliksimab tedavisi tercih edilmistir. ATG veya
basiliksimab verilip verilmemesine hastanin nakil oncesi alloimmiinizasyon ve doku
uyumuna gore belirlenen immiinolojik risk kategorisine gore karar verilmistir.

Idame tedavisi amagch hastalarin viicut agirhigmna uygun dozda ve uygun serum
konsantrasyonlarina erisebilecek diizeyde takrolimus verilmistir. MMF standart 2
gr/giin dozunda, prednizolon ise taburculukta 20 mg/giin baslanip tedricen 1. yil

sonunda 5 mg/giin doza indirilmistir. Hasta takiplerinde gozlenen yan etkiler, ilag
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toksisitesi ve enfeksiyon durumlarina gore ilag dozlar1 ve ilag secimleri modifiye
edilmistir.

Profilaksi tedavisinde her hastaya “Pndmosistis jiroveci” profilaksisi i¢in 6 ay
Trimetoprim siilfametoksazol verilmistir. CMV profilaksisi agisindan Valgansiklovir
tedavisi 100 giin siiresince verilmistir. Antifungal profilaksi olarak nistatin tedavisi
nakil sonrasi ilk 3 ay verilmistir.

BK viremi saptanmast sonrasinda hastalarin klinik 6zellikleri, bobrek
fonksiyonlart ve viral yiik her hasta igin ayri ayr1 goz Oniine alinarak immiinsupresif
tedavi rejiminde degisiklikler yapilmistir. Calismadaki hastalarin tedavi degisiklikleri
incelendiginde; bir kisminda MMF dozunun azaltildigi, bir kisminda MMF’in tamamen
kesilerek yalnizca TAC+KS ile tedaviye devam edildigi, bir kisminda ise MMF
kesilerek yerine Everolimus baglandigi goriilmiistiir. Calismadaki hastalarin tedavi
gruplarma gore dagilimi ve gruplar arasi verilerin karsilastirmali degerlendirilmesi

detayli olarak tartigilacaktir.

3.3. Verilerin Toplanmasi ve Calismaya Dahil Edilen Bilgiler

Hastane Bashekimliginden veri kullanim izni almarak, Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi elektronik hasta bilgi yonetimi ve arsiv sistemi olan MIA-
MED sistemi iizerinden ve Organ Nakli Birimi Hasta Dosyalar1 taranarak, hastalarin
nakil oncesi ve nakil sonras1 doneme ait klinik ve laboratuvar verilerine ulasildi.

Hastalarin yas1, cinsiyeti, KBH etyolojisi, nakil tarihi, verici tipi, doku
uyumlari, nakil sonrasi uygulanan indiiksiyon ve idame tedavi rejimleri, BK viremi
ilk tespit tarihi, BKV saptanmasi sonrasinda verilen immiinsupresif tedavi rejimleri,
bobrek biyopsisi yapilan hastalarin biyopsi sonuglari, serum kreatinin ve tGFH
degerleri (nakil sonrasinda, BKV saptandigi anda, BKV saptanmasindan sonraki 1.
ay, 3. ay, 6. ay ve 12. aydaki kontroliinde olmak iizere), plazmada PZR yontemi ile
Olciilen BKV DNA diizeyleri (BKV saptandigi anda, BKV saptanmasindan sonraki 1.
ay, 3. ay, 6. ay ve 12. aydaki kontroliinde olmak {izere), BKV saptanmasindan sonraki
12 aylik takip siiresi boyunca rejeksiyon gelisip gelismedigi ve rejeksiyon gelismis
ise tarihi kaydedildi.
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3.4. Istatistiksel analiz

Arastirma verisi, IBM SPSS Paket Programi versiyon 24.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) aracilifiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama (+) standart sapma, frekans dagilimi say1 ve yiizde
olarak sunuldu. Arastirmadan elde edilen veri setinde siirekli degiskenlerin normal
dagilim gosterip gostermedigi; Shapiro-Wilk Testi, Skewness (¢arpiklik) ve Kurtosis
(basiklik) degerleri, Q-Q plot grafikleri ile incelendi. Gruplar arasi karsilastirmalar,
normal dagilima uyan ikili gruplar icin Bagimsiz Orneklem T-testi ile normal
dagilima uymayan ikili gruplar i¢in Mann Whitney-U Testi ile yapildi. Normal
dagilima uymayan ¢oklu gruplar i¢in karsilagtirmalar Kruskal Wallis Testi ile yapildi.
Normal dagilima uymayan siirekli degiskenlere ait 6ncesi sonrasi karsilastirmalarda
Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanildi. Siniflanmis durumdaki kategorik
degiskenler ise Pearson Ki-Kare Testi (yerine gore Fisher’in Kesin Testi) ile

degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik, Klinik ve Laboratuvar Verilerin Tamimlayic1 Istatistikleri

Tablo 4.1. Caligmaya alinan hastalarin demografik verileri ve KBH etyolojileri

Dagihim
Yas (y1l) (Ort+Ss) 45,6 £ 12,7
Cinsiyet n (%)
Kadin 24 (27,9)
Erkek 62 (72,1)
Verici Tipi n (%)
Canl 67 (%77,9)
Kadavra 19 (%22,1)
KBH Etyolojisi n (%)
DM 14 (%16,3)
HT 16 (%18,6)
Glomertilonefrit 11 (%12,8)
Urolojik hastaliklar 20 (%23,3)
Polikistik bobrek hastaligi 5 (%5,8)
Diger Nedenler 6 (%7,0)
Bilinmeyen 14 (%16,3)
Doku uyumu (Ort+Ss) 1,98 + 1,62

Ort: ortalama, Ss: standart sapma, KBH: Kronik bobrek hastaligit DM: Diyabetes Mellitus,
HT: Hipertansiyon

Tablo 4.1 incelendiginde, calismadaki hastalarin yas ortalamasinin 45,6+£12,7
yil oldugu goriilmektedir. Hastalarin 24’1 kadin (%27,9), 62°si erkeklerden (%72,1)
olugsmaktadir. Hastalarin 67’sine canli vericiden (%77,9), 19’una ise kadaverik
vericiden (%22,1) bobrek nakli yapilmistir. Calismadaki hastalarin KBH etyolojileri
incelendiginde 14’iinde Diyabetes Mellitus, 16’sinda hipertansiyon tanist mevcuttur.
Hastalarin 11’inde Glomeriilonefrit (nefritik sendrom, Good Pasture sendromu, IgA
nefropatisi, Alport sendromu, Wegener graniillomatozu, fokal segmental

glomeruloskleroz, membranéz nefropati) tanis1 konulmustur. Hastalarin 20’sinde
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iirolojik hastaliklar (benign prostat hiperplazisi, vezikoiireteral reflii, nefrolitiazis,
renal hipoplazi), 5’inde polikistik bobrek hastaligi bulunurken, 6’sinda ise ilag iliskili
nefropati, sistemik lupus eritematozus, ailesel akdeniz atesi, fabry hastaligi, renal
hiicreli karsinom, multipl myelom gibi diger nedenler mevcuttur. Kalan 14 hastada
ise altta yatan etyolojik neden bilinmemektedir. Hastalarin verici ile olan HLA
uyumuna bakildiginda hastalarin doku uyumu ortalamasi 1,98 + 1,62 olarak

saptanmistir.

Tablo 4.2. Hastalara nakil sonrasinda verilen indiiksiyon ve idame tedavileri ile BKV
saptanmasi sonrasinda verilen immiinsupresif tedavi rejimleri

Dagilim
Indiiksiyon Tedavisi n (%)
ATG 48 (%55,8)
Basiliksimab 32 (%37,2)
Verilmemis 6 (%7,0)
Idame Immiinsupresif Tedavi n (%)
TAC+MMF+KS 86 (%100)
BK viremi sonrasi Immiinsupresif Tedavi n (%)
TAC+EVL+KS 51 (%59,3)
TAC+MMF(%50)+KS 27 (%31,4)
TAC+KS 8 (%9,3)
Nakil-BKYV tespiti arasi siire (Ay)(Ort£Ss) 11,0 £ 15,8

Ort: ortalama, Ss: standart sapma, ATG: Anti-timosit globulin, TAC: Takrolimus, KS:
Kortikosteroid, MMF: Mikofenolat mofetil, MMF(%50): Mikofenolat mofetil- %50 doz
azaltilmis, EVL: Everolimus, BKV: BK Viriis.

Tablo 4.2°de hastalara uygulanan farkli asamalardaki immiinsupresif ilag
kullanimlar1 goriilmektedir. indiiksiyon tedavisi igin hastalarin %55,8’ine ATG,
%37,2’sine  Basiliksimab uygulanmis ve %7’sine ise indiiksiyon tedavisi
verilmemistir. Hastalarin tamamina idame tedavide ilk olarak TAC+MMF+KS
kombinasyonu verilmistir. Hastalarda BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan

immiinsupresif tedaviler ise su sekildedir; %59,3’linde MMF kesilip tedaviye
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Everolimus eklenerek TAC+EVL+KS kombinasyonu verilmistir. %31,4’tiinde MMF
ilagc dozu %50 azaltilarak TAC+MMF(%50)+KS kombinasyonu verilmistir.
%9,3’tine ise MMF kesilerek TAC+KS kombinasyonu verilmistir. Nakilden BK

viremi tespitine kadar gegen siire ortalama 11,0 + 15,8 ay olarak saptanmustir.

Tablo 4.3. BK viremi saptanan hastalara yapilan bobrek biyopsisi sonuglari

Bobrek Biyopsisi n (%)
Var 33 (%38,4)
Yok 53 (%61,6)

Biyopsi Sonucu n (%)
Polyomaviriis nefropatisi 25 (%75,8)
Nonspesifik tiibiilitis 7 (%21,2)
Yetersiz biyopsi 1 (%3,0)

Tablo 4.3’te ¢alismadaki hastalara yapilan bobrek biyopsisi sonuglar
goriilmektedir. Toplam 33 hastaya biyopsi yapilmis olup, 25 hastada biyopsi ile
“Polyomaviriis nefropatisi” (BKVN) tanist dogrulanmistir. Diger 8 hastada ise
biyopsi ile BKVN tanist kesinlestirilememis ancak diger nedenlerle agiklanamayan
kreatinin ytiksekligi ve BK viremi varlig1 nedeniyle “olas1 BK VN tanis1 diistintilerek

immiinsupresif tedavileri diizenlemistir.

4.2. Verilerin tedavi gruplar: arasinda karsilastirmah degerlendirilmesi

Calismaya alman hastalarin  verileri, BK viremi saptanmasi sonrasinda
uygulanan  immiinsupresif tedavi protokollerine gore TAC+EVL+KS /
TAC+MMF(%50)+KS / TAC+KS (sirasiyla n=51, n=27, n=8) seklinde 3 gruba
ayrilarak, gruplar arasinda karsilastirmali olarak analiz edilmistir.

Tedavi gruplar arasinda verici tipi (canli / kadavra), doku uyumu (0/6 - 6/6),
cinsiyet (kadin / erkek), KBH etyolojisi ve indiiksiyon tedavisi (ATG / Basiliksimab /
verilmemis) agisindan dagilimin benzer oldugu; kategorik olarak bakildiginda tedavi
gruplar1 ile bu degiskenler arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli iligki olmadigi

gorilmiistiir (p>0.05).
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Calismadaki hastalarin takip siiresince 6l¢iilen BKV PZR kopya sayilarina gore
tedavi yanitlar1 belirlenmis olup; 6lgiilen son BKV degerine gére <300 kopya/mL
olanlar “tam yanith”, <10.000 kopya/mL olanlar “kismi yanitli”, >10.000 kopya/mL
olanlar ise “tedaviye yanitsiz” olarak belirlenmistir.

Calismadaki hastalarin takip siiresince Olgiilen serum kreatinin degerlerine gore
de tedavi yanitlar1 belirlenmis olup; Ol¢iilen son kreatinin degerinde tani aninda
Ol¢iilen kreatinin degerine gore artis olmayanlar “tedavi yanithi”, %25’den fazla artis

olanlar ise “tedavi yanitsiz” olarak belirlenmistir.

Tablo 4.4. BKV kopya sayilarina gore belirlenen tedavi yanitlarmm BK viremi
saptanmast sonrasinda uygulanan immiinsupresif tedavi protokollerine gore
karsilastirilmasi

BKYV (kopya/mL) sayilarina gore tedavi yaniti

Tam Yanit Kismi Yanit Yanitsiz
(BKV<300) (BKV<10.000) (BKV=>10.000)
Tedavi n (%) n (%) n (%) o~
TACHEVLAKS 13 (%255) | 19 (37.3) 19 (37.3)
(n:51)
(0)

TACHMMFE(%S0)+KS | 51 (04519) | 8 (%29,6) 5 (%18,5)

(n:27) 0,006

;I;']ASC):-FKS 7 (%87,5) 0 (%0) 1 (%12,5)

*Pearson Ki-kare Testi, p<0,05 anlamlidir.

Tablo 4.4 incelendiginde TAC+EVL+KS alan hasta grubunda “tam yanit”
oraninin diger tedavi gruplarina gore daha diisiik oldugu, “kismi yanit” oranlarinin
TAC+MMF(%50)+KS alan hasta grubuyla kismen benzer oldugu, “tedaviye yanitsiz”
hasta oraninin ise TAC+EVL+KS alan hasta grubunda diger tedavi gruplarina gore
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. BKV kopya sayilarina gore tedaviye yanit orani
en yiiksek hasta grubu TAC+KS alanlar olarak saptanmistir. Tedavi gruplar

arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.5. BK viriis titrelerinin BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan
immiinsupresif tedavi protokollerine gore karsilagtirilmasi

BKV PZR (Kopya/ml)

Olciim TACan?gfll)—’fKS TACHM 'Ef]'fz(;/)‘ﬁo)* TAC+KS (n:8)

Zamani Ort < Ss Ort +Ss Ort+Ss p*
g}?{} 640272 + 888180 | 263210+ 1023090 |461394 + 1000507 | 0,003
él‘?i// 527739 + 1074322 108214 + 338667 362844 + 764173 | 0,0001
gl‘?{/ 402999 + 1407398 8750 + 24014 72928 + 172964 | 0,0001
S8 | 225089+ 922516 |  9576+36063 | 127186+ 336503 | 0,002
D22 | 813484236081 | 24175492420 | 545734127503 | 0,005

*Kruskal Wallis Testi, p<0,05 anlamlidur.

Tablo 4.5’de BK viriis titrelerinin BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan

immiinsupresif tedavi protokollerine goére karsilastirilmasi goriilmektedir. Tanida,

l.ay, 3.ay, 6. ay ve 12.ayda olciilen ortalama BKV kopya sayilarinin TAC+EVL+KS

alan hastalarda diger tedavi gruplarma gore anlamli olarak yiiksek oldugu

goriilmektedir. Bunu TAC+KS alan grup takip etmekte iken calisma siiresince

Olgiilen ortalama BKV kopya sayilarinin TAC+MMF(%50)+KS verilen grupta en

diisiik oldugu goriilmektedir. Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.6. BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan tedavi protokollerine goére
plazma PZR ile 6l¢iilen BKV DNA titrelerinin zamana gore degisimi

BKV PZR (Kopya/mL)

Ol¢iim TAC+EVL+KS

Zamam n Ort+ Ss p*
Tam BKV | 51 640272 + 888180
l.ay BKV 51 527739 + 1074322 0,038
3.ayBKV | 51 402999 + 1407398 0,0001
6.ay BKV | 49 225289 + 922516 0,0001
12.ay BKV | 33 81348 + 236081 0,0001

Olciim TAC+MMF(%50)+KS

Zamam n Ort + Ss p*
Tam BKV | 27 263210 + 1023090
lay BKV | 22 108214 + 338667 0,003
3.ay BKV 22 8750 + 24014 0,0001
6.ay BKV | 21 9576 + 36063 0,0001
12.ayBKV 19 24175 + 92429 0,002

Ol¢iim TAC+KS

Zamam n Ort £ Ss p*
Tam BKV 8 461394 + 1000507
l.ay BKV 7 362844 + 764173 0,176
3.ay BKV 6 72928 + 172964 0,028
6.ay BKV 7 127186 + 336503 0,018
12.ay BKV 6 54573 + 127503 0,028

*Wilcoxon Testi, p<0,05 anlamlidir.

Tablo 4.6’da BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan tedavi protokollerine
gore plazma PZR ile olgiilen BKV DNA titrelerinin zamana gore degisimi
gosterilmistir. TAC+EVL+KS tedavisi uygulanan grupta; tanida oOlciilen BKV
titresine gore 1.ayda, 3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda 6l¢iilen BKV titrelerinde istatistiksel
acidan  anlamli  olarak  diislis saptanmistir  (p<0,05). Benzer sekilde
TAC+MMF(%50)+KS tedavisi uygulanan grupta da; tanida 6lgiilen BKV titresine
gore l.ayda, 3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda olgiilen BKV titrelerinde istatistiksel a¢idan
anlamli olarak diislis saptanmistir (p<0,05). TAC+KS tedavisi uygulanan grupta
l.ayda olgiilen BKYV titreleri tanida 6lgiilen degerlere gore istatistiksel agidan anlaml

farklilik gostermemis (p>0,05); ancak 3.ay, 6.ay ve 12.ayda olgiilen BKV titrelerinde
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tanida Olgiilen BKV titresine gore istatistiksel agidan anlamli olarak diisiis

saptanmustir (p<0,05).

Tablo 4.7. BKV kopya sayilarina gore tedaviye yanitsiz olarak belirlenen hasta
grubunda BK viriis titrelerinin BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan
immiinsupresif tedavi protokollerine gore karsilagtirilmasi

BKV PZR (Kopya/ml)

Olciim TAC+EVL+KS TAC+MMF(%050)+KS
Zamam | p Ort £ Ss n Ort £+ Ss p*
Tam BKV |19 967210+ 1154986 5 1154685 + 2356727 0,455
l.ay BKV |19 940121 + 1456352 4 433111 + 764866 0,194
2
3

3.ay BKV |19 965180 + 2202792 1696 + 2399 0,023
6.ay BKV |18 597875+ 1472379 62134 + 90269 0,070

12.ay BKV | 10 264093 + 380668 3 148341 + 222254 0,398

*Wilcoxon Testi, p<0,05 anlamlidir. 3. ay BKV igin karsilastirmali analiz sonucunda
p=0,023 saptanmis olsa da gruplar arasi hasta dagilimlarinin heterojenligi nedeniyle
istatistiksel olarak anlamlilik ifade etmemektedir.

Tablo 4.7°de plazma PZR ile 6l¢giilen BKV DNA kopya sayilarina gore tedaviye
yanitsiz olarak belirlenen hastalarin; BK viriis titrelerinin BK viremi saptanmasi
sonrasinda uygulanan immiinsupresif tedavi protokollerine gore karsilastirmali analizi
gosterilmistir. TAC+KS uygulanan tedavi grubunda BKV kopya sayilarina gore
“tedaviye yanitsiz” olarak belirlenen yalnizca bir hasta oldugundan istatistiksel olarak
analize dahil edilememistir. 3.ay BKV titreleri i¢in yapilan karsilastirmali analiz
sonucunda p=0,023 saptanmis olsa da gruplar arasi hasta dagilimlariin heterojen
olmast ve TAC+MMF(%50)+KS uygulanan hasta grubunda 3.ay BKV titresi
Olclilmiis yalnizca 2 hasta olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamlilik ifade
etmemektedir. Sonug olarak tanida, 1.ayda, 3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda ol¢iilen BKV
titrelerine bakildiginda tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.8. Serum kreatinin degerlerine gore belirlenen tedavi yanitlarinin BK viremi
saptanmas1 sonrasinda uygulanan immiinsupresif tedavi protokollerine gore
karsilastirilmast

Kreatinin (mg/dL) degerlerine gore tedavi yaniti

. Tedavi Yanitsiz
Tedavi Yanith (%25 artis)

Tedavi n (%) n (%) p*
TAC+EVL+KS 0 0
(51) 45 (%88,2) 6 (%11,8)

0,

TACH\AMF( %050)+KS 23 (%85,2) 4 (%14,8) 0,024
(n:27)
Z.]AES):-I-KS 4 (%50,0) 4 (%50,0)

*Pearson Ki-kare Testi, p<0,05 anlamlidir.

Tablo 4.8 incelendiginde TAC+EVL+KS alan hasta grubu ile
TAC+MMF(%50)+KS alan hasta grubunun tedavi yanit oranlarinin benzer oldugu
goriilmektedir. Her iki grubun da tedaviye yanit oran1 TAC+KS alan hasta grubuna
gore belirgin olarak yiiksek saptanmistir. Gruplar arasi tedavi yanit oranlarindaki bu

dagilim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.9. BK viremi saptanmasi sonrasinda 12 aylik takipteki rejeksiyon gelisimi
oranlarinin BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan immiinsupresif tedavi
protokollerine gore karsilastiritlmasi

Rejeksiyon Gelisimi
Rejeksiyon yok Rejeksiyon var
Tedavi n (%) n (%) p*

TAC+EVL+KS

0, 0,
(n:51) 46 (%90,2) 5 (%9,8)

0,

TACHMMF(%50)+KS 25 (%92,6) 2 (%7,4) 0,893
(n:27)
TAC+KS

0, 0,
(n:8) 7 (%87,5) 1 (%12,5)

*Pearson Ki-kare Testi, p<0,05 anlamlidir.

33



BK viremi saptanmasindan sonraki 12 aylik takip siiresi boyunca ¢alismadaki
86 hastanin 8’inde (%9,3) rejeksiyon gelismistir. BK viremi saptanmasindan
rejeksiyon gelisimine kadar gegen siire ortalama 3,7 + 3,0 ay olarak bulunmustur.

Calismadaki  hastalar BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan
immiinsupresif tedavi protokollerine goére gruplandirildiginda; rejeksiyon gelisme
oranlarinda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.9).

Calismadaki hastalarin BKV kopya sayilarina gore belirlenen tedavi yanit
oranlari incelendiginde; verici tipine (canli / kadavra) gére, doku uyumuna (0/6 - 6/6)
gore, cinsiyete (kadin / erkek) gore, KBH etyolojisine gore ve verilen indiiksiyon
tedavisine (ATG / Basiliksimab / verilmemis) gore tedavi yanit oranlarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Calismadaki hastalarin serum kreatinin degerlerine gore belirlenen tedavi yanit
oranlar1 incelendiginde; cinsiyete (kadin / erkek) goére, doku uyumuna (0/6 - 6/6)
gore, KBH etyolojisine gore ve verilen indiiksiyon tedavisine (ATG / Basiliksimab /
verilmemis) gore tedavi yanit oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik  bulunmamistir (p>0,05). Verici tipine gore tedavi yanit oranlari
incelendiginde canli vericili hastalarda kadaverik vericili hastalara gore tedavi yanit
oraninin belirgin olarak daha yiliksek oldugu goriilmiistiir; bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Calismadaki hastalarda rejeksiyon gelisimi oranlar1 incelendiginde; verici
tipine (canli / kadavra) gore, doku uyumuna (0/6 - 6/6) gore, cinsiyete (kadin / erkek)
gore, KBH etyolojisine gore ve verilen indiiksiyon tedavisine (ATG / Basiliksimab /
verilmemis) gore rejeksiyon gelisimi oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Son donem bobrek hastaligi (SDBH) gelisen hastalarda uygun bir vericiden
yapilan bobrek nakli, yasam kalitesi ve sagkalim agisindan tiim diyaliz modellerinden
daha iistiin oldugu kanitlanmis bir yontemdir (1).

Son yillarda immiinsupresif tedavilerin yaygin olarak kullanimi sonrasi, bobrek
nakli hastalarinda akut rejeksiyon oranlarinda azalma ile birlikte hasta ve greft
sagkalim oranlarinda iyilesme saglanmistir. Ancak bu potent immiinsupresif ilaglarin
kullanim1 artmis enfeksiyon riskine de yol agmaktadir ve son yillarda 6zellikle BK
viriis nefropatisi (BKVN) prevalansinda artis ile iligkili bulunmustur (2,3).

BKVN insidansi son yillarda giderek artmistir olup greft fonksiyonu ve greft
sagkalimi agisindan gilinlimiizde hala 6nemli bir problemdir (5). Simdiye kadar
tariflenen antiviral tedavilerin BKVVN’de etkisinin siirli oldugu bilinmektedir (6). Bu
nedenle mevcut tedavi Onerileri, polyomaviriis ile miicadelede tek etkili ara¢ olarak,
immiinsupresif tedavinin azaltilmasina yoneliktir (7).

mTOR inhibitorlerinin Kalsinorin inhibitorleri ile karsilagtirildiginda daha az
nefrotoksik etkiye sahip olmasi, bu ajanlarin bobrek naklinde kullanimi yoniinde
bircok klinisyeni cezbetmistir. Pascual ve arkadaslar1 tarafindan 2018 yilinda
sonuclart yayinlanan TRANSFORM calismasinda bobrek nakli hastalarinda
kalsinorin inhibitorii ve kortikosteroide ek olarak verilen Everolimus ve MMF’in
etkinligi degerlendirilmis; hafif-orta derecede immiinolojik risk altindaki bobrek nakli
alicilarinda immiinsupresif etkinlik ve greft fonksiyonunun korunmasini agisindan
Everolimus ve MMF benzer sonuglar gostermistir. Ek olarak Everolimus kolunda
BK viriis enfeksiyonu MMF koluna gére anlamli olarak diisiik saptanmustir. (%4.3,
%8.0, sirastyla) (107). Tek basina MMF tedavisinin BKV enfeksiyonuna etki gosterip
gostermedigi belirsizken, MMF ve TAC tedavilerinin birlikte kullaniminin BKV
enfeksiyon riskini arttirdigini  gosteren ¢alismalar mevcuttur (64,68). Birgok
calismada mTOR inhibitori kullanan hastalarda BK viremi ve BKVN oranlari diisiik
olarak raporlanmistir (69-72). BK viremi ve BKVN saptanan hastalarin
immiinsupresif tedavilerinin mTOR inhibit6rii ile degistirilmesinin, viremiyi azaltip

greft sagkalimini arttirdigina dair yayinlar mevcuttur (6,73).
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Bu calismada BK viremisi saptanan hastalarin immiinsupresyon tedavisine
mTOR inhibitérlerinin eklenmesinin; BK viremi ve BKVN seyrine olan etkisinin
retrospektif olarak incelenmesi amaglanmustir.

Merkezimizde Ocak 2010 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda bobrek nakli
yapilarak sonrasinda takip edilen 2028 hastanin kayitlar1 incelenerek BK viremi
saptanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bobrek nakli yapilmis olan tiim hasta
popiilasyonunda (2028 hasta); calismaya dahil edilen 86’sinda (%4,2) BKV pozitif
bulunurken, 1942’sinde (%95,8) negatif bulunmustur. Bébrek nakli alicilarinda BK
viremi insidansinin %20, BKVN gelisme sikliginin %5 civari oldugu tahmin
edilmektedir (39,41,42,44,45). Calismamizda saptanan BK viremi insidansinin
literatiirde Ongoériilenden daha diisiik olmasinin; nakil sonrasi donemde kontrole
gelmeyen ve takipsiz kalan hastalarin varligina ve BKV taramasmin rutin olarak
uygulanmadig1 donemdeki hastalar1 da kapsamasina bagli oldugu diistiniilmiistiir.

Verilen indiiksiyon tedavisine gore BK viremi pozitif ve negatif olan hastalarin
dagilimina bakildiginda ATG alan 722 hastanin 48’inde (%6,6) BKV pozitif,
674 tlinde (%93,4) BKV negatif saptanmistir. Basiliksimab alan 809 hastanin 32’sinde
(%4,0) BKV pozitif, 777’sinde (%96,0) BKV negatif saptanmustir. Indiiksiyon
tedavisi verilmeyen 497 hastanin ise 6’sinda (%]1,2) BKV pozitif, 491’inde (%98.,8)
BKV negatif saptanmstir. Indiiksiyon tedavisi verilmeyen hastalarda BKV orani en
diisiik bulunurken, ATG verilen hastalardaki BKV saptanma oraninin Basiliksimab
verilen ve indiiksiyon tedavisi verilmeyen hastalara gore istatistiksel agidan anlamli
olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,05). Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
da ATG ile indiiksiyon alan hastalarda BKV enfeksiyon riski, IL-2 reseptor
antagonistleri alanlara ve indiiksiyon almayanlara gore yiiksek bulunmus olup
sonuglarimiz ile uyumludur (63).

Bobrek nakli yapilmis olan tiim hasta popiilasyonunda (2028 hasta) verici tipine
gore BK viremi pozitif ve negatif olan hastalarin dagilimina bakildiginda; canli
vericiden nakil yapilan 1657 hastanin 67’sinde (%4,0) BKV pozitif, 1590’inda
(%96,0) BKV negatif saptanmistir. Kadaverik vericiden nakil yapilan 371 hastanin
19’unda (%5,1) BKV pozitif, 352’sinde (%94,9) BKV negatif saptanmistir.
Istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Calismamizdaki 86 hastanin tamamina baslangic idame tedavisi olarak

TAC+MMF+KS verilmistir. Indiiksiyon tedavisi igin hastalarin 48’ine ATG (%55,8),
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32’sine Basiliksimab (%37,2) uygulanmis ve 6’sina (%7) ise indiiksiyon tedavisi
verilmemistir. BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan immiinsupresif tedaviler
ise su sekildedir; 51’inde (%59,3) MMF Kkesilip tedaviye Everolimus eklenerek
TAC+EVL+KS kombinasyonu verilmis, 27’sinde (%31,4) MMF ilag dozu %50
azaltilarak TAC+MMF(%50)+KS kombinasyonu verilmis, 8’inde (%9,3) MMF
kesilerek TAC+KS kombinasyonu verilmistir.

Calismaya alinan hastalarin verileri, BK viremi saptanmasit sonrasinda
uygulanan immiinsupresif tedavi protokollerine gére TAC+EVL+KS /
TAC+MMF(%50)+KS / TAC+KS (sirastyla n=51, n=27, n=8) seklinde 3 gruba
ayrilarak, gruplar arasinda karsilastirmali olarak analiz edilmistir.

Calismadaki hastalarin demografik verilerine bakildiginda tedavi gruplari
arasinda yas, cinsiyet (kadin / erkek), KBH etyolojisi, verici tipi (canli / kadavra),
doku uyumu (0/6 - 6/6) ve indiiksiyon tedavisi (ATG / Basiliksimab / verilmemis)
acisindan dagilimin benzer oldugu goriilmiis; istatistiksel a¢idan anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

BKVN tanist i¢in altin standart, biyopsi ile tiibiill veya Bowman kapsiilii
epitelyum hiicrelerinde BKV inkliizyon cisimciklerinin ve inflamatuar infiltrasyon ile
fibrozisin gosterilmesidir (55). Ancak BKVN’de goriilen sitopatik degisikliklerin
tibiilleri fokal ya da diffiiz etkileyebilmesi veya izole olarak medullada
bulunabilmesi nedeniyle, tek 6rnek incelemesinde biyopsilerin iigte birinde tam
gozden kagmaktadir (75). Bu nedenle medullay1 da igeren en az 2 oOrnekte
degerlendirme yapilmasi, BK viremiye eslik eden allogreft disfonksiyonunda biyopsi
sonucu negatif olsa bile taninin “olast BKVN” olarak degerlendirilmesi
onerilmektedir (80, 90). Bizim ¢alismamizda BK viremi saptanmasi sonrasinda
toplam 33 hastaya bobrek biyopsisi yapilmis olup, 25 hastada biyopsi ile
“Polyomaviriis nefropatisi” (BKVN) tanist dogrulanmistir. Diger 8 hastada ise
biyopsi ile BKVN tanisi kesinlestirilememis ancak diger nedenlerle agiklanamayan
kreatinin yliksekligi ve BK viremi varligi nedeniyle “olast BKVN” tanis1 diisiiniilerek
immiinsupresif tedavileri diizenlemistir.

BK viremi ve BKVN gelisimi genellikle nakil sonrasi ortalama 10 ay icinde
goriilmekle birlikte nakilden giinler sonra veya nakilden 5 yil sonra BKV gelisimi

bildiren ¢alismalar da mevcuttur (76-78). Bizim ¢alismamizda da nakilden BK viremi
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saptanmasina kadar gecgen siire ortalama 11,0 £ 15,8 ay olarak saptanmis olup
literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Calismadaki hastalarin takip siiresince dlgiilen BKV PZR kopya sayilarina gore
tedavi yanitlar1 belirlenmis olup; dlciilen son BKV degerine gore <300 kopya/mL
olanlar “tam yanithi”, <10.000 kopya/mL olanlar “kismi yanitli”, >10.000 kopya/mL
olanlar ise “tedaviye yanitsiz” olarak belirlenmistir.

BKYV kopya sayilarina gore belirlenen tedavi yanitlari, BK viremi saptanmast
sonrasinda uygulanan immiinsupresif tedavi protokollerine gore karsilastirildiginda;
TAC+EVL+KS alan hasta grubunda “tam yanit” oraninin diger tedavi gruplarina gére
daha diisiik oldugu (sirasiyla %25,5, %51,9 ve %87,5), “kismi yanit” oranlarinin
TAC+MMF(%50)+KS alan hasta grubuyla kismen benzer oldugu (sirasiyla %37,3,
%29,6), “tedaviye yanitsiz” hasta oraninin ise TAC+EVL+KS alan hasta grubunda
diger tedavi gruplarina gére daha yiiksek oldugu goriilmektedir (sirasiyla %37.3,
%18,5 ve %12,5). BKV kopya sayilarina gore tedaviye yanit orani en yiiksek hasta
grubu TAC+KS alanlar olarak saptanmistir. Tedavi gruplar arasindaki bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Calismadaki hastalarin BKV kopya sayilarima gore belirlenen tedavi yanit
oranlari incelendiginde; verici tipine (canli / kadavra) gore, doku uyumuna (0/6 - 6/6)
gore, cinsiyete (kadin / erkek) gore, KBH etyolojisine gore ve verilen indiiksiyon
tedavisine (ATG / Basiliksimab / verilmemis) gore tedavi yanit oranlarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).

BK virlis titrelerinin BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan
immiinsupresif tedavi protokollerine goére gruplar arasi karsilastirilmasinda; tanida,
l.ay, 3.ay, 6. ay ve 12.ayda dlgiilen ortalama BKV kopya sayilarinin TAC+EVL+KS
alan hastalarda diger tedavi gruplarina gore anlamli olarak yiksek oldugu
goriilmiistiir. Bunu TAC+KS alan grup takip etmekte iken caligma siiresince dlgiilen
ortalama BKV kopya sayilarinin TAC+MMF(%50)+KS verilen grupta en disiik
oldugu goriilmistiir. Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Ancak bu farkliligin TAC+EVL+KS alan grupta tani aninda
Olgiilen ortalama BKV titrelerinin diger tedavi gruplarina gore belirgin yiiksek
olmasina bagl olustugu diislinlilmiis olup her tedavi grubu icin BKV titrelerinin

zamana bagli degisimi ayrica analiz edilmistir.
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BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan tedavi protokollerine gore plazma
PZR ile olgiilen BKV DNA titrelerinin zamana gore degisimine bakildiginda;
TAC+EVL+KS tedavisi uygulanan grupta tanida 6lgiilen BKV titresine gore 1.ayda,
3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda olgiilen BKV titrelerinde istatistiksel agidan anlamli olarak
diisiis saptanmistir  (p<0,05). Benzer sekilde TAC+MMF(%50)+KS tedavisi
uygulanan grupta da; tanida Olgiilen BKV titresine gore 1.ayda, 3.ayda, 6.ayda ve
12.ayda olgiilen BKYV titrelerinde istatistiksel agidan anlamli olarak diisiis
saptanmistir (p<0,05). TACH+KS tedavisi uygulanan grupta l.ayda Olclilen BKV
titreleri tanida Olgiilen degerlere gore istatistiksel acidan anlamh farklilik
gostermemis (p>0,05); ancak 3.ay, 6.ay ve 12.ayda oSlgiilen BKV titrelerinde tanida
Olgiilen BKV titresine gore istatistiksel agidan anlamli olarak diislis saptanmistir
(p<0,05).

Plazma PZR ile 6l¢iillen BKV DNA kopya sayilarina gore tedaviye yanitsiz
olarak belirlenen hastalarin verileri ayrica incelenerek; BK viriis titrelerinin BK
viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan immiinsupresif tedavi protokollerine goére
karsilastirmali analizi yapilmigtir. TAC+KS uygulanan tedavi grubunda BKV kopya
sayilarina gore “tedaviye yanitsiz” olarak belirlenen yalnizca bir hasta oldugundan
istatistiksel ~ olarak  analize  dahil  edilememistir. = TAC+EVL+KS  ve
TAC+MMF(%50)+KS alan hastalarin tanida, 1.ayda, 3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda
Olciilen BKV titrelerine bakildiginda tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

(Calismadaki hastalarin takip siiresince olgiilen serum kreatinin degerlerine gore
de tedavi yanitlar1 belirlenmis olup; Ol¢iilen son kreatinin degerinde tani aninda
Olciilen kreatinin degerine gore artis olmayanlar “tedavi yanitl”, %25’den fazla artig
olanlar ise “tedavi yanitsiz” olarak belirlenmistir. Serum Kkreatinin degerlerine gore
belirlenen tedavi yanitlarinin BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan
immiinsupresif tedavi protokollerine gore karsilastirmali analizi yapilmistir.
TAC+EVL+KS alan hasta grubu ile TAC+MMF(%50)+KS alan hasta grubunun
tedavi yanit oranlarmin benzer oldugu gorilmistiir (p>0,05). Her iki grubun da
tedaviye yanit orant TAC+KS alan hasta grubuna gore belirgin olarak yiiksek
saptanmistir (sirasiyla %88,2, %85,2, %50,0) (p<0,05). Gruplar arasi tedavi yanit

oranlarindaki bu dagilim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Calismadaki hastalarin serum kreatinin degerlerine gore belirlenen tedavi yanit
oranlar incelendiginde; cinsiyete (kadin / erkek) gore, doku uyumuna (0/6 - 6/6)
gore, KBH etyolojisine gore ve verilen indiiksiyon tedavisine (ATG / Basiliksimab /
verilmemis) gore tedavi yanit oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkliik bulunmamistir (p>0,05). Verici tipine gore tedavi yamit oranlari
incelendiginde canli vericili hastalarda kadaverik vericili hastalara gore tedavi yanit
oranmin belirgin olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir; bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

BK viremi saptanmasindan sonraki 12 aylik takip siiresi boyunca ¢alismadaki
86 hastanin 8’inde (%9,3) rejeksiyon geligmistir. BK viremi saptanmasindan
rejeksiyon gelisimine kadar gegen siire ortalama 3,7 + 3,0 ay olarak bulunmustur.

Calismadaki hastalar BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan
immiinsupresif tedavi protokollerine gdre gruplandirildiginda; rejeksiyon gelisme
oranlarinda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir (p>0,05).

Calismadaki hastalarda rejeksiyon gelisimi oranlari incelendiginde; verici tipine
(canl1 / kadavra) gore, doku uyumuna (0/6 - 6/6) gore, cinsiyete (kadin / erkek) gore,
KBH etyolojisine gore ve verilen indiiksiyon tedavisine (ATG / Basiliksimab /
verilmemis) gore rejeksiyon gelisimi oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmamastir (p>0,05).

Polanco ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada BKVN tanis1 konulan
15 hastanin 9’'unda MMF ve TAC kesilerek tedaviye EVL eklenmis; EVL eklenen 9
hastanin tamaminda kreatinin degerlerinde anlamli diizelme go6zlenmistir. EVL
eklenen 9 hastanin 5’inde BKV kopya sayis1 tamamen negatiflemis, 4’tinde ise BKV
titresinde %95 Tlzerine azalma gozlenmistir. Calismanin sonucunda BKVN’de
tedaviye mTOR inhibitorlerinin eklenmesinin vireminin azaltilmas: ve uzun dénem
greft sagkaliminin arttirllmasi agisindan secilmis hastalarda etkili bir secenek
olabilecegi belirtilmistir (6).

Jacobi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir diger calismada ise BKV
enfeksiyonu saptanan 48 hastanin 28’inde CNI ve MMF dozu azaltilmis, 20’sinde ise
diistik doz CsA+ mTOR inhibitoriine gecilmistir. BK viremi saptanan hastalarin
sonuglarinda tedavi gruplar arasinda farklilik gézlenmemis; biyopsi ile BKVN tanisi

konulan hastalara bakildginda ise diisilk doz CsA+ mTOR inhibit6riine gecilen grupta
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greft fonksiyonu ve viral klirens agisindan erken donemde daha iyi sonuglar alindigi
raporlanmustir (73).

Literatiire bakildiginda BKV enfeksiyonunda mTOR inhibitorlerinin etkinligini
degerlendiren calismalar olmakla birlikte, BK viremi saptanan bdbrek nakilli
hastalarda MMF doz azaltimi ile tedaviye EVL eklenmesini karsilastirmali
degerlendiren bir ¢alisma bulunamamis olup; ¢calismamiz bu konuda bir ilk olmustur.

Sonu¢ olarak BKV titreleri gruplar arasi karsilastirmali degerlendirildiginde
TAC+EVL+KS verilen hasta grubunda diger tedavi gruplarina gore yiiksek olarak
saptanmis ve BKV kopya sayilarina gore belirlenen tedavi yanitlarina bakildiginda
TAC+EVL+KS verilen hasta grubunda “tedaviye yanitsiz” hasta orami diger tedavi
gruplarina gore daha yiiksek saptanmis olsa da (sirastyla %37,3, %18,5, %12,5); bu
farkliligin TAC+EVL+KS verilen grupta tan1 anindaki BKV titrelerinin de belirgin
yiiksek olmasina bagli ortaya ¢iktigr diisliniilmiistiir. BKV kopya sayilarina goére
“tedaviye yanitsiz” olarak belirlenen hastalar ayrica degerlendirildiginde; BKV
titrelerinin tedavi gruplar1 arasinda anlamli farklilik gostermemis olmasi da bu
diistinceyi desteklemektedir. Ek olarak 12 aylik takip siirecinde BKV titrelerinin
zamana bagli degisimi her bir tedavi grubu icin ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
TAC+EVLAKS verilen grup da dahil olmak iizere tiim tedavi gruplarinda BKV
titrelerinde  istatistiksel ac¢idan anlamli disiis saptanmustir.  Serum  Kreatinin
degerlerine gore belirlenen tedavi yanit oranlarina bakildiginda TAC+EVL+KS ile
TAC+MMF(%50)+KS verilen gruplar arasi sonuglar benzer iken; TAC+KS verilen
grupta “tedaviye yanitsiz” hasta orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla
%11,8, %14,8, %50,0).

Calismamizin tek merkezli ve retrospektif dizaynda olmasi, incelenen hasta
sayisinin az olmasi, tedavi gruplar1 arasinda hasta sayilarinin homojen dagilima sahip
olmamasi ve BK viremi saptanmas1 sonrasinda takip siiresinin 12 ay ile sinirli olmast
calismamizin kisitliliklar1 olarak sayilabilir.

Calismamizin bulgulart biitlinciil olarak degerlendirildiginde bobrek nakli
hastalarindaki BK viriis enfeksiyonunda immiinsupresyon tedavisine mTOR
inhibitorlerinin eklenmesinin etkili ve giivenli bir tedavi alternatifi olabilecegini
diistindirmektedir. Ancak bu konuda daha giicli veriler ve analizlerle
degerlendirilmesi ag¢isindan daha fazla hasta ile yapilacak randomize kontrollii

caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Merkezimizde Ocak 2010 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda bobrek nakli
yapilarak sonrasinda takip edilen 2028 hastanin kayitlar1 incelenerek BK
viremi saptanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bobrek nakli yapilmis
olan tiim hasta popiilasyonunda (2028 hasta); ¢alismaya dahil edilen 86’sinda
(%4,2) BKV pozitif bulunurken, 1942’sinde (%95,8) negatif bulunmustur.
Bobrek nakli yapilmis olan tiim hasta popiilasyonunda (2028 hasta) verilen
indiiksiyon tedavisine gore BK viremi pozitif ve negatif olan hastalarin
dagilimina bakildiginda ATG alan 722 hastanin 48’inde (%6,6) BKV pozitif,
Basiliksimab alan 809 hastanin 32’sinde (%4,0) BKV pozitif, indiiksiyon
tedavisi verilmeyen 497 hastanin ise 6’sinda (%1,2) BKV pozitif saptanmistir.
ATG verilen hastalardaki BK viremi orani, Basiliksimab verilen ve
indiiksiyon tedavisi verilmeyen hastalara gore istatistiksel acidan anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Bobrek nakli yapilmig olan tiim hasta popiilasyonunda (2028 hasta) verici
tipine gore BK viremi pozitif ve negatif olan hastalarin dagilimina
bakildiginda; canli vericiden nakil yapilan 1657 hastanin 67’sinde (%4,0)
BKYV pozitif, kadaverik vericiden nakil yapilan 371 hastanin 19’unda (%5,1)
BKV pozitif saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0,05).

Calismadaki hastalarin demografik verilerine bakildiginda tedavi gruplar
arasinda yas, cinsiyet (kadin / erkek), KBH etyolojisi, verici tipi (canli /
kadavra), doku uyumu (0/6 - 6/6) ve indiiksiyon tedavisi (ATG / Basiliksimab
/ verilmemis) agisindan dagilimin benzer oldugu goriilmiis; istatistiksel agidan
anlaml farklilik saptanmamustir (p>0.05).

BK viremi saptanmasi sonrasinda toplam 33 hastaya bobrek biyopsisi
yapilmig, 25 hastada biyopsi ile “Polyomaviriis nefropatisi” (BKVN) tanisi
dogrulanmistir. Nakilden BK viremi saptanmasina kadar gecen siire ortalama
11,0 £ 15,8 ay olarak saptanmustir.

BKYV kopya sayilarina gore belirlenen tedavi yanitlari, BK viremi saptanmasi
sonrasinda  uygulanan  immiinsupresif  tedavi  protokollerine  gore

karsilastirildiginda; TAC+EVL+KS alan hasta grubunda “tam yanit” oraninin
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diger tedavi gruplarina gore daha diisiik oldugu (sirasiyla %25.5, %51,9,
%87,5), “kismi yanit” oranlarinin TAC+MMF(%50)+KS alan hasta grubuyla
kismen benzer oldugu (sirasiyla %37,3, %29,6), “tedaviye yanitsiz” hasta
oraninin ise TAC+EVL+KS alan hasta grubunda diger tedavi gruplarina gore
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (sirasiyla %37,3, %18,5, %12,5) (p<0,05).
Calismadaki hastalarin BKV kopya sayilarina gore belirlenen tedavi yanit
oranlar1 incelendiginde; verici tipine (canli / kadavra) gore, doku uyumuna
(0/6 - 6/6) gore, cinsiyete (kadin / erkek) gore, KBH etyolojisine gore ve
verilen indiiksiyon tedavisine (ATG / Basiliksimab / verilmemis) gore tedavi
yanit oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamastir (p>0,05).

BK wviriis titrelerinin BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan
immiinsupresif tedavi protokollerine gore gruplar arasi karsilastirilmasinda;
tanida, l.ay, 3.ay, 6. ay ve 12.ayda ol¢iilen ortalama BKV kopya sayilarinin
TACH+EVL+KS alan hastalarda diger tedavi gruplarina gére anlamli olarak
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Bunu TAC+KS alan grup takip etmekte
iken c¢alisma sliresince Olclilen ortalama BKV kopya sayilarinin
TAC+MMF(%50)+KS verilen grupta en diisiik oldugu gortilmistiir (p<0,05).
Ancak bu farkliligin TAC+EVL+KS alan grupta tan1 aninda 6lgiilen ortalama
BKYV titrelerinin diger tedavi gruplarina gore belirgin yiiksek olmasina bagl
olustugu diisiiniilmiis olup her tedavi grubu icin BKV titrelerinin zamana
bagli degisimi ayrica analiz edilmistir.

BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan tedavi protokollerine gore
plazma PZR ile olgiilen BKV DNA titrelerinin zamana gore degisimine
bakildiginda; TAC+EVL+KS tedavisi uygulanan grupta tanida dl¢iilen BKV
titresine gore 1.ayda, 3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda olciilen BKV titrelerinde
anlamli diistis saptanmistir (p<0,05). Benzer sekilde TAC+MMF(%50)+KS
tedavisi uygulanan grupta da; tamida Olgiillen BKV titresine gore 1.ayda,
3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda dlgiilen BKV titrelerinde anlamli diisiis saptanmustir
(p<0,05). TACHKS tedavisi uygulanan grupta l.ayda Olclilen BKV titreleri
tanida Slgtilen degerlere gore istatistiksel agidan anlaml farklilik géstermemis
(p>0,05); ancak 3.ay, 6.ay ve 12.ayda 6lgiilen BKV titrelerinde tanida 6lctilen
BKYV titresine gore anlamli diisiis saptanmustir (p<0,05).
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Plazma PZR ile 6l¢iilen BKV DNA kopya sayilarina gore tedaviye yanitsiz
olarak belirlenen hastalarin verileri ayrica incelenerek; BK viriis titrelerinin
BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan immiinsupresif tedavi
protokollerine gore karsilastirmali analizi yapilmistir. TAC+KS uygulanan
tedavi grubunda BKV kopya sayilarina gore “tedaviye yanitsiz” olarak
belirlenen yalnizca bir hasta oldugundan istatistiksel olarak analize dahil
edilememistir. TAC+EVL+KS ve TAC+MMF(%50)+KS alan hastalarin
tanida, 1.ayda, 3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda oOlciilen BKV titrelerine bakildiginda
tedavi gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Serum Kreatinin degerlerine gore belirlenen tedavi yanitlarinin BK viremi
saptanmasi sonrasinda uygulanan immiinsupresif tedavi protokollerine gore
karsilagtirmali analizi yapildiginda TAC+EVL+KS alan hasta grubu ile
TAC+MMF(%50)+KS alan hasta grubunun tedavi yanit oranlarinin benzer
oldugu gorilmiistiir (p>0,05). Her iki grubun da tedaviye yanit oram
TAC+KS alan hasta grubuna gore belirgin olarak yiiksek saptanmigtir
(sirastyla %388,2, %385,2, %50,0) (p<0,05).

Calismadaki hastalarin serum kreatinin degerlerine gore belirlenen tedavi
yanit oranlar1 incelendiginde; cinsiyete (kadin / erkek) gore, doku uyumuna
(0/6 - 6/6) gore, KBH etyolojisine gore ve verilen indiiksiyon tedavisine
(ATG / Basiliksimab / verilmemis) gore tedavi yamit oranlarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). Verici
tipine gore tedavi yanit oranlari incelendiginde canli vericili hastalarda
kadaverik vericili hastalara gore tedavi yanit oraniin belirgin olarak daha
yiiksek oldugu gorilmiistiir (p<0,05).

BK viremi saptanmasindan sonraki 12 aylik takip siiresi boyunca ¢aligmadaki
86 hastanin 8’inde (%9,3) rejeksiyon gelismistir. BK viremi saptanmasindan
rejeksiyon gelisimine kadar gecen silire ortalama 3,7 + 3,0 ay olarak
bulunmustur.

Calismadaki hastalar BK viremi saptanmasi sonrasinda uygulanan
immiinsupresif tedavi protokollerine gore gruplandirildiginda; rejeksiyon
gelisme oranlarinda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaistir (p>0,05).
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% Calismadaki hastalarda rejeksiyon gelisimi oranlari incelendiginde; verici
tipine (canh / kadavra) gore, doku uyumuna (0/6 - 6/6) gore, cinsiyete (kadin /
erkek) gore, KBH etyolojisine gore ve verilen indiiksiyon tedavisine (ATG /
Basiliksimab / verilmemis) gore rejeksiyon gelisimi oranlarinda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir (p>0,05).
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7. OZET

Bobrek Nakli Hastalarindaki BK Viriis Enfeksiyonunda immiinsupresyon
Tedavisine mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) Inhibitérlerinin
Eklenmesinin EtKisi

Bobrek nakli hastalarinda BK virlis (BKV) enfeksiyonu sikligr son yillarda
giderek artmis olup BK viriis nefropatisi (BKVN), greft fonksiyonu ve greft
sagkalimi acisindan giiniimiizde Onemli bir problemdir. BKV enfeksiyonunun
tedavisinde en etkin yontem tarama yoOntemleri ile viral replikasyonun erken
saptanarak immiinsupresyonun azaltilmasidir. Ancak immiinsupresif tedavinin hizl
azaltilmas: akut rejeksiyon riski olusturabileceginden dikkatli olunmalidir. Son
yillarda BK viremi ve BKVN saptanan hastalarin immiinsupresif tedavilerinin mTOR
inhibitorii ile degistirilmesinin, viremiyi azaltip greft sagkalimmni arttirdigina dair
yayinlar mevceuttur.

Bu c¢alismada BK viremisi saptanan hastalarin immiinsupresyon tedavisine
mTOR inhibitérlerinin eklenmesinin; BK viremi ve BKVN seyrine olan etkisinin
retrospektif olarak incelenmesi, elde edilecek sonuglarin gelecekte uygulanacak
tedavi protokolleri ag¢isindan yol gosterici olmasi amaglanmustir.

Ocak 2010 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli Merkezi’nde bobrek nakli yapilan ve sonrasinda
takip edilen 2028 hastanin kayitlar1 incelenerek BK viremi saptanan 86 hasta
calismaya alind1. Hastane bilgi yonetim sistemi olan MIA-MED iizerinden ve organ
nakli takip dosyalar1 iizerinden hastalarin nakil Oncesi doneme ait bilgilerine ve
mevcut bilgilerine ulasilarak kaydedildi.

Calismaya aliman hastalarin  verileri, BK viremi saptanmasi sonrasinda
uygulanan  imminsupresif tedavi protokollerine gore TAC+EVL+KS /
TAC+MMF(%50)+KS / TAC+KS (sirasiyla n=51, n=27, n=8) seklinde 3 gruba
ayrilarak gruplar arasinda karsilagtirmali olarak analiz edildi.

Tedavi gruplar arasinda yas, cinsiyet, KBH etyolojisi gibi demografik veriler
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). BKV kopya sayilarima gore
belirlenen tedavi yanitlart incelendiginde TAC+EVL+KS alan hasta grubunda “tam
yanit” oranmnin diger tedavi gruplarina gore daha diisiik oldugu (sirasiyla %25,5,

%51,9, %87,5), “kismi yanit” oranlarinin TAC+MMF(%50)+KS alan hasta grubuyla
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kismen benzer oldugu (sirastyla %37,3, %29,6), “tedaviye yanitsiz” hasta oraninin ise
TAC+EVLAKS alan hasta grubunda diger tedavi gruplarina gore daha yiiksek oldugu
gorilldi (sirasiyla %37,3, %18,5, %12,5) (p<0,05). BKV titreleri gruplar arasi
karsilagtirmali degerlendirildiginde TAC+EVL+KS verilen hasta grubunda diger
tedavi gruplarina gore yiikksek olarak saptandi (p<0,05). Bu farkliligin
TAC+EVLA+KS verilen grupta tan1 anindaki BKV titrelerinin de belirgin yiiksek
olmasina bagl ortaya ¢iktig1 diistiniildii.

BKYV kopya sayilarina gore “tedaviye yanitsiz” olarak belirlenen hastalar ayrica
degerlendirildiginde; BKV titrelerinin tedavi gruplari arasinda anlamli farklilik
gostermedigi goriildi (p>0,05). Ek olarak 12 aylik takip siirecinde BKV titrelerinin
zamana bagli degisimi her bir tedavi grubu i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
TAC+EVL+KS verilen grup da dahil olmak iizere tiim tedavi gruplarinda BKV
titrelerinde istatistiksel agidan anlamli diisiis oldugu saptandi (p<0,05).

Serum kreatinin degerlerine gore belirlenen tedavi yanit oranlarina bakildiginda
TAC+EVLAKS ile TAC+MMF(%50)+KS verilen gruplar arasi sonuglar benzer iken
(p>0,05); TAC+KS verilen grupta “tedaviye yanitli” hasta oran1 anlamli olarak diisiik
bulundu (sirasiyla %88,2, %85,2, %50,0) (p<0,05).

Calismamizin tek merkezli ve retrospektif dizaynda olmasi, incelenen hasta
sayisinin az olmasi, tedavi gruplar arasinda hasta sayilarinin homojen dagilima sahip
olmamasi ve BK viremi saptanmasi sonrasinda takip siiresinin 12 ay ile sinirlt olmasi
calisgmamizin kisitliliklari olarak sayilabilir.

Calismamizin sonuglart degerlendirildiginde bobrek nakli hastalarindaki BK
virlis  enfeksiyonunda immiinsupresyon tedavisine mTOR inhibitorlerinin
eklenmesinin etkili ve giivenli bir tedavi alternatifi olabilecegini diislindiirmektedir.
Ancak bu konuda daha giiclii veriler ve analizlerle degerlendirilmesi agisindan daha

fazla hasta ile yapilacak randomize kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek Nakli, BK Viriis, BK Viriis Nefropatisi, BKVN, mTOR

Inhibitorleri, Everolimus
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8. ABSTRACT

The Effect of the Addition of mMTOR (Mammalian Target of Rapamycin)
Inhibitors to Immunosuppression Treatment in BK Virus Infection in Renal
Transplant Recipients

The frequency of BK virus (BKV) infection in renal transplant recipients has
increased in recent years and BK virus nephropathy (BKVN) is an important problem
in terms of graft function and graft survival. The most effective method in the
treatment of BKV infection is to detect early viral replication with screening methods
and to reduce immunosuppression. However, caution should be exercised as rapid
reduction of immunosuppressive therapy may lead to an acute rejection risk. There
are publications in recent years indicating that replacing the immunosuppressive
treatments of patients with BK viremia and BKVN with the mTOR inhibitor reduces
viremia and increases graft survival.

In this study, it is aimed to retrospectively examine the effect of adding mTOR
inhibitors to the immunosuppression treatment of patients with BK viremia; over BK
viremia and BKVN course. The results to be obtained are intended to be guiding in
terms of future treatment protocols.

Between January 2010 and June 2019, the records of 2028 patients who
underwent renal transplantation at Akdeniz University Faculty of Medicine Organ
Transplantation Center and followed up were examined and 86 patients with BK
viremia were included in the study. The information of the patients before and after
the transplantation period were reached via the hospital information management
system MIA-MED and organ transplantation follow-up files.

The data of patients included in the study were analyzed as divided into 3
groups as TAC+EVL+CS / TAC+MMF(50%)+CS / TAC+CS (n=51, n=27, n=8,
respectively) according to the immunosuppressive treatment protocols applied after
detection of BK viremia.

There was no significant difference between the treatment groups in terms of
demographic data such as age, gender and CKD etiology (p>0,05).

When the treatment responses determined according to the number of BKV
copies are examined, the “full response” rate is lower in the patients receiving
TAC+EVL+CS compared to the other treatment groups (%25,5, %51,9, %87,5,
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respectively), and the “partial response” rates are partially similar to the patients
receiving the TAC+MMF(50%)+CS (%37,3, %29,6, respectively), the rate of
“unresponsive to treatment” was higher in the patient group receiving TAC+EVL+CS
compared to other treatment groups (%37,3, %18,5, %12,5, respectively) (p<0,05).
When BKYV titers were evaluated comparatively between groups, TAC+EVL+CS was
found to be higher in the patient group given (p<0,05). It was thought that this
difference occurred due to the significantly higher BKV titers at the time of diagnosis
in the group given TAC+EVL+CS.

When the patients who were determined to be ‘“unresponsive to treatment”
according to the number of BKV copies were evaluated separately; BKV titers did
not differ significantly between treatment groups (p>0,05). In addition, when the
time-dependent change of BKV titers was evaluated for each treatment group during
the 12-month follow-up period, a statistically significant decrease in BKV titers was
found in all treatment groups; including the group given TAC+EVL+CS (p<0,05).

When the treatment response rates determined according to serum creatinine
values are analyzed, the results between TAC+EVL+CS and TAC+MMF(50%)+CS
groups were similar (p>0,05); the rate of “responsive to treatment” patients was found
to be significantly lower in the group given TAC+CS (%88,2, %85,2, %50,0,
respectively) (p<0,05).

The limitations of our study are that; single-centered and retrospective design,
the small number of patients examined, the number of patients not homogenously
distributed among the treatment groups, and the duration of follow-up was limited to
12 months after the detection of BK viremia.

Considering the results of our study, it is suggested that the addition of mTOR
inhibitors to immunosuppression therapy in BK virus infection in renal transplant
recipients may be an effective and safe treatment alternative. However, randomized
controlled studies with more patients are needed to evaluate this subject with stronger
data and analysis.

Key Words: Renal Transplantation, BK Virus, BK Virus Nephropathy, BKVN,

MTOR Inhibitors, Everolimus

49



10.

11.

12.

13.

14.

15.

9. KAYNAKLAR

Galla JH, Albert R, Brewer E, et al. Clinical Practice Guideline on Shared Decision-
Making in the Appropriate Initiation of and Withdrawal from Dialysis. J Am Soc
Nephrol 2000; 11(7): 1340-2.

Randhawa P, Brennan DC. BK virus infection in transplant recipients: an overview and
update. Am J Transplant 2006; 6(9): 2000-5.

Mischitelli M, Bellizzi A, Anzivino E, Fioriti D, Boldorini R, Miglio U, et al.
Complications post renal transplantation: literature focus on BK virus nephropathy and
diagnostic tools actually available. Virol J 2008; 5: 38.

Gardner SD, Field AM, Coleman DV, Hulme B. New human papovavirus (B.K.)
isolated from urine after renal transplantation. Lancet. 1971; 1(7712): 1253-7.

Ramos E, Drachenberg CB, Wali R, Hirsch HH. The decade of polyomavirus BK-
associated nephropathy: state of affairs. Transplantation 2009; 87: 621-30.

Polanco N, Gonzalez Monte E, Folgueira MD, Morales E, Gutierrez Martinez E,
Bengoa I, et al. Everolimus-based immunosuppression therapy for BK virus
nephropathy. Transplantation proceedings. 2015; 47(1): 57-61.

Journal O, Society I. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl 2013; 3: 136-50.

Liacini A, Seamone M, Muruve DA, Tibbles LA. Anti-BK virus mechanisms of
sirolimus and leflunomide alone and in combination: toward a new therapy for BK
virus infection. Transplantation. 2010; 90(12): 1450-7. doi:
10.1097/TP.0b013e3182007be2.

Tiirkmen A. Transplantasyon Nefrolojisi. In: Cakir U, Posttransplant Erken Dénemde
Immiinsupresif Ilag Yonetimi. Ankara: Bulus tasarim; 2016. 51-58.

Vural T. Bobrek nakli alicilarinda kronik rejeksiyon gelisiminde vitamin D ve vitamin
D reseptdr diizeyinin rolii. 2018.

Foundation NK. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease:
evaluation, classification, and stratification. Am J Kidney Dis 2002; 39(2 (Suppl 1): 1-
266.

Velde M Van Der, Matsushita K, Coresh J, Astor BC, Woodward M, Levey A, et al.
Lower estimated glomerular filtration rate and higher albuminuria are associated with
all-cause and cardiovascular mortality. A collaborative meta-analysis of high-risk
population cohorts. Kidney Int 2011; 79(12): 1341-52. doi:10.1038/ki.2010.536

Siileymanlar G. Tiirkiye kronik bobrek hastaligi prevelans: arastirmasi, Chronic REnal
Disease In Turkey (CREDIT). Teknik Rapor.
http://www.turkhipertansiyon.org/kongre2010/gultekin_suleymanlar.pdf. Published
2010. Accessed October 3, 2019.

Siileymanlar G, Utas C, Arinsoy T, Ates K, Altun B, Altiparmak MR, et al. A
population-based survey of Chronic REnal Disease In Turkey — the CREDIT study.
Nephrol Dial Transpl 2011; 26(6): 1862-71. doi:10.1093/ndt/gfq656

Webster AC, Nagler E V, Morton RL, Masson P. Chronic kidney disease. Lancet
2017; 389(10075): 1238-52. d0i:10.1016/S0140-6736(16)32064-5

50



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Siileymanlar G, Ates K, Seyahi N. Tiirkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon
Registry = 2017.  Ankara: Tiirk  Nefroloji  Dernegi  Yayinlar;;  2018.
http://www.nefroloji.org.tr/folders/file/18104_REGISTRY2017_kontrol_v1.pdf.

Chen GD, Gu JL, Zhang XD, Qiu J, Wang CX, Chen LZ. Donor factors predictive for
poor outcomes of living donor kidney transplantation. Transplant Proc 2013; 45(4):
1445-8.

Lim WH, Chadban SJ, Clayton P, Budgeon CA, Murray K, Campbell SB, et al. Human
leukocyte antigen mismatches associated with increased risk of rejection, graft failure,
and death independent of initial immunosuppression in renal transplant recipients. Clin
Transplant 2012; 26(4): 428-37.

Cullen M, Noble J, Erlich H, Thorpe K, Beck S, Klitz W, et al. Characterization of
recombination in the HLA class Il region. Am J Hum Genet 1997; 60(2): 397-407.

Sellarés J, de Freitas DG, Mengel M, Reeve J, Einecke G, Sis B, et al. Understanding
the causes of kidney transplant failure: The dominant role of antibody-mediated
rejection and nonadherence. Am J Transplant 2012; 12(2): 388-99. doi:10.1111/j.1600-
6143.2011.03840.x

Valenzuela NM, Reed E. Antibody-mediated rejection across solid organ transplants :
manifestations, mechanisms, and therapies. J Clin Invest 2017; 127(7): 2492-504. doi:
10.1172/3CI190597

McKenna R, Takemoto S, Terasaki P. Anti-HLA antibodies after solid organ
transplantation. Transplantation 2000; 69(3): 319-26.

Hourmand M, Cespron-Gautier A, Terasaki Pl, Mizutani K, Moreau A, Meurette A et
al. Frequency and clinical implications of development of donor-specific and non
donor-specific HLA antibodies after kidney transplantation. J Am soc nephrol 2005;
16: 2804-2812.

Keven K, Sengul S, Celebi ZK, Tuzuner A, Yalcin F, Duman T, et al. Kidney
transplantation in immunologically high-risk patients Transplant Proc 2013; 45(3):
919-22.

Niederhaus SV, Muth B, Lorentzen DF, WaiP, Pirsch JD, Samaniego-Picota M, et al.
Luminex-based desensitization protocols: the University of Wisconsin initial
experience. Transplantation 2011; 92(1): 12-7.

Hao W, Zong H, Cui Y, Zhang Y. The efficacy and safety of alemtuzumab and
daclizumab versus antithymocyte globulin during organ transplantation: a
metaanalysis. Transpl Proc 2012; 44(10): 2955-60.

Wagner S, Brennan D. Induction therapy in renal transplant recipients: how convincing
is the current evidence? Drugs 2012; 72(5): 671-83.

Cai J, Terasaki P. Induction immunosuppression improves long-term graft and patient
outcome in organ transplantation: an analysis of United Network for Organ Sharing
registry data. Transplantation 2010; 90(12): 1511-5.

Pascual J, Royuela A, Galeano C, Crespo M, Zamora J. Very early steroid withdrawal
or complete avoidance for kidney transplant recipients: a systematic review. Nephrol
Dial Transplant 2012; 27(2): 825-32.

Zhang X, Huang H, Han S, Fu S, Wang L. Is it safe to withdraw steroids within seven
days of renal transplantation? Clin Transpl 2013; 27(1):1-8. doi:10.1111/ctr.12015

51



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Cristelli M, Tedesco-Silva H, Medina-Pestana J, Franco M. Safety profile comparing
azathioprine and mycophenolate in kidney transplant recipients receiving tacrolimus
and corticosteroids. Transpl Infect Dis 2013; 15(4): 369-78.

Kwon O, Cho J, Choi J, Park SH, Kim YL, Kim HK, et al. Long term outcome of
azathioprine versus mycophenolate mofetil in cyclosporine- based immunosuppression
in kidney transplantation: 10 years of experience at a single center. Transpl Proc 2013;
45(4): 1487-90. DOI: 10.1016/j.transproceed.2013.02.046

Van Gelder T, Silva HT, De Fijter JW, et al. Comparing mycophenolate mofetil
regimens for de novo renal transplant recipients: the fixed-dose concentration-
controlled trial. Transplantation 2008; 86(8): 1043-51.

Henrik E, Helio Tedesco-S, Alper D, et al. Reduced Exposure to Calcineurin Inhibitors
in Renal Transplantation. N Engl J Med 2007; 357: 2562-75.

Babakir-Mina M, Ciccozzi M, Perno CF, Ciotti M. The novel KI, WU, MC
polyomaviruses: possible human pathogens? The new microbiologica. 2011; 34(1): 1-
8.

Bennett SM, Broekema NM, Imperiale MJ. BK polyomavirus: emerging pathogen.
Microbes Infect. 2012; 14(9): 672-683.

Shah A, Kumar V, Palmer MB, Trofe-Clark J, Laskin B, Sawinski D, et al. Native
kidney BK virus nephropathy, a systematic review. Transpl Infect Dis. 2019; 21(4):
e13083. doi: 10.1111/tid.13083.

Kaydani GA, Makvandi M, Samarbafzadeh A, Shahbazian H, Hamidi Fard M.
Prevalence and Distribution of BK virus Subtypes in Renal Transplant Recipients
Referred to Golestan Hospital in Ahvaz, Iran. Jundishapur journal of microbiology.
2015; 8(3): e16738.

Shah KV DR, Warszawski RM. High prevalence of antibodies to BK virus, an SV40-
related papovavirus, in residents of Maryland. journal of infectious disease. 1973.

Goudsmith J W-vDP, Van Strien A. The role of BK virus in acute respiratory tract
disease and the presence of BKV DNA in tonsils. journal of medical virology. 1982;
10(2): 91-9.

Kuppachi S, Thomas B, Kokko KE. BK virus in the kidney transplant patient. The
American journal of the medical sciences. 2013; 345(6): 482-8.

Demeter LM HM, Thorner AR. Clinical manifestations and diagnosis of JC, BK, and
other polyomavirus infections. Uptodate. 2013.

T. E. BK virus nephropathy as a cause of allograft dysfunction. Turkiye Klinikleri J
Nephrol-Special Topics. 2012.

Wadei HM, Rule AD, Lewin M, Mahale AS, Khamash HA, Schwab TR, et al. Kidney
transplant function and histological clearance of virus following diagnosis of
polyomavirus-associated nephropathy (PVAN). American journal of transplantation :
official journal of the American Society of Transplantation and the American Society
of Transplant Surgeons. 2006; 6(5 Pt 1): 1025-32.

Hirsch HH. BK virus: opportunity makes a pathogen. Clinical infectious diseases: an
official publication of the Infectious Diseases Society of America. 2005; 41(3): 354-60.

Dropulic LK, Jones RJ. Polyomavirus BK infection in blood and marrow transplant

52



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

recipients. Bone marrow transplantation. 2008; 41(1): 11-8.

Hirsch HH, Steiger J. Polyomavirus BK. The Lancet Infectious diseases. 2003; 3(10):
611-23.

Friedman DP, Flanders AE. MR Imaging of BK virus encephalitis. AJINR American
journal of neuroradiology. 2006; 27(5): 1016-8.

Hix JK, Braun WE, Isada CM. Delirium in a renal transplant recipient associated with
BK virus in the cerebrospinal fluid. Transplantation. 2004; 78(9): 1407-8.

Hariharan S. BK virus nephritis after renal transplantation. Kidney international. 2006;
69(4): 655-62.

Andrews CA, Shah KV, Daniel RW, Hirsch MS, Rubin RH. A serological
investigation of BK virus and JC virus infections in recipients of renal allografts. The
Journal of infectious diseases. 1988; 158(1): 176-81.

Nickeleit V, Klimkait T, Binet IF, Dalquen P, Del Zenero V, Thiel G, et al. Testing for
polyomavirus type BK DNA in plasma to identify renal-allograft recipients with viral
nephropathy. The New England journal of medicine. 2000; 342(18): 1309-15.

Drachenberg CB, Papadimitriou JC, Wali R, Cubitt CL, Ramos E. BK polyoma virus
allograft nephropathy: ultrastructural features from viral cell entry to lysis. American
journal of transplantation : official journal of the American Society of Transplantation
and the American Society of Transplant Surgeons. 2003; 3(11): 1383-92.

Nickeleit V, Hirsch HH, Zeiler M, Gudat F, Prince O, Thiel G, et al. BK-virus
nephropathy in renal transplants-tubular necrosis, MHC-class Il expression and
rejection in a puzzling game. Nephrology, dialysis, transplantation : official publication
of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal Association.
2000; 15(3): 324-32.

Bohl DL, Brennan DC. BK virus nephropathy and kidney transplantation. Clinical
journal of the American Society of Nephrology : CJASN. 2007; 2(1): 36-46.

Memon IA, Parikh BA, Gaudreault-Keener M, Skelton R, Storch GA, Brennan DC.
Progression from Sustained BK Viruria to Sustained BK Viremia with
Immunosuppression Reduction Is Not Associated with Changes in the Noncoding
Control Region of the BK Virus Genome. Journal of transplantation. 2012; 2012:
761283.

Gosert R, Rinaldo CH, Funk GA, Egli A, Ramos E, Drachenberg CB, et al.
Polyomavirus BK with rearranged noncoding control region emerge in vivo in renal
transplant patients and increase viral replication and cytopathology. The Journal of
experimental medicine. 2008; 205(4): 841-52.

Cheng XS, Bohl DL, Storch GA, Ryschkewitsch C, Gaudreault-Keener M, Major EQO,
et al. Inhibitory interactions between BK and JC virus among kidney transplant
recipients. Journal of the American Society of Nephrology : JASN. 2011; 22(5): 825-
3L

Trydzenskaya H, Sattler A, Muller K, Schachtner T, Dang-Heine C, Friedrich P, et al.
Novel approach for improved assessment of phenotypic and functional characteristics
of BKV-specific T-cell immunity. Transplantation. 2011; 92(11): 1269-77.

Hammer MH, Brestrich G, Andree H, Engelmann E, Rosenberger C, Tillmann H, et al.
HLA type-independent method to monitor polyoma BK virusspecific CD4 and CD8 T-

53



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

cell immunity. American journal of transplantation : official journal of the American
Society of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons. 2006;
6(3): 625-31.

Zimmerer JM, Horne PH, Fiessinger LA, Fisher MG, Pham TA, Saklayen SL, et al.
Cytotoxic effector function of CD4-independent, CD8(+) T cells is mediated by TNF-
alpha/TNFR. Transplantation. 2012; 94(11): 1103-10.

Masutani K, Ninomiya T, Randhawa P. HLA-A2, HLA-B44 and HLA-DR15 are
associated with lower risk of BK viremia. Nephrology, dialysis, transplantation :
official publication of the European Dialysis and Transplant Association - European
Renal Association. 2013; 28(12): 3119-26.

Issa NC, Fishman JA. Infectious complications of antilymphocyte therapies in solid
organ transplantation. Clinical infectious diseases : an official publication of the
Infectious Diseases Society of America. 2009; 48(6): 772-86.

Brennan DC, Agha I, Bohl DL, Schnitzler MA, Hardinger KL, Lockwood M, et al.
Incidence of BK with tacrolimus versus cyclosporine and impact of preemptive
immunosuppression reduction. American journal of transplantation : official journal of
the American Society of Transplantation and the American Society of Transplant
Surgeons. 2005; 5(3): 582-94.

Suwelack B, Malyar V, Koch M, Sester M, Sommerer C. The influence of
immunosuppressive agents on BK virus risk following kidney transplantation, and
implications for choice of regimen. Transplantation reviews. 2012; 26(3): 201-11.

Acott PD, O'Regan PA, Lee SH, Crocker JF. In vitro effect of cyclosporin A on
primary and chronic BK polyoma virus infection in Vero E6 cells. Transplant
infectious disease : an official journal of the Transplantation Society. 2008; 10(6): 385-
90.

Li YJ, Weng CH, Lai WC, Wu HH, Chen YC, Hung CC, et al. A suppressive effect of
cyclosporine A on replication and noncoding control region activation of polyomavirus
BK virus. Transplantation. 2010; 89(3): 299-306.

Mengel M, Marwedel M, Radermacher J, Eden G, Schwarz A, Haller H, et al.
Incidence of polyomavirus-nephropathy in renal allografts: influence of modern
immunosuppressive drugs. Nephrology, dialysis, transplantation : official publication
of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal Association.
2003; 18(6): 1190-6.

Dharnidharka VR, Cherikh WS, Abbott KC. An OPTN analysis of national registry

data on treatment of BK virus allograft nephropathy in the United States.
Transplantation. 2009; 87(7): 1019-26.

Tedesco Silva H, Jr., Cibrik D, Johnston T, Lackova E, Mange K, Panis C, et al.
Everolimus plus reduced-exposure CsA versus mycophenolic acid plus
standardexposure CsA in renal-transplant recipients. American journal of
transplantation : official journal of the American Society of Transplantation and the
American Society of Transplant Surgeons. 2010; 10(6): 1401-13.

Benavides CA, Pollard VB, Mauiyyedi S, Podder H, Knight R, Kahan BD. BK virus-
associated nephropathy in sirolimus-treated renal transplant patients: incidence, course,
and clinical outcomes. Transplantation. 2007; 84(1): 83-8.

Gralla J, Wiseman AC. Tacrolimus/sirolimus versus tacrolimus/mycophenolate in

54



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

kidney transplantation: improved 3-year graft and patient survival in recent era.
Transplantation. 2009; 87(11): 1712-9.

Jacobi J, Prignitz A, Buttner M, Korn K, Weidemann A, Hilgers KF, et al. BK viremia
and polyomavirus nephropathy in 352 kidney transplants; risk factors and potential role
of mTOR inhibition. BMC nephrology. 2013; 14: 207.

Hashim F, Rehman S, Gregg JA, Dharnidharka VR. Ureteral Stent Placement Increases
the Risk for Developing BK Viremia after Kidney Transplantation. Journal of
transplantation. 2014; 2014: 459-747.

Gupta M, Miller F, Nord EP, Wadhwa NK. Delayed renal allograft dysfunction and
cystitis associated with human polyomavirus (BK) infection in a renal transplant
recipient; a case report and review of literature. Clinical nephrology. 2003; 60(6): 405-
14.

Ramos E, Drachenberg CB, Papadimitriou JC, Hamze O, Fink JC, Klassen DK, et al.
Clinical course of polyoma virus nephropathy in 67 renal transplant patients. Journal of
the American Society of Nephrology : JASN. 2002; 13(8): 2145-51.

Howell DN, Smith SR, Butterly DW, Klassen PS, Krigman HR, Burchette JL, Jr., et al.
Diagnosis and management of BK polyomavirus interstitial nephritis in renal
transplant recipients. Transplantation. 1999; 68(9): 1279-88.

Sachdeva MS, Nada R, Jha V, Sakhuja V, Joshi K. The high incidence of BK polyoma
virus infection among renal transplant recipients in India. Transplantation. 2004; 77(3):
429-31.

Buehrig CK, Lager DJ, Stegall MD, Kreps MA, Kremers WK, Gloor JM, et al.
Influence of surveillance renal allograft biopsy on diagnosis and prognosis of
polyomavirus-associated nephropathy. Kidney international. 2003; 64(2): 665-73.

Drachenberg CB, Papadimitriou JC, Wali R, Nogueira J, Mendley S, Hirsch HH, et al.
Improved outcome of polyoma virus allograft nephropathy with early biopsy.
Transplantation proceedings. 2004; 36(3): 758-9.

Brennan DC MB, Sheridan AM et al. Clinical manifestations and diagnosis of BK
virus-induced (polyomavirus-induced)nephropathy in kidney transplantation. 2015.

Brennan DC MB, Sheridan AM et al. Management of BK virus-induced
(polyomavirus-induced) nephropathy in kidney transplantation. 2015.

Drachenberg CB, Papadimitriou JC, Hirsch HH, Wali R, Crowder C, Nogueira J, et al.
Histological patterns of polyomavirus nephropathy: correlation with graft outcome and
viral load. American journal of transplantation : official journal of the American
Society of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons. 2004;
4(12): 2082-92.

Funk GA, Gosert R, Comoli P, Ginevri F, Hirsch HH. Polyomavirus BK replication
dynamics in vivo and in silico to predict cytopathology and viral clearance in kidney
transplants. American journal of transplantation : official journal of the American
Society of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons. 2008;
8(11): 2368-77.

Dadhania D, Snopkowski C, Ding R, Muthukumar T, Lee J, Bang H, et al. Validation
of noninvasive diagnosis of BK virus nephropathy and identification of prognostic
biomarkers. Transplantation. 2010; 90(2): 189-97.

55



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Nickeleit V, Steiger J, Mihatsch MJ. Re: noninvasive diagnosis of BK virus nephritis
by measurement of messenger RNA for BK virus VP1. Transplantation. 2003; 75(12):
2160-1.

Astegiano S, Bergallo M, Terlizzi ME, Sidoti F, Gambarino S, Messina M, et al.
Combined measurement of serum DNA and urine VP1 messenger RNA in monitoring
BK virus replication in kidney graft recipients. Transplantation proceedings. 2011;
43(4): 1052-4.

Viscount HB, Eid AJ, Espy MJ, Griffin MD, Thomsen KM, Harmsen WS, et al.
Polyomavirus polymerase chain reaction as a surrogate marker of polyomavirus
associated nephropathy. Transplantation. 2007; 84(3): 340-5.

Pollara CP, Corbellini S, Chiappini S, Sandrini S, De Tomasi D, Bonfanti C, et al.
Quantitative viral load measurement for BKV infection in renal transplant recipients as
a predictive tool for BKVAN. The new microbiologica. 2011; 34(2): 165-71.

Nickeleit V, Hirsch HH, Binet IF, Gudat F, Prince O, Dalquen P, et al. Polyomavirus
infection of renal allograft recipients: from latent infection to manifest disease. Journal
of the American Society of Nephrology: JASN. 1999; 10(5): 1080-9.

Alcendor DJ. BK polyomavirus virus glomerular tropism: implications for virus
reactivation from latency and amplification during immunosuppression. J Clin Med.
2019; 8(9). pii: E1477. doi: 10.3390/jcm8091477.

Batal I, Zainah H, Stockhausen S, Basu A, Tan H, Shapiro R, et al. The significance of
renal C4d staining in patients with BK viruria, viremia, and nephropathy. Modern
pathology: an official journal of the United States and Canadian Academy of
Pathology, Inc. 2009; 22(11): 1468-76.

Nickeleit V, Singh HK, Randhawa P, et al. The Banff Working Group Classification of
Definitive Polyomavirus Nephropathy: Morphologic Definitions and Clinical
Correlations. J Am Soc Nephrol 2018; 29: 680—693. doi:
https://doi.org/10.1681/ASN.2017050477.

Singh HK, Andreoni KA, Madden V, True K, Detwiler R, Weck K, et al. Presence of
urinary Haufen accurately predicts polyomavirus nephropathy. Journal of the American
Society of Nephrology: JASN. 2009; 20(2): 416-27.

Hirsch HH, Randhawa P, Practice ASTIDCo. BK polyomavirus in solid organ
transplantation. American journal of transplantation : official journal of the American
Society of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons. 2013; 13
Suppl 4: 179-88.

Halloran PF BJ, Fairchild RL et al. KDIGO Clinical Practice Guideline fort the care of
Kidney Transplant Recipients. 20009.

Scadden JR, Sharif A, Skordilis K, Borrows R. Polyoma viriis nephropathy in kidney
transplantation. World J Transplant. 2017; 7(6): 329-338.

Leung AY, Chan MT, Yuen KY, Cheng VC, Chan KH, Wong CL, et al. Ciprofloxacin
decreased polyoma BK virus load in patients who underwent allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation. Clinical infectious diseases : an official publication of the
Infectious Diseases Society of America. 2005; 40(4): 528-37.

Josephson MA, Gillen D, Javaid B, Kadambi P, Meehan S, Foster P, et al. Treatment
of renal allograft polyoma BK virus infection with leflunomide. Transplantation. 2006;

56



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

81(5): 704-10.

Lopez V, Sola E, Gutierrez C, Burgos D, Cabello M, Garcia I, et al. Anterior uveitis
associated with treatment with intravenous cidofovir in kidney transplant patients with
BK virus nephropathy. Transplantation proceedings. 2006; 38(8): 2412-3.

Vats A, Shapiro R, Singh Randhawa P, Scantlebury V, Tuzuner A, Saxena M, et al.
Quantitative viral load monitoring and cidofovir therapy for the management of BK
virus-associated nephropathy in children and adults. Transplantation. 2003; 75(1): 105-
12.

Wu SW, Chang HR, Lian JD. The effect of low-dose cidofovir on the longterm
outcome of polyomavirus-associated nephropathy in renal transplant recipients.
Nephrology, dialysis, transplantation : official publication of the European Dialysis
and Transplant Association - European Renal Association. 2009; 24(3): 1034-8.

Rinaldo CH, Gosert R, Bernhoff E, Finstad S, Hirsch HH. 1-Ohexadecyloxypropyl
cidofovir (CMXO001) effectively inhibits polyomavirus BK replication in primary
human renal tubular epithelial cells. Antimicrobial agents and chemotherapy. 2010;
54(11): 4714-22.

Sener A, House AA, Jevnikar AM, Boudville N, McAlister VC, Muirhead N, et al.
Intravenous immunoglobulin as a treatment for BK virus associated nephropathy: one-
year follow-up of renal allograft recipients. Transplantation. 2006; 81(1): 117-20.

Dharnidharka VR, Cherikh WS, Neff R, Cheng Y, Abbott KC. Retransplantation after
BK virus nephropathy in prior kidney transplant: an OPTN database analysis.
American journal of transplantation : official journal of the American Society of
Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons. 2010; 10(5): 1312-
B

Geetha D, Sozio SM, Ghanta M, Josephson M, Shapiro R, Dadhania D, et al. Results
of repeat renal transplantation after graft loss from BK virus nephropathy.
Transplantation. 2011; 92(7): 781-6.

Pascual J, Berger SP, Witzke O, Tedesco H, Mulgaonkar S, Qazi Y, et al. Everolimus
with Reduced Calcineurin Inhibitor Exposure in Renal Transplantation. J Am Soc
Nephrol. 2018 Jul; 29(7): 1979-1991. doi: 10.1681/ASN.20180100009.

57



10. EKLER

Ek 1. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1

T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI :
KLINiK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU
2019
KARAR
,_: ETIK KURULUN ADI Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
=N~ ;. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Morfoloji Binas1 A Blok
2 ACILADRESL 1. Kat No: A1-05 Kampiis /ANTALYA
N > TELEFON 0 (242) 249 69 54
E = FAKS 0 (242) 249 69 03
5= E-POSTA etik@akdeniz.edu.tr
ETIK KURUL KODU 2012-KAEK-20
PROJE YURUTUCUSU Prof.Dr. Hiiseyin KOCAK
‘UNVANI/ADI/SOYADI
ARASTIRMANIN ACIK ADI Bdobrek N?kli Hastalarindaki 1'3K Vlrﬁs I%nfellcsi.yonunda imfn.l.mpr&?y.on Tedavisine mnTOR
(Mammalian target of rapamcin) Inhibitérlerinin Eklenmesinin Etkisi
DESTEKLEYICI
Karar No: 836 Tarih: 11.09.2019
o E Yukarida bilgileri verilen ¢alijmanin yapilmasinda bilimsel ve etik agisindan sakinca olmadigina
;‘t =i oy birligi ile karar verilmistir.
< O
M 2
)

Dr.Ogr.Uyesi M.
Bagkan Yardimcisi

Prof.Dr.Veli YAZISIZ
Uye

Prof.Dr. Arda TARGIL
Klinik Aragtirmafatr’Etik Kurul Bagkani

Prof.Dr.Murat CANPOLAT
Uye

e KARSLI

O —

Dog.Dr.Dijle KIPMEN KORGUN

Uye
l?r.Unal HULUR Turgut ALTUN Av.Mustafa ACIKEL
Uye (Izinli) Uye (Izinli) Uye (Izinli)

58




