
 

 

 

 

 

 

 

 

BÖBREK NAKLİ HASTALARINDAKİ BK VİRÜS 

ENFEKSİYONUNDA İMMÜNSUPRESYON TEDAVİSİNE  

mTOR (MAMMALİAN TARGET OF RAPAMYCİN) 

İNHİBİTÖRLERİNİN EKLENMESİNİN ETKİSİ 

 

 

 

 

 

UZMANLIK TEZİ 
 

 

 

 

 

 

Dr. Özgün ŞANAL 

 

 

 

 

 

 

 Antalya, 2020

 

T.C. 

AKDENİZ ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

BÖBREK NAKLİ HASTALARINDAKİ BK VİRÜS 

ENFEKSİYONUNDA İMMÜNSUPRESYON TEDAVİSİNE 

mTOR (MAMMALİAN TARGET OF RAPAMYCİN) 

İNHİBİTÖRLERİNİN EKLENMESİNİN ETKİSİ 

 

 

UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

Dr. Özgün ŞANAL 
 

 

 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Hüseyin KOÇAK 

 

 

 “Kaynak gösterilerek tezimden yararlanılabilir” 

 

 

Antalya, 2020 

 

 

 

 

T.C. 

AKDENİZ ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 



 
 

TEŞEKKÜR 

 

Tez çalıĢmamın planlanması ve gerçekleĢmesinde bilgi ve katkılarını benimle 

paylaĢan, değerli danıĢman hocam Prof. Dr. Hüseyin Koçak’a; 

Uzmanlık eğitimi boyunca her daim bilgi ve tecrübeleriyle bize yol gösteren, 

baĢta Anabilim Dalı BaĢkanımız Prof. Dr. Ender TERZĠOĞLU olmak üzere 

Anabilim Dalımızın tüm değerli öğretim üyelerine; 

Uzmanlık eğitimi boyunca birlikte çalıĢtığım tüm uzman ve araĢtırma 

görevlisi arkadaĢlarıma; 

Her zaman sevgi ve destekleriyle yanımda olan, emeklerini ödeyemeyeceğim 

annem ve babama; varlıkları ile hayatıma anlam katan, bana mutluluk ve güç veren 

sevgili eĢime ve kızıma sonsuz teĢekkürlerimi sunarım. 

 

Dr. Özgün ġANAL 

Mart 2020 

 

 

 

 



iii 
 

İÇİNDEKİLER 

 

Sayfa 

Simgeler ve Kısaltmalar Dizini  v 

Şekiller Dizini vii 

Tablolar Dizini viii 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 1 

2. GENEL BİLGİLER 2 

2.1. Kronik Böbrek Hastalığı ve Böbrek Nakli 2 

 2.1.1. Kronik Böbrek Hastalığı Tanımı ve Evreleme 2 

 2.1.2. Epidemiyoloji ve Etyoloji 3 

 2.1.3. Son Dönem Böbrek Hastalığı (SDBH) ve Böbrek Nakli 4 

 2.1.4. Nakil Öncesi Ġmmünolojik Değerlendirme 5 

 2.1.5. Nakil Sonrası Ġmmünsupresif Tedavi Rejimleri 6 

  2.1.5.1. Ġndüksiyon Tedavisi 6 

  2.1.5.2. Ġdame Tedavisi 7 

2.2. BK Virüsü ve BK Virüs Nefropatisi (BKVN) 10 

 2.2.1. Epidemiyoloji 10 

 2.2.2. Patogenez 11 

 2.2.3. Risk Faktörleri 12 

  2.2.3.1. Alıcı ve Vericiye Bağlı Risk Faktörleri 12 

  2.2.3.2. Virüs ĠliĢkili Risk Faktörleri 13 

  2.2.3.3. HLA Uyumu ve Viremi ĠliĢkisi 13 

  2.2.3.4. Ġndüksiyon ve Ġdame Tedavisi 13 

  2.2.3.5. Nakil Sonrası Risk Faktörleri 14 

 2.2.4. Klinik 14 

 2.2.5. Tanı 14 

  2.2.5.1. Sitoloji 15 

  2.2.5.2. Plazma Zincir Reaksiyonu (PZR) 15 

  2.2.5.3. Böbrek Biyopsisi ve Histolojik Özellikler 16 

  2.2.5.4. Ġdrar Elektron Mikroskopisi 20 

  2.2.5.5. Seroloji 20 



iv 
 

 2.2.6. Tarama Testleri 20 

 2.2.7. Tedavi 20 

  2.2.7.1. Ġmmünsupresif Tedavinin Düzenlenmesi 21 

  2.2.7.2. Yardımcı Tedaviler 21 

  2.2.7.3. BKVN ve Akut Rejeksiyon 22 

  2.2.7.4. Yeniden Nakil (Retransplantasyon) 22 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 23 

3.1. Hasta Tanımı ve Sayısı 23 

3.2. Nakil Alıcısı Hastalara Uygulanan Rutin Tedavi Protokolü 23 

3.3. Verilerin Toplanması ve ÇalıĢmaya Dahil Edilen Bilgiler 24 

3.4. Ġstatistiksel Analiz 25 

4. BULGULAR 26 

4.1. Demografik, Klinik ve Laboratuvar Verilerin Tanımlayıcı Ġstatistikleri 26 

4.2. Verilerin tedavi grupları arasında karĢılaĢtırmalı değerlendirilmesi 28 

5. TARTIŞMA 35 

6. SONUÇLAR 42 

7. ÖZET  46 

8. ABSTRACT 48 

9. KAYNAKLAR 50 

10. EKLER 58 

Ek 1. Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurul Onayı 58 

 

 

 

 

 

 

 



v 
 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

ATG Anti-Timosit Globulin 

AZA Azatiyoprin 

BKV BK Virüs 

BKVN BK Virüs Nefropatisi 

BN Böbrek Nakli 

CD Cluster of Differentiation (Yüzey FarklılaĢma Antijenleri) 

CDC Kompleman Bağımlı Sitotoksisite 

CMV Sitomegalovirüs 

CNI Kalsinörin Ġnhibitörleri 

CREDIT Türkiye Kronik Böbrek Hastalığı Prevelansı AraĢtırması 

CsA Siklosporin-A 

DM Diyabetes Mellitus 

DNA Deoksiribonükleik Asit 

DSA Donör Spesifik Antikorlar 

DSÖ Dünya Sağlık Örgütü 

EVL Everolimus 

FCXM Akım Sitometri Crossmatch 

GFH Glomerüler Filtrasyon Hızı 

GN Glomerülonefrit 

HD Hemodiyaliz 

HIV Ġnsan BağıĢıklık Yetmezliği Virüsü 

HLA Ġnsan Lökosit Antijenleri 

HT Hipertansiyon 

IFN Ġnterferon 

IL Ġnterlökin 

IMPDH Ġnozin Monofosfat Dehidrogenaz 

IV Ġntravenöz 



vi 
 

IVIG Ġntravenöz Ġmmünglobulin 

KBH Kronik Böbrek Hastalığı 

KDIGO Böbrek Hastalığı Küresel Sonuçların GeliĢtirilmesi 

KS Kortikosteroidler 

LCM Lenfosit Crossmatch 

MHC Major Doku Uyumu Kompleksi 

MMF Mikofenolat Mofetil 

MPA Mikofenolik Asit 

MPS Mikofenolat Sodyum 

mRNA Mesajcı Ribonükleik Asit 

mTOR-i Mammalian Target of Rapamycin Ġnhibitörleri 

NCCR Noncoding Control Region (Kodlama Yapmayan Bölge) 

NK Natural Killer ( Doğal Öldürücü) 

ODPBH Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığı 

OKT3 Muromonab-CD3 

PO Peroral 

PRA Panel Reaktif Antikor 

PZR Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

SAPD Sürekli Ambulatuar Periton Diyalizi 

SDBH Son Dönem Böbrek Hastalığı 

SRL Sirolimus 

TAC Takrolimus 

tGFH Tahmini Glomerüler Filtrasyon Hızı 

TİN Tübülointerstisyel Nefrit 

TND Türk Nefroloji Derneği 

  



vii 
 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

 

Şekil   Sayfa 

2.1. Glomerüler vasküler ünite (GVU) hücrelerinin BKV ile 

enfeksiyonu. 

8 

   

 

  



viii 
 

TABLOLAR DİZİNİ 

 

Tablo  Sayfa 

2.1. 2012 yılı KDIGO kılavuzuna göre kronik böbrek hastalığında 

GFH ve albuminüri kategorileri 

3 

2.2. Ġmmünsupresif ilaçların toksisite profili 10 

2.3. Polyomavirüs nefropatisi (PVN) için BANFF Histolojik 

Sınıflandırma Sistemi 

19 

4.1. ÇalıĢmaya alınan hastaların demografik verileri ve KBH 

etyolojileri 

26 

4.2. Hastalara nakil sonrasında verilen indüksiyon ve idame 

tedavileri ile BKV saptanması sonrasında verilen immünsupresif 

tedavi rejimleri 

27 

4.3. BK viremi saptanan hastalara yapılan böbrek biyopsisi sonuçları 28 

4.4. BKV kopya sayılarına göre belirlenen tedavi yanıtlarının BK 

viremi saptanması sonrasında uygulanan immünsupresif tedavi 

protokollerine göre karĢılaĢtırılması 

29 

4.5. BK virüs titrelerinin BK viremi saptanması sonrasında 

uygulanan immünsupresif tedavi protokollerine göre 

karĢılaĢtırılması 

30 

4.6. BK viremi saptanması sonrasında uygulanan tedavi 

protokollerine göre plazma PZR ile ölçülen BKV DNA 

titrelerinin zamana göre değiĢimi 

31 

4.7. BKV kopya sayılarına göre tedaviye yanıtsız olarak belirlenen 

hasta grubunda BK virüs titrelerinin BK viremi saptanması 

sonrasında uygulanan immünsupresif tedavi protokollerine göre 

karĢılaĢtırılması 

32 

4.8. Serum kreatinin değerlerine göre belirlenen tedavi yanıtlarının 

BK viremi saptanması sonrasında uygulanan immünsupresif 

tedavi protokollerine göre karĢılaĢtırılması 

33 

4.9. BK viremi saptanması sonrasında 12 aylık takipteki rejeksiyon 

geliĢimi oranlarının BK viremi saptanması sonrasında uygulanan 

immünsupresif tedavi protokollerine göre karĢılaĢtırılması 

33 

 



1 
 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Son dönem böbrek hastalığı (SDBH) gelişen hastalarda uygun bir vericiden 

yapılan böbrek nakli, yaşam kalitesi ve sağkalım açısından tüm diyaliz modellerinden 

daha üstün olduğu kanıtlanmış bir yöntemdir (1). 

Son yıllarda immünsupresif tedavilerin yaygın olarak kullanımı sonrası, böbrek 

nakli hastalarında akut rejeksiyon oranlarında azalma sağlanmıştır. Ek olarak, uzun 

vadeli hasta ve greft sağkalım oranları, bu hastalarda kalsinorin inhibitörleri (CNI), 

anti-proliferatif ajanlar ve kortikosteroidler gibi üçlü ilaç içeren tedavi protokollerinin 

kullanılması ile belirgin iyileşme göstermiştir. Ancak bu immünsupresif ilaçların 

kullanımı artmış enfeksiyon riskine de yol açmaktadır ve son yıllarda özellikle BK 

virüs nefropatisi (BKVN) prevalansında artış ile ilişkili bulunmuştur (2,3). 

Böbrek nakli yapılan bir hastanın idrarında BK virüsün varlığı ilk kez 1971'de 

tarif edildiğinden bu yana, BKVN’nin önemi giderek artmış ve tedavisinde birçok 

değişiklikler yapılmıştır (4). BKVN insidansı son yıllarda giderek artmıştır olup greft 

fonksiyonu ve greft sağkalımı açısından günümüzde hala önemli bir problemdir (5). 

Şimdiye kadar tariflenen antiviral tedavilerin BKVN’de etkisinin sınırlı olduğu 

bilinmektedir (6). Bu nedenle mevcut tedavi önerileri, polyomavirüs ile mücadelede 

tek etkili araç olarak, immünsupresif tedavinin azaltılmasına yöneliktir (7). 

Mammalian Target of Rapamycin inhibitörleri (mTOR-i), in vitro çalışmalarda 

gözlenen antiviral kapasitelerinden dolayı BKVN'de tercih edilebilecek olası 

immünsupresif ajanlar olarak önerilmiştir (8). mTOR inhibitörleri FK506 bağlayıcı 

proteinlere bağlanır ve bu kompleks, büyüme faktörü aracılı hücre proliferasyonunu 

bloke ederek, T hücresi aktivasyonunu azaltır (9). Kalsinorin inhibitörleri ile 

karşılaştırıldığında daha az nefrotoksik etkiye sahip olması, bu ajanların böbrek 

naklinde kullanımı yönünde birçok klinisyeni cezbetmiştir. 

Böbrek nakli alıcılarında BKVN, allogreft kaybının önemli bir nedeni olup, 

günümüzde immünsupresyon dozunun azaltılması en çok kabul gören tedavi 

yaklaşımıdır. Bu çalışmada BK viremisi saptanan hastaların immünsupresyon 

tedavisine mTOR inhibitörlerinin eklenmesinin; BK viremi ve BKVN seyrine olan 

etkisinin retrospektif olarak incelenmesi amaçlanmıştır. Elde edilecek sonuçların 

gelecekte uygulanacak tedavi protokolleri açısından yol gösterici olması 

hedeflenmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kronik Böbrek Hastalığı ve Böbrek Nakli 

2.1.1. Kronik Böbrek Hastalığı Tanımı ve Evreleme 

Kronik böbrek hastalığı (KBH), böbrek fonksiyon ve yapısını, aylar ya da yıllar 

içerisinde geri dönüşümsüz olarak değiştiren bir hastalık olup, birçok farklı hastalık 

yoluyla ortaya çıkabilir. KBH tanısı, yapısal bir böbrek hasarı ve böbrek 

fonksiyonlarında kronik bir azalma olmasına dayanmaktadır.  

Genel böbrek fonksiyonunun en iyi göstergesi, zaman birimi başına işleyen 

nefronların tümü boyunca filtre edilen toplam sıvı miktarına eşit olan glomerüler 

filtrasyon hızıdır (GFH). KBH’nın tanımlanması ve sınıflandırılması, zaman 

içerisinde değişikliğe uğrasa da, mevcut uluslararası kılavuzlar KBH’nı, GFH’nın 

1.73 m² başına 60 mL/dk’dan daha düşük düzeyde azalmış böbrek fonksiyonu olması 

ve/veya altta yatan nedenden bağımsız olarak en az 3 ay süren 30 mg ve üzerinde 

idrar albümin atılımının saptandığı böbrek hasarı olarak tanımlamaktadır (7). 

Böbrek hasarının belirteçleri; albuminüri, idrar sedimenti anormallikleri 

(eritrosit silendirleri, lökosit silendirleri vb.), tübüler bozukluklara bağlı gelişen 

elektrolit ve dansite bozuklukları, histolojik bozukluklar, görüntüleme ile saptanan 

yapısal anormallikler ve böbrek nakli öyküsüdür. Klinik uygulamalarda böbrek 

hasarını göstermede çok sık kullanılan albuminüri ise makromoleküller için bozulmuş 

glomerüler geçirgenliği göstermektedir (10). 

Kronik böbrek hastalığı evrelemesi önceden sadece GFH değeri kullanılarak 

yapılmaktayken (11); merkezi Belçika’da bulunan, kâr amacı gütmeyen ve böbrek 

hastalığında kanıta dayalı klinik uygulama kılavuzları geliştiren/uygulayan, Böbrek 

Hastalığı Küresel Sonuçların Geliştirilmesi (KDIGO) tarafından 2012 yılında 

yayınlanan kılavuz ile kronik böbrek hastalığının evreleri GFH ve albuminüri 

düzeyleri temel alınarak yeniden oluşturulmuştur (7) (Tablo 2.1) 

 

  



3 
 

Tablo 2.1. 2012 yılı KDIGO kılavuzuna göre kronik böbrek hastalığında GFH ve 

albuminüri kategorileri 

GFH Evreleri GFH (mL/dk/1.73 m2) Tanımlar 

G1 90 ve üzeri Normal veya yüksek 

G2 60-89 Hafif azalmış 

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmış 

G3b 30-44 Orta-şiddetli derecede azalmış 

G4 15-29 Şiddetli azalmış 

G5 <15 Böbrek Yetmezliği 

Albuminüri Evreleri Albuminüri (mg/gün) Tanımlar 

A1 <30 Normal/yüksek normal 

A2 30-300 Yüksek 

A3 >300 Çok yüksek 

 

Yapılan çalışmalarda; albuminürisi (>30 mg/gün) olanlarda, tahmini glomerüler 

filtrasyon hızı (tGFH) benzer olsa dahi albuminürisi bulunmayanlara göre akut 

böbrek hasarı, KBH progresyonu, son dönem böbrek hastalığı (SDBH) gelişme riski, 

kardiyovasküler mortalite ve tüm nedenlere bağlı mortalite riskinin daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir (12). SDBH gelişme riskinin, mikroalbuminürisi olan tGFH 

değerleri normal olan bireylerde; tGFH ve idrar albümin düzeyi normal (<30 mg/gün) 

olan bireylere göre 11 kat fazla olduğu bulunmuştur (10). 

 

2.1.2. Epidemiyoloji ve Etyoloji 

Ülkemizde KBH prevalansı ve eşlik eden hastalıkların sıklığının araştırıldığı ve 

23 ilde toplam 10748 katılımcı ile gerçekleştirilen Türkiye Kronik Böbrek Hastalığı 

Prevalansı Araştırması (CREDIT) çalışmasına göre; Türkiye’de KBH prevalansı 

%15,7 olarak bulunmuştur. Evre 3-5 KBH olan bireylerin oranı %5,1 olarak tespit 

edilmiştir. Buna göre ülkemizde 7.317.315 kişinin kronik böbrek hastası olduğu ve bu 

hastaların 2.369.059’unun evre 3-5 KBH olduğu tahmin edilmektedir. 

Bu çalışmaya göre KBH’nın kadınlarda (%18,4), erkeklere (%12,8) göre daha 

fazla oranda görüldüğü, yaşla birlikte riskin belirgin bir şekilde arttığı, kırsal kesimde 

yaşayanlarda riskin daha fazla olduğu, Marmara ve Güneydoğu Anadolu bölgesinde 

yaşayanlarda riskin daha fazla olduğu bildirilmiştir (13,14). 

KBH’na yol açan nedenlerin dağılımı ülkeye, ırka, yaşa ve cinsiyete göre 

farklılıklar gösterir. Bununla birlikte, dünyanın her yerinde diyabete bağlı SDBH 

sıklığı giderek artmaktadır. Geçmişte KBH’na götüren en önemli neden 
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glomerülonefritler iken, günümüzde altta yatan en sık nedenler diyabet ve 

hipertansiyondur. Diyabetik nefropati tüm ırk ve etnik kökenlerde ilk sırada yer 

almaktadır (15). 

Türk Nefroloji Derneği (TND) Böbrek Kayıt Sistemi verileri Türkiye’de de 

benzer bir tabloyu göstermektedir. Ülkemizde SDBH nedenleri arasında diyabet ve 

hipertansiyon oranları zamanla giderek artmış, glomerülonefritlerin oranı ise 

azalmıştır. İki bin on yedi yılı içinde ilk kez hemodiyalize başlanan insidan hastaların 

%65’inde etyolojik neden diyabet veya hipertansiyondur. Daha az sıklıkta görülen 

nedenler glomerülonefrit (%6), polikistik böbrek hastalığı (%3), ürolojik hastalıklar 

(%1), tübülointerstisyel nefrit (%1) iken; hastaların %14’ünde primer hastalık 

bilinmemektedir (16). 

 

2.1.3. Son Dönem Böbrek Hastalığı (SDBH) ve Böbrek Nakli 

Glomerüler filtrasyon hızı 1,73 m² başına 15 mL/dakikanın altına indiğinde, 

hasta artık böbrek fonksiyonlarının uzun vadede yaşamsal fonksiyonları 

sürdüremediği bir aşamaya ulaşır ve bu durum ―son dönem böbrek hastalığı‖ (SDBH) 

olarak tanımlanır. SDBH böbrek fonksiyonlarının geri dönüşsüz kaybıdır. SDBH 

geliştiğinde hastaya böbrek replasman tedavi yöntemleri olan sürekli ambulatuar 

periton diyalizi (SAPD), hemodiyaliz (HD) veya böbrek nakli yöntemlerinden birisi 

uygulanmaktadır (15). 

Türk Nefroloji Derneği’nin 2017 yılına ait verilerine göre, Türkiye’de 77.311 

hastaya böbrek replasman tedavisi uygulanmaktadır. Bunlar da sırasıyla hemodiyaliz 

(%75,8), böbrek nakli (%19,8) ve periton diyalizidir (%4,3) (16). 

Uygun bir vericiden yapılan böbrek nakli, böbrek replasman tedavileri 

incelendiğinde yaşam kalitesi ve sağkalım açısından tüm diyaliz modellerinden daha 

üstün olduğu kanıtlanmış bir yöntemdir (1). 

Son yıllarda immünsupresif tedavilerin yaygın olarak kullanımı sonrası, böbrek 

nakli hastalarında akut rejeksiyon oranlarında azalma sağlanmıştır. Ek olarak, uzun 

vadeli hasta ve greft sağkalım oranları, bu hastalarda kalsinorin inhibitörleri (CNI), 

anti-proliferatif ajanlar ve kortikosteroidler gibi üçlü ilaç içeren tedavi protokollerinin 

kullanılması ile iyileşme göstermiştir. Ancak bu immünsupresif ilaçların klinik 

uygulamada kullanımı artmış enfeksiyon riskine yol açmaktadır ve son yıllarda 
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özellikle BK virüs nefropatisi (BKVN) prevalansında artış ile ilişkili bulunmuştur 

(2,3). 

 

2.1.4. Nakil Öncesi İmmünolojik Değerlendirme 

Verici ve alıcı arasındaki doku uyumu arttıkça erken dönemde akut rejeksiyon 

ve geç dönemde immünolojik duyarlanmaya bağlı kronik allogreft hasarı azalmakta; 

greft sağkalımı artmaktadır (17,18). Birden fazla canlı verici varsa en fazla doku 

uyumu olan verici seçilmelidir. Doku uyumu olmayan canlı vericiden veya 

kadavradan da böbrek nakli yapılabilir ancak bu tür nakillerde immünsupresyon 

ihtiyacı daha fazla olmaktadır. 

İnsan lökosit antijenleri (HLA), tüm çekirdekli hücrelerin yüzeyinde ifade 

edilen ve immün sistemin kendinden olmayanı ayırt etmesine olanak sağlayan 

moleküllerdir. HLA moleküllerine ait genler, 6. kromozomda bulunan MHC genleri 

arasında yer alır. Major Doku Uyumu Kompleksi (MHC) molekülleri, organizmanın 

kendisine ait olmayan peptidleri tanıması ve bunlara cevap oluşturması için T 

hücrelerine sunulmasında rol oynarlar. Genel olarak, sınıf I MHC molekülleri CD8+ 

T hücrelerine, sınıf II MHC molekülleri ise CD4+ T hücrelerine peptidler sunar (19). 

İnsanda üç farklı sınıf I HLA çifti (HLA-A, HLA-B ve HLA-C olarak 

adlandırılır) ve üç farklı sınıf II HLA çifti (HLA-DP, HLA-DQ ve HLA-DR olarak 

adlandırılır) eksprese edilir. Böbrek naklinde allogreft sağkalımı, greft ve alıcı MHC 

antijenleri arasındaki benzerlik derecesi ile doğrudan ilişkilidir. Klinik olarak HLA-

A, HLA-B ve HLA-DR lokusları, nakil sonuçlarını tahmin etmek için en uygun 

olanlardır ve nakil öncesi bu lokusların (6 antijen) tiplendirmesi yapılır. Vericide olup 

alıcıda olmayan antijenlere mismatch (uyumsuz) antijen denir ve HLA 

antijenlerinden en fazla 6 mismatch antijen saptanabilir (20,21). 

Alıcıda nakil öncesinde gebelik, kan transfüzyonu ve daha önce yapılmış organ 

nakli nedeniyle anti-HLA antikorları oluşmuş olması sensitizasyon (duyarlılaşma) 

olarak tanımlanır. Panel reaktif antikor (PRA) testi, alıcının serumunda HLA 

antijenlerine karşı antikor olup olmadığını gösterir ve antikor pozitifliği varsa 

yaygınlığı belirlenir. Antikor yaygınlığının %80’in üzerinde olması ―yüksek 

sensitizasyon‖ olarak tanımlanır ve ciddi rejeksiyon riski mevcuttur. 

Donör spesifik antikorlar (DSA) alıcının serumunda vericinin antijenlerine karşı 

daha önceden oluşmuş anti-HLA antikorların varlığını gösterir. Bu antikorların 
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varlığı kompleman bağımlı sitotoksisite (CDC) crossmatch, akım sitometri 

crossmatch (FCXM), ELISA ve Luminex yöntemleri ile saptanabilir. CDC 

crossmatch ve FCXM yöntemleri aynı ortamda bulunan alıcı ve verici T ve B 

lenfositlerinin birbiri arasındaki ilişkiyi incelemek suretiyle yürütülmektedir (22,23). 

Bizim merkezimizde de bu iki yöntem aracılığı ile antikor tayini nakil öncesinde rutin 

olarak her hastada yapılmaktadır. CDC crossmatch yöntemi ile tespit edilen Lenfosit 

crossmatch (LCM) pozitifliği hiperakut rejeksiyon gelişimi açısından çok yüksek risk 

teşkil eder ve nakil için mutlak kontraendikasyon oluşturur. FCXM testi pozitif 

gelmesi durumunda ise desensitizasyon (duyarsızlaştırma) denenir ya da hasta 

eşleştirilmiş böbrek nakli uygulamasına alınır. Desensitizasyon için, plazmaferez, 

intravenöz immünglobulin (IVIG), splenektomi, rituksimab’ı içeren tedaviler 

kullanılabilir (24,25). 

 

2.1.5. Nakil Sonrası İmmünsupresif Tedavi 

Böbrek nakli yapılan hastalarda greft kaybını önlemek için günümüzde birçok 

immünsupresif ilaç kullanılmaktadır. Alıcılara uygulanan immünsupresif tedavi; nakil 

sırasında verilen indüksiyon tedavisi ve daha sonra yaşam boyu süren idame tedavisi 

olarak ikiye ayrılır. 

 

2.1.5.1. İndüksiyon Tedavisi 

Nakil sonrası erken dönemde (ilk günler veya haftalar içinde) verilen güçlü 

immünsupresif ilaçlar olup, bu tedavi rejiminde amaç akut rejeksiyonu önlemek ve 

greft ömrünü uzatmaktır. Alıcı ve verici arasında 4 veya daha fazla HLA 

uyumsuzluğu (mismatch), kadaverik verici, alıcının immünolojik olarak sensitize 

olması (PRA pozitifliği) durumlarında indüksiyon tedavisi kullanılmaktadır. 

İndüksiyon tedavisinde interlökin-2 reseptör antikorları (basiliksimab, 

daklizumab), anti-timosit globülin (ATG), rituksimab, belatacept, alemtuzumab,  

muromonab-CD3 (OKT3) kullanılabilecek ajanlardır. Bu ajanlar lenfosit deplesyonu 

yapanlar (anti-timosit globülin, alemtuzumab, OKT3) ve lenfosit deplesyonu 

yapmayanlar (basiliksimab, daklizumab) olarak gruplanabilir. Eğer nakil öncesi 

dönemde alıcıda immünolojik duyarlılık göstergesi olan PRA pozitifliği var ise 

lenfosit deplesyonu yapan, PRA negatif ise lenfosit deplesyonu yapmayan ajanlar 

kullanılır. (26-28). 
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Ülkemizde ve bizim merkezimizde ise böbrek nakli sonrası indüksiyon 

tedavisinde Anti-timosit globülin (ATG) ve Basiliksimab kullanılmaktadır. 

Anti-timosit globulin (ATG); poliklonal bir antikor olup at veya tavşandan elde 

edilir. Günlük pratikte ülkemizde tavşan kaynaklı formu kullanılmaktadır. 

Lenfositlerin -özellikle de T lenfositlerin- yüzey antijenleri bu antikorlar tarafından 

maskelenerek, hücreler ya eritilerek yok edilir (lizis) ya da retiküloendotelyal sistem 

aracılığıyla dolaşımdan temizlenir ve T lenfosit sayısı baskılanır. Nadir de olsa 

anafilaksi riski taşıdığı için hasta monitörize edilerek tedavi verilmelidir; ayrıca ATG 

verilmeden önce kortikosteroid ve antihistaminik ajanlarla premedikasyon 

yapılmalıdır. Uygulama süresi ve doza bağlı olarak trombositopeni, lökopeni, 

enfeksiyonlar (özellikle CMV) ve malignite riskinde artış görülebilir (9). Klinik 

uygulamada 2 mg/kg dozda 7-10 gün verilmektedir. 

Basiliksimab; rekombinant olarak geliştirilmiş monoklonal anti-CD25 antikoru 

olup T lenfositlerdeki interlökin-2 reseptörlerinin alfa zincirini hedef alır. Aktif T 

lenfositler üzerindeki CD25 reseptörüne spesifik olarak yüksek afinite ile bağlanarak 

T hücre proliferasyonu için sinyal görevi gören interlökin-2’ nin bağlanmasını 

engeller. İlk doz reaksiyonu ve miyelosupresyon yapmaz. Klinik uygulamada 0. ve 4. 

günde olmak üzere toplam iki defa 20 mg verilmektedir (9). 

 

2.1.5.2. İdame Tedavisi 

İdame tedavisi genellikle 3 ana ilaç grubunun kombinasyonundan oluşur. 

Günümüzde böbrek nakli sonrası idame tedavide en sık tercih edilen immünsupresif 

rejim; kortikosteroid, antiproliferatif ajan ve kalsinorin inhibitörü içeren üçlü 

tedavidir. Ancak her hasta için immünolojik risk profili, yan etki ve toksisite profili, 

eşlik eden komorbid hastalıklar, enfektif süreçler, malignite öyküsü, gebelik istemi 

vb. durumlar göz önünde bulundurularak uygun tedavi rejimi hekim tarafından 

belirlenmelidir. 

 

a-Kortikosteroidler (KS); Prednizolon ve metilprednizolon kullanılır. B ve T 

lenfositler, endotelyal hücreler ve makrofajlar üzerindeki etkileriyle immün yanıtı 

baskılarlar. İnterlökin-1 (IL-1), interlökin-2 (IL-2), interlökin-3 (IL-3), interlökin-6 

(IL-6) ve interferon-alfa (IFN-alfa) transkripsiyonunu engellerler (9). Bu ajanlar 

allogreft dokuya karşı gelişen immün aktivasyonu engellemekle kalmaz, aynı 
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zamanda KBH nedeni olan primer glomerüler patolojilerin nüks etmesini 

engellemekte de etkindirler (29,30). 

Nakilden sonra ilk üç-beş gün IV veya PO yüksek dozlarda, günler veya 

haftalar içinde giderek azalan dozlarda devam edilir. İdame tedavisinde günlük sabit, 

düşük dozlarda kullanılmaktadır. Etkili olmalarına rağmen yan etki profilleri de 

oldukça geniştir. Osteoporoz, hipertansiyon, hiperlipidemi, insülin direnci, aseptik 

nekroz ve Cushingoid görünüm bunlardan bazılarıdır. 

 

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

Azatiyoprin (AZA); inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enzimini 

baskılayarak adenozin monofosfat sentezini ve buna bağlı olarak mitozun farklı 

dönemlerinde deoksiribonükleik asit (DNA) sentezini bozar. Doz bağımlı olarak 

kemik iliği supresyonu yapar. Diğer yan etkileri arasında kolestatik hepatit, karaciğer 

yetmezliği, skuamöz ve bazal hücreli cilt kanseri gelişimi, hipersensitivite (nadiren) 

sayılabilir. Kan düzeyi takibi yapılmaz ve yan etkilerine göre doz ayarlaması yapılır. 

Allopurinol ile birlikte kullanılması kemik iliği üzerindeki baskılayıcı etkisini 

arttırdığı için kontraendikedir (9). 

Nakil sonrası immünsupresif tedavi rejimlerinde, azatiyoprin günümüzde yerini 

gebelik gibi istisnai durumlar dışında tamamen MPA’e bırakmış sayılabilir (31,32). 

Mikofenolik Asit (MPA); ―de novo‖ pürin sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan 

inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enziminin selektif ve geri dönüşümlü 

inhibitörüdür. Mikofenolat mofetil (MMF), mikofenolik asitin ester formudur; 

biyoyararlanımı daha yüksektir ve daha güvenlidir. Mikofenolat sodyum (MPS) ise 

ilaca bağlı gastrointestinal sistem yan etkilerini azaltmak amacıyla üretilmiş enterik 

kaplı formudur. MMF ve enterik kaplı form arasında etkinlik açısından anlamlı fark 

bulunmamıştır (33). 

Bu ilaçlar T ve B hücre proliferasyonunu, antikor yapımını bloke ederler ve 

sitotoksik T hücre oluşumunu engellerler. En sık görülen yan etkileri lökopeni, diyare 

ve enfeksiyonlardır. Yüksek dozda kullanımı sitomegalovirüs (CMV) enfeksiyonu 

riskini arttırır (9). 
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c-Kalsinörin İnhibitörleri (CNI); Siklosporin A (CsA), Takrolimus (TAC). 

Siklosporin A (CsA); Lipofilik ve siklik peptid yapıdadır. Siklofilin denilen 

spesifik T hücre yüzey reseptörlerine bağlanır ve hücre içine girerek aktive olurlar. 

Hücre içi kalsiyum kullanımını, dolayısıyla kalsinörin denilen enzimi bloke ederler. 

Böylece IL-2 yapım ve sekresyonu inhibe olur. Sonuçta T hücrelerinin 

olgunlaşmasını ve aktivasyonunu durdurur. Farmakokinetik özelliklerinden dolayı 

kişisel farklılıklar gösterir. Bu nedenle kan düzey takibi yapılır. İlaç alımından önceki 

―Çukur düzeyi‖ (C0) ve/veya ilaç alındıktan iki saat sonraki düzey (C2) takibi 

yapılmaktadır. En sık görülen yan etkileri; nefrotoksisite, kıllanma, gingival 

hipertrofi, hipertansiyon, hiperlipidemi, hepatotoksisite, nörotoksisite ve malignite 

gelişimidir (9). 

Takrolimus (TAC); ―Streptomyces tsukubaensis‖ mantarından üretilmiş 

makrolid grubu antibiyotiktir. T lenfosit aktivasyonu ve IL-2 sentez inhibitörüdür. 

Kalsinörini siklosporine oranla daha güçlü inhibe ederler. Dozu kan düzeyi ölçülerek 

belirlenir. İlaç alınmadan önceki kan düzeyine bakılır. En sık görülen yan etkileri; 

nefrotoksisite, nörotoksisite, diyare, diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyondur. BK 

virüs nefropatisine siklosporine oranla daha sık neden olur (9). 

 

d-mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) inhibitörleri (mTOR-i); 

Sirolimus (SRL), Everolimus (EVL). 

Sirolimus (SRL); FK bağlayıcı proteine ve daha sonra bu kompleks de mTOR 

proteinine bağlanır. Sirolimus, mTOR aktivasyonunu engelleyip büyüme faktörü 

aracılı hücre proliferasyonunu bloke ederek, T hücresi aktivasyonunu azaltır. Günde 

tek doz olarak kullanılır. İlaç dozu kan düzeyine göre ayarlanır. En sık yan etkiler 

hiperlipidemi, lökopeni, trombositopeni, diyare ve yara iyileşmesinde gecikmedir. 

Everolimus (EVL);  Sirolimus’ un metabolitidir. T lenfositlerin aktivitesini 

bloke eder. Ayrıca fibroblast büyüme faktörünü inhibe eder. Yan etkileri sirolimus ile 

benzerdir. Sirolimustan farklı olarak 12 saat aralıklı iki doz olarak kullanılır. İlaç 

dozu kan düzeyine göre ayarlanır (9). 

 

ELITE-SYMPHONY çalışması ile düşük doz TAC, MMF ve KS kullanımının 

greft ve hasta sağ kalımı açısından en ideal idame tedavi rejimi olduğu bildirilmiştir 

(34). Ancak tüm bu tedavi yaklaşımları, özel hasta grupları için farklı avantaj ve 
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dezavantajlara sahip olup nakil hekimi bu ilaçların yan etkilerini ve hastanın 

özelliklerini dikkate alarak en uygun protokolü seçmelidir (Tablo 2.2) (9). 

 

Tablo 2.2. İmmünsupresif İlaçların Toksisite Profili (9) 

Yan Etkiler KS CsA TAC mTOR-i MMF AZA 

Diyabet + + + + +   

Dislipidemi + +  + +   

Hipertansiyon + + + + +    

Osteopeni + + + +    

Anemi-Lökopeni    + + + 

Gecikmiş yara iyileşmesi    +   

Diyare, bulantı, kusma   +  +  

Proteinüri    + +   

Azalmış GFH  + +    

Malignite  + +  + + + + + 

 

2.2. BK Virüsü ve BK Virüs Nefropatisi (BKVN) 

2.2.1. Epidemiyoloji 

BK virüs (BKV); Papoavirüs grubundan, Polyomaviridae ailesi içinde bulunan, 

zarfsız, ikozahedral kapsidli, çift iplikli çembersel DNA’ya sahip 42 nm çapında bir 

virüstür. Polyomavirüsler insan (BK, JC, KI, WU, MCP) ve primatlarda 

(LPV,SA12,SV40,Ch) türe spesifik hastalık yaparlar (35). 

BK virüs ilk kez 1971’de Gardner ve arkadaşları tarafından üreter darlığı olan 

böbrek nakli alıcısı bir hastanın idrarından izole edilmiş ve ismini hastanın adının baş 

harflerinden almıştır (4). Günümüzde serolojik olarak 4 alt türü (Tip I, Tip II, Tip III 

ve Tip IV) tanımlanmıştır. Tip I en yüksek prevalansa sahip alt tür olup kendi içinde 

dört alt gruba ayrılır (Ia, Ib‐1, Ib‐2 ve Ic) (36,37). Önceki çalışmalarda BKV 

subtipleri ile klinik sonuçlar arasında ilişki bulunamamıştır (38). 

Yapılan çalışmalarda dünyada erişkin BKV seroprevalansı %80 olarak 

bulunmuştur (39). En sık solunum yoluyla bulaştığı tahmin edilmektedir. Diğer olası 

bulaşma yolları; kan transfüzyonu, idrar, semen, transplasental geçiş ve organ nakli 

olarak gösterilmektedir (40). Primer enfeksiyon erken çocukluk döneminde 

çoğunlukla asemptomatik olarak geçirilir ve sonrasında virüs böbrek, üreter ve 

mesane epiteline latent olarak yerleşir (41). BKV sağlıklı immünkompetan (bağışıklık 
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sistemi sağlam olan) erişkinlerde hastalığa yol açmaz, sadece %5’inde geçici virüriye 

neden olmaktadır (42, 43). Latent virüs immün sistemin baskılandığı gebelik, DM, 

kanser, İnsan Bağışıklık Yetmezliği Virüsü (HIV) enfeksiyonu, sistemik lupus 

eritematozus ve organ nakli gibi durumlarda aktive olur. 

Böbrek nakli alıcılarında, BK virüri ve BK viremi insidansları % 40 ve % 20 

olarak tahmin edilmektedir (39,41,42). Viremi döneminde tedavi edilmezse BKVN 

gelişimi kaçınılmazdır. Böbrek nakilli hastalarda BKVN gelişme sıklığı %5 civarı 

olup greft kaybı riskini %90’ların üzerine çıkarmaktadır (44,45). 

Allojenik hematopoetik kök hücre nakli alıcılarının % 5-15’inde BK virüse 

bağlı hemorajik sistit görülür (46). Bunun dışında böbrek dışı tutulum azdır. Çok 

nadiren pnömoni, ensefalit, hepatit, retinit ve kapiller kaçak sendromuna neden 

olduğu gösterilmiştir (45,47-49). 

 

2.2.2. Patogenez 

BK viremiden BKVN gelişiminde rol oynayan olası patogenetik mekanizmalar; 

BKV’nün kaynağı, konakçının humoral ve hücresel bağışıklığı, alloimmün 

aktivasyon, bağışıklık baskılayıcı tedaviler, iskemik hasar ve viral virülans gibi 

faktörlerdir (50). 

BKV enfeksiyonunun kaynağıyla ilgili iki hipotez mevcuttur. Birinci hipotez 

verici böbreği aracılığıyla bulaşmanın gerçekleştiğidir (51). Ancak daha önce 

bahsedildiği üzere erişkin popülasyonun çoğu nakil öncesi BKV ile karşılaşmıştır. 

İkinci hipotez ise alıcıdaki latent BKV enfeksiyonunun nakil sonrası immün sistemin 

baskılanması sonucunda reaktive olmasıdır (52). Nakil öncesi bilateral nativ 

nefrektomi yapılan hastalarda da BKVN gözlenmiş olup bu durum BKV’nin sadece 

böbrekte değil, üreter ve mesane mukozasında yerleşmesi ve reaktive olması ile 

açıklanabilir. 

İmmünsupresyonun BKVN gelişimi ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Doğal 

öldürücü (Natural Killer; NK) hücreler, CD8+ T hücreler ve CD4+ T hücreler viral 

enfeksiyonlara yanıtta önemli görevler üstlenir. Antikor düzeyi yüksek olan 

hastalarda viral yükü çok olmasına rağmen klinik gelişmeyebilirken; viral yükü düşük 

ancak antikor düzeyi de düşük olan hastalarda enfeksiyon tehlikeli olabilir. Bu 

nedenle alıcıdaki hücresel ve humoral immün yanıt eksikliği, viral replikasyona bağlı 

BKVN gelişiminde belirleyici rol oynar (50). 
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Primer enfeksiyon sonrası BKV böbrek, üreter ve mesane epiteli içinde latent 

kalır. BKV böbrek tübül epitel hücrelerine tropizm gösterir ve replikasyon bu 

hücrelerde gerçekleşir (50). Reaktivasyon döneminde tübül hücresinde, geniş nükleer 

ve perinükleer virüs içeren inklüzyonlar oluşur. Enfekte hücrelerde nükleer ve 

sitoplazmik şişme, hücre membranlarında parçalanma, çekirdek zarında rüptür ve 

nekroz görülür (53). Lizise uğrayan enfekte hücrelerdeki viral partiküllerin tübüler 

lümene ve interstisyel aralığa dökülmesi ile hücreden hücreye yayılım gerçekleşir. 

Dökülen nekrotik hücreler lümen içi silendirler oluşturur, geride kalan bazal 

membranda soyulmalar olur (54). Tübüler kapiller duvarda meydana gelen yıkım 

sonucunda virüsün vasküler yayılımı gerçekleşir (55). Vasküler yayılım, tübüler 

kapiller hasar ve nekroz oluşumu; greft disfonksiyonu ve greft kaybıyla sonuçlanır. 

BKVN’nin sıklıkla böbrek nakillerinde görülüp, diğer solid organ nakillerinde 

görülmemesinin nedeni belirsizliğini korumaktadır. Böbreğin çıkarılması ve 

yerleştirilmesi sırasında meydana gelen iskemik hasar genellikle diğer solid organ 

nakillerinde görülmemektedir. Bu durum iskemik hasarın, viral replikasyon için 

çevresel rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

Polyoma virüslerin genomu; erken, geç ve kodlama yapmayan bölge 

(noncoding control region; NCCR) olmak üzere üç gen bölgesi içerir. Erken gen 

bölgesi, büyük T (large T; LT) ve küçük T (small T; ST) antijenlerini; geç gen 

bölgesi ise yapısal kapsid proteinleri (VP1, VP2, VP3) ile yapısal olmayan bir 

proteini (agnoprotein) kodlamaktadır. Genom dizilimindeki farklılıkların hastalık 

gelişimi ile ilişkisinin araştırıldığı çalışmalarda NCCR’de yüksek oranda dizilim 

değişkenliği gösterilse de hastalık üzerindeki rolü hala belirsizdir (50). 

 

2.2.3. Risk Faktörleri 

2.2.3.1. Alıcı ve Vericiye Bağlı Risk Faktörleri 

Böbrek nakli sonrası BKVN gelişimi ile ilgili halen tartışmalı olan birçok risk 

faktörü bildirilmiştir. Alıcıya bağlı risk faktörleri ileri yaş, erkek cinsiyet, beyaz ırk, 

DM ve gecikmiş greft fonksiyonudur. Vericiye bağlı risk faktörleri ise ileri yaş, kadın 

cinsiyet, BKV veya CMV varlığı, kadaverik verici ve soğuk iskemi zamanıdır (2). 
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2.2.3.2 Virüs İlişkili Risk Faktörleri 

Virüs ilişkili faktörlerden VP-1 ve NCCR polimorfizminin hastalık üzerine olan 

etkisi netleştirilememiş çelişkili sonuçlar mevcuttur (56,57). Diğer polyomavirüs 

enfeksiyonlarının varlığı halinde BKV enfeksiyon riskinin azaldığı öne sürülmüş; 

Cheng ve arkadaşlarının 200 böbrek nakilli hasta ile yaptığı çalışmada, JC virüri 

grubunda BK virüri sıklığının daha az olduğu raporlanmıştır (58). 

 

2.2.3.3 HLA Uyumu ve Viremi İlişkisi 

Viral enfeksiyonlara karşı hücresel ve humoral immün yanıtın oluşumunda, 

MHC sınıf I ve II tarafından CD8+ ve CD4+ T lenfositlere antijen sunumu büyük 

önem arz etmektedir. CD8+ T lenfositler bazı viral enfeksiyonlara yanıtta baskın 

iken; CD4+ T lenfositler BKV enfeksiyonunda daha sık bulunmuştur (59-61). Bu 

nedenle BKV enfeksiyonunda hem sınıf I hem de sınıf II MHC antijenlerini 

değerlendirmek önemlidir. Klinik açıdan MHC tarafından kodlanan HLA gruplarının 

alıcı ve verici arasındaki uyumu BKV enfeksiyonunun seyrini etkileyebilir. Bu 

konuda yapılan çalışmalarda, bazı HLA gruplarındaki uyum, düşük BK viremi riski 

ile ilişkili bulunmuştur (62). 

 

2.2.3.4. İndüksiyon ve İdame Tedavisi 

Son yıllarda nakil sonrası MMF ve TAC gibi güçlü immünsupresif ilaçların 

kullanımının yaygınlaşması, akut rejeksiyon oranlarında hızlı bir azalma ile birlikte, 

BKVN insidansında artış meydana getirmiştir (50). 

ATG ile indüksiyon alan hastalarda BKV enfeksiyon riski, indüksiyon 

almayanlara göre yüksek bulunmuştur. IL-2 reseptör antagonistleri ise BKV 

enfeksiyonu ile ilişkili görülmemektedir (63). 

Kortikosteroidlerin BKV reaktivasyonu üzerine spesifik etkisi olup olmadığı 

bilinmemektedir. Fakat TAC, MMF ve KS kombinasyonunun BKV replikasyonu ve 

BKVN gelişim riskini arttırdığı prospektif çalışmalarla kanıtlanmıştır (64). 

Kalsinörin inhibitörlerine bakıldığında takrolimus, siklosporine göre daha 

yüksek oranda BKV reaktivasyonu ile ilişkili görülmektedir (65). İn vitro 

çalışmalarda, siklosporinin viral replikasyonu baskılayarak BKV’ye karşı antiviral 

etki gösterdiği öne sürülmüş, bu etki TAC grubunda gözlenmemiştir (66,67). 
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Tek başına MMF tedavisinin BKV enfeksiyonuna etki gösterip göstermediği 

belirsizken; MMF ve TAC tedavilerinin birlikte kullanımının BKV enfeksiyon riskini 

arttırdığı  kanıtlanmıştır (64,68). 

mTOR-i (Mammalian Target of Rapamycin inhibitörleri) Everolimus ve 

Sirolimus ile ilgili klinik veriler, diğer immünsupresif ilaçlara göre daha kısıtlıdır. 

Genel olarak mTOR-i kullanan hastalarda BK viremi ve  BKVN oranları düşük 

olarak raporlanmıştır (69-72). Son zamanlarda BK viremi ve BKVN saptanan 

hastaların immünsupresif tedavilerinin mTOR-i ile değiştirilmesinin, viremiyi azaltıp 

greft sağkalımını arttırdığına dair yayınlar mevcuttur (6,73). 

 

2.2.3.5. Nakil Sonrası Risk Faktörleri 

Böbrek nakli sonrası üreteral stent yerleştirilmesi -ürolojik komplikasyonları 

azaltırken- BK viremi ve BKVN gelişimi açısından bağımsız risk faktörüdür. Rutin 

üreteral stent yerleştirme işleminin, BKV enfeksiyonu ve diğer dezavantajlar göz 

önüne alınarak tekrar değerlendirilmesi önerilmiştir (74). 

 

2.2.4. Klinik 

BK virüs böbrek nakli alıcılarında tübülointerstisyel nefrit ve nadiren üreter 

darlığına neden olur. Kemik iliği nakli alıcılarında tipik olarak hemorajik ve non-

hemorajik sistite yol açarken; böbrek nakli alıcılarında sistit nadirdir (75). 

BKVN genellikle asemptomatik, hızlı veya yavaş seyredebilen progresif 

kreatinin artışı ile kendini gösterir. BK viremi ve BKVN gelişimi genellikle nakil 

sonrası ortalama 10 ay içinde görülmekle birlikte nakilden günler sonra veya nakilden 

5 yıl sonra BKV gelişimi bildiren çalışmalar da mevcuttur (76-78). 

BKVN’nin klinik seyrinde gelişen kronik geri dönüşümsüz değişikliklere bağlı 

olarak; viral yükte azalma sağlansa bile greft fonksiyonunda düzelme olmayabilir. 

Yüksek oranda greft kaybı nedeniyle, erken ve doğru tanı konulması oldukça 

önemlidir (79,80). 

 

2.2.5. Tanı 

BKV tanısı; viral sitopatik etkilerin (idrar decoy hücreleri), virüsün kendisinin 

(kan, idrar veya böbrek dokusunda) ve böbrekte BKVN ilişkili histolojik bulguların 

saptanmasına dayanır (50). 
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2.2.5.1. Sitoloji 

İdrarda BKV ile enfekte hücrelere böbrek karsinom hücrelerine 

benzemelerinden ötürü ―decoy hücresi‖ adı verilmektedir; transisyonel ve tübüler 

hücrelerden, genellikle daha geniş yuvarlak çekirdeğe ve çekirdek içinde yoğun 

granüler bazofilik inklüzyon cisimciğine sahip olmaları ile ayrılırlar. 

Decoy hücrelerinin pozitif öngörü değeri % 20 civarındadır. Ayrıca; adenovirüs 

ve sitomegalovirüs gibi diğer virüs enfeksiyonları ile karışabilmesi, BKVN için kesin 

tanı koydurmaması ve diğer tetkikler ile BKV idrarda pozitif saptanırken sitolojik 

anormalliklerin olmayabilmesi nedeni ile decoy hücrelerinin BKV enfeksiyonunda 

duyarlılık ve özgüllüğü düşüktür (81). 

 

2.2.5.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

BKV enfeksiyonunda öncelikle virüri oluşmaktadır. Virüri, BKV’nin idrar PZR 

ile analizi yanı sıra BKV kapsül proteini VP1 için mRNA düzeyi ölçülerek de tespit 

edilebilmektedir. 

İdrarda DNA PZR yükü >10
7
 kopya/mL olan değerler, pozitif kabul 

edilmektedir (82). BK virüri testinin avantajları; BKVN için negatif öngörü değerinin 

yüksek olması, viremi gelişimi öncesindeki 6-12 haftalık pencere döneminin tespitini 

sağlaması, non-invaziv olması, daha az maliyet ve araç gerekliliğidir. Dezavantajları 

ise BKVN için pozitif öngörü değerinin düşük olması ve immünsupresif tedavinin 

azaltılması sonrasında plazma BKV yüküne göre gecikmiş azalmadır. Bu durum 

immünsupresif tedavinin gereğinden fazla azaltılmasına yol açarak rejeksiyon 

riskinde artışa neden olabilir (83,84). 

İdrarda VP1 mRNA yükü >6,5x10
5 
kopya/nanogram olan değerlerin BKVN ile 

korelasyon gösterdiğini bildiren çalışmalar mevcuttur (85). Ancak VP1 mRNA 

ölçümü için üriner hücrelerden ekstraksiyonu gerektiğinden hatalı sonuçlara neden 

olabilmektedir. Bu teknik zorluklar nedeni ile kullanımı kısıtlıdır (86,87). 

BKV enfeksiyonunda virüriden sonra viremi oluşmaktadır. Viremi, BKV serum 

PZR analiz yöntemi ile ölçülmektedir, pencere dönemi 6-12 haftadır (83). BKV 

tanısında %50 pozitif %100 negatif öngörü değeri ile BKV enfeksiyonunu önceden 

kestirmede güvenilir bir yöntemdir (55). Plazmada DNA PZR yükü >10
4
 kopya/mL 

olan değerler BKVN ile korelasyon göstermektedir (82). 
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Plazma DNA PZR yükü >10
4
 kopya/mL olan hastalarda biyopsi ile BKVN 

bulguları gösterilemese bile ―olası BKVN‖ tanısı düşünülerek gerekli tedavi 

düzenlemeleri yapılmalıdır (88,89). 

 

2.2.5.3. Böbrek Biyopsisi ve Histolojik Özellikler 

BKVN tanısı için altın standart, biyopsi ile tübül veya Bowman kapsülü 

epitelyum hücrelerinde BKV inklüzyon cisimciklerinin ve inflamatuar infiltrasyon ile 

fibrozisin gösterilmesidir. BK virüs nefropatisi, 3 ayrı histolojik evreye ayrılabilir 

(55); 

Evre A: Kortikal veya medüller kesitlerde, çekirdek içi viral çoğalmanın 

bulunmasıdır. İnterstisyel inflamasyon çok az düzeyde veya yoktur. İnterstisyel 

fibrozis ve tübüler atrofi biyopsi örneğinin %10’ undan fazlasını etkilemez. 

Genellikle tedaviye tam yanıt alınır ve uzun süreli greft sağkalımı ile sonuçlanır. 

Evre B: Kortikal ve medüller tübüler kesitlerde epitelyal hücre parçalanması, 

tübüler bazal membranların ortaya çıkması ve interstisyel ödem ile birlikte viral 

aktivasyon belirtileri izlenir. Belirgin mononükleer hücre infiltratları olmasına 

rağmen tübüler atrofi ve interstisyel fibrozis %50’den daha azdır. SDBH’na ilerleme 

oranı %50 civarındadır. Ayırıcı tanıda akut tübüler nekroz ve akut rejeksiyon göz 

önünde tutulmalıdır. 

Evre C: Viral çoğalma, tübüler epitelyal hasar ile birliktedir. Fibrozis ve tübüler 

atrofi biyopsi örneğinin %50’sinden fazlasını etkiler. Fibrozis geri dönüşümsüzdür ve 

büyük oranda greft kaybı ile sonuçlanır. Histolojisi kronik allogreft nefropati ile 

benzerlik gösterir. 

Işık mikroskobisinde görülen sitopatik etkiler tipik olmakla beraber BKVN için 

patognomonik değildir. BKV proteinlerine (SV40) karşı antikorları kullanan 

immünohistokimyasal boyama yöntemi ile BKVN tanısının duyarlılığı ve 

özgünlüğünde artış sağlanabilmektedir. Elektron mikroskobisinde, yaklaşık 40 nm 

boyutundaki zarfsız viral partiküller gösterilebilmektedir (80,90,91) (Şekil 2.1). 
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Şekil 2.1. Glomerüler vasküler ünite (GVU) hücrelerinin BKV ile enfeksiyonu. BKV 

ile enfekte olmuş GVU hücrelerinin immünofloresan boyanmaları görülmektedir. (A) 

96 saat boyunca BKV ile enfekte edilerek SV40-Büyük T antijenine (LTAg) karşı 

monoklonal antikorlar ile boyanan glomerüler endotel hücreleri. (B) 96 saat boyunca 

BKV ile enfekte edilerek BKV majör kapsid proteini VP1'e karşı monoklonal 

antikorlarla boyanmış podositler.  (C) 96 saat boyunca BKV ile enfekte edilerek  

SV40'ı (LTAg) hedef alan bir monoklonal antikor ile boyanan mezangial hücreler. 

Nükleuslar 6-diamidino-2-fenilindol (DAPI) ile mavi olarak boyandı. Tüm 

görüntüler, x200 büyütmede CCD kamera monte edilmiş bir Nikon TE2000S 

mikroskobu kullanılarak elde edildi (91). 

 

BKVN’de görülen sitopatik değişikliklerin tübülleri fokal ya da diffüz 

etkileyebilmesi veya izole olarak medullada bulunabilmesi nedeniyle, tek örnek 

incelemesinde biyopsilerin üçte birinde tanı gözden kaçmaktadır (75). Bu nedenle 

medullayı da içeren en az 2 örnekte değerlendirme yapılmalıdır. Allogreft 

disfonksiyonunda biyopsi sonucu negatifken BK viremi varsa, tanı ―olası BKVN‖ 

olarak değerlendirilmelidir (80, 90). 
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BK virüs nefropatisinin histolojik görünümü, akut hücresel rejeksiyonu taklit 

edebilir veya her iki olay eş zamanlı gerçekleşmiş olabilir. Viral nefropati ile 

birliktelik gösteren akut rejeksiyonun kesin tanısı ancak endarterit, fibrinoid vasküler 

nekroz, glomerülit veya kompleman yıkım ürünü olan C4d’nin peritübüler kapiller 

boyunca birikiminin saptanması ile konur (43). BKVN’de C4d birikimi tübüler bazal 

membrandadır (92). BKVN'de uygun tedavi yaklaşımı immünsupresif tedaviyi 

azaltmak iken; akut rejeksiyonda ise tam tersine güçlü immünsupresif ajanlar 

verileceğinden iki durumun ayrımı çok önemlidir. 

 

BANFF çalışma grubu üyeleri olan Nickeleit ve arkadaşları tarafından 2018’de 

yayınlanan bir çalışmada,  BKVN saptanan hastalarda prognozu öngörmek amacıyla 

yeni bir histolojik sınıflandırma önerilmiştir (Tablo 2.3) (93). 
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Tablo 2.3. Polyomavirüs nefropatisi (PVN) için BANFF Histolojik Sınıflandırma 

Sistemi (93) 

PVN
a,d

 Sınıf 1 PVN
a,d

 Sınıf 2 PVN
a,d

 Sınıf 3 

pvl
b
 Banff ci skoru

c
 pvl

b
 Banff ci skoru

c
 pvl

b
 Banff ci skoru

c
 

1 0-1 1 2-3 - - 

- - 2 0-3 - - 

- - 3 0-1 3 2-3 
a
PVN'nin histolojik sınıfları, intrarenal pvl ve Banff ci skorlarının morfolojik derecesi ile 

tanımlanır. 

b
Pvl skorlaması, viral olarak indüklenen tübüler değişikliklerin tüm biyopsi örneğindeki 

yaygınlığına dayanır. Tübüler kesit başına bir veya daha fazla hücrede, intranükleer viral 

inklüzyon cisimcikleri (tip 1 veya 2) ve/veya SV-40 T antijenine karşı pozitif IHK reaksiyonu 

olan bir tübül ―pozitif tübül‖ olarak kabul edilir. Tüm biyopsi örneğindeki (mevcut tüm kor, 

korteks ve medulla için) pozitif tübüler kesitlerin toplam yüzdesi belirlenir; pvl 1: tüm 

tübüllerin  ≤%1'i pozitif; pvl 2: tüm tübüllerin >%1 ila ≤%10'u pozitif; pvl 3: tüm tübüllerin 

>%10'u pozitif. 

c
Banff ci skorlaması  kortikal alanlardaki interstisyel fibrozis dokusunun yaygınlığına 

dayanır. ci 0: kortikal alanın ≤%5’inde interstisyel fibrozis dokusu var; ci 1: kortikal alanın 

%6-25’inde hafif interstisyel fibrozis dokusu var; ci 2: kortikal alanın %26-50’sinde orta 

derecede interstisyel fibrozis dokusu var; ci 3: kortikal alanın >%50’sinde orta derecede 

interstisyel fibrozis dokusu var. 

d
PVN sınıf 1–3'te, interstisyel inflamasyon(i) ve tubulitis(t) Banff skorları 0 ile 3 arasında 

değişebilir. PVN sınıf 1'de genellikle önemli bir inflamatuar reaksiyon yoktur. 

PVN ve rejeksiyon (akut, kronik, hücre aracılı ve/veya antikor aracılı) eş zamanlı olarak 

ortaya çıkabilir. PVN sınıfları, Banff sınıflandırması ve  lezyon skorlaması için belirlenmiş 

kurallar çerçevesinde belirlenmelidir. PVN tanısını kesinleştirmek veya dışlamak için, en az 

birinde medulla kısımlarını da içerecek şekilde en az iki kor biyopsinin değerlendirilmesi 

gereklidir. 
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2.2.5.4. İdrar Elektron Mikroskopisi 

İdrarda elektron mikroskopisi ile saptanabilen silindir benzeri polyomavirus 

birikintileri ―Haufen‖ olarak tanımlanmaktadır. BKVN için %90’ın üzerinde 

duyarlılık ve özgüllük raporlanmıştır. Buna rağmen tanısal tetkik olarak kullanımı 

için bağımsız prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. Taramadan ziyade tedavinin takibi 

veya diğer klinik testleri doğrulama amaçlı kullanılabilir (94, 95). 

 

2.2.5.5. Seroloji 

Erişkinlerde BKV seroprevalansı %80’lere ulaşmakta olup virüse karşı oluşan 

antikorlar tanıda kullanılmamaktadır. 

 

2.2.6. Tarama Testleri 

BKV enfeksiyonunun en sık gözlendiği süreç nakil sonrası ilk 2 yıl olup; ilk 6 

ayda ayda bir kez, sonraki dönemde ise 9-12-18 ve 24. aylarda tarama yapılması 

önerilmektedir. Ayrıca açıklanamayan kreatinin yüksekliği durumunda ve akut 

rejeksiyon tedavisi sonrası da BKV taraması önerilmektedir (96). 

Tarama testleri olarak idrarda (virüri) ya da kanda (viremi) BKV DNA ölçümü 

kullanılabilir (95). Bazı merkezler tarama yöntemi olarak sadece plazma BKV DNA 

ölçümünü kullanmaktadır. BKV PZR testinin sensitivite ve spesifitesi merkez bağımlı 

olup, tarama ve preemptif stratejinin belli organ nakli merkezlerinde uygulanması 

önerilir. 

Plazmada ölçülen 10.000 kopya/mL ve üzeri BKV DNA düzeyleri ile BKVN 

arasında anlamlı ilişki mevcuttur. Pozitif test 4 hafta içinde tekrarlanarak 

doğrulanmalıdır. Eğer kontrol plazma BKV DNA pozitif ise, değerlendirme ve tedavi 

kreatinin değerlerine göre şekillenir. Serum kreatinin değerlerinde artış var ise 

biyopsi önerilir, artış yok ise immünsupresyon azaltılarak tespit edilemeyen düzeyler 

ölçülene kadar iki haftada bir BKV DNA takibine devam edilir. Takip sırasındaki 

kreatinin artışlarında da biyopsi önerilmektedir (82). 

 

2.2.7. Tedavi 

BKV enfeksiyonunun tedavisi virüsün eliminasyonu, akut rejeksiyondan 

kaçınılması ve nakil böbrek fonksiyonlarının korunmasını hedefler. Tedavi 

yaklaşımları; immünsupresif tedavinin azaltılması/değiştirilmesi ve kinolon, 
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leflunomid, sidofovir, intravenöz immünglobulin (IVIG) gibi yardımcı tedavilerin 

kullanılmasını içerir. Spesifik antiviral tedavi mevcut değildir. 

BKVN gelişen nakil böbreklerin % 40 ila % 60’ında progresif fonksiyon kaybı 

gelişmektedir. Bu nedenle BKVN gelişiminin önlenmesi, yani hastaların virüri/viremi 

açısından düzenli takip edilerek nefrit gelişiminden önce gerekli müdahalenin 

yapılması, tedaviden daha güvenli ve etkili bir yol olarak gözükmektedir (50). 

 

2.2.7.1. İmmünsupresif Tedavinin Düzenlenmesi 

BKV infeksiyonunun spesifik bir tedavisi yoktur. Tedavide en etkin yöntem 

tarama yöntemleri ile viral replikasyonun erken saptanarak immünsupresyonun 

azaltılmasıdır. İmmünsupresif tedavinin hızlı azaltılması akut rejeksiyon riski 

oluşturabileceğinden dikkatli olunmalıdır. Literatüre bakıldığında bu tedavilerin 

etkinliği ve birbirine olan üstünlükleri ile ilgili ileri araştırmalara gerek olduğu 

görülmektedir (37,97). Transplantasyondan sonraki dönemin özelliğine göre 

immünsupresyonun azaltılmasında çok farklı protokoller benimsenebilir. Günümüzde 

seçkin olan yaklaşımlardan birisi, antiproliferatif ilaçların kesilerek viral replikasyonu 

in-vitro koşullarda engellediği bilinen mTOR inhibitörlerine geçilmesidir. Ayrıca 

uygulanan kalsinorin inhibitörü ya da antiproliferatif ilacın dozunun azaltılması, 

takrolimus-siklosporin dönüşümü, MMF-AZA dönüşümü gibi alternatifler 

denenebilir (9). 

BKVN hastaları için immünsupresif tedavilerin kan düzeyleri; takrolimus için 

<6 ng/mL, siklosporin için <150 ng/mL, sirolimus için <6 ng/mL ve mikofenolat 

mofetil için günlük doz ≤1000 mg olarak hedeflenmelidir. İlerlemiş hastalık 

durumlarında daha düşük düzeyler hedeflenebilir. Son zamanlarda daha düşük CNI 

düzeyi öneren çalışmalar da raporlanmıştır (95). 

 

2.2.7.2. Yardımcı Tedaviler 

İmmünsupresyon tedavisinin azaltılmasına rağmen viremi düzeyleri yüksek 

seyreden hastalarda yardımcı tedaviler denenebilir. Kinolon, leflunomid, sidofovir, 

IVIG, küçük kontrolsüz çalışmalarda BKVN için immünsupresyonun azaltılması 

yanında adjuvan olarak kullanılmışlardır. Ancak bu ilaçların standart 
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immünsupresyonun azaltılmasının yanı sıra tek başına etkisini inceleyen çalışma 

yoktur. 

Kinolonlar DNA giraz inhibisyonu aracılığıyla in vivo ve in vitro anti BKV 

etkinlik gösterirler. Profilaktik siprofloksasin kullanımının kök hücre nakli 

alıcılarında etkili olabileceği gösterilmiştir (98). 

Leflunomidin, aktif metabolitine dönüştükten sonra, pirimidin sentezini inhibe 

ederek antiviral etkinlik gösterdiği düşünülmektedir. Josephson ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada MMF tedavisi kesildikten sonra 6 ay boyunca idame leflunomid 

tedavisi uygulanmış ve leflunomid kan düzeyi 40 mikrogram/mL üstünde kalan 

hastalarda viral yükte anlamlı düşüş saptanmıştır (99). 

Sidofovir, nükleozid analoğu olup CMV retiniti tedavisinde onay almıştır. 

BKVN tedavisinde 0,25-1 mg/kg dozunda 1-3 hafta aralıklarla uygulanmıştır. 

Vakaların %12-35’inde anterior üveit görülmüştür (100). Bazı çalışmalarda böbrek 

fonksiyonlarında düzelme saptanırken, anlamlı yararın gösterilemediği çalışmalar da 

vardır (101-103). Hastalar kreatinin düzeyi, lökosit sayısı ve görme semptomları 

açısından takip edilmelidir. 

IVIG, BK virüse karşı direk nötralize edici antikorlar içermektedir, önerilen doz 

0,2-2 g/kg’dır. Etkinliği ile ilgili çelişkili sonuçlar mevcuttur (104). 

 

2.2.7.3. BKVN ve Akut Rejeksiyon 

Nakil böbrek biyopsisinde bazen BKVN ve akut rejeksiyon eş zamanlı 

saptanabilir. Bu durumda immünsupresif tedavinin dikkatli bir şekilde arttırılması 

düşünülebilir. ATG tedavisi uygulanacak ise rejeksiyonun kontrolü ve BKVN 

açısından kar-zarar oranı dikkatli değerlendirilmelidir (63). 

 

2.2.7.4. Yeniden Nakil (Retransplantasyon) 

Yapılan çalışmalarda, BKVN’ne bağlı greft kaybı olan hastalarda ikinci nakil 

güvenli bir seçenek olarak görülmüştür (105). Fakat nakil öncesi viral klirens 

sağlanamamış hastalarda rekürrens riski daha yüksek bulunmuştur (106). BKVN 

nedeniyle ikinci kez nakil olan olgularda yoğun immünsupresif tedaviden kaçınılmalı 

ve daha sık aralıklarla BKV açısından takip edilmelidir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Araştırmaya başlamadan önce Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 11.09.2019 tarihli (Karar No: 836) etik kurul onayı 

alınmıştır (Ek-1). Çalışma süresince Helsinki Bildirgesi ve İyi Klinik Uygulamalar 

kılavuzu prensiplerine uyulmuştur. 

 

3.1. Hasta Tanımı ve Sayısı 

Araştırmamız; retrospektif ve tek merkezli olarak planlandı. 

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Organ Nakli Merkezi’nde Ocak 

2010 ile Haziran 2019 tarihleri arasında böbrek nakli yapılarak sonrasında takip 

edilen 2028 hastanın kayıtları incelendi. 

Bu hastalar arasından çalışmaya dahil edilme kriterlerine göre; 

1) 18 yaşın üzerinde olan, 

2) Böbrek nakli sonrası poliklinik takiplerinde BK viremi (serum BKV PZR 

DNA≥10.000 kopya/mL) saptanmış olan, 

3) BK viremi saptandığında son 3 ay içerisinde mTOR inhibitörü kullanılmamış olan 

hastalar çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmadan dışlama kriterlerine göre; yeterli veriye ulaşılamayan hastalar 

çalışmaya dahil edilmedi. 

Bu kriterleri karşılayan toplam 86 hasta çalışmaya dahil edildi. 

 

3.2. Nakil Alıcısı Hastalara Uygulanan Rutin Tedavi Protokolü 

Nakilden hemen sonra hastaların risk değerlendirmesine göre indüksiyon tedavisi 

verilmiştir. İndüksiyon tedavisi amaçlı pulse steroid tedavisine ek olarak yüksek risk 

grubundaki hastalarda ATG veya basiliksimab tedavisi tercih edilmiştir. ATG veya 

basiliksimab verilip verilmemesine hastanın nakil öncesi alloimmünizasyon ve doku 

uyumuna göre belirlenen immünolojik risk kategorisine göre karar verilmiştir. 

İdame tedavisi amaçlı hastaların vücut ağırlığına uygun dozda ve uygun serum 

konsantrasyonlarına erişebilecek düzeyde takrolimus verilmiştir. MMF standart 2 

gr/gün dozunda, prednizolon ise taburculukta 20 mg/gün başlanıp tedricen 1. yıl 

sonunda 5 mg/gün doza indirilmiştir. Hasta takiplerinde gözlenen yan etkiler, ilaç 
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toksisitesi ve enfeksiyon durumlarına göre ilaç dozları ve ilaç seçimleri modifiye 

edilmiştir. 

Profilaksi tedavisinde her hastaya ―Pnömosistis jiroveci‖ profilaksisi için 6 ay 

Trimetoprim sülfametoksazol verilmiştir. CMV profilaksisi açısından Valgansiklovir 

tedavisi 100 gün süresince verilmiştir. Antifungal profilaksi olarak nistatin tedavisi 

nakil sonrası ilk 3 ay verilmiştir. 

BK viremi saptanması sonrasında hastaların klinik özellikleri, böbrek 

fonksiyonları ve viral yük her hasta için ayrı ayrı göz önüne alınarak immünsupresif 

tedavi rejiminde değişiklikler yapılmıştır. Çalışmadaki hastaların tedavi değişiklikleri 

incelendiğinde; bir kısmında MMF dozunun azaltıldığı, bir kısmında MMF’in tamamen 

kesilerek yalnızca TAC+KS ile tedaviye devam edildiği, bir kısmında ise MMF 

kesilerek yerine Everolimus başlandığı görülmüştür. Çalışmadaki hastaların tedavi 

gruplarına göre dağılımı ve gruplar arası verilerin karşılaştırmalı değerlendirilmesi 

detaylı olarak tartışılacaktır. 

 

3.3. Verilerin Toplanması ve Çalışmaya Dahil Edilen Bilgiler 

Hastane Başhekimliğinden veri kullanım izni alınarak, Akdeniz Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hastanesi elektronik hasta bilgi yönetimi ve arşiv sistemi olan MİA-

MED sistemi üzerinden ve Organ Nakli Birimi Hasta Dosyaları taranarak, hastaların 

nakil öncesi ve nakil sonrası döneme ait klinik ve laboratuvar verilerine ulaşıldı. 

Hastaların yaşı, cinsiyeti, KBH etyolojisi, nakil tarihi, verici tipi, doku 

uyumları, nakil sonrası uygulanan indüksiyon ve idame tedavi rejimleri, BK viremi 

ilk tespit tarihi, BKV saptanması sonrasında verilen immünsupresif tedavi rejimleri, 

böbrek biyopsisi yapılan hastaların biyopsi sonuçları, serum kreatinin ve tGFH 

değerleri (nakil sonrasında, BKV saptandığı anda, BKV saptanmasından sonraki 1. 

ay, 3. ay, 6. ay ve 12. aydaki kontrolünde olmak üzere), plazmada PZR yöntemi ile 

ölçülen BKV DNA düzeyleri (BKV saptandığı anda, BKV saptanmasından sonraki 1. 

ay, 3. ay, 6. ay ve 12. aydaki kontrolünde olmak üzere), BKV saptanmasından sonraki 

12 aylık takip süresi boyunca rejeksiyon gelişip gelişmediği ve rejeksiyon gelişmiş 

ise tarihi kaydedildi. 
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3.4. İstatistiksel analiz 

Araştırma verisi, IBM SPSS Paket Programı versiyon 24.0 (IBM Corporation, 

Armonk, NY, USA) aracılığıyla bilgisayar ortamına yüklendi ve değerlendirildi. 

Tanımlayıcı istatistikler ortalama (±) standart sapma, frekans dağılımı sayı ve yüzde 

olarak sunuldu. Araştırmadan elde edilen veri setinde sürekli değişkenlerin normal 

dağılım gösterip göstermediği; Shapiro-Wilk Testi, Skewness (çarpıklık) ve Kurtosis 

(basıklık) değerleri, Q-Q plot grafikleri ile incelendi. Gruplar arası karşılaştırmalar, 

normal dağılıma uyan ikili gruplar için Bağımsız Örneklem T-testi ile normal 

dağılıma uymayan ikili gruplar için Mann Whitney-U Testi ile yapıldı. Normal 

dağılıma uymayan çoklu gruplar için karşılaştırmalar Kruskal Wallis Testi ile yapıldı. 

Normal dağılıma uymayan sürekli değişkenlere ait öncesi sonrası karşılaştırmalarda 

Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanıldı. Sınıflanmış durumdaki kategorik 

değişkenler ise Pearson Ki-Kare Testi (yerine göre Fisher’in Kesin Testi) ile 

değerlendirildi. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik, Klinik ve Laboratuvar Verilerin Tanımlayıcı İstatistikleri 

Tablo 4.1. Çalışmaya alınan hastaların demografik verileri ve KBH etyolojileri 

 Dağılım 

Yaş (yıl) (Ort±Ss) 45,6 ± 12,7 

Cinsiyet n (%) 

 Kadın 

 Erkek 

24 (27,9) 

62 (72,1) 

Verici Tipi n (%) 

 Canlı 

 Kadavra 

67 (%77,9) 

19 (%22,1) 

KBH Etyolojisi n (%) 

 DM 

 HT 

 Glomerülonefrit  

 Ürolojik hastalıklar  

 Polikistik böbrek hastalığı  

 Diğer Nedenler 

 Bilinmeyen 

14 (%16,3) 

16 (%18,6) 

11 (%12,8) 

20 (%23,3) 

5 (%5,8) 

6 (%7,0) 

14 (%16,3) 

Doku uyumu (Ort±Ss) 1,98 ± 1,62 

Ort: ortalama, Ss: standart sapma, KBH: Kronik böbrek hastalığı DM: Diyabetes Mellitus, 

HT: Hipertansiyon 

 

 Tablo 4.1 incelendiğinde, çalışmadaki hastaların yaş ortalamasının 45,6±12,7 

yıl olduğu görülmektedir. Hastaların 24’ü kadın (%27,9), 62’si erkeklerden (%72,1) 

oluşmaktadır. Hastaların 67’sine canlı vericiden (%77,9), 19’una ise kadaverik 

vericiden (%22,1) böbrek nakli yapılmıştır. Çalışmadaki hastaların KBH etyolojileri 

incelendiğinde 14’ünde Diyabetes Mellitus, 16’sında hipertansiyon tanısı mevcuttur. 

Hastaların 11’inde Glomerülonefrit (nefritik sendrom, Good Pasture sendromu, IgA 

nefropatisi, Alport sendromu, Wegener granülomatozu, fokal segmental 

glomeruloskleroz, membranöz nefropati) tanısı konulmuştur. Hastaların 20’sinde 
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ürolojik hastalıklar (benign prostat hiperplazisi, vezikoüreteral reflü, nefrolitiazis, 

renal hipoplazi), 5’inde polikistik böbrek hastalığı bulunurken, 6’sında ise ilaç ilişkili 

nefropati, sistemik lupus eritematozus, ailesel akdeniz ateşi, fabry hastalığı, renal 

hücreli karsinom, multipl myelom gibi diğer nedenler mevcuttur. Kalan 14 hastada 

ise altta yatan etyolojik neden bilinmemektedir. Hastaların verici ile olan HLA 

uyumuna bakıldığında hastaların doku uyumu ortalaması 1,98 ± 1,62 olarak 

saptanmıştır. 

 

 

Tablo 4.2. Hastalara nakil sonrasında verilen indüksiyon ve idame tedavileri ile BKV 

saptanması sonrasında verilen immünsupresif tedavi rejimleri 

 Dağılım 

İndüksiyon Tedavisi n (%) 

 ATG 

 Basiliksimab 

 Verilmemiş 

48 (%55,8) 

32 (%37,2) 

6 (%7,0) 

İdame İmmünsupresif Tedavi n (%) 

 TAC+MMF+KS 86 (%100) 

BK viremi sonrası İmmünsupresif Tedavi n (%) 

 TAC+EVL+KS 

 TAC+MMF(%50)+KS 

 TAC+KS 

51 (%59,3) 

27 (%31,4) 

8 (%9,3) 

Nakil-BKV tespiti arası süre (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 

azaltılmış, EVL: Everolimus, BKV: BK Virüs. 

 

Tablo 4.2’de hastalara uygulanan farklı aşamalardaki immünsupresif ilaç 

kullanımları görülmektedir. İndüksiyon tedavisi için hastaların %55,8’ine ATG, 

%37,2’sine Basiliksimab uygulanmış ve %7’sine ise indüksiyon tedavisi 

verilmemiştir. Hastaların tamamına idame tedavide ilk olarak TAC+MMF+KS 

kombinasyonu verilmiştir. Hastalarda BK viremi saptanması sonrasında uygulanan 

immünsupresif tedaviler ise şu şekildedir; %59,3’ünde MMF kesilip tedaviye 
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Everolimus eklenerek TAC+EVL+KS kombinasyonu verilmiştir. %31,4’ünde MMF 

ilaç dozu %50 azaltılarak TAC+MMF(%50)+KS kombinasyonu verilmiştir. 

%9,3’üne ise MMF kesilerek TAC+KS kombinasyonu verilmiştir. Nakilden BK 

viremi tespitine kadar geçen süre ortalama 11,0 ± 15,8 ay olarak saptanmıştır. 

 

Tablo 4.3. BK viremi saptanan hastalara yapılan böbrek biyopsisi sonuçları 

Böbrek Biyopsisi n (%) 

 Var 

 Yok 

33 (%38,4) 

53 (%61,6) 

Biyopsi Sonucu n (%) 

 Polyomavirüs nefropatisi 

 Nonspesifik tübülitis 

 Yetersiz biyopsi 

25 (%75,8) 

7 (%21,2) 

1 (%3,0) 

 

Tablo 4.3’te çalışmadaki hastalara yapılan böbrek biyopsisi sonuçları 

görülmektedir. Toplam 33 hastaya biyopsi yapılmış olup, 25 hastada biyopsi ile 

―Polyomavirüs nefropatisi‖ (BKVN) tanısı doğrulanmıştır. Diğer 8 hastada ise 

biyopsi ile BKVN tanısı kesinleştirilememiş ancak diğer nedenlerle açıklanamayan 

kreatinin yüksekliği ve BK viremi varlığı nedeniyle ―olası BKVN‖ tanısı düşünülerek 

immünsupresif tedavileri düzenlemiştir. 

 

4.2. Verilerin tedavi grupları arasında karşılaştırmalı değerlendirilmesi 

Çalışmaya alınan hastaların verileri, BK viremi saptanması sonrasında 

uygulanan immünsupresif tedavi protokollerine göre TAC+EVL+KS / 

TAC+MMF(%50)+KS / TAC+KS  (sırasıyla n=51, n=27, n=8) şeklinde 3 gruba 

ayrılarak, gruplar arasında karşılaştırmalı olarak analiz edilmiştir. 

Tedavi grupları arasında verici tipi (canlı / kadavra), doku uyumu (0/6 - 6/6), 

cinsiyet (kadın / erkek), KBH etyolojisi ve indüksiyon tedavisi (ATG / Basiliksimab / 

verilmemiş) açısından dağılımın benzer olduğu; kategorik olarak bakıldığında tedavi 

grupları ile bu değişkenler arasında istatistiksel açıdan anlamlı ilişki olmadığı 

görülmüştür (p>0.05). 
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Çalışmadaki hastaların takip süresince ölçülen BKV PZR kopya sayılarına göre 

tedavi yanıtları belirlenmiş olup; ölçülen son BKV değerine göre <300 kopya/mL 

olanlar ―tam yanıtlı‖, <10.000 kopya/mL olanlar ―kısmi yanıtlı‖, ≥10.000 kopya/mL 

olanlar ise ―tedaviye yanıtsız‖ olarak belirlenmiştir. 

Çalışmadaki hastaların takip süresince ölçülen serum kreatinin değerlerine göre 

de tedavi yanıtları belirlenmiş olup; ölçülen son kreatinin değerinde tanı anında 

ölçülen kreatinin değerine göre artış olmayanlar ―tedavi yanıtlı‖, %25’den fazla artış 

olanlar ise ―tedavi yanıtsız‖ olarak belirlenmiştir. 

 

Tablo 4.4. BKV kopya sayılarına göre belirlenen tedavi yanıtlarının BK viremi 

saptanması sonrasında uygulanan immünsupresif tedavi protokollerine göre 

karşılaştırılması 

                              BKV (kopya/mL) sayılarına göre tedavi yanıtı 

 

Tedavi  

Tam Yanıt 

(BKV<300) 

Kısmi Yanıt 

(BKV<10.000) 

Yanıtsız 

(BKV≥10.000) 
 

n (%) n (%) n (%) p* 

TAC+EVL+KS             

(n:51) 
13 (%25,5) 19 (37,3) 19 (37,3) 

 

0,006 

TAC+MMF(%50)+KS 

(n:27) 
24 (%51,9) 8 (%29,6) 5 (%18,5) 

TAC+KS                        

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

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

 

Tablo 4.4 incelendiğinde TAC+EVL+KS alan hasta grubunda ―tam yanıt‖ 

oranının diğer tedavi gruplarına göre daha düşük olduğu, ―kısmi yanıt‖ oranlarının 

TAC+MMF(%50)+KS alan hasta grubuyla kısmen benzer olduğu, ―tedaviye yanıtsız‖ 

hasta oranının ise TAC+EVL+KS alan hasta grubunda diğer tedavi gruplarına göre 

daha yüksek olduğu görülmektedir. BKV kopya sayılarına göre tedaviye yanıt oranı 

en yüksek hasta grubu TAC+KS alanlar olarak saptanmıştır. Tedavi grupları 

arasındaki bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 
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Tablo 4.5. BK virüs titrelerinin BK viremi saptanması sonrasında uygulanan 

immünsupresif tedavi protokollerine göre karşılaştırılması 

                                       BKV PZR (Kopya/ml) 

Ölçüm 

Zamanı 

TAC+EVL+KS 

(n:51) 

TAC+MMF(%50)+

KS (n:27) 
TAC+KS (n:8)  

Ort ± Ss Ort ± Ss Ort ± Ss p* 

Tanı 

BKV 
640272 ±  888180 263210 ± 1023090 461394 ± 1000507 0,003 

1.ay 

BKV 
527739 ± 1074322 108214 ± 338667 362844 ± 764173 0,0001 

3.ay 

BKV 
402999 ± 1407398 8750 ± 24014 72928 ± 172964 0,0001 

6.ay 

BKV 
225289 ±  922516 9576 ± 36063 127186 ± 336503 0,002 

12.ay 

BKV 
81348 ± 236081 24175 ± 92429 54573 ± 127503 0,005 

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

 

Tablo 4.5’de BK virüs titrelerinin BK viremi saptanması sonrasında uygulanan 

immünsupresif tedavi protokollerine göre karşılaştırılması görülmektedir. Tanıda, 

1.ay, 3.ay, 6. ay ve 12.ayda ölçülen ortalama BKV kopya sayılarının TAC+EVL+KS 

alan hastalarda diğer tedavi gruplarına göre anlamlı olarak yüksek olduğu 

görülmektedir. Bunu TAC+KS alan grup takip etmekte iken çalışma süresince 

ölçülen ortalama BKV kopya sayılarının TAC+MMF(%50)+KS verilen grupta en 

düşük olduğu görülmektedir. Gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05). 
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Tablo 4.6. BK viremi saptanması sonrasında uygulanan tedavi protokollerine göre 

plazma PZR ile ölçülen BKV DNA titrelerinin zamana göre değişimi 

 BKV PZR (Kopya/mL) 

Ölçüm 

Zamanı 

           TAC+EVL+KS  

n Ort ± Ss p* 

Tanı BKV 51 640272 ±  888180  

1.ay BKV 51 527739 ± 1074322 0,038 

3.ay BKV 51 402999 ± 1407398 0,0001 

6.ay BKV 49 225289 ±  922516 0,0001 

12.ay BKV 33 81348 ± 236081 0,0001 

Ölçüm 

Zamanı 

                                TAC+MMF(%50)+KS 

n Ort ± Ss p* 

Tanı BKV 27 263210 ± 1023090  

1.ay 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 

Ölçüm 

Zamanı 

                                           TAC+KS 

n Ort ± Ss p* 

Tanı BKV 8 461394 ± 1000507  

1.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 anlamlıdır. 

 

Tablo 4.6’da BK viremi saptanması sonrasında uygulanan tedavi protokollerine 

göre plazma PZR ile ölçülen BKV DNA titrelerinin zamana göre değişimi 

gösterilmiştir. TAC+EVL+KS tedavisi uygulanan grupta; tanıda ölçülen BKV 

titresine göre 1.ayda, 3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda ölçülen BKV titrelerinde istatistiksel 

açıdan anlamlı olarak düşüş saptanmıştır (p<0,05). Benzer şekilde 

TAC+MMF(%50)+KS tedavisi uygulanan grupta da; tanıda ölçülen BKV titresine 

göre 1.ayda, 3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda ölçülen BKV titrelerinde istatistiksel açıdan 

anlamlı olarak düşüş saptanmıştır (p<0,05). TAC+KS tedavisi uygulanan grupta 

1.ayda ölçülen BKV titreleri tanıda ölçülen değerlere göre istatistiksel açıdan anlamlı 

farklılık göstermemiş (p>0,05); ancak 3.ay, 6.ay ve 12.ayda ölçülen BKV titrelerinde 
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tanıda ölçülen BKV titresine göre istatistiksel açıdan anlamlı olarak düşüş 

saptanmıştır (p<0,05). 

 

Tablo 4.7. BKV kopya sayılarına göre tedaviye yanıtsız olarak belirlenen hasta 

grubunda BK virüs titrelerinin BK viremi saptanması sonrasında uygulanan 

immünsupresif tedavi protokollerine göre karşılaştırılması 

 BKV PZR (Kopya/ml) 

Ölçüm 

Zamanı 

TAC+EVL+KS TAC+MMF(%50)+KS  

n Ort ± Ss n Ort ± Ss p* 

Tanı BKV 19 967210 ±  1154986 5 1154685 ± 2356727 0,455 

1.ay BKV 19 940121 ± 1456352 4 433111 ± 764866 0,194 

3.ay BKV 19 965180 ± 2202792 2 1696 ± 2399 0,023 

6.ay BKV 18 597875 ±  1472379 3 62134 ± 90269 0,070 

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

*Wilcoxon Testi, p<0,05 anlamlıdır. 3. ay BKV için karşılaştırmalı analiz sonucunda 

p=0,023 saptanmış olsa da gruplar arası hasta dağılımlarının heterojenliği nedeniyle 

istatistiksel olarak anlamlılık ifade etmemektedir. 

 

Tablo 4.7’de plazma PZR ile ölçülen BKV DNA kopya sayılarına göre tedaviye 

yanıtsız olarak belirlenen hastaların; BK virüs titrelerinin BK viremi saptanması 

sonrasında uygulanan immünsupresif tedavi protokollerine göre karşılaştırmalı analizi 

gösterilmiştir. TAC+KS uygulanan tedavi grubunda BKV kopya sayılarına göre 

―tedaviye yanıtsız‖ olarak belirlenen yalnızca bir hasta olduğundan istatistiksel olarak 

analize dahil edilememiştir. 3.ay BKV titreleri için yapılan karşılaştırmalı analiz 

sonucunda p=0,023 saptanmış olsa da gruplar arası hasta dağılımlarının heterojen 

olması ve TAC+MMF(%50)+KS uygulanan hasta grubunda 3.ay BKV titresi 

ölçülmüş yalnızca 2 hasta olması nedeniyle istatistiksel olarak anlamlılık ifade 

etmemektedir. Sonuç olarak tanıda, 1.ayda, 3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda ölçülen BKV 

titrelerine bakıldığında tedavi grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.8. Serum kreatinin değerlerine göre belirlenen tedavi yanıtlarının BK viremi 

saptanması sonrasında uygulanan immünsupresif tedavi protokollerine göre 

karşılaştırılması 

                                   Kreatinin (mg/dL) değerlerine göre tedavi yanıtı 

 

Tedavi 

Tedavi Yanıtlı 
Tedavi Yanıtsız 

(≥%25 artış) 
 

n (%) n (%) p* 

TAC+EVL+KS              

(n:51) 
45 (%88,2) 6 (%11,8) 

0,024 
TAC+MMF(%50)+KS  

(n:27) 
23 (%85,2) 4 (%14,8) 

TAC+KS                         

(n:8) 
4 (%50,0) 4 (%50,0) 

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

 

Tablo 4.8 incelendiğinde TAC+EVL+KS alan hasta grubu ile 

TAC+MMF(%50)+KS alan hasta grubunun tedavi yanıt oranlarının benzer olduğu 

görülmektedir. Her iki grubun da tedaviye yanıt oranı TAC+KS alan hasta grubuna 

göre belirgin olarak yüksek saptanmıştır. Gruplar arası tedavi yanıt oranlarındaki bu 

dağılım istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

 

Tablo 4.9. BK viremi saptanması sonrasında 12 aylık takipteki rejeksiyon gelişimi 

oranlarının BK viremi saptanması sonrasında uygulanan immünsupresif tedavi 

protokollerine göre karşılaştırılması 

                                         Rejeksiyon Gelişimi 

 

Tedavi 

Rejeksiyon yok Rejeksiyon var  

n (%) n (%) p* 

TAC+EVL+KS              

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

0,893 
TAC+MMF(%50)+KS  

(n:27) 
25 (%92,6) 2 (%7,4) 

TAC+KS                         

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

*Pearson Ki-kare Testi, p<0,05 anlamlıdır. 
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BK viremi saptanmasından sonraki 12 aylık takip süresi boyunca çalışmadaki 

86 hastanın 8’inde (%9,3) rejeksiyon gelişmiştir. BK viremi saptanmasından 

rejeksiyon gelişimine kadar geçen süre ortalama 3,7 ± 3,0 ay olarak bulunmuştur. 

Çalışmadaki hastalar BK viremi saptanması sonrasında uygulanan 

immünsupresif tedavi protokollerine göre gruplandırıldığında; rejeksiyon gelişme 

oranlarında gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05) 

(Tablo 4.9). 

Çalışmadaki hastaların BKV kopya sayılarına göre belirlenen tedavi yanıt 

oranları incelendiğinde; verici tipine (canlı / kadavra) göre, doku uyumuna (0/6 - 6/6) 

göre, cinsiyete (kadın / erkek) göre, KBH etyolojisine göre ve verilen indüksiyon 

tedavisine (ATG / Basiliksimab / verilmemiş) göre tedavi yanıt oranlarında gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

Çalışmadaki hastaların serum kreatinin değerlerine göre belirlenen tedavi yanıt 

oranları incelendiğinde; cinsiyete (kadın / erkek) göre, doku uyumuna (0/6 - 6/6) 

göre, KBH etyolojisine göre ve verilen indüksiyon tedavisine (ATG / Basiliksimab / 

verilmemiş) göre tedavi yanıt oranlarında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamıştır (p>0,05). Verici tipine göre tedavi yanıt oranları 

incelendiğinde canlı vericili hastalarda kadaverik vericili hastalara göre tedavi yanıt 

oranının belirgin olarak daha yüksek olduğu görülmüştür; bu farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

          Çalışmadaki hastalarda rejeksiyon gelişimi oranları incelendiğinde; verici 

tipine (canlı / kadavra) göre, doku uyumuna (0/6 - 6/6) göre, cinsiyete (kadın / erkek) 

göre, KBH etyolojisine göre ve verilen indüksiyon tedavisine (ATG / Basiliksimab / 

verilmemiş) göre rejeksiyon gelişimi oranlarında gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 
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5. TARTIŞMA 

Son dönem böbrek hastalığı (SDBH) gelişen hastalarda uygun bir vericiden 

yapılan böbrek nakli, yaşam kalitesi ve sağkalım açısından tüm diyaliz modellerinden 

daha üstün olduğu kanıtlanmış bir yöntemdir (1). 

Son yıllarda immünsupresif tedavilerin yaygın olarak kullanımı sonrası, böbrek 

nakli hastalarında akut rejeksiyon oranlarında azalma ile birlikte hasta ve greft 

sağkalım oranlarında iyileşme sağlanmıştır. Ancak bu potent immünsupresif ilaçların 

kullanımı artmış enfeksiyon riskine de yol açmaktadır ve son yıllarda özellikle BK 

virüs nefropatisi (BKVN) prevalansında artış ile ilişkili bulunmuştur (2,3). 

BKVN insidansı son yıllarda giderek artmıştır olup greft fonksiyonu ve greft 

sağkalımı açısından günümüzde hala önemli bir problemdir (5). Şimdiye kadar 

tariflenen antiviral tedavilerin BKVN’de etkisinin sınırlı olduğu bilinmektedir (6). Bu 

nedenle mevcut tedavi önerileri, polyomavirüs ile mücadelede tek etkili araç olarak, 

immünsupresif tedavinin azaltılmasına yöneliktir (7). 

mTOR inhibitörlerinin kalsinorin inhibitörleri ile karşılaştırıldığında daha az 

nefrotoksik etkiye sahip olması, bu ajanların böbrek naklinde kullanımı yönünde 

birçok klinisyeni cezbetmiştir. Pascual ve arkadaşları tarafından 2018 yılında 

sonuçları yayınlanan TRANSFORM çalışmasında böbrek nakli hastalarında 

kalsinorin inhibitörü ve kortikosteroide ek olarak verilen Everolimus ve MMF’in 

etkinliği değerlendirilmiş; hafif-orta derecede immünolojik risk altındaki böbrek nakli 

alıcılarında immünsupresif etkinlik ve greft fonksiyonunun korunmasını açısından 

Everolimus ve MMF  benzer sonuçlar göstermiştir. Ek olarak Everolimus kolunda 

BK virüs enfeksiyonu MMF koluna göre anlamlı olarak düşük saptanmıştır. (%4.3, 

%8.0, sırasıyla) (107). Tek başına MMF tedavisinin BKV enfeksiyonuna etki gösterip 

göstermediği belirsizken; MMF ve TAC tedavilerinin birlikte kullanımının BKV 

enfeksiyon riskini arttırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur (64,68). Birçok 

çalışmada mTOR inhibitörü kullanan hastalarda BK viremi ve  BKVN oranları düşük 

olarak raporlanmıştır (69-72). BK viremi ve BKVN saptanan hastaların 

immünsupresif tedavilerinin mTOR inhibitörü ile değiştirilmesinin, viremiyi azaltıp 

greft sağkalımını arttırdığına dair yayınlar mevcuttur (6,73). 
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Bu çalışmada BK viremisi saptanan hastaların immünsupresyon tedavisine 

mTOR inhibitörlerinin eklenmesinin; BK viremi ve BKVN seyrine olan etkisinin 

retrospektif olarak incelenmesi amaçlanmıştır. 

Merkezimizde Ocak 2010 ile Haziran 2019 tarihleri arasında böbrek nakli 

yapılarak sonrasında takip edilen 2028 hastanın kayıtları incelenerek BK viremi 

saptanan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Böbrek nakli yapılmış olan tüm hasta 

popülasyonunda (2028 hasta); çalışmaya dahil edilen 86’sında (%4,2) BKV pozitif 

bulunurken, 1942’sinde (%95,8) negatif bulunmuştur. Böbrek nakli alıcılarında BK 

viremi insidansının %20, BKVN gelişme sıklığının %5 civarı olduğu tahmin 

edilmektedir (39,41,42,44,45). Çalışmamızda saptanan BK viremi insidansının 

literatürde öngörülenden daha düşük olmasının; nakil sonrası dönemde kontrole 

gelmeyen ve takipsiz kalan hastaların varlığına ve BKV taramasının rutin olarak 

uygulanmadığı dönemdeki hastaları da kapsamasına bağlı olduğu düşünülmüştür. 

Verilen indüksiyon tedavisine göre BK viremi pozitif ve negatif olan hastaların 

dağılımına bakıldığında ATG alan 722 hastanın 48’inde (%6,6) BKV pozitif, 

674’ünde (%93,4) BKV negatif saptanmıştır. Basiliksimab alan 809 hastanın 32’sinde 

(%4,0) BKV pozitif, 777’sinde (%96,0) BKV negatif saptanmıştır. İndüksiyon 

tedavisi verilmeyen 497 hastanın ise 6’sında (%1,2) BKV pozitif, 491’inde (%98,8) 

BKV negatif saptanmıştır. İndüksiyon tedavisi verilmeyen hastalarda BKV oranı en 

düşük bulunurken, ATG verilen hastalardaki BKV saptanma oranının Basiliksimab 

verilen ve indüksiyon tedavisi verilmeyen hastalara göre istatistiksel açıdan anlamlı 

olarak daha yüksek olduğu görülmektedir (p<0,05). Daha önce yapılan çalışmalarda 

da ATG ile indüksiyon alan hastalarda BKV enfeksiyon riski, IL-2 reseptör 

antagonistleri alanlara ve indüksiyon almayanlara göre yüksek bulunmuş olup 

sonuçlarımız ile uyumludur (63). 

Böbrek nakli yapılmış olan tüm hasta popülasyonunda (2028 hasta) verici tipine 

göre BK viremi pozitif ve negatif olan hastaların dağılımına bakıldığında; canlı 

vericiden nakil yapılan 1657 hastanın 67’sinde (%4,0) BKV pozitif, 1590’ında 

(%96,0) BKV negatif saptanmıştır. Kadaverik vericiden nakil yapılan 371 hastanın 

19’unda (%5,1) BKV pozitif, 352’sinde (%94,9) BKV negatif saptanmıştır. 

İstatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Çalışmamızdaki 86 hastanın tamamına başlangıç idame tedavisi olarak 

TAC+MMF+KS verilmiştir. İndüksiyon tedavisi için hastaların 48’ine ATG (%55,8), 
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32’sine Basiliksimab (%37,2) uygulanmış ve 6’sına (%7) ise indüksiyon tedavisi 

verilmemiştir. BK viremi saptanması sonrasında uygulanan immünsupresif tedaviler 

ise şu şekildedir; 51’inde (%59,3) MMF kesilip tedaviye Everolimus eklenerek 

TAC+EVL+KS kombinasyonu verilmiş, 27’sinde (%31,4) MMF ilaç dozu %50 

azaltılarak TAC+MMF(%50)+KS kombinasyonu verilmiş, 8’inde (%9,3) MMF 

kesilerek TAC+KS kombinasyonu verilmiştir.  

Çalışmaya alınan hastaların verileri, BK viremi saptanması sonrasında 

uygulanan immünsupresif tedavi protokollerine göre TAC+EVL+KS / 

TAC+MMF(%50)+KS / TAC+KS  (sırasıyla n=51, n=27, n=8) şeklinde 3 gruba 

ayrılarak, gruplar arasında karşılaştırmalı olarak analiz edilmiştir. 

Çalışmadaki hastaların demografik verilerine bakıldığında tedavi grupları 

arasında yaş, cinsiyet (kadın / erkek), KBH etyolojisi, verici tipi (canlı / kadavra), 

doku uyumu (0/6 - 6/6) ve indüksiyon tedavisi (ATG / Basiliksimab / verilmemiş) 

açısından dağılımın benzer olduğu görülmüş; istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p>0.05). 

BKVN tanısı için altın standart, biyopsi ile tübül veya Bowman kapsülü 

epitelyum hücrelerinde BKV inklüzyon cisimciklerinin ve inflamatuar infiltrasyon ile 

fibrozisin gösterilmesidir (55). Ancak BKVN’de görülen sitopatik değişikliklerin 

tübülleri fokal ya da diffüz etkileyebilmesi veya izole olarak medullada 

bulunabilmesi nedeniyle, tek örnek incelemesinde biyopsilerin üçte birinde tanı 

gözden kaçmaktadır (75). Bu nedenle medullayı da içeren en az 2 örnekte 

değerlendirme yapılması, BK viremiye eşlik eden allogreft disfonksiyonunda biyopsi 

sonucu negatif olsa bile tanının ―olası BKVN‖ olarak değerlendirilmesi 

önerilmektedir (80, 90). Bizim çalışmamızda BK viremi saptanması sonrasında 

toplam 33 hastaya böbrek biyopsisi yapılmış olup, 25 hastada biyopsi ile 

―Polyomavirüs nefropatisi‖ (BKVN) tanısı doğrulanmıştır. Diğer 8 hastada ise 

biyopsi ile BKVN tanısı kesinleştirilememiş ancak diğer nedenlerle açıklanamayan 

kreatinin yüksekliği ve BK viremi varlığı nedeniyle ―olası BKVN‖ tanısı düşünülerek 

immünsupresif tedavileri düzenlemiştir. 

BK viremi ve BKVN gelişimi genellikle nakil sonrası ortalama 10 ay içinde 

görülmekle birlikte nakilden günler sonra veya nakilden 5 yıl sonra BKV gelişimi 

bildiren çalışmalar da mevcuttur (76-78). Bizim çalışmamızda da nakilden BK viremi 
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saptanmasına kadar geçen süre ortalama 11,0 ± 15,8 ay olarak saptanmış olup 

literatür ile benzerlik göstermektedir. 

Çalışmadaki hastaların takip süresince ölçülen BKV PZR kopya sayılarına göre 

tedavi yanıtları belirlenmiş olup; ölçülen son BKV değerine göre <300 kopya/mL 

olanlar ―tam yanıtlı‖, <10.000 kopya/mL olanlar ―kısmi yanıtlı‖, ≥10.000 kopya/mL 

olanlar ise ―tedaviye yanıtsız‖ olarak belirlenmiştir. 

BKV kopya sayılarına göre belirlenen tedavi yanıtları, BK viremi saptanması 

sonrasında uygulanan immünsupresif tedavi protokollerine göre karşılaştırıldığında; 

TAC+EVL+KS alan hasta grubunda ―tam yanıt‖ oranının diğer tedavi gruplarına göre 

daha düşük olduğu (sırasıyla %25,5, %51,9 ve %87,5), ―kısmi yanıt‖ oranlarının 

TAC+MMF(%50)+KS alan hasta grubuyla kısmen benzer olduğu (sırasıyla %37,3, 

%29,6), ―tedaviye yanıtsız‖ hasta oranının ise TAC+EVL+KS alan hasta grubunda 

diğer tedavi gruplarına göre daha yüksek olduğu görülmektedir (sırasıyla %37,3, 

%18,5 ve %12,5). BKV kopya sayılarına göre tedaviye yanıt oranı en yüksek hasta 

grubu TAC+KS alanlar olarak saptanmıştır. Tedavi grupları arasındaki bu farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

Çalışmadaki hastaların BKV kopya sayılarına göre belirlenen tedavi yanıt 

oranları incelendiğinde; verici tipine (canlı / kadavra) göre, doku uyumuna (0/6 - 6/6) 

göre, cinsiyete (kadın / erkek) göre, KBH etyolojisine göre ve verilen indüksiyon 

tedavisine (ATG / Basiliksimab / verilmemiş) göre tedavi yanıt oranlarında gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

BK virüs titrelerinin BK viremi saptanması sonrasında uygulanan 

immünsupresif tedavi protokollerine göre gruplar arası karşılaştırılmasında; tanıda, 

1.ay, 3.ay, 6. ay ve 12.ayda ölçülen ortalama BKV kopya sayılarının TAC+EVL+KS 

alan hastalarda diğer tedavi gruplarına göre anlamlı olarak yüksek olduğu 

görülmüştür. Bunu TAC+KS alan grup takip etmekte iken çalışma süresince ölçülen 

ortalama BKV kopya sayılarının TAC+MMF(%50)+KS verilen grupta en düşük 

olduğu görülmüştür. Gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05). Ancak bu farklılığın TAC+EVL+KS alan grupta tanı anında 

ölçülen ortalama BKV titrelerinin diğer tedavi gruplarına göre belirgin yüksek 

olmasına bağlı oluştuğu düşünülmüş olup her tedavi grubu için BKV titrelerinin 

zamana bağlı değişimi ayrıca analiz edilmiştir. 
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BK viremi saptanması sonrasında uygulanan tedavi protokollerine göre plazma 

PZR ile ölçülen BKV DNA titrelerinin zamana göre değişimine bakıldığında; 

TAC+EVL+KS tedavisi uygulanan grupta tanıda ölçülen BKV titresine göre 1.ayda, 

3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda ölçülen BKV titrelerinde istatistiksel açıdan anlamlı olarak 

düşüş saptanmıştır (p<0,05). Benzer şekilde TAC+MMF(%50)+KS tedavisi 

uygulanan grupta da; tanıda ölçülen BKV titresine göre 1.ayda, 3.ayda, 6.ayda ve 

12.ayda ölçülen BKV titrelerinde istatistiksel açıdan anlamlı olarak düşüş 

saptanmıştır (p<0,05). TAC+KS tedavisi uygulanan grupta 1.ayda ölçülen BKV 

titreleri tanıda ölçülen değerlere göre istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 

göstermemiş (p>0,05); ancak 3.ay, 6.ay ve 12.ayda ölçülen BKV titrelerinde tanıda 

ölçülen BKV titresine göre istatistiksel açıdan anlamlı olarak düşüş saptanmıştır 

(p<0,05). 

Plazma PZR ile ölçülen BKV DNA kopya sayılarına göre tedaviye yanıtsız 

olarak belirlenen hastaların verileri ayrıca incelenerek; BK virüs titrelerinin BK 

viremi saptanması sonrasında uygulanan immünsupresif tedavi protokollerine göre 

karşılaştırmalı analizi yapılmıştır. TAC+KS uygulanan tedavi grubunda BKV kopya 

sayılarına göre ―tedaviye yanıtsız‖ olarak belirlenen yalnızca bir hasta olduğundan 

istatistiksel olarak analize dahil edilememiştir. TAC+EVL+KS ve 

TAC+MMF(%50)+KS alan hastaların tanıda, 1.ayda, 3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda 

ölçülen BKV titrelerine bakıldığında tedavi grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Çalışmadaki hastaların takip süresince ölçülen serum kreatinin değerlerine göre 

de tedavi yanıtları belirlenmiş olup; ölçülen son kreatinin değerinde tanı anında 

ölçülen kreatinin değerine göre artış olmayanlar ―tedavi yanıtlı‖, %25’den fazla artış 

olanlar ise ―tedavi yanıtsız‖ olarak belirlenmiştir. Serum kreatinin değerlerine göre 

belirlenen tedavi yanıtlarının BK viremi saptanması sonrasında uygulanan 

immünsupresif tedavi protokollerine göre karşılaştırmalı analizi yapılmıştır. 

TAC+EVL+KS alan hasta grubu ile TAC+MMF(%50)+KS alan hasta grubunun 

tedavi yanıt oranlarının benzer olduğu görülmüştür (p>0,05). Her iki grubun da 

tedaviye yanıt oranı TAC+KS alan hasta grubuna göre belirgin olarak yüksek 

saptanmıştır (sırasıyla %88,2, %85,2, %50,0) (p<0,05). Gruplar arası tedavi yanıt 

oranlarındaki bu dağılım istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 
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Çalışmadaki hastaların serum kreatinin değerlerine göre belirlenen tedavi yanıt 

oranları incelendiğinde; cinsiyete (kadın / erkek) göre, doku uyumuna (0/6 - 6/6) 

göre, KBH etyolojisine göre ve verilen indüksiyon tedavisine (ATG / Basiliksimab / 

verilmemiş) göre tedavi yanıt oranlarında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamıştır (p>0,05). Verici tipine göre tedavi yanıt oranları 

incelendiğinde canlı vericili hastalarda kadaverik vericili hastalara göre tedavi yanıt 

oranının belirgin olarak daha yüksek olduğu görülmüştür; bu farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

BK viremi saptanmasından sonraki 12 aylık takip süresi boyunca çalışmadaki 

86 hastanın 8’inde (%9,3) rejeksiyon gelişmiştir. BK viremi saptanmasından 

rejeksiyon gelişimine kadar geçen süre ortalama 3,7 ± 3,0 ay olarak bulunmuştur. 

Çalışmadaki hastalar BK viremi saptanması sonrasında uygulanan 

immünsupresif tedavi protokollerine göre gruplandırıldığında; rejeksiyon gelişme 

oranlarında gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Çalışmadaki hastalarda rejeksiyon gelişimi oranları incelendiğinde; verici tipine 

(canlı / kadavra) göre, doku uyumuna (0/6 - 6/6) göre, cinsiyete (kadın / erkek) göre, 

KBH etyolojisine göre ve verilen indüksiyon tedavisine (ATG / Basiliksimab / 

verilmemiş) göre rejeksiyon gelişimi oranlarında gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

Polanco ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada BKVN tanısı konulan 

15 hastanın 9’unda MMF ve TAC kesilerek tedaviye EVL eklenmiş; EVL eklenen 9 

hastanın tamamında kreatinin değerlerinde anlamlı düzelme gözlenmiştir. EVL 

eklenen 9 hastanın 5’inde BKV kopya sayısı tamamen negatiflemiş, 4’ünde ise BKV 

titresinde %95 üzerine azalma gözlenmiştir. Çalışmanın sonucunda BKVN’de 

tedaviye mTOR inhibitörlerinin eklenmesinin vireminin azaltılması ve uzun dönem 

greft sağkalımının arttırılması açısından seçilmiş hastalarda etkili bir seçenek 

olabileceği belirtilmiştir (6). 

Jacobi ve arkadaşları tarafından yapılan bir diğer çalışmada ise BKV 

enfeksiyonu saptanan 48 hastanın 28’inde CNI ve MMF dozu azaltılmış, 20’sinde ise 

düşük doz CsA+ mTOR inhibitörüne geçilmiştir. BK viremi saptanan hastaların 

sonuçlarında tedavi grupları arasında farklılık gözlenmemiş; biyopsi ile BKVN tanısı 

konulan hastalara bakıldğında ise düşük doz CsA+ mTOR inhibitörüne geçilen grupta 
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greft fonksiyonu ve viral klirens açısından erken dönemde daha iyi sonuçlar alındığı 

raporlanmıştır (73).  

Literatüre bakıldığında BKV enfeksiyonunda mTOR inhibitörlerinin etkinliğini 

değerlendiren çalışmalar olmakla birlikte, BK viremi saptanan böbrek nakilli 

hastalarda MMF doz azaltımı ile tedaviye EVL eklenmesini karşılaştırmalı 

değerlendiren bir çalışma bulunamamış olup; çalışmamız bu konuda bir ilk olmuştur. 

Sonuç olarak BKV titreleri gruplar arası karşılaştırmalı değerlendirildiğinde 

TAC+EVL+KS verilen hasta grubunda diğer tedavi gruplarına göre yüksek olarak 

saptanmış ve BKV kopya sayılarına göre belirlenen tedavi yanıtlarına bakıldığında 

TAC+EVL+KS verilen hasta grubunda ―tedaviye yanıtsız‖ hasta oranı diğer tedavi 

gruplarına göre daha yüksek saptanmış olsa da (sırasıyla %37,3, %18,5, %12,5); bu 

farklılığın TAC+EVL+KS verilen grupta tanı anındaki BKV titrelerinin de belirgin 

yüksek olmasına bağlı ortaya çıktığı düşünülmüştür. BKV kopya sayılarına göre 

―tedaviye yanıtsız‖ olarak belirlenen hastalar ayrıca değerlendirildiğinde; BKV 

titrelerinin tedavi grupları arasında anlamlı farklılık göstermemiş olması da bu 

düşünceyi desteklemektedir. Ek olarak 12 aylık takip sürecinde BKV titrelerinin 

zamana bağlı değişimi her bir tedavi grubu için ayrı ayrı değerlendirildiğinde 

TAC+EVL+KS verilen grup da dahil olmak üzere tüm tedavi gruplarında BKV 

titrelerinde istatistiksel açıdan anlamlı düşüş saptanmıştır. Serum kreatinin 

değerlerine göre belirlenen tedavi yanıt oranlarına bakıldığında TAC+EVL+KS ile 

TAC+MMF(%50)+KS verilen gruplar arası sonuçlar benzer iken; TAC+KS verilen 

grupta ―tedaviye yanıtsız‖ hasta oranı anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (sırasıyla 

%11,8, %14,8, %50,0). 

Çalışmamızın tek merkezli ve retrospektif dizaynda olması, incelenen hasta 

sayısının az olması, tedavi grupları arasında hasta sayılarının homojen dağılıma sahip 

olmaması ve BK viremi saptanması sonrasında takip süresinin 12 ay ile sınırlı olması 

çalışmamızın kısıtlılıkları olarak sayılabilir. 

Çalışmamızın bulguları bütüncül olarak değerlendirildiğinde böbrek nakli 

hastalarındaki BK virüs enfeksiyonunda immünsupresyon tedavisine mTOR 

inhibitörlerinin eklenmesinin etkili ve güvenli bir tedavi alternatifi olabileceğini 

düşündürmektedir. Ancak bu konuda daha güçlü veriler ve analizlerle 

değerlendirilmesi açısından daha fazla hasta ile yapılacak randomize kontrollü 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR 

 Merkezimizde Ocak 2010 ile Haziran 2019 tarihleri arasında böbrek nakli 

yapılarak sonrasında takip edilen 2028 hastanın kayıtları incelenerek BK 

viremi saptanan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Böbrek nakli yapılmış 

olan tüm hasta popülasyonunda (2028 hasta); çalışmaya dahil edilen 86’sında 

(%4,2) BKV pozitif bulunurken, 1942’sinde (%95,8) negatif bulunmuştur. 

 Böbrek nakli yapılmış olan tüm hasta popülasyonunda (2028 hasta) verilen 

indüksiyon tedavisine göre BK viremi pozitif ve negatif olan hastaların 

dağılımına bakıldığında ATG alan 722 hastanın 48’inde (%6,6) BKV pozitif, 

Basiliksimab alan 809 hastanın 32’sinde (%4,0) BKV pozitif, indüksiyon 

tedavisi verilmeyen 497 hastanın ise 6’sında (%1,2) BKV pozitif saptanmıştır. 

ATG verilen hastalardaki BK viremi oranı, Basiliksimab verilen ve 

indüksiyon tedavisi verilmeyen hastalara göre istatistiksel açıdan anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

 Böbrek nakli yapılmış olan tüm hasta popülasyonunda (2028 hasta) verici 

tipine göre BK viremi pozitif ve negatif olan hastaların dağılımına 

bakıldığında; canlı vericiden nakil yapılan 1657 hastanın 67’sinde (%4,0) 

BKV pozitif, kadaverik vericiden nakil yapılan 371 hastanın 19’unda (%5,1) 

BKV pozitif saptanmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05). 

 Çalışmadaki hastaların demografik verilerine bakıldığında tedavi grupları 

arasında yaş, cinsiyet (kadın / erkek), KBH etyolojisi, verici tipi (canlı / 

kadavra), doku uyumu (0/6 - 6/6) ve indüksiyon tedavisi (ATG / Basiliksimab 

/ verilmemiş) açısından dağılımın benzer olduğu görülmüş; istatistiksel açıdan 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 

 BK viremi saptanması sonrasında toplam 33 hastaya böbrek biyopsisi 

yapılmış, 25 hastada biyopsi ile ―Polyomavirüs nefropatisi‖ (BKVN) tanısı 

doğrulanmıştır. Nakilden BK viremi saptanmasına kadar geçen süre ortalama 

11,0 ± 15,8 ay olarak  saptanmıştır. 

 BKV kopya sayılarına göre belirlenen tedavi yanıtları, BK viremi saptanması 

sonrasında uygulanan immünsupresif tedavi protokollerine göre 

karşılaştırıldığında; TAC+EVL+KS alan hasta grubunda ―tam yanıt‖ oranının 
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diğer tedavi gruplarına göre daha düşük olduğu (sırasıyla %25,5, %51,9, 

%87,5), ―kısmi yanıt‖ oranlarının TAC+MMF(%50)+KS alan hasta grubuyla 

kısmen benzer olduğu (sırasıyla %37,3, %29,6), ―tedaviye yanıtsız‖ hasta 

oranının ise TAC+EVL+KS alan hasta grubunda diğer tedavi gruplarına göre 

daha yüksek olduğu görülmüştür (sırasıyla %37,3, %18,5, %12,5) (p<0,05). 

 Çalışmadaki hastaların BKV kopya sayılarına göre belirlenen tedavi yanıt 

oranları incelendiğinde; verici tipine (canlı / kadavra) göre, doku uyumuna 

(0/6 - 6/6) göre, cinsiyete (kadın / erkek) göre, KBH etyolojisine göre ve 

verilen indüksiyon tedavisine (ATG / Basiliksimab / verilmemiş) göre tedavi 

yanıt oranlarında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05). 

 BK virüs titrelerinin BK viremi saptanması sonrasında uygulanan 

immünsupresif tedavi protokollerine göre gruplar arası karşılaştırılmasında; 

tanıda, 1.ay, 3.ay, 6. ay ve 12.ayda ölçülen ortalama BKV kopya sayılarının 

TAC+EVL+KS alan hastalarda diğer tedavi gruplarına göre anlamlı olarak 

yüksek olduğu görülmüştür (p<0,05). Bunu TAC+KS alan grup takip etmekte 

iken çalışma süresince ölçülen ortalama BKV kopya sayılarının 

TAC+MMF(%50)+KS verilen grupta en düşük olduğu görülmüştür (p<0,05). 

Ancak bu farklılığın TAC+EVL+KS alan grupta tanı anında ölçülen ortalama 

BKV titrelerinin diğer tedavi gruplarına göre belirgin yüksek olmasına bağlı 

oluştuğu düşünülmüş olup her tedavi grubu için BKV titrelerinin zamana 

bağlı değişimi ayrıca analiz edilmiştir. 

 BK viremi saptanması sonrasında uygulanan tedavi protokollerine göre 

plazma PZR ile ölçülen BKV DNA titrelerinin zamana göre değişimine 

bakıldığında; TAC+EVL+KS tedavisi uygulanan grupta tanıda ölçülen BKV 

titresine göre 1.ayda, 3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda ölçülen BKV titrelerinde 

anlamlı düşüş saptanmıştır (p<0,05). Benzer şekilde TAC+MMF(%50)+KS 

tedavisi uygulanan grupta da; tanıda ölçülen BKV titresine göre 1.ayda, 

3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda ölçülen BKV titrelerinde anlamlı düşüş saptanmıştır 

(p<0,05). TAC+KS tedavisi uygulanan grupta 1.ayda ölçülen BKV titreleri 

tanıda ölçülen değerlere göre istatistiksel açıdan anlamlı farklılık göstermemiş 

(p>0,05); ancak 3.ay, 6.ay ve 12.ayda ölçülen BKV titrelerinde tanıda ölçülen 

BKV titresine göre anlamlı düşüş saptanmıştır (p<0,05). 
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 Plazma PZR ile ölçülen BKV DNA kopya sayılarına göre tedaviye yanıtsız 

olarak belirlenen hastaların verileri ayrıca incelenerek; BK virüs titrelerinin 

BK viremi saptanması sonrasında uygulanan immünsupresif tedavi 

protokollerine göre karşılaştırmalı analizi yapılmıştır. TAC+KS uygulanan 

tedavi grubunda BKV kopya sayılarına göre ―tedaviye yanıtsız‖ olarak 

belirlenen yalnızca bir hasta olduğundan istatistiksel olarak analize dahil 

edilememiştir. TAC+EVL+KS ve TAC+MMF(%50)+KS alan hastaların 

tanıda, 1.ayda, 3.ayda, 6.ayda ve 12.ayda ölçülen BKV titrelerine bakıldığında 

tedavi grupları arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

 Serum kreatinin değerlerine göre belirlenen tedavi yanıtlarının BK viremi 

saptanması sonrasında uygulanan immünsupresif tedavi protokollerine göre 

karşılaştırmalı analizi yapıldığında TAC+EVL+KS alan hasta grubu ile 

TAC+MMF(%50)+KS alan hasta grubunun tedavi yanıt oranlarının benzer 

olduğu görülmüştür (p>0,05). Her iki grubun da tedaviye yanıt oranı 

TAC+KS alan hasta grubuna göre belirgin olarak yüksek saptanmıştır 

(sırasıyla %88,2, %85,2, %50,0) (p<0,05). 

 Çalışmadaki hastaların serum kreatinin değerlerine göre belirlenen tedavi 

yanıt oranları incelendiğinde; cinsiyete (kadın / erkek) göre, doku uyumuna 

(0/6 - 6/6) göre, KBH etyolojisine göre ve verilen indüksiyon tedavisine 

(ATG / Basiliksimab / verilmemiş) göre tedavi yanıt oranlarında gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05). Verici 

tipine göre tedavi yanıt oranları incelendiğinde canlı vericili hastalarda 

kadaverik vericili hastalara göre tedavi yanıt oranının belirgin olarak daha 

yüksek olduğu görülmüştür (p<0,05). 

 BK viremi saptanmasından sonraki 12 aylık takip süresi boyunca çalışmadaki 

86 hastanın 8’inde (%9,3) rejeksiyon gelişmiştir. BK viremi saptanmasından 

rejeksiyon gelişimine kadar geçen süre ortalama 3,7 ± 3,0 ay olarak 

bulunmuştur. 

 Çalışmadaki hastalar BK viremi saptanması sonrasında uygulanan 

immünsupresif tedavi protokollerine göre gruplandırıldığında; rejeksiyon 

gelişme oranlarında gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (p>0,05). 
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 Çalışmadaki hastalarda rejeksiyon gelişimi oranları incelendiğinde; verici 

tipine (canlı / kadavra) göre, doku uyumuna (0/6 - 6/6) göre, cinsiyete (kadın / 

erkek) göre, KBH etyolojisine göre ve verilen indüksiyon tedavisine (ATG / 

Basiliksimab / verilmemiş) göre rejeksiyon gelişimi oranlarında gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 
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7. ÖZET 

Böbrek Nakli Hastalarındaki BK Virüs Enfeksiyonunda İmmünsupresyon 

Tedavisine mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) İnhibitörlerinin 

Eklenmesinin Etkisi 

Böbrek nakli hastalarında BK virüs (BKV) enfeksiyonu sıklığı son yıllarda 

giderek artmış olup BK virüs nefropatisi (BKVN), greft fonksiyonu ve greft 

sağkalımı açısından günümüzde önemli bir problemdir. BKV enfeksiyonunun 

tedavisinde en etkin yöntem tarama yöntemleri ile viral replikasyonun erken 

saptanarak immünsupresyonun azaltılmasıdır. Ancak immünsupresif tedavinin hızlı 

azaltılması akut rejeksiyon riski oluşturabileceğinden dikkatli olunmalıdır. Son 

yıllarda BK viremi ve BKVN saptanan hastaların immünsupresif tedavilerinin mTOR 

inhibitörü ile değiştirilmesinin, viremiyi azaltıp greft sağkalımını arttırdığına dair 

yayınlar mevcuttur. 

Bu çalışmada BK viremisi saptanan hastaların immünsupresyon tedavisine 

mTOR inhibitörlerinin eklenmesinin; BK viremi ve BKVN seyrine olan etkisinin 

retrospektif olarak incelenmesi, elde edilecek sonuçların gelecekte uygulanacak 

tedavi protokolleri açısından yol gösterici olması amaçlanmıştır. 

Ocak 2010 ile Haziran 2019 tarihleri arasında Akdeniz Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Organ Nakli Merkezi’nde böbrek nakli yapılan ve sonrasında 

takip edilen 2028 hastanın kayıtları incelenerek BK viremi saptanan 86 hasta 

çalışmaya alındı. Hastane bilgi yönetim sistemi olan MİA-MED üzerinden ve organ 

nakli takip dosyaları üzerinden hastaların nakil öncesi döneme ait bilgilerine ve 

mevcut bilgilerine ulaşılarak kaydedildi.  

Çalışmaya alınan hastaların verileri, BK viremi saptanması sonrasında 

uygulanan immünsupresif tedavi protokollerine göre TAC+EVL+KS / 

TAC+MMF(%50)+KS / TAC+KS  (sırasıyla n=51, n=27, n=8) şeklinde 3 gruba 

ayrılarak gruplar arasında karşılaştırmalı olarak analiz edildi. 

Tedavi grupları arasında yaş, cinsiyet, KBH etyolojisi gibi demografik veriler 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). BKV kopya sayılarına göre 

belirlenen tedavi yanıtları incelendiğinde TAC+EVL+KS alan hasta grubunda ―tam 

yanıt‖ oranının diğer tedavi gruplarına göre daha düşük olduğu (sırasıyla %25,5, 

%51,9, %87,5), ―kısmi yanıt‖ oranlarının TAC+MMF(%50)+KS alan hasta grubuyla 
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kısmen benzer olduğu (sırasıyla %37,3, %29,6), ―tedaviye yanıtsız‖ hasta oranının ise 

TAC+EVL+KS alan hasta grubunda diğer tedavi gruplarına göre daha yüksek olduğu 

görüldü (sırasıyla %37,3, %18,5, %12,5) (p<0,05). BKV titreleri gruplar arası 

karşılaştırmalı değerlendirildiğinde TAC+EVL+KS verilen hasta grubunda diğer 

tedavi gruplarına göre yüksek olarak saptandı (p<0,05). Bu farklılığın 

TAC+EVL+KS verilen grupta tanı anındaki BKV titrelerinin de belirgin yüksek 

olmasına bağlı ortaya çıktığı düşünüldü.  

BKV kopya sayılarına göre ―tedaviye yanıtsız‖ olarak belirlenen hastalar ayrıca 

değerlendirildiğinde; BKV titrelerinin tedavi grupları arasında anlamlı farklılık 

göstermediği görüldü (p>0,05). Ek olarak 12 aylık takip sürecinde BKV titrelerinin 

zamana bağlı değişimi her bir tedavi grubu için ayrı ayrı değerlendirildiğinde 

TAC+EVL+KS verilen grup da dahil olmak üzere tüm tedavi gruplarında BKV 

titrelerinde istatistiksel açıdan anlamlı düşüş olduğu saptandı (p<0,05). 

Serum kreatinin değerlerine göre belirlenen tedavi yanıt oranlarına bakıldığında 

TAC+EVL+KS ile TAC+MMF(%50)+KS verilen gruplar arası sonuçlar benzer iken 

(p>0,05); TAC+KS verilen grupta ―tedaviye yanıtlı‖ hasta oranı anlamlı olarak düşük 

bulundu (sırasıyla %88,2, %85,2, %50,0) (p<0,05). 

Çalışmamızın tek merkezli ve retrospektif dizaynda olması, incelenen hasta 

sayısının az olması, tedavi grupları arasında hasta sayılarının homojen dağılıma sahip 

olmaması ve BK viremi saptanması sonrasında takip süresinin 12 ay ile sınırlı olması 

çalışmamızın kısıtlılıkları olarak sayılabilir. 

Çalışmamızın sonuçları değerlendirildiğinde böbrek nakli hastalarındaki BK 

virüs enfeksiyonunda immünsupresyon tedavisine mTOR inhibitörlerinin 

eklenmesinin etkili ve güvenli bir tedavi alternatifi olabileceğini düşündürmektedir. 

Ancak bu konuda daha güçlü veriler ve analizlerle değerlendirilmesi açısından daha 

fazla hasta ile yapılacak randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Böbrek Nakli, BK Virüs, BK Virüs Nefropatisi, BKVN, mTOR 

İnhibitörleri, Everolimus   

 

  



48 
 

8. ABSTRACT  

The Effect of the Addition of mTOR (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 BKV 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 
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