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OZET

Giris ve Amac: Bobrek nakli son donem bobrek hastaliginin en etkili tedavi yontemidir.
Son yillarda artan farkindalik ve eskiye nazaran daha potent immiinsupresif tedaviler
nedeniyle BK viriisiin renal allograft kaybi i¢in onemli bir risk faktérii oldugu
anlagilmistir. BK virlis nefropatisi tanisi i¢in altin standart allograft biyopsisidir. Bu
calismada renal allograft alicilarinda biyopsi ile tan1 konulan BK viriis nefropatisinin risk

faktorlerinin analiz edilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2000-Ocak 2022 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi’nde renal transplantasyon gerceklestirilen 56 hastaya ve patoloji 6rneklerine ait
veriler retrospektif olarak taranmistir. Calismada sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk Testi ile arastirilmistir. Kontrol ve BKVN gruplar1 arasinda
farklilik olup olmadigi incelenirken normal dagilim gosteren siirekli degiskenler igin
Bagimsiz Gruplarda t Testi, normal dagilima uymayan siirekli degiskenler icin ise Mann-
Whitney U Testi ile kullanilmigtir. Nominal degiskenler ise Pearson ki-kare / Fisher Exact
Test ile degerlendirilmistir. p <0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Kisilerin BKVN olmasina etki eden faktorlerin belirlenmesi amaciyla oncelikle
tek degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilmistir. Tek degiskenli lojistik regresyonda
p-degeri <0.25 olan degiskenler, ¢oklu lojistik regresyon modeli i¢in aday degisken olarak
belirlenmistir. Coklu lojistik regresyon modelinde, Backward LR se¢im yOntemi

kullanilmistir.

Bulgular ve Tartisma: Kontrol grubunda 28, BKVN grubunda 28 olmak iizere toplam 56
hastanin verileri incelenmistir. Kisilerin %78,6’s1 (n=44) erkek, %21,4’i (n=12) kadindur.
Hastalarin yas ortalamasi (+std.sapma) 39,79 (+11,98)’dur. Her iki grubun cinsiyet, yas,
komorbid hastaliklar, transplantasyon sonrasi gelisen komorbidite, peri-DJS varligi,
indiiksiyon tedavisi, dondr yasi, dondr durumu (canli, kadavra), biyopsi yapildigi
donemdeki kreatinin degeri, RRT tipi ve siiresi, baslangic immiinsupresif tedavisi, ilag
diizeyleri, kan grubu uyumu, graft kaybi1 ve mismatch sayisi agisindan incelendiginde
anlaml sonug elde edilememistir (p-degerleri sirasiyla 1,000, 0,467, 0,236, 0,788, 0,163,
1,000, 0,945, 0,313, 0,121, 0,089, 0,623, 0,163, 0,667, 0,824, 0,727, 0,289, 0,422, 0,720).
Sigara Oykiisiinin BKVN i¢in risk faktorii oldugu (p-degeri 0,004) saptanmistir. Bu



durumun sigara dumanmin Treg fonksiyonunu etkilemesi sonucunda T hiicre
mekanizmalarin1 baskilamasimin sonucu oldugu diistiniilmektedir. BKVN grubundaki
hastalarin %82,1°1 takrolimus kullanirken, kontrol grubundaki hastalarin %46,4 {iniin
takrolimus kullandig1 saptanmistir. Kontrol grubundaki hastalarin tedavi rejimleri
irdelendiginde siklosporin kullaniminin %32,1 oldugu goriilmiistiir (p=0,021). Bu veriler
1s18inda takrolimus kullaniminin siklosporin kullanimina oranla daha fazla BKVN’ye
neden oldugu ve BKVN i¢in risk faktorii olusturdugu ortaya konmustur. Verilerin ¢oklu
lojistik regresyon degerlendirmesinde siklosporin igeren rejimin takrolimus igeren rejime
gore %85 daha giivenilir oldugu ortaya ¢ikmistir. Calismamizda HLA-C7’nin her iki grup
arasindaki dagilimlar1 incelendiginde p-degeri 0,218 saptanmistir. Ancak verilerine
ulagilabilen BKVN grubundaki 19 hastanin %26,31’inde, kontrol grubundaki 15 hastanin
ise %46,66’sinda HLA-C7 varhigi goriilmektedir. Istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edilemese bile yiizde olarak incelendiginde BKVN grubundaki hastalardaki HLA-C7
varliginin daha az olmasi dikkati ¢ekmektedir. Hastalarin nakil yapildigi donemdeki
yaslarinin patoloji fibrozis yiizdelerine gore gruplari arasindaki dagilimi incelendiginde
grup B’deki yas ortalamasi 45,0 olarak saptanmistir. Grup A ve C’deki hastalarin yas
ortalamasina kiyasla grup B’nin yas ortalamasi daha yiliksek olup p-degeri anlamh
bulunmustur (p=0,044). Transplantasyon sonrasinda gecen siire uzadik¢a hastalarin
evrelerinin ilerledigi “sinirda” anlamli olarak saptanmistir (p=0,056). Dolayisiyla
transplantasyon yapildiktan sonraki siiregte BKVN’nin ge¢ donemde goriilmesi koti
prognozla iligkilidir. BKV’nin spesifik bir tedavisi olmamasi nedeniyle diger firsatci
ajanlardan farklilik gostermektedir. BKVN graft kaybina yol agabildigi i¢in erken tani ve
tedavisi Onem tagimaktadir. Giinlimiizde takrolimus optimum tedavi olarak hastalarin
%85’inde kullanilmaktadir. Bu durum BKVN i¢in erken donemde taramanin Onemini

arttirmaktadir.

Anahtar kelimeler: renal transplantasyon, BK viriis nefropatisi, graft kaybi, patoloji

fibrozis ylizdesi



ABSTRACT

Introduction and Aim: Kidney transplantation is the most effective treatment for end-
stage renal disease. In recent years, due to increased awareness and more potent
immunosuppressive treatments compared to the past, it has been understood that BK virus
is an important risk factor for renal allograft loss. The gold standard for the diagnosis of
BK virus nephropathy is allograft biopsy. This study aimed to analyze the risk factors of

BK virus nephropathy diagnosed by biopsy in renal allograft recipients.

Materials and Method: Data on 56 patients and pathology samples who underwent renal
transplantation at Bagkent University Ankara Hospital between January 2000 and January
2022 were scanned retrospectively. In the study, the suitability of numerical variables to
normal distribution was investigated with the Shapiro-Wilk Test. When examining whether
there was a difference between the control and BKVN groups, the Independent Groups t
Test was used for continuous variables with normal distribution, and the Mann-Whitney U
Test was used for continuous variables that did not comply with a normal distribution.
Nominal variables were evaluated with Pearson chi-square / Fisher Exact Test. Results
were considered statistically significant for p <0.05. First, univariate logistic regression
analysis was used to determine the factors affecting BKVN. Variables with a p-value <0.25
in univariate logistic regression were determined as candidate variables for the multiple
logistic regression model. Backward LR selection method was used in the multiple logistic

regression model.

Findings and Discussion: Data from total of 56 patients, 28 in the control group and 28 in
the BKVN group, were examined. 78.6% (n=44) of the people are male and 21.4% (n=12)
are female. The mean age (+std.deviation) of the patients is 39.79 (£11.98). Gender, age,
comorbid diseases, post-transplant comorbidity, presence of peri-DJS, induction treatment,
donor age, donor status (living, cadaver), creatinine value at the time of biopsy, RRT type
and duration, initial immunosuppressive treatment, blood levels of drugs, blood group
compatibility, graft loss and number of mismatches examined and no significant results
obtained (respectively p-values 1,000, 0,467, 0,236, 0,788, 0,163, 1,000, 0,945, 0,313,
0,121, 0,089, 0,623, 0,163, 0,667, 0,824, 0,727, 0,289, 0,422, 0,720). It was determined
that smoking history was a risk factor for BKVVN (p-value 0.004). This is thought to be the



result of cigarette smoke suppressing T cell mechanisms as a result of affecting Treg
function. It was found that 82.1% of the patients in the BKVVN group used tacrolimus,
while 46.4% of the patients in the control group used tacrolimus. When the treatment
regimens of the patients in the control group were examined, it was seen that cyclosporine
use was 32.1% (p = 0.021). Thus, it has been revealed that tacrolimus use causes more
BKVN than cyclosporine use and constitutes a risk factor for BKVVN. Multiple logistic
regression evaluation of the data revealed that the cyclosporine-containing regimen was
85% more reliable than the tacrolimus-containing regimen. When the distributions of
HLA-C7 between both groups were examined in our study, the p-value was found to be
0.218. However, the presence of HLA-C7 is seen in 26.31% of the 19 patients in the
BKVN group and in 46.66% of the 15 patients in the control group, for whom data is
available. Even though no statistically significant results were obtained, it is noteworthy
that the presence of HLA-C7 was less in patients in the BKVN group when examined as a
percentage. When the distribution of the patients' ages at the time of transplantation was
examined among the groups according to their pathology fibrosis percentages, the average
age in group B was found to be 45.0 years. Compared to the average age of the patients in
groups A and C, the average age of group B was higher and the p-value was found to be
significant (p = 0.044). It was found to be significant at the "borderline™ level, where the
patients' stages progressed as the time passed after transplantation increased (p=0.056).
Therefore, late occurrence of BKVN after transplantation is associated with poor
prognosis. BKV differs from other opportunistic agents in that it does not have a specific
treatment. Since BKVN can lead to graft loss, early diagnosis and treatment are important.
Today, tacrolimus is used as optimal treatment in 85% of patients. This situation increases

the importance of early screening for BKVN.

Key words: renal transplantation, BK virus-assosicated nephropathy, graft loss, pathology

fibrosis percentage
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1. GIRIS VE AMAC

Son donem bobrek hastaliklari (SDBH) giiniimiizde pek ¢ok insani etkileyen, morbidite ve
mortalitenin en Onemli nedenlerinden biridir. Renal replasman tedavisi (RRT) olarak
hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve renal transplantasyon uygulanmaktadir. HD ve
PD hastalarin tedavisinde onemli se¢enekler olsa da bobregin hormonal ve metabolik
fonksiyonlarini tam karsilamamaktadir. Bu nedenle SDBH ile izlenen hastalarda en etkin

tedavi ¢esidi renal transplantasyon olarak kabul edilmektedir.

Renal transplantasyon sonrasi gelisen rejeksiyon sayisi, immiinsupresif ajan cesitleri ve
tedavi kombinasyonlar1 sayesinde azalmis olsa da renal allograft sagkalimi agisindan risk
teskil etmeye devam etmektedir. Renal allograft sagkalimini etkileyen bir diger 6nemli risk

faktorii de polyoma viriisii ailesinden BK viriisii (BKV)’diir.

BKV’nin diinyadaki eriskinlerde seroprevelansi %75 olarak bulunmustur. Saglikli
eriskinlerde asemptomatik olarak izlenirken immiin yaniti diisiik veya immiinsupresif
tedavi alan kisilerde enfeksiyona neden olabilmektedir. Transplantasyon sonrasi ilk 1 yilda
yogun immiinsupresif tedavi uygulanilan renal nakil hastalar1 enfeksiyon riski altindadir.

BKYV ig¢in artan farkindalik nedeniyle tarama yontemleri gelistirilmistir.

Plazma ve idrarda kantitatif PCR yontemleri ¢cogu merkezde siklikla kullanilsa da renal
allograft biyopsisi altin standarttir. 1990’11 yillarda ilk defa biyopsi ile tan1 koyulmus ve o
donemde saptandiginda %50-100 arasinda greft kaybina neden oldugu ortaya konmus.
Giliniimiizde hala kesin bir tedavisi olmamasi nedeniyle BKV renal allograft kayb1 i¢in
onemli bir risk faktoriidiir. Bu nedenle bir¢ok merkezde plazma ve idrar tarama
yontemleriyle hastalar ilk 2 yil yakindan takip edilmektedir. Merkezimizde klinik olarak
stipheli hastalar plazma ve idrar kantitatif PCR tarama ile birlikte allograft biyopsisi
yapilmaktadir. Literatiirler incelendiginde biyopsi ile tam1 konulmus vakalar ile yapilan

calisma azlig1 dikkati cekmektedir.

Caligmamizda; bobrek nakli yapilmis kisilerin komorbid hastaliklari, nakil yapildig:
donemdeki yasi, cinsiyeti, donér durumu (canli, kadavra), dondr cinsiyeti, sigara oykiis,

peri-DJS varligi, indiiksiyon tedavisi, immiinsupresif tedavi, HLA uyumsuzlugu, kan



grubu uyumsuzlugu ve ilag diizeyleri incelenerek risk faktdrii analizi yapilmasi
amaglanmstir.

Bu ¢alismamizda SV40 ile boyanarak tani konulmusg hastalar ele alinarak risk faktorlerinin
ortaya konmasi, tedavi rejimlerinin karsilastirilmast ve greft kaybi {izerine etkilerinin
incelenmesi ile ¢alisma sayisindaki azlik nedeniyle literatiire ve renal greft kaybini aza

indirgeyebilmek icin klinige katki saglanmas1 hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahig:

Kronik bobrek hastaligi (KBH) kiiresel bir halk sagligi sorunudur. 2017 yilinda yayinlanan
kiiresel hastalik yiikii ¢aligmasinda diinyada KBH prevelansinin %9,1 oldugu ve yaklasik
700 milyon KBH tanili hasta oldugu bildirilmistir (1).

Tirk Nefroloji Dernegi tarafindan gergeklestirilen Tiirkiye Kronik Bdobrek Hastaligi
Prevelans Caligmasi (CREDIT) ise iilkemizde KBH prevelansinin %15,7 oldugunu
gostermektedir. Yani iilkemizde her 6-7 eriskinden birinde c¢esitli evrelerde KBH
bulunmaktadir (2).

Erken evrelerde genellikle asemptomatik olmasi nedeniyle erken tani sansi disiiktiir.
Bunun sonucunda koruyucu ve progresyonu yavaslatmaya yonelik tedavilerin
baslanmasinda ge¢ kalinmaktadir. Hastalar genelde son evre oncesi basta kardiyovaskiiler
olmak tizere ¢esitli nedenlerle kaybedilmektedir. SDBH tanisi alan hastalara renal
replasman tedavilerinin baslatilmasi gerekmektedir. Bu tedaviler hem hastalarin yasam

kalitesini bozmakta hem de maliyet agisindan biiyiik ylik getirmektedir.

2.1.1. Kronik Bobrek Hastahi@min Tanimi

“Kidney Disease Improving Global Outcomes” (KDIGO) in KBH’nin degerlendirilmesi ve
yonetimi i¢in olusturulan 2012 tarihli kilavuzunda KBH; hastanin saglik durumunda
sorunlara yol acabilecek bobregin yapisinda veya fonksiyonunda 3 aydan uzun siiredir var
olan anormal durumlar olarak tanimlanir (3). KBH tani kriterleri tablo 2.1°de

gosterilmektedir.

Tablo 2.1. Kronik bobrek hastaligi tan1 kriterleri

KBH kriterleri (en ay bir kriterin 3 aydan uzun siiredir var olmasi gerekir)

Bobrek hasari belirtegleri e Albliminiiri (AAH >30 mg/24sa; AKO >30 mg/g)

e  Idrar sediment anormallikleri

e  Tibiiler hasar diislindiiren anormallikler

e Histolojik olarak tespit edilmis anormallikler

e  Goriintileme ile tespit edilmis yapisal anormallikler

e  Renal transplantasyon 6ykiisii

GFH azalmasi GFH <60 ml / dk / 1,73 m? (GFH kategori G3a-G5)

(AAH: Albiimin atilim hizi; AKO: Albiimin kreatinin oran1; GFH: glomeriiler filtrasyon hiz1)
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2.1.2. Kronik Bobrek Hastaligimin Evrelemesi ve Prognozu

Kronik bdbrek hastaliginin etyolojisi altta yatan bir sistemik hastalik varligi ve bobregin

anatomisinde olan veya oldugu tahmin edilen patolojik bulgularin lokalizasyonlarina gore

belirlenmelidir. Etyolojinin belirlenmesi hem prognoz hem de tedavi agisindan 6nem

tasimaktadir.

KBH evrelemesinde kullanilan GFH kategorisi ise tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Kronik bobrek hastaliginda GFH kategorileri

GFH kategorisi GFH (ml/ dk /1,73 m?) Aciklama

G1* >90 Normal veya yiiksek

G2* 60-89 Hafif derecede azalmis GFH

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis GFH
G3b 30-44 Orta-ciddi derecede azalmig GFH
G4 15-29 Ciddi azalmis GFH

G5 <15 Bobrek yetmezligi

*G1 ve G2 kategorileri bobrek hasarma dair kanit yoksa KBH kriterlerini saglamaz.

(GFH: glomeriiler filtrasyon hiz1)

2.1.3. Kronik Bobrek Hastaligimin Belirti ve Bulgular

KBH belirti ve bulgular1 altta yatan hastaliga ve hastalifin evresine gore degiskenlik

gosterir. Erken evrelerde kan basinci yiiksekligi ve/veya idrardaki degisiklikler KBH i¢in

uyarict semptomlar olabilir. KBH’ye bagli bobrekle ilgili bulgular evre 3b’den itibaren

belirgin hale gelir. Tablo 2.3°te KBH belirti ve bulgulart sunulmustur.

Tablo 2.3. Kronik bobrek hastaligi belirti ve bulgular

Noktiiri (>2 kez/gece)
Politiri

Idrar yapmada giigliik
Hematiiri

Diziiri

Susama hissinde artig
Odem

Halsizlik, gii¢siizliik

Ciltte kuruluk ve pruritus
Kirli sar1 cilt rengi
Hipertansiyon

Kanama egilimi
Malniitrisyon

Nefes darlig1

Perikardit

Letarji

o Higkirik

e Cinsel islevlerde azalma
e Uyku bozukluklar

o Bacaklarda his kusuru

e Gece kramplar1

o Psikiyatrik bozukluklar
e Konsantrasyonda azalma

o Kemik agrisi ve deformiteleri




2.1.4. Kronik Bobrek Hastalig I¢in Risk Faktérleri ve Kronik Bébrek Hastaliginin
Etyolojisi

Bugiin i¢in hem diinyada hem de iilkemizde kronik bobrek hastaliginin en énemli nedeni
diabetes mellitustur (4). Tiirk Nefroloji Dernegi 2020 yilina ait kayit sistemi verilerine gore
Tiirkiye’de renal replasman tedavisi olarak ilk kez hemodiyalize baglayan hastalarin
%36,63°1 diyabet iligkili bobrek hastasidir (5). Etyolojik nedenlerde ikinci sirada ise
hipertansiyon bulunmaktadir (5). Glomeriilonefritler, genetik bobrek hastaliklari, tirolojik
nedenler, tiibiilointerstisyel nefritler KBH’nin diger nedenleridir. Bu etyolojik nedenlerin
disinda Ailevi Akdeniz Atesi (FMF, “Familial Mediterranean Fever”)’ne sekonder
amiloidozis iilkemiz i¢in 6nemli bir KBH nedenidir. Erken evrelerin genelde sessiz
seyretmesi ve hastalarin erken evrelerde hastaneye basvuru sikliginin az olmasi nedeniyle

KBH hastalarinin biiyiik bir kismin1 da nedeni bilinmeyen KBH hastalar1 olusturmaktadir.

Kronik bobrek hastaligi i¢in en 6nemli risk faktorleri tablo 2.4’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.4. Kronik bobrek hastaligi risk faktorleri

o Diabetes mellitus (DM) e Otoimmiin hastaliklar o Dislipidemi

o Hipertansiyon (HT) e Uriner enfeksiyonlar e llag ve agir metal toksisitesi

e Kalp ve damar hastaliklari o Obstriiksiyonlar o Ailede KBH oykiisii

e Proteiniiri o Sistemik enfeksiyonlar ¢ Diisiik sosyoekonomik durum
o lleri yas e Obezite o Diisiik egitim diizeyi

e Siyah irk o Diisiik bobrek kitlesi e Sigara kullanimi

2.1.5. Kronik Bobrek Hastaliginda Renal Replasman Tedavileri

SDBH gelisen hastalarda bobrek fonksiyonlarinin devam ettirilebilmesi i¢in uygulanan
tedavilere renal replasman tedavileri denir. Bunlar diyaliz (hemodiyaliz ve periton diyalizi)
ve renal transplantasyondur. Diinya genelinde en yaygin kullanilan yontem hemodiyalizdir.

Ancak renal transplantasyon en uygun tedavi se¢enegidir.

SDBH evresindeki (GFH <15 ml / dk / 1,73 m?) hastalarda diyalize baslama karar1 hastanin
belirti ve bulgulari ile klinik durumu gozetilerek alinmalidir. SDBH hastalari i¢in diyalize

baslama onerileri KDIGO kilavuzunda asagidaki gibi siralanmaktadir (3):



e Bobrek yetmezligine bagli gelisen asit-baz veya elektrolit bozukluklari, kasinti,
serozit gibi durumlar

e Kontrol edilemeyen kan basinci yiiksekligi

o Kontrol edilemeyen hipervolemi durumu

e Biligsel bozukluk gelismesi

e Miidahalelere ragmen hastanin malniitrisyon durumunda diizelme olmamasi

Acil diyalize alinma endikasyonlar1 ise tablo 2.5’te siralanmistir.

Tablo 2.5. Acil diyaliz endikasyonlart

e Uremik ensefalopati

e Uremik kanama

e Uremik perikardit

¢ Diiiretik tedavisine yanitsiz hipervolemi veya akciger 6demi

e Direncli hiperpotasemi (>6,5 mmol/L)

o Siddetli metabolik asidoz (pH <7,15 ve serum bikarbonat <15 mmol/L)

o Siddetli bulanti, kusma

Tiirk Nefroloji Dernegi kayit sistemi verilerinde iilkemizde 2020 yili sonu itibariyle RRT
gereksinimi olan SDBH tanili hastalarin (¢ocuk hastalar dahil) nokta prevalansi milyon
niifus basina 996,8 olarak goriilmektedir (5). Toplam 83350 hastanin 60558 (%72,6)’1
hemodiyaliz, 3387 (%4,06)’si periton diyaliz ve 19405 (%23,28)’1 transplantasyon ile

izlenmektedir.

2.1.5.1. Hemodiyaliz

Hemodiyalizin temel prensibi hasta kani ve diyaliz soliisyonunun yari gecirgen bir zar
aracilifiyla ayrilarak, hasta kaninda bulunan {ire, kreatinin, fosfor ve diger liremik
toksinlerin diyaliz soliisyonuna gegirilerek viicuttan uzaklastirilmasidir. Hemodiyalizde
soliitlerin iletimi 3 temel mekanizma ile gerceklestirilir: Difiizyon, konveksiyon ve

adsorbsiyon (6).

Hemodiyaliz iglemi arteriyovendz (AV) fistiil, prostetik greft veya kalici kateterler aracilig
ile saglanabilir. AV fistiil en ideal ydntem olarak kabul edilmektedir. Oncelik olarak AV

fistlil tercih edilmektedir ancak uygulanamadigi durumlarda kalict kateter kullanilabilir.
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Fakat kalict kateter yonteminde enfeksiyon riski ¢ok yliksektir. AV fistiiller prostetik
greftlerden daha uzun Omiirliidiir. Dezavantaj olarak cerrahi sonrasi olgunlasma i¢in daha
fazla siire gerektirir. (AV fistiillerde olgunlasma siiresi 6-8 hafta iken greftler igin bu siire 2
haftadir.) Prostetik greftlerde AV fistiillere gore enfeksiyon, tromboz ve anevrizma
formasyon riski daha fazladir (7). Hemodiyaliz genel olarak diyaliz merkezlerinde doktor
tarafindan belirlenen siklikta (genelde haftada 3 kez) ve siirede (3-5 saat) uygulanirken ev

hemodiyalizi daha sik (haftada 5-6 kez) ve daha kisa siireli seanslar seklinde uygulanir.

2.1.5.2. Periton Diyalizi

Hastanin periton membrani diyalizer olarak kullanilir. Diyaliz soliisyonu kalic1 bir kateter
aracilifiyla periton bosluguna aktarilir. Su ve soliitler periton membraninin visseral ve
parietal yapraklar: arasindaki kapiller yataktan diyalizata geger. Siirekli ayaktan periton
diyalizi (SAPD) ve aletli periton diyalizi (APD) olmak {iizere periton diyaliz yontemleri
ikiye ayrilmaktadir. Hemodiyalize kiyasla tedavi her giin uygulandigi i¢in hastanin
biyokimyasal degerleri ve voliim durumu daha dengeli seyreder. Hastalarin herhangi bir
merkeze bagli kalmadan uygulayabilmesine olanak sagladigi i¢cin hastaya daha aktif,
bagimsiz ve kaliteli bir yagsam olanag1 sunar. Rezidii renal fonksiyonlar periton diyalizi ile

daha iyi korunur (8).

Periton diyalizinin dezavantajlar1 ise peritonit riski, periton membraninda meydana gelen
degisiklikler nedeniyle teknigin daha kisa Omiirlii olmasi, hastada diyaliz hedeflerine
ulagsmada zorluk, reflii 6zofajit ve konstipasyon gibi gastrointestinal sistem iliskili yan
etkilerin sik goriilmesi, protein kaybi nedeniyle malniitrisyon, diyaliz soliisyonundan fazla

glukoz emilimi nedeniyle hiperlipidemi ve obezite sikliginda artis olarak siralanabilir (8).

2.2. Renal Transplantasyon

2.2.1. Renal Transplantasyonun Tarihgesi

Insanda ilk basarili renal transplantasyon tek yumurta ikizleri arasinda 1954 yilinda Boston
Peter Brent Brigham Hastanesi’nde Dr. Joseph Murray tarafindan gergeklestirilmis ve alici,
nakil sonrasi 8 yil yasamistir (9). “Transplantasyonun babasi” olarak bilinen Sir Peter
Medawar 1943 ve 1944 yillarinda tavsanlar lizerinde yaptig1 deneysel calismalar ile aym
hayvandaki ikinci deri greftinde daha hizli ve daha siddetli bir rejeksiyon gozlendigini, bu
durumun nedeninin ilk deri grefti nedeniyle olusan aktif immiinizasyon oldugunu

gostermistir (10). Hibridoma teknolojisi sayesinde lenfositlerin rejeksiyon siirecindeki
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etkileri ortaya c¢ikarilirken (11), 1966 yilinda Kissmeyer-Nielsen allograft lizerinde daha
onceden olusan antikorlarin etkisini gostererek rejeksiyonda humoral komponentin

Oonemini gostermistir (12).

“Human leucocyte antigen” (HLA) agisindan uyumsuz bir dondrden bobrek nakli
yapildiginda alicida bir alloimmiin cevap gelisir. Bu cevap da sirastyla T lenfosit
aktivasyonuna, antikor liretimine, kompleman aktivasyonuna, allograft rejeksiyonuna ve
transplant yetmezligine yol acar (13). Erken ve ge¢ donemdeki akut seliiler ve antikor
iligkili rejeksiyonlarin engellenmesi i¢in immiinsupresif ajanlar kullanilir fakat uzun
donem kullanim sonucunda kronik allograft hasarina (“chronic allograft injury”; CAI) yol

acabilirler. CAI ge¢ donemde greft kaybinin onemli bir nedeni olarak karsimiza

¢ikmaktadir (14).

Ulkemizde ise canlidan ilk basarili renal allograft nakli 1975 yilinda ve kadavradan ilk
basarili bobrek nakli 1978 yilinda Dr. Mehmet Haberal tarafindan Hacettepe
Universitesi’nde gerceklestirilmistir (15).

2.2.2. Renal Transplantasyon Hakkinda Genel Bilgiler

Nakil canli donér veya kadavradan gergeklestirilebilir. “European Renal Association”
(ERA) 2019 yili raporunda kadavra dondrden gergeklestirilen nakillerde 2 yillik greft
sagkalimi %88,3 ve 2 yillik hasta sagkalimi %94,2 iken canlidan yapilan nakillerde bu
oranlar sirasiyla %95,3 ve %98,1°dir (16). Bu baglamda canli donérlerden yapilan
nakillerde greft ve hasta sagkalimin kadavradan yapilan nakillere gore daha iyi oldugu

goriilmektedir.

Hemodiyaliz veya periton diyaliz tedavisine basvurulmadan gergeklestirilen nakil tipine
“preemptif nakil” denir. KDIGO bobrek transplantasyon alicilarinin degerlendirilmesi
kilavuzu transplantasyon acisindan uygun KBH hastalar1 i¢in canli dondrden preemptif

nakil tedavisinin tercih edilmesini 6nermektedir (17).

Tiirk Nefroloji Dernegi kayit sistemi verilerinde goriildiigii izere 2020 yilinda iilkemizde
toplam 2499 bobrek transplantasyonu yapilmigtir. Nakil oncesi RRT tipi ve dondr
kaynagina gore 2020 yili i¢inde yapilan bobrek nakillerinin dagilimi tablo 2.6’da
gosterilmistir (5).



Tablo 2.6. 2020 yilinda renal transplantasyon yapilan hastalarin dagilimi

RRT Yo6ntemi Canh Kadavra Toplam

n % n % n %
Hemodiyaliz 662 26,49 204 8,16 866 34,65
Periton diyalizi 64 2,56 25 1,00 89 3,56
Re-transplantasyon 189 7,56 15 0,60 204 8,16
Preemptif nakil 1135 53,42 5 0,20 1340 53,62
Toplam 2250 90,04 249 9,96 2499 100,00

Siileymanlar G, Ates K, Seyahi N, Tiirkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon-Registry 2020°den
almmustr.
(RRT: renal replasman tedavisi)

Ulkemizde 2020 yilinda yapilan bdbrek nakillerinde en sik goriilen SDBH etyolojileri
sirastyla glomeriilonefritler (%19,2), diabetes mellitus (%18,91), hipertansiyon (%16,9) ve
polikistik bobrek hastaliklari (%6,3) olarak siralanmaktadir (5).

KDIGO bdbrek transplantasyon alicilarimin = degerlendirilmesi kilavuzunda SDBH
gelismesi beklenen G4-G5 (GFH <30 ml / dk / 1,73 m?) KBH hastalarinin bdbrek

transplantasyonu hakkinda bilgilendirilmesi ve egitilmesini 6nermektedir (17).

2.2.3. Transplantasyon Oncesi Ahc1 Adayinin Degerlendirilmesi

Uygun adaylar i¢in yasam kalitesini ve sagkalimi artirmasi, diyaliz tedavilerine gore daha
az maliyetli olmasi nedeniyle renal transplantasyon tercih edilmesi gereken renal
replasman tedavisidir (18, 19). Nakil i¢in uygunluk kararinin verilmesi i¢in multidisipliner
bir yaklasim gerekmektedir. Nakil oncesi hastalar degerlendirilirken dikkate alinmasi

gereken faktorler bulunmaktadir:

2.2.3.1. Yas

Yash poptilasyona 6zgii kirilganlik, bilissel regresyon ve diger komorbiditelerin sik
goriilmesi gibi nedenler transplantasyon sonrasi donemde yasli hastalarda daha koti
sonuclar ile iligkilidir (20). Ancak yeni c¢alismalarda morbidite ve mortalitede azalma

gozlenmektedir (21).




Aynmi komorbiditelere sahip 65 yas ve iizerindeki donérlerden alinan bobreklerle nakil
yapilan hasta grubu ve diyaliz grubunda olan hastalar karsilastirilmis, yasli allograft

bobrege ragmen diyaliz grubunda 6liim riski 2,66 kat daha fazla bulunmustur (22).

Bu nedenle KDIGO kilavuzu alict yasmin diger komorbiditelerle birlikte
degerlendirilmesini, tek basina nakil ac¢isindan bir diglama kriteri olmadigini bildirmektedir

(17).

2.2.3.2. Psikolojik Degerlendirme
KDIGO kilavuzu tiim alic1 adaylarinin bir profesyonel tarafindan 6zellikle karar verme
yetisini etkileyebilecek aktif psikiyatrik hastalik, aktif madde kétiiye kullanimi ve uyumsuz

davranislar a¢isindan degerlendirilmesini 6nermektedir (17).

2.2.3.3. Sigara Kullanim

Sigara igicilerinde perioperatif respiratuar komplikasyonlarda, nakil sonrasi dénemde ise
kardiyovaskiiler hastalik (KVH), malignite ve 6liim riskinde sigara igmeyenlere gore artis
goriilmektedir (23, 24). KDIGO kilavuzu nakil Oncesi ve sonrasinda sigara
kullanilmamasini, nakilden en az 1 ay dnce sigara kullaniminin birakilmasini, agir sigara
icicilerine (=30 paket/y1l) nakil dncesi bilgisayarli tomografi (BT) ile toraks goriintiilemesi

yapilmasini dnermektedir (17).

2.2.3.4. Obezite ve Kirillganhk

Obezite, renal transplantasyonun rolatif kontrendikasyonudur. KDIGO kilavuzu 6zellikle
beden kitle indeksi >35 kg/m? olan hastalarda nakil Oncesi diyetisyen degerlendirmesi
ve/veya bariyatrik cerrahi yapilmasini 6nermektedir (17). Kirilganlik (“frailty”), yaslanma
ve kronik hastalik siirecleri ile ilerleyen fizyolojik rezervde azalmayi tanimlar (25). Nakil
zamani kirilgan oldugu indekslerle (“frailty index”, FI) tespit edilen hastalarda mortalite,
greft kayb1 daha fazla, hastanede yatis siiresi daha uzundur (26). KDIGO kilavuzu FI
yiiksek olan alicilarin cerrahi Oncesi rehabilitasyon agisindan degerlendirilmesini

onermektedir (17).

2.2.3.5. Diabetes Mellitus (DM)
Etiyolojisi tip 1 ve/veya tip 2 olan DM hastalar1 renal transplantasyon agisindan

degerlendirilebilir. Ancak DM tanis1 olmayan alici adaylarina nakil Oncesi tespit
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yapilabilmesi i¢in oral glukoz tolerans testleri (OGTT) yapilmalidir. Transplantasyon
sonrast alicilarin %10-40’inda diabetes mellitus gelisir (“New onset diabetes after
transplantation”; NODAT) (27). NODAT, kardiyovaskiiler mortaliteyi artirmasi nedeniyle
nakil sonrasi donemde azalmis sagkalim ile iliskilidir (27). Nakil 6ncesi NODAT risk
degerlendirmesi acisindan hastada obezite, ileri yas varligi, ailede diyabet dykiisli olmasi

onemlidir ancak en objektif yontem OGTT yapilmasidir (28).

2.2.3.6. Son Donem Bobrek Hastahigimin Etyolojisi
Cogu primer bobrek hastaliklart nakil sonrasi niiks riski olusturmaktadir. Primer b&brek
hastaliklar1 i¢in niiks orani1 %20’lere ulasabilir ve nakil sonrast 10 yillik donemde greft

kaybinin %8,4 niin nedeni rekiirren glomeriilonefrittir (29).

2.2.3.7. Enfeksiyonlar

Alicida aktif bakteriyel, viral, fungal veya paraziter enfeksiyon varliginda nakil tedavi
sonrasina ertelenmelidir. Aktif tiiberkiilozun nakil 6ncesi uygun sekilde tedavisi, latent
tiiberkiiloz tedavisine ise nakil oncesi veya nakilden hemen sonra (1-2 hafta igerisinde)
baslanmasi Onerilmektedir (17). Tiim alic1 adaylar1 viral (HIV, HBV, HCV, CMV, EBV,
VZV, HSV, kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak, HTLV) ve non-viral patojenler (Sifilis,

Stronglyoides, Tiiberkiiloz, Malarya) acisindan taranmalidir.

2.2.3.8. Kanser

Kanser oykiisii olan alicilarda nakil sonras1 mortalite riski, kanser olmayanlarin 3 katidir ve
kanser Oykiisii olan alicilarda nakil sonrast de novo malignensi gelisme riski de yiiksektir
(30). Bu nedenle biitiin alici adaylarmin genel popiilasyon ig¢in Onerilen kilavuzlar
dogrultusunda malignite agisindan taranmasi gerekmektedir. Kanser dykiisii olan alicilarin

nakil oncesi kiiratif tedavi almis olmalar1 gerekmektedir.

2.2.3.9. Pulmoner Hastaliklar

Biitlin adaylarin toraks goriintiilemesi gergeklestirilmeli ve >30 paket/yil sigara kullanim
Oykiisii olan hastalara toraks BT, diger tiim adaylara direkt grafi onerilmelidir. Biitiin alic1
adaylar1 sigara birakilmasi konusunda bilgilendirilmeli ve gerekirse danismanlik igin
yonlendirilmelidir. Ciddi ve geri doniisiimsiiz obstriiktif veya restriktif akciger hastalig

olan hastalara renal transplantasyon yapilmasi uygun degildir (17).
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2.2.3.10. Kardiyovaskiiler Hastalhiklar

Diyaliz hastalarinda mortalitenin en sik nedeni kardiyak hastaliklardir. SDBH ilerledikce
mortalite riski artmaktadir. Transplantasyon acisindan degerlendirilen tiim KBH tanili
hastalar genel popiilasyona gore kardiyovaskiiler hastaliklar a¢isindan artmis riske sahiptir.
Bu nedenle biitiin adaylar kardiyak hastalik varligi ve ciddiyeti agisindan anamnez, fizik
muayene ve elektrokardiyogram (EKG) ile degerlendirilmeli ve kardiyolog goriisii
alinmalidir. Miyokard enfarktiisii (ME) ve/veya stent implantasyonu sonrasi nakil
zamanlamasinda kardiyolog goriisii mutlaka alinmalidir. Koroner arter hastaligi (KAH)
idame medikal tedavisinde bulunan antiagregan, beta-blokor ve statin grubu ajanlarin

kullanim1 perioperatif donemde de 6nem arz etmekte ve dnerilmektedir.

Biitiin adaylar periferik vaskiiler hastalik agisindan anamnez ve fizik muayene ile
degerlendirilmelidir. Ciddi aortoiliak hastalik varligi ise renal transplantasyonun rolatif

kontrendikasyonudur (31).

2.2.3.11. Norolojik Hastaliklar

KDIGO kilavuzu 6nerileri dogrultusunda inme sonrasi en az 6 ay, trans iskemik atak (TIA)
sonrasi en az 3 ay nakil icin beklenmelidir. Ozge¢misinde veya aile oykiisiinde
subaraknoid kanama 6ykiisii olan otozomal dominant polikistik hastalig1 tanili hastalarda
intrakraniyal anevrizma agisindan taranmalidir. Uremi kaynakli periferal néropati

diisiiniilen hastalar acil transplantasyon agisindan degerlendirilmelidir.

2.2.3.12. Karaciger ve Gastrointestinal Sistem Hastahklar:

Aktif peptik iilser semptomlar1 bulunan alic1 adaylarinin nakil 6ncesi Helicobacter pylori
acisindan degerlendirilmesi ve bu hastalara 6zofagogastroskopi yapilmasi onerilmektedir.
Peptik iilser tedavisi alan hastalarda tan1 endoskopik olarak konulup kanitlandiysa tedavi
tamamlanana kadar transplantasyon ertelenmelidir. Akut pankreatit ile izlenen hastalarda
ise transplantasyon yapilabilmesi i¢in semptomlarin gerilemesinden sonra 3 ay beklenmesi
gerekmektedir. Akut divertikiilit, akut hepatit, akut kolesistit tablosu ile izlenen adaylarda

ise nakil tedavi sonrasina ertelenmelidir.

KDIGO kilavuzuna gore kompanse sirozu olan hastalarda izole bobrek naklinin daha
uygun oldugu belirtilmektedir. Siroz tanili tiim alict adaylarinin hepatoseliiler karsinom

acisindan taranmasi gerekmektedir.
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2.2.3.13. Doku Uygunlugu i¢cin iImmiinolojik Degerlendirme

Transplantasyonda dikkat edilmesi gereken en 6nemli durum alici ve dondr arasindaki
immiinolojik uyusmazlik sonucunda gelisen allograft disfonksiyonu ve rejeksiyondur. Bu
durumu Onlemek i¢in nakil 6ncesi alicinin allografta karsi sensitizasyonunun (allografta

kars1 olusturacagi immiin yanitin) incelenmesi 6nem tasimaktadir.

Bobrek nakli icin ilk sart, alict ve dondr arasinda ABO kan grubu ve (“Human Leukocyte
Antigen”) HLA sisteminde uyum olmasidir. HLA antijenleri sinif I (A, B, C) ve stmif II (D,
DR, DP, DQ) antijenler olmak iizere ikiye ayrilir. Bobrek naklinde daha onemli olan
antijenler A, B ve DR antijenleridir.

Alici adaylarinda immiinolojik degerlendirmede yapilmasi gerekenler (32):
e Kan grubu uyumu
e Doku tipleme testleri
e “Cross-match” (capraz uyum) testi
e Anti-HLA antikorlarin saptanmasi

e PRA (panel reaktif antikor) saptanmasi

Nakil oncesi HLA-A, HLA-B ve HLA-DR seklinde tiplendirilir. Alici ve donor arasindaki
HLA uyumsuzluk derecesine “mismatch” denir. Bu durum greft sagkalimi ve rejeksiyon
riski iizerinde etkilidir. A, B ve DR basta olmak lizere 3 bolgeden ikiser antijen
belirlenerek toplam 6 doku antijeni ile mismatch belirlenir. Bu bolgelerin uyum acisindan

onem sirast DR>B>A seklindedir (33).

Herhangi bir HLA antikorunun lenfositler (HLA antijenleri tasiyan) araciligiyla
saptanmasina ‘panel reaktif antikor’ denir. Yiiksek PRA yiizdesi, greft kaybi riskinde artig
ile iligkilidir (34).

Cross-match (capraz uyum) testi en Onemli immiinolojik degerlendirme testi olmakla
birlikte hiperakut rejeksiyon riskini 6ngérmek adina alici serumu ve dondr lenfositleri
karsilastirilarak yapilir (vericinin HLA antijenlerine karsi alicidaki antikorlar1 saptanir).
Nakil oncesi yapilan son cross-match testinin pozitif olmasi nakil i¢in kontraendikasyon

olusturur.
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2.2.4. Nakil Oncesi Donér Secimi
Donorler canli veya kadavra olabilir. Literatiirdeki biiylik Olgekli ¢alismalar canlidan
yapilan nakillerin kadavra donoérlerle yapilan nakillere oranla greft ve hasta sagkalimi

acisindan daha iyi sonuglar1 oldugunu gostermektedir (35, 36).

2.2.4.1. Canh Donorler

KDIGO kilavuzunun canli donor hazirligi i¢in 6nerileri asagidaki gibi siralanabilir (37):

1. Her canli verici aday1 nakil siirecinin faydalari, olasi riskleri hakkinda bilgilendirilmeli,
verici adayinin kararini1 6zgiirce aldigindan emin olunmasi ve nakil dncesinde her vericiden
aydinlatilmis onam alinmas1 gerekmektedir.

2. Verici adaymmin HLA tiplemesi yapilmali, ABO kan grubu en az 2 test yapilarak
belirlenmelidir.

3. Nakil oOncesi vericinin bobrek fonksiyonunu degerlendirmede kullanilmasi gereken
parametre serum kreatinin degeri degil, GFH’dir. GFH <60 ml / dk / 1,73 m? olan kisilerin
dondr olmasi uygun degildir.

4. Nakil oncesi albliminiiri degerlendirmesi icin ilk yapilmasi gereken test spot idrarda
albiimin kreatinin oranmidir (AKO). Dogrulama i¢in albiimin atilim hizi (AAH)
kullanilmalidir. AAH >100 mg/giin olan hastalar bobrek vericisi olamazlar.

5. Mikroskobik hematiiri varligi vericilerde mutlaka degerlendirilmelidir. Persistan
mikroskobik hematiiri varsa enfeksiyon acisindan tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiird, tiriner
sistem malignitesi acisindan sistoskopi ve diger goriintiileme yontemleri yapilmali,
nefrolitiazis agisindan hastalar tetkik edilmelidir. Glomeriiler hastalik diisiiniiliiyorsa
bobrek biyopsisi yapilmalidir. Hematiirinin altinda tedavi edilebilir bir neden varsa kisi
tedavi sonrasi verici olabilir. Eger neden IgA nefropatisi ise kisi bobrek vericisi olamaz.

6. Donor nefrektomi Oncesi, yapilan goriintiillemeler bobrek tasi varligi agisindan
degerlendirilmelidir.

7. Vericilerin nakil 6ncesi kalibre edilmis cihazla en az iki farkli vizitte kan basinci
Ol¢timleri yapilmalidir ve gerekirse ambulatuar kan basici 6l¢iimii planlanmalidir. Kan
basinct 140/90 mmHg degerinin altinda bir veya iki antihipertansif ilagla kontrol altinda
tutulabilen ve hedef organ hasar1 olmayan hipertansiyon tanili hastalar verici uygunlugu
acisindan degerlendirilebilir.

8. Viicut kitle indeksi >30 kg/ m? olan obez hastalarin verici olmasina nakil merkezlerinin

politikalar1 dogrultusunda izin verilebilir.
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9. Her verici adayima diyabet, gestasyonel diyabet veya ailede diyabet tanis1 olup olmadigi
sorulmalidir. Parmak ucu kapiller kan sekeri yiiksek tespit edilen adaylardan aglik glukoz
ve hemoglobin Alc degerleri gonderilmelidir. Bozulmus aglik glukozu olan, gestasyonel
diyabet Oykiisii olan veya birinci derece akrabasinda diyabet tanisi olan adaylara OGTT
yapilmalidir. Tip 1 diabetes mellitus tanili hastalar verici olamazlar.

10. Her verici adayindan aglik lipid profili gonderilmelidir.

11. Verici adaylarinin nakil 6ncesi sigaray1 birakmalar1 gerekmektedir.

12. Verici adaylann HIV, HBV, HCV, CMV, EBV, sifilis, tiiberkiiloz a¢isindan
taranmalidir.

13. Aktif malignitesi olan hastalar bobrek vericisi olamazlar.

14. Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPKBH) tanisi olan kisiler bobrek
vericisi olamaz. Ailede ODPKBH tanisi olanlar ise genetik test ve goriintiileme yontemleri
ile ODPKBH ekarte edilebiliyorsa verici olabilirler.

15. Her kadin donér adayindan beta-HCG gonderilmelidir. Gebeler bagis¢1 olamazlar.
Onceki gebeliklerinde gestasyonel hipertansiyon tanisi alan kadin verici adaylarina nakil
sonrasi riskler hakkinda bilgilendirme yapilmalidir. Gebelik plan1 olan verici adayina ise
dondr nefrektomi sonrasi gebeliklerde preeklampsi veya gestasyonel hipertansiyon

gelisebilecegi konusunda bilgi verilmelidir.

2.2.4.2. Kadavra Donérler
Allograft yetmezligini degerlendirmede yas, hipertansiyon, serebrovaskiiler olay (SVO) ve
serum kreatinin degeri (<1,5 mg/dl) kullanilmaktadir. Bu faktorlere gore genisletilmis
kriterleri tastyan dondr (“extended-criteria donor”, ECD) Ozellikleri su sekilde
tanimlanabilir (38):

e Vericinin >60 yas olmast

e 50-59 yas arasindaki vericilerin yukaridaki 3 risk faktoriinden ikisini veya ligiinii

birden tagimasi

ECD kriterlerini bulundurmayan 60 yasin altindaki tiim vericilere ‘standart kriterli
vericiler’ (“standart criteria donor”; SCD) denir. ideal bébrek vericisi ise; SVO ve/veya
HT o&ykiisli olmayan, serum kreatinin degeri 1,5 mg/dl’den az olan 10-39 yas arasi kisilere
denir. 2005 yilinda yayinlanan “Organ Procurement and Transplantation Network / United
Network of Organ Sharing” (OPTN/UNOS) kayit sistemi verilerinde canli vericiden
yapilan nakillerde 5 yillik greft sagkalimi %80 ve 5 yillik hasta sagkalimi %90 iken bu
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oranlar sirastyla SCD nakillerde %69 ve %90, ECD nakillerde %55 ve %382 olarak
goriilmektedir (39). ECD nakillerde canli dondér ve SCD nakillere kiyasla greft sagkalimi
daha az, postoperatif mortalite riski daha fazladir ancak RRT olarak hemodiyalize devam

eden hastalara gére ECD nakil yapilan hastalarda sagkalim daha uzundur (40).

Kadavra greftleri, beyin 6liimii gergeklesmis (“donation after brain death”, DBD) veya
kardiyak oliim gerceklesmis vericilerden (“donation after cardiac death”, DCD)
saglanabilir. DCD greftlarde, DBD greftlere gore gecikmis greft fonksiyonu daha sik
gozlenir ancak greft sagkalimi arasinda anlamli fark saptanmamistir (41). Kadavra greft
havuzunun 6nemli bir ¢ogunlugunu DBD greftler olusturur ancak DBD greftlere gore
dezavantajli olmalarina ragmen verici havuzunu genisletmek adina son 10 yilda Belgika ve

Ingiltere gibi iilkeler basta olmak iizere DCD greft kullanim1 da artmaktadir (42, 43).

2.3. Renal Transplantasyon Sonras1 Alicilarin Takibi

2.3.1. Immiinsupresyon

Alict ve vericinin identik ikiz olmadigi durumlarda nakil yapilmasinin miimkiin hale
getirilmesi  imminsupresif  tedavilerle  saglanmistir.  Renal  transplantasyonda

immiinsupresif tedavi, indiiksiyon tedavisi ve idame tedavi seklinde ikiye ayrilabilir.

2.3.1.1. indiiksiyon Tedavisi

Indiiksiyon tedavisinin amaci1 akut rejeksiyonu dnlemeye calismak igin antijen sunumu
sirasinda olusan T hiicre cevabini azaltmak veya modiile etmektir. Tedaviye kombine bir
sekilde nakil oOncesi veya nakil sirasinda baslanmasi Onerilmektedir. Yiiksek doz
metilprednizolon ile IL-2 reseptor antagonisti kullanimi kombinasyon tedavisinde oncelikli
olarak onerilmektedir. Alic1 yiiksek immiinolojik riskli ise kombinasyon tedavisinde IL-2

reseptor antagonisti yerine lenfosit deplesyonu yapan ajanlar tercih edilmelidir (44).

Indiiksiyon tedavisi i¢in kullanilan ilaglar:
A. Lenfosit deplesyonu yapan poliklonal ve monoklonal antikorlar
- Antitimosit globiilin (ATG), Alemtuzumab, OKT3 (Muromonab; anti CD-3
monoklonal antikor)
B. IL-2 reseptdr antagonistleri (anti-CD25 antikorlar)
- Basiliksimab, Daclizumab

C. Yiiksek doz metilprednizolon
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2.3.1.2. idame Immiinsupresyon Tedavisi

Akut rejeksiyonu ve greft disfonksiyonunu onlemek igin uzun siireli olarak uygulanan
tedaviye denir. Kombinasyon tedavisinde mutlaka bir kalsindrin inhibitérii ve bir
antiproliferatif ajan kullanilmalidir. Kombinasyon tedavisinde kortikosteroid de sikca
kullanilmaktadir. KDIGO kilavuzu kalsindrin inhibitorii (“calcineurin inhibitors™; CNI)
olarak ilk tercih edilecek ilacin Takrolimus, anti-proliferatif ajan olarak ise Mikofenolat

mofetil (MMF) olmasin1 6nermektedir.

Idame tedavide “mammalian target of rapamycin” (mTOR) inhibitdrleri kullanilmas:
distintiliyor ise greftin fonksiyon gosterdigi kesinlesmeden ve cerrahi yaralar iyilesmeden
baslanmamalidir. Nakilden sonraki 2-4 ay icerisinde akut rejeksiyon gelismediyse idame
tedavide kullamlan ajanlar etkin olan en diisiik dozlarinda kullanilmalidir. izlemde CNI

dozu azaltilabilir ancak kesilmemelidir (44).

Idame immiinsupresyon tedavisinde kullanilan ilaglar:
A. Kalsinoérin inhibitorleri
- Siklosporin, Takrolimus
B. Anti-metabolitler (anti-proliferatif ajanlar)
- Azatioprin, Mikofenolat mofetil
C. mTOR inhibitorleri (Mammalian target of rapamycin inhibitors)
- Sirolimus, Everolimus
D. Ko-stimiilasyon blokorii
- Belatacept
E. Protein kinaz C inhibitori
- Sotrastaurin
F. JAK 3 inhibitorii
- Tofacitinib
G. Glukokortikoidler

- Metilprednizolon, Prednizolon

2.3.1.3. Immiinsupresif ilaclarin Monitérizasyonu
CNI diizeyinin erken postoperatif donemde istenen diizeye gelene kadar gilin asir
Olciilmesi Onerilmektedir. Buna ek olarak nefrotoksisite veya rejeksiyon diisiindiirecek

bobrek fonksiyonlarinda azalma olmasi durumunda da CNI diizeyinin 6lgiilmesi
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gerekmektedir. KDIGO kilavuzu MMF ve mTOR inhibitorlerinin de diizeyinin takip

edilmesini 6nermektedir (44).

2.3.1.4. Bobrek Allograft Biyopsisi
KDIGO kilavuzu asagidaki durumlarda renal allograft biyopsisi yapilmasini 6nermektedir
(44):
e Serum kreatinin degerinde agiklanamayan, persistan yiikselme
e Akut rejeksiyon atagmin tedavisi sonrasi bazal seviyesine donmeyen serum
kreatinin degeri
e Gecikmis greft fonksiyonu durumunda (“Delayed graft function”; DGF: Nakil
oncesi bobrek fonksiyonlarinda nakilden sonra hi¢ diizelme olmamasi veya nakil
sonrast birinci haftada diyaliz gerektirecek kadar diisiik greft fonksiyonunu
tanimlar.)
e Nakilden 1-2 ay sonra bobrek fonksiyonlarinda beklenen diizelme olmamasi
e izlemde yeni baslayan proteiniiri olmas: halinde

e Nefrotik diizeyde proteiniiri olmasi halinde renal allograft biyopsisi yapilmalidir.
Allograft biyopsi bulgular1 Banff kriterlerine gére tanimlanir. Antikor aracili rejeksiyon ve
T hiicre aracili rejeksiyon i¢in Banff siniflandirma kriterleri tablo 2.7’de gosterilmistir

(45).

Tablo 2.7. Revize edilmis Banff 2017 siniflamasi

Kategori 1: Normal biyopsi veya spesifik olmayan degisiklikler

Kategori 2: Antikor aracili degisiklikler
2.1. Aktif antikor aracili rejeksiyon
2.2. Kronik aktif antikor aracili rejeksiyon
2.3. Rejeksiyon bulgusu olmadan C4d boyanmasi agisindan pozitiflik

Kategori 3: Borderline degisiklikler
3.1. T hiicreli rejeksiyon agisindan siipheli (borderline) degisiklikler

3.2. Transmural veya intimal arteritin olmadig1 borderline degisiklikler

Kategori 4: T hiicre aracili rejeksiyon
4.1. Akut T hiicre aracili rejeksiyon (Grade IA, IB, 11A, 1IB, III)
4.2. Kronik aktif T hiicre aracil1 rejeksiyon (Grade IA, IB, II)
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C4d, kompleman sisteminin klasik ve mannoz baglayici lektin yolaklarinda C4 yikimi
sonucu ortaya ¢ikan bir {irlindiir. Kompleman aktivasyonuna isaret eder (46). Allograft
biyopside peritiibiiler kapillerde C4d boyanmasina eslik eden dondr spesifik antikor

pozitifligi olan alicilarda antikor aracili akut rejeksiyon kuvvetle diistiniiliir.

2.4. BK Viriis
BK polyomaviriisii (BKV) olarak adlandirilan insan polyomaviriisii ve JC polyomaviriisii

(JCV) olarak adlandirilan insan polyomaviriisii, 1971'de ilk izole edilen hastalarin adinin

bas harfleri olarak adlandirilmistir (31, 32).

Polyomaviriis (PV) viryonlari, 30 dakika boyunca 50 ° C'ye 1sitmaya dayanabilen, 40 ila
45 nm ¢apindaki kiigiik, zarfsiz ikosahedral partikiillerdir (30, 44). Viryon protein-1 (VP-1)
kapsid proteini, PV serotiplerini, hiicresel immiin tanima, nétrlestirici antikorlar1 ve teshis

antikor yanitlarini1 tanimlamak igin bilgilendiricidir (47 — 57).

2.4.1. BK Viriis Nefropatisi

BK viriisii ilk olarak 1971 yilinda iireter darligi sikayetiyle bagvuran bir bobrek nakli
alicisinda kesfedildi (58). Ancak biyopsiyle kanitlanmis ilk kesin BK virilis nefropatisi
(BKVN) vakast ancak 1993 yilinda tanimlandi (59). BK viremisinin saptanma sikliginin
yiikselmesiyle ilgili tartismalar devam etmektedir. En cok iizerinde tartisilan iki konu,
artan farkindalik nedeniyle tarama cesitliligin artmasi1 ve immiinsupresif tedavilerinin
potentliginin artmasidir. BKVN'nin ilk tanimlandigi donemde siklikla %50-100 oraninda
greft kaybiyla sonuglandig: rapor edilmisken (60), artan tarama ve disiplinli yaklagimla son
20 yilda allograft kaybmin %15'in altina diigmesi saglanmistir (61). Transplantasyon

sonrasi insidansin en yiiksek oldugu donem ikinci ve altinci ay arasindaki donemdir.

2.4.1.1. Viroloji

BK wviriisii kiigiik, zarfsiz, ikosahedral, kapali dairesel, ¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir ve
Polyomaviriis ailesinin bir tiyesidir (62). Viriisiin genomu ii¢ bélgeden olusur: biiylik T ve
kiiciik t antijenlerinin erken kodlama bolgesi (biiylik ve kii¢iik timdr antijeni), kodlamayan

kontrol bolgesi ve ge¢ kodlama bolgesi.

T antijeninin p53 ve protein Rb'ye baglanma egilimi vardir, bu da konak¢1 hiicrelerde hiicre

dongiisiiniin baglamasina ve ardindan kalic1 enfeksiyona neden olur. Kodlamayan kontrol
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bolgeleri, replikasyonun kokenini ve transkripsiyonu modiile edebilen giiclendirici
elemanlar igerdiginden virlisiin patogenezine dnemli bir katkida bulunur. Kodlamayan
kontrol bolgelerindeki mutasyonlar, diger hiicre tiplerinde replikasyona izin verilmesine,
hiicre tropizmine ve replikasyon oranlarinin degismesine neden olur (63 — 65). Bu
mutasyonlar, bobrek nakli alicilarinda klinik olarak anlamli viral replikasyona sahip

yiiksek BK viriisii yiikleriyle iliskilidir (64).

Ge¢ kodlama bolgesi, agnoprotein ve viral kapsid proteinlerini (VP-1, VP-2 ve VP-3)
kodlar. Agnoprotein, viral kapsidlerin toplanmasindan ve viryonun hiicrelerden
salinmasindan sorumludur (66). VP-1, hiicresel reseptorlerle birlesen ve genetik
heterojenlige sahip ana yapisal proteindir. Bu proteindeki heterojenlik nedeniyle viral
genotip I'den VI'ya kadar simiflandirilma yapilmistir. Serotip I baskin genotiptir ve klinik
acidan onemli viral hastaliklarin ¢ogunda rol oynar. Bir serotipe kars1 antikor iiretilmesinin
diger tiirlere kars1 kalici koruma saglamamasi dikkat ¢ekicidir (67, 68). VP-2 ve VP-3
niikleer konum sinyalleri olarak gorev yapar ve bdylece viryonlarin konakg¢i hiicre
¢ekirdegine dogru yonlendirilmesine yardimci olur. Ek olarak VP-3, adenozin difosfat-
riboz polimerazin aktivasyonuna yol acarak adenozin trifosfatin (ATP) tiikkenmesine ve

hiicre 6liimiine yol agar (60).

2.4.1.2. Epidemiyoloji

Yapilan ¢alismalarda diinyada eriskin BKV seroprevalanst %75 (%46 - %94) olarak
bulunmustur (52). Primer enfeksiyon erken ¢ocukluk doneminde ¢ogunlukla asemptomatik
olarak gecirilir (51). BKV antikorlarinin seroprevalansi, 2-4 yas arasindaki g¢ocukluk
doéneminde keskin bir sekilde %20'den %90'a kadar artar ve yetiskinlik doneminde azalir
(69 —71).

Viriislin bulasmasinin birincil yollar1 oral, gastrointestinal ve solunum yollar1 dahil olmak
tizere mukozal temastir. Primer viremiden sonra BK viriisii bobrek ve iiroepitelyal
hiicrelere sigmarak yasam boyu latent/kalici enfeksiyona neden olur (62). Enfeksiyon
viriiri, viremi ve allograft nefropatisi seklinde kronolojik olarak gelisir (51, 52). Bébrek
nakli alicilarmin yaklagik %30’unda viriiri, %12'sinde viremi tespit edilir (72, 54).
Viriirinin baglangicindan sonra, bobrek nakli alicilarinin yaklasik %50'sinde 2-6 haftalik
bir siire iginde viremi gelisir (54, 73 — 76). Idrar BK viral yiikiiniin >8 logio ¢/mL olmasi

vireminin baglangicin1 dngoriirken, plazma BK viral yikiiniin >4 logio ¢/mL olmasi daha
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yiiksek oranda biyopsiyle kanitlanmis BKVN ile iliskilidir (74, 77). Plazma BK viral
yiikiiniin >6 logio ¢/mL olmasi ise SV40 immiinohistokimyasal boyasiyla boyanan ileri
BKVN patolojisi ve ilerlemis infiltrasyon i¢in Oncii belirtectir (78,79). En gilincel kayit
verilerine gére bobrek nakli alicilarinin %1-10'unda BKVN gelismektedir (74, 80, 81).

2.4.1.3. Viral Replikasyon I¢in Risk Faktérleri
Risk faktorleri immiinsupresif tedavi yogunlugu, aliciya bagli faktorler, vericiye bagl

faktorler ve alici-verici arasindaki etkilesim olarak 4 ana kategoride incelenebilir.

e Aliciya bagh risk faktorleri: ileri yas (82, 83), HLA-C alleli (84) ve DM (58)

e Vericiye bagh risk faktorleri: BKV’ye karst azalmig immiin yanit ve
transplantasyon oncesi BK'V viriirisi

e Immiinsupresif tedavi yogunlugu: BK viremisine en sik transplantasyon sonrasi
erken donemde immiinsupresif tedavi yiiksek yogunlukta iken rastlanir. Bu nedenle
BK viral replikasyonuyla iligkili en onemli faktér olarak kabul edilir. BK
viremisinin varliginin daha yiiksek diizeyde immiinsupresyonu yansitmaktadir. BK
viremisine eslik eden BKVN olup olmamasi idame immiinsupresif
ajanlarin/kombinasyonlarin doz ayarlamasiyla iligkilidir (73, 85 — 91). Calismalar
takrolimusun siklosporinden daha yiiksek BKV enfeksiyonu riskine isaret
edebilecegini gostermistir. Siklosporin, MMF'nin enterohepatik yeniden dolagimin
inhibe eder ve egri altinda daha diisiik mikofenolik asit alaniyla sonuglanir (82, 92
— 94). mTOR inhibitorleri ise daha az imminosiipresif olmalar1 nedeniyle
takrolimus ve siklosporine gore daha diisiik riskle iliskilendirilebilir (95-97).

e Alci-verici arasindaki etkilesim: Verici pozitif ve BKV agisindan negatif alicinin
yiiksek riskli serostatiisii (34, 98), ABO uyumsuzlugu, HLA uyumsuzlugu (99),
gecikmig greft fonksiyonu (52), nakledilen bobregin reddi veya iskemisi (100) ve

tireteral stent yerlestirilmesi (52).

Alicida HLA-BS51 pozitifligi ve polikistik bobrek hastaligi varliginin BKVN gelisimine
kars1 koruyucu faktorler oldugu gosterilmistir (101, 102). HLA-BS1 pozitifligi, yiiksek
derecede immiinojenik sitotoksik T hiicrelerinin varligi ile iligkilidir. Bu nedenle hastalarda

BKVN olusumundaki 5 kat azalmayi agiklayabilir (101).
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2.4.1.4. Hiicresel Immiin Yamt ve Patogenez

BK viremisinin hafifletilmesi ve temizlenmesi, hem CD4 hem de CDS hiicrelerinin 6nemli
bir rol aldig1 hiicresel immiin yanitla saglanir (103). Vireminin temizlenmesi 1 aydan kisa
stirede olusan T hiicre yanitiyla iligkili iken, BKVN gelisen hastalar ise viriise karsi
hiicresel immiin yanit gelistirmesi i¢in ortalama 5 aylik bir siireye ihtiya¢ duymaktadir
(104). CD8 ile giiglii immiin yanit diisiik miktarda kanda ve idrarda viral yiik olusumuna
neden olur. Bununla birlikte immiin yanitin diisiik olmas1 yiiksek viral yiik ve viriisiin
varliginin devamina neden olmaktadir. CD4 tarafindan BK’ya yonelik {iretilen

sitonkinlerin de benzer etkisi mevcuttur (105).

BKYV cocuklukta gecirildikten sonra Bowman kapsiiliin siklikla paryetal epitelyumunda,
renal tiibiil epitelinde ve transizyonel epitelde latent olarak kalir (106 — 108). Diger
bulundugu bolgeler ise prostat bezi, testis, seminifer tiibiil, serviks, vulva ve lenf nodu
dokusu olarak 6zetlenebilir. Immiinsupresif tedaviyle birlikte hiicresel immiin yanitin
baskilanmasiyla latent enfeksiyon aktive olabilir. Tiibiiler epitelin hasarlanmasi ortaya
cikan viral replikasyon ve bunun sitopatik etkisinden kaynaklanir. Devam eden
inflamasyon, profibrotik yollarin aktivasyonuna yol agar. Bu durum sonucunda Once
interstisyel fibrozis, takibinde tiibiiler atrofi ve son olarak da nefron kaybiyla sonuglanir
(109). BKVN patofizyolojisinde mRNA’lar da rol almaktadir. Ayn1 zamanda hiicresel
rejeksiyonda da etkili olduklar1 i¢in BKVN ve akut hiicresel rejeksiyon ayrimi yapilmasin

zorlastirirlar (110).

2.4.15. Klinik

2.4.1.5.1. Viriiri ve Viremi

Virtiri, BKV infeksiyonunun en erken bulgusudur ve nakil sonrasi birinci yilda hastalarin
yaklasik ticte birini etkilemektedir (111, 112). Viriiri, BKVN gelisimi konusunda uyarici
olarak duyarli bir belirteg olsa da spesifik degildir (113). Idrarda BKV'nin dékiilmesi
saglikli yash yetiskin hastalar, hamile kadinlar ve hiicresel bagisiklig1 baskilanmis diger
hastalar arasinda da yaygindir ve genellikle klinik sonuglara yol agmaz (114, 115).

Virliriyi takiben birkag¢ hafta icerisinde viremi gelisir; en sik idrar viral yiikii yiiksek ve

stirekli virtirisi olanlarda goriiliir (113, 116 ,117). Viremi transplantasyon sonrasindaki ilk

1 yilda daha sik goriiliirken, ilk 6 aydaki goriilme orani daha yiiksektir. Buna ek olarak

BKVN gelisimine yonelik viriiriden daha biiyiik bir 6ngdriicii degere sahiptir (111, 117).
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Viremi, BKVN'li hemen hemen tiim hastalarda bulunur ve BKVN'nin gelisimi igin
yaklagik %40-65'lik bir pozitif prediktif degeri vardir (116, 118).

2.4.1.5.2. BKV Nefropatisi

Transplantasyon sonrasi insidansin en yiiksek oldugu donem ikinci ve altinci ay arasindaki
donemdir. Vakalarin ¢ogu ilk yilda meydana gelirken, yillar sonra da ortaya g¢ikabilir
(119). Enfeksiyonun tedavisi olmazsa, ilerleyici renal allograft fonksiyon bozuklugu ve
allograft kaybi aylar i¢inde ortaya c¢ikar (120). Allograftta interstisyel inflamasyonu

tetikleyerek fibrozis ve tiibiiler hasar meydana getirerek bu duruma neden olur.

2.4.1.5.3. Diger Klinik Bulgular

Hemorajik sistit nadir goriilen bir BKV infeksiyonu belirtisidir, ancak hematopoetik hiicre
nakli alicilar1 arasinda en sik bildirilen BKV infeksiyonu belirtisidir (121,122). BKV ile
genitoiiriner kanserlerin gelisimi arasinda, biiyiik 6l¢iide hayvan modellerinde viral iligkili

onkogenez ve virlislin, hiicreleri in vitro olarak doniistiirme kabiliyetine dayanan siipheli

bir baglant1 vardir (123 — 125).

2.4.1.6. Tarama ve Tam

Transplantasyon sonrasi tarama: BKV taramasinin ve klinik olarak anlamli BKV viremili
hastalarda immiinsupresif tedavideki preempitif azaltmanin, hastalarin ¢ogunda BKVN'ye
ilerlemeyi  Onledigini  gostermektedir (126, 127). Optimum tarama stratejisi

belirlenmemistir ve yaklasimlar nakil merkezleri arasinda farklilik gosterir (128 — 130).

KDIGO ve Amerikan Transplantasyon Bulasict Hastaliklar Dernegi Uygulama Toplulugu
(AST-IDCOP) kilavuz 6nerileri dogrultusunda (131,132):
e Nakil sonrasi ilk 6 ay ayda bir, sonra iki yila kadar ii¢ ayda bir ve sonra nakil
sonrast bes yila kadar yillik
e Ne zaman renal allograft disfonksiyonu meydana gelirse veya allograft
disfonksiyonu i¢in allograft biyopsisi yapilmissa; klinik cevap, viremi derecesine,
hastanin immiinsupresif rejimine ve allograft islev bozuklugunun varligina bagh
olarak degismektedir. Pozitif veya klinik olarak anlamli kabul edilen esik plazma
BKYV viral yiikii, kullanilan yonteme gore degisir. Genel olarak, >1000 kopya / mL
seviyelerinin ¢ogu yontemde pozitif oldugu kabul edilir ve >10.000 kopya / mL

seviyelerinin biyopsi ile kanitlanmis BKVN ile korele oldugu goriiliir. Bununla
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birlikte, BKV DNA'sinin miktar tayini konusunda laboratuarlar arasinda
degiskenlik olabilmektedir.

e Viremili (viral yiikii >1000 kopya/ml) ve normal allograft fonksiyonlu hastalarda
tipik olarak immiinsupresyon azaltilir ve viral ylikiin azaldigindan emin olmak i¢in
iki veya dort haftada bir viral ylik monitorizasyonu yapilir.

e Viremili ve yeni baslayan allograft fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, genellikle
immiinsupresyon azaltilir ve iki veya dort haftada bir viral yiik takip edilir.

Allograft disfonksiyonunun nedeni belirsiz ise allograft biyopsisi yapilir.

2.4.1.6.1. Test Yontemleri

2.4.1.6.1.1. Plazma Kantitatif BKV PCR

Plazma BKV DNA'sinin ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile miktar
tayini, ¢ogu merkezde BKVN i¢in tercih edilen tarama testidir (135,136). Plazma kantitatif
PCR ile BKV viremisinin saptanmasi, BKVN tanisi igin hem ¢ok sensitif (%100) hem de
cok spesifiktir (%88). BKVN tespitinde idrar BKV PCR ve iiriner sitolojiye gore daha
yiiksek pozitif bir prediktif degeri vardir (sirasiyla %50-60 karsilik %40 ve %?29)
(133,134).

Viremi saptandiktan sonra plazma BKV PCR takibi yapilmalidir. Ciinkii BKV viremisi
icin yapilan immiinsupresyon azaltilmasindan hemen sonra BKV viremisinde azalma
olmaktadir, fakat viriirideki azalma haftalar ve aylar sonra olmaktadir (127). BKVN'nin
histolojik  kanitlarimin  yoklugunda bile kalict yiiksek dereceli viremi, allograft
fonksiyonlarmin kotiilesmesi ve allograft kaybr riski ile iligkilidir (120). BKVN tanisi
koymak i¢in belirlenmis bir BKV viremi degeri bulunmamaktadir. Bununla birlikte ¢ogu
uzman Ozellikle li¢ haftadan uzun siiren >10.000 kopya/mL BKYV viral yiikiinlin BKVN
("olas1" BKVN) i¢in oldukga destekleyici oldugu kabul edilmektedir (131, 135).

2.4.1.6.1.2. Idrar Kantitatif BKV PCR

BKVN taramasinda virliri saptanan hastalarin yariya yakininda viremi veya BKVN
gelismeyecegi icin idrar kantitatif BKV PCR taramada tercih edilmemektedir. Bazi
merkezler, bu testin yiiksek duyarlilig1 ve daha az invaziv niteligi géz oniine alindiginda,
idrar PCR ile taramayi tercih eder ve viriiri tespit edilen hastalarda plazma PCR tarama

testini kullanir (136). Bununla birlikte, baz1 ¢alismalar, yiiksek dereceli viriirinin tespit
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edilmesinin  klinik olarak Onemli viremiyi Ongérmede yardimci olabilecegini
diistindiirmektedir (117, 137).

2.4.1.6.1.3. Idrar Sitolojisi

Nadiren BKVN taramasi ic¢in tercih edilir. Buna ragmen enfekte olmus hiicrelerde
karakteristik sitopatolojik degisiklikler izlenir. Bu degisiklikler giiclii bir sekilde BKV
enfeksiyonunu isaret eder. Bu karakteristik degisikliklere sahip hiicreler, renal karsinom

hiicrelerini andirdig1 i¢in decoy hiicresi olarak isimlendirilir.

2.4.1.6.1.4. Allograft Biyopsisi
Allograft biyopsi BKVN'yi teshis etmek, ciddiyetini degerlendirmek ve eslik eden diger
patolojileri degerlendirmek i¢in altin standarttir. BKVN'nin kesin tanisi, bobrek
biyopsisinde asagidaki bulgular1 gerektirir (135, 138, 139):
Karakteristik sitopatik degisiklikler:
a. Cevresinde bir halo olmayan intraniikleer bazofilik viral inkliizyonlar
b. Infekte hiicrelerde anisoniikleozisi, hiperkromazisi ve kromatin kiimelenmesi (140
— 142)
c. Tiibiiler hasar alanlarinda interstisyel mononiikleer veya polimorfoniikleer hiicre
infiltrasyonlar1
d. Tibiiler hiicre apoptozisi, hiicre dokiilmesi, deskuamasyon ve tiibiilde diizlesmis
epitelyal bolgeler ile karakterize edilen tiibiiler hasar
e. Tibiiler bazal membranin lenfosit gegirgenligi ile kendini gosteren tiibiilit
f. Elektron mikroskobunda, intraniikleer viral inkliizyonlar (30-50 nm ¢apinda) ve
tiibliler hasar1 gosteren tiibiiler hiicre nekrozu, belirgin lizozomal inkliizyonlar,
luminal protein ve hiicresel silendirler
g. Ozellikle direkt BKV'ye karsi veya SV40 biiyiik T antijeni ile ¢apraz reaksiyona

giren antikorlar ile pozitif immiinohistokimyasal testler

Erken BKVN lokal oldugu icin tercihen medullay1 iceren en az iki biyopsi Ornegi
incelenmelidir (126, 138, 143). BKVN i¢in yapilan renal allograft biyopsileri Banff
siniflamasina gore degerlendirilebilir. Bu degerlendirme intrarenal polyomaviriis

replikasyon / yiik seviyeleri (pvl) ve Banff interstisyel fibroz (ci) skorlar1 ile yapilir (144).

Pvl skoru, kesitteki tiim biyopsi numunesinde pozitif tiibiiller saptanarak genel bir yiizde

tahmin edilerek hesaplanir. Buna gore ii¢ pvl seviyesi tanimlanir: pvl 1 = <%1, pvl 2 = %]l

25



ila 10, pvl3 => %10 pozitif tiibiil / kanallar. Banff intersisyel fibrozis (ci) skorunda fibrozis
yiizdelerine gore ci 0 = <%5, ci 1 =%6-25, ci 2 = %26-50, ci 3 =>%50 olacak sekilde

siniflandirilmastir.

PVN simuflar1 3’e ayrilir. Bu siniflar asagida belirtildigi gibi diizenlenmistir:
e PVNsmfl (grup A)—pvl 1, ci<Il
e PVN sinif 2 (grup B) — pvl 1, ci >2 veya pvl 2, herhangibir ci skoru veya pvl 3, ci
<l

e PVN smif 3 (grup C) —pvl 3, ci >2.

Bobrek biyopsisinde allograft rejeksiyonu ile BKVN benzer ozellikler gosterebilir (47,
145). BKVN genellikle podositler veya endotel hiicreleri yerine tiibiiler epitel
hiicrelerindeki BKV inkliizyonlari, tiibliler immiinhistolojik bulgular ve viral infeksiyonun

in-situ hibridizasyon bulgularinin varligiyla rejeksiyondan ayrilir (140).

BKVN’ye eslik eden akut rejeksiyonu tanimlayabilmek de ayri bir durumdur (140, 146,
147). BKVN'li bir biyopside eslik eden T hiicre aracili rejeksiyon tanisi koymak zordur
ciinkii bu iki hastaliin hem histolojik ozellikleri hem de transkripsiyonel profilleri
benzerdir (110). Genel olarak, yaygin tiibiilitlerin viral sitopatik degisikliklerden uzak
bolgelerde bulunmasi eslik eden bir akut rejeksiyon oldugunu gostermektedir. Peritubiiler
kilcal damarlar boyunca endarterit, fibrinoid vaskiiler nekroz, glomeriilit ve C4d
birikimlerinin birlikte ortaya ¢ikmasi eszamanli rejeksiyonun kesin kanitidir. Es zamanlh
rejeksiyonu olmayan BKVN'li baz1 hastalarda tiibiiler bazal membranda C4d birikimleri

olabilir (135, 148).

2.4.1.6.2. Diger Tam Yontemleri
BKVN'li hastalarin idrarinda elektron mikroskopisi ile ‘Haufen’ olarak adlandirilan,
dokiim benzeri, ii¢ boyutlu polyomaviriis agregatlar1 gosterilebilir (149 — 151). Ancak

sadece elektron mikroskobu ile saptanabildigi i¢in yaygin olarak kullanilmamaktadir.

2.4.1.7. Tedavi
BKVN’ye yonelik spesifik antiviral tedaviler olmadig: icin, tedavi yonetimin temel tasi

immiinsupresif ilaglar1 azaltmaktir (131, 132, 135). Ancak immiinsupresyonu azaltmak i¢in
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belirlenmig bir yaklasim bulunmamaktadir. Tedavi nakil merkezleri arasinda farklilik

gostermekle birlikte cogu zaman kisisellestirilerek uygulanir.

Ik basamak olarak immiinsupresif tedavi dozunun azaltilmasi ¢ogu hastada etkili
olmaktadir. Immiinsupresif tedavi dozunun azaltilmasina ragmen progresif allograft
disfonksiyonu olan hastalar ig¢in, antiviral (leflunomid, sidofovir, kinolon grubu
antibiyotikler) ve / veya immiinmodiilatér (Intravendz immiin globiilin (IVIG)) aktiviteye
sahip ajanlar denenebilir. Ancak, bu yaklasimin etkinligi kanitlanmamistir. Leflunomid,
sidofovir veya kinolon grubu antibiyotikler bazi ¢alismalarda denenmistir, ancak sonuglar

tutarh degildir.

Akut rejeksiyon, BKV viremili veya BKVN'si olan ve bu nedenle immiinsupresyonu
azaltilan hastalarm %8 ila 12'sinde meydana gelebilir (127, 138, 152). Immiinsupresif
tedavi dozunun azaltilmasini takiben serum kreatinin diizeyi yiikselen hastalarda akut

rejeksiyon akla gelmelidir.

2.4.1.7.1. Renal Re-transplantasyon

BKVN sonucunda allograft kaybi olan hastalarda yeniden transplantasyon makul bir
secenektir ve basarili bir sekilde gerceklestirilmektedir (153 — 156). Yeniden nakil dncesi
BKYV replikasyonunun kayboldugundan emin olunmalidir. Buna ragmen aktif BKVN’li ve
viremili hastalara basarili canli nakiller yapildigi da rapor edilmektedir (157). Yeniden
transplantasyona devam etmeden dnce BKV viremisinin tamamen kaybolmasini beklemek

Onerilir.

27



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Aragtirmanin Tipi

Bu aragtirma retrospektif bir kohort caligmasidir.

3.2. Arastirmanmin Evreni, Orneklemi, Calismaya Alinma ve Calismadan Dislama
Kriterleri

Arastirmanin evrenini, Ocak 2000-Ocak 2022 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Ankara Hastanesi’'nde renal transplantasyon gergeklestirilen 1338 hasta igerisinde renal
allograft biyopsisi yapilan 152 hasta olusturmaktadir. Diglama kriterleri sonrasinda
calismanin Orneklemi 28 hasta BKV nefropati grubu ve 28 hasta kontrol grubu olmak

lizere toplam 56 hasta olarak belirlenmistir.

Calismadan dislama kriterleri:
e 18 yasindan kii¢iik olan hastalar
e Nefroloji ve Transplantasyon kliniklerinde diizenli takip edilmeyen ve verilerine
ulagilamayan hastalar
¢ Renal allograft biyopsisi ile tan1 konulamayan hastalar
Calismaya alinma kritlerleri:
e 18 yasindan biiyiik olmak
e Renal allograft biyopsi ile tan1 almis olmak
e Nefroloji ve Transplantasyon kliniklerinde diizenli takip edilen ve verilerine

ulasilan hastalar

3.3. Arastirmanmin Degiskenleri

Hastanemiz Organ Nakli Merkezi’nde indiiksiyon tedavisi; orta-yliksek immiinolojik riskli
hastalarda, HLA uyumsuzlugu olan ve kadavra nakillerinde uygulanmaktadir. Hastalarin
baslangic idame tedavisi kortikosteroid, mikofenolat mofetil/mikofenolik asit ve

takrolimus/siklosporin/sirolimus kombinasyonudur.

Hastane elektronik veri taban1 ve dosya bilgileri vasitasiyla hastalarin yas, cinsiyet, nakil
yast, dondr c¢esidi (canli, kadavra), dondr yasi ve cinsiyeti, kronik bobrek hastaligt
etyolojisi (DM, hipertansiyon, glomerulonefrit, malignite), renal replasmani tedavisi (RRT)

tipi ve siiresi, komorbid hastalik varligi, nakil sonrasi gelisen komorbid hastaliklar
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(NODAT, malignite), sigara Oykiisii, alic1 ve verici kan gruplari, alict ve verici HLA
gruplart, HLA uyumsuzlugu sayisi, PRA, nakil sonrasi uygulanan indiiksiyon tedavisi
(total glukokortikoid (TG), ATG, PF, 1VIG, Basiliksimab, Rituksimab), nakil sonrasi
baslangi¢  immiinsupresyonu, renal allograft biyopsi zamaninda  kullanilan
immiinsupresyon tedavisi, greft kaybi1 varligi, nakil sirasinda peri-DJS (lireteral stent)
varlig1, biyopside saptanan fibrozis yiizdesi, ila¢ diizeyleri (sirolimus, siklosporin ve
takrolimus), biyopsi zamani saptanan kreatinin degeri ve re-transplantasyon varligi ile ilgili

veriler Ocak 2023’e kadar analiz edildi.

Cinsiyet: Bu degiskenin yiizde dagilimi kategorik incelenmistir.

Yas: Hastalarin dogum tarihi esas alinarak biyopsi yapildig: siradaki yaslari hesaplanmis
ve ortalama, ortanca, minimum, maksimum olarak sunulmustur.

Hipertansiyon/Diabetes mellitus/Glomerulonefrit/Malignite: Var veya yok olarak
yilizde dagilim ile sunulmustur.

Nakil yasi: Hastalarin dogum tarihi esas alinarak nakil yapildigi siradaki yaslar
hesaplanmis ve ortalama, ortanca, minimum, maksimum olarak sunulmustur.

Dondér cesidi: Canli dondr ve kadavra donor olarak iki’ye ayrilmistir.

Donér yasi: Canli dondrlerin dogum tarihi esas alinarak nakil yapildigr siradaki yaslar
hesaplanmis ve ortalama, ortanca, minimum, maksimum olarak sunulmustur.

Dondr cinsiyeti: Canli dondrlerin ylizde dagilimi kategorik incelenmistir.

Kronik bobrek hastahigi etyolojisi: Hipertansiyon, Tipl ve 2 Diabetus Mellitus,
Glomerulenfrit ve Malignite varlig1 seklinde kategorize edilmistir.

Komorbid hastalik: Var/yok seklinde kategorize edilip ylizde dagilimi seklinde
incelenmistir.

Tranplantasyon sonrasi komorbid hastalik varhg: Diabetus Mellitus (NODAT (new
on-set diabetus mellitus after transplantation)) ve malignite seklinde kategorize edilmistir.
Tranplantasyon oncesi tedavi varhigl ve siiresi: Renal replasman tedavisini HD
(hemodiyaliz), periton diyalizi (PD), hem HD hem de PD alanlar ve hi¢ tedavi almayan
seklinde kategorize edilmistir.

Sigara oykiisii: Var/yok seklinde kaydedilmistir.

Peri-DJS varhgi: Transplantasyon sirasinda DJS uygulanan hastalar var/yok seklinde
kaydedilmistir.

Kan gruplari: Alici ve vericilerin kan gruplar1 0 Rh (+)/(-), A Rh (+)/(-), B Rh (+)/(-), AB
Rh (+)/(-) olarak kategorize edilip yiizde dagilimi gosterilmistir.
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HLA ahc ve verici alelleri: HLA-A, HLA-B, HLA-DR seklinde kategorize edilip
alellerin goriilme siklig1 ytlizdesel olarak incelenmistir.

HLA uyumsuzlugu: HLA alic1 ve verici arasindaki aleller incelenerek mismatch sayisi
belirlenip ortalama, ortanca, minimum ve maksimum olarak sunulmustur.
Transplantasyon sonrasi indiiksiyon tedavisi: Total glukokortikoid (TG), ATG,
Plazmaferez, Basiliksimab, IVIG, Rituksimab seklinde kategorize edilip yiizde dagilimi
gosterilmistir.

Transplantasyon sonrasi baslangic immiinsupresif tedavisi: Biitiin hastalarda
kortikosteroid ve mikofenolat mofetil/mikofenolik asit tedavisine ek olarak kullanilan
takrolimus, sirolimus ve siklosporin tedavileri seklinde kategorize edilip yiizde dagilimi
gosterilmistir.

Biyopsi aninda kullamlan immiinsupresif tedavisi: Biitiin hastalarda kortikosteroid ve
mikofenolat mofetil/mikofenolik asit tedavisine ek olarak kullanilan takrolimus, sirolimus
ve siklosporin tedavileri seklinde kategorize edilip yiizde dagilimi gdsterilmistir.

fla¢ diizeyleri: Takrolimus diizeyi (trough level) ng/mL olarak, siklosporin diizeyi Co
ng/mL olarak ve sirolimus diizeyi ng/mL olarak kaydedilip ortalamalar1 alinmistir.

Greft kaybi: Var/yok seklinde kaydedilmistir.

Biyopside saptanan fibrozis yiizdesi: 0-24, 25-50 aralig1 ve >50 olarak kategorize edilip
yilizdesel dagilimi gosterilmistir.

Biyopsi zamani saptanan Kkreatinin degeri: Biyopsi yapildig1 zamanki 6l¢iilen kreatinin
degeri kaydedilmistir.

Re-transplantasyon varhgi: Var/yok olarak kaydedilmistir.

Laboratuvar tetkikleri Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Merkez Laboratuvari'nda
caligtlmigti. Serum kreatinin diizeyi Jaffe hiz yontemiyle (IDMS ile standardardize
edilmis), siklosporin-A (CsA) diizeyi CEDIA (closed enzim donor immunassey)

yontemiyle, takrolimus diizeyi immunassay yontemiyle ¢alisilmisti.

3.4. Arastirmanin Istatistiksel Analizi

Calismada sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk Testi ile
arastirilmistir. Tanimlayict istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama =+
standart sapma, dagilimi1 normal olmayan degiskenler i¢in ortanca (minimum-maksimum),

nominal degiskenler i¢in ise kisi sayis1 (n) ve (%) olarak gosterilmistir.
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Kontrol ve BKV gruplar arasinda farklilik olup olmadig1 incelenirken normal dagilim
gosteren siirekli degiskenler icin Bagimsiz Gruplarda t Testi, normal dagilima uymayan
siirekli degiskenler icin ise Mann-Whitney U Testi ile kullanilmistir. Nominal degiskenler
ise Pearson Ki-kare / Fisher Exact Test ile degerlendirilmistir. p <0,05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Kisilerin BKV olmasina etki eden faktorlerin belirlenmesi amaciyla oOncelikle tek
degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilmistir. Bu faktorler; yas, hipertansiyon,
diyabet, glomeriilonefrit, RRT alma durumu, RRT siiresi, donoér yasi, dondér durumu,
transplantasyon yapildigi donemdeki yasi (transplantasyon yasi1), peri-djs varligi,
indiiksiyon tedavileri, transplantasyon sonrasi tani aninda aldig: tedavi, sirolimus diizeyi,
CsA diizeyi, takrolimus diizeyi, bazal kreatinin, greft kayb1 ve mismatch sayisidir. RRT de
BKVN olmaya etki eden risk faktorlerini tahmin etmek i¢in ¢oklu lojistik regresyon modeli
kullanilmistir. Tek degiskenli lojistik regresyonda p-degeri <0.25 olan degiskenler, ¢oklu
lojistik regresyon modeli icin aday degisken olarak belirlenmistir. Coklu lojistik regresyon

modelinde, Backward LR se¢im yontemi kullanilmistir.
3.5. Arastirmamn Etik Yonii

Aragtirma igin 13/12/2022 tarihli ve KA22/489 sayili Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi

Arastirma ve Etik Kurulu onay1 alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismada kontrol grubunda 28, BKVN grubunda 28 olmak flizere toplam 56 kisi
bulunmaktadir. Kisilerin %78,6’s1 (n=44) erkek, %21,4’ii (n=12) kadindir. Hastalarin yas
ortalamast (£std.sapma) 39,79 (+11,98)’dur. Calismada yer alan hastalarin %94,6’sinda
komorbid hastalik vardir. Hastalarin %58,9’unda hipertansiyon, %10,7’sinde diyabet,
%39,3’linde glomeriilonefrit, %5,4’linde de malignite vardir. Hastalarin %14,3’{inde sigara

Oykiisii bulunmaktadir.

Hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilimi tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Demografik 6zellikler

Grup
Kontrol (n=28) BKVN (n=28) p-degerl
Cinsiyet
Erkek 22 (%78,6) 22 (%78,6) 1,000
Kadin 6 (%21,4) 6 (%21,4)
Yas 38,61+11,86 40,96+12,21 0,467
Komorbid Hastalik Varligi
Yok 0 (%0,0) 3(%10,7) 0,236
Var 28 (%100,0) 25 (%89,3)
Hipertansiyon
Yok 11 (%39,3) 12 (%42,9) 0,786
Var 17 (%60,7) 16 (%57,1)
Diyabet
Yok 24 (%85,7) 26 (%92,9) 0,669
Var 4 (%14,3) 2 (%7,1)
Glomerulonefrit
Yok 16 (%57,1) 18 (%64,3) 0,584
Var 12 (%42,9) 10 (%35,7)
Malignite
Yok 27 (%96,4) 26 (%92,9) 1,000
Var 1 (%3,6) 2 (%7,1)
Sigara Oykiisii
Yok 28 (%100,0) 20 (%71,4) 0,004
Var 0 (%0,0) 8 (%28,6)
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Gruplar arasinda cinsiyet ve yas bakimindan farklilik yoktur (sirasiyla p-degerleri 1,000 ve
0,467). Kontrol grubunun tamaminda komorbid hastalik varken, BKVN grubunun
%89,3’iinde komorbid hastalik bulunmaktadir. Iki grup arasinda komorbid hastalik varlig
bakimindan fark yoktur (p=0,236). Gruplar arasinda hipertansiyon, diyabet,
glomeriilonefrit ve malignite bakimindan farklilik yoktur (sirasiyla p-degerleri 0,786,
0,669, 0,584 ve 1,000). Kontrol grubunda sigara oykiisii olan kimse bulunmazken BKVN
grubunun %28,6’sinda sigara Gykiisii vardir. Gruplar arasinda sigara Oykiisii bakimindan

fark vardir (p=0,004).

Renal transplantasyon yapilmasina neden olan etyolojilerin dagilimi tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Renal transplantasyona neden olan etyolojilerin dagilimi

Etyoloji n %
Primer glomertiler hastalik 23 41,07
Hipertansif nefroskleroz 16 28,57
Reflii nefropatisi 6 10,7
Kronik interstisyel nefrit 4 7,1
Sebebi bilinmeyen 3 53
Diyabetik nefropati 2 3,57
Enfeksiyona sekonder nefropati 1 1,78
Herediter/konjenital bobrek hastalig 1 1,78

On iki hastada membrandz proliferatif glomeriilonefrit (MPGN), 8 hastada Ig A
nefropatisi, 3 hastada fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) olmak iizere toplam 23
hastada primer glomeriiler hastalik; 2 hastada gestasyonel hipertansiyon olmak iizere
toplam 16 hastada hipertansif nefroskleroz; 5 hastada vezikoiireteral reflii (VUR), 1
hastada nefrolitiazis olmak iizere toplam 6 hastada reflii nefropatisi; 3 hastada sebebi
bilinmeyen, 4 hastada analjezik nefropatisi olmak {izere toplam 4 hastada kronik
interstisyel nefrit; 2 hastada diyabete sekonder olarak diyabetik nefropati, 1 hastada
enfeksiyona sekonder nefropati ve 1 hastada polikistik bobrek hastaligi (PKBH) olmak

tizere herediter/konjenital bobrek hastaligi bulunmaktadir.
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Hastalarin renal transplantasyon yapilan zamana kadar aldiklart renal replasman tedavi
cesitleri ve siireleri tablo 4.3’te gOsterilmistir.

Tablo 4.3. Renal replasman tedavi tipleri ve siireleri

Grup
p-degeri
Kontrol (n=28) BKVN (n=28)
RRT Tipi
Tedavi almamig 15 (%53,6) 9 (%32,1)
HD 10 (%35,7) 18 (%64,3) 0,089
PD 1 (%3,6) 1 (%3,6)
HD ve PD 2 (%7,1) 0 (%0,0)
RRT Alma Durumu
Tedavi almamig 15 (%53,6) 9 (%32,1) 0,105
Tedavi almig 13 (%46,4) 19 (%67,9)
(n=13) (n=19)
RRT Siiresi (ay) 0,623
28,0 (1,0-112,0) 16,0 (2,0-221,0)

(RRT: renal replasman tedavisi, HD: hemodiyaliz, PD: periton diyalizi)

Kontrol grubunda 15 hasta hi¢ RRT almamis; 10 hasta sadece HD programina alinmis; 1
hasta sadece PD programina alinmis; 2 hasta ise hem HD hem de PD programina alinmas.
Kontrol grubunda BKV grubunda ise 9 hasta hi¢c RRT almamis; 18 hasta sadece HD
programina alinmis; 1 hasta ise sadece PD programina alinmis. Kontrol grubu ve BKVN
grubu arasinda RRT alip almamalar1 bakimindan fark yoktur (p=0,105). RRT uygulanan
hastalarda RRT tipleri arasinda anlamli farklilik yoktur (p=0,089).

Kontrol grubunda RRT uygulanan hastalarin tedavi siiresinin ortancasi 28 ay (en kiigiik ve
en biiylik degerler 1 ve 112 ay) olarak saptanmistir. BKVN grubunda ise RRT uygulanan
hastalarin tedavi siiresinin ortancas1 16 ay (en kiigiik ve biiyiik degerler 2 ve 221 ay) olarak
saptanmistir. Tedavi alanlarda RRT siiresi bakimindan her iki grup arasinda anlaml

farklilik yoktur (p=0,623).

Her iki gruptaki hastalarin donoérlerinin demografik 6zellikleri ve transplantasyon yapilan

yas ortalamasi tablo 4.4’te gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Dondrlerin demografik 6zellikleri ve transplantasyon yapildig1 zamanki yas

ortalamast
Grup
Kontrol (n=28) BKVN (n=28) p-degeri
Dondr Tipi
Canli 21 (%75,0) 24 (%85,7) 0,313
Kadavra 7 (%25,0) 4 (%14,3)
Donor Cinsiyet
Erkek 10 (%47,6) 6 (%25,0) 0,114
Kadin 11 (%52,4) 18 (%75,0)
Donér Durum
Kadavra Donér 7 (%25,0) 4 (%14,3) 0173
Kadin Donor 11 (%39,3) 18 (%64,3)
Erkek Donér 10 (%35,7) 6 (%21,4)
Donoér Yast 44,82+12,10 45,07+14,61 0,945
Transplantasyon
yapildig1 zamanki 32,07+12,99 38,46+11,06 0,052
hastanin yasi

Kontrol grubundaki hastalarin donorleri 21 tanesi canli, 7 tanesi kadavra olmak {izere
toplam 28 dondrden olusmaktaydi. 21 canli dondriin 10 tanesi erkek (%47,6), 11 tanesi
kadind1 (%52,4). BKVN grubundaki hastalarin donorleri 24 tanesi canli, 4 tanesi kadavra
olmak {izere toplam 28 donorden olusmaktaydi. 24 canli donoriin 6 tanesi erkek (%25), 18
tanesi kadindi (%75). Her iki grup arasindaki donorlerin tipi ve cinsiyet durumlart gz
oniine alindiginda anlamli farklilik yoktur (p degerleri 0,313 ve 0,114). Nakil yapilan
donoriin kadavra, canli kadin ya da canli erkek olmasi bakimindan her iki grup arasinda
fark yoktur (p=0,173). Donér yas ortalamasi kontrol grubunda 44,82+12,10 yil, BKVN
grubunda ise 45,07+14,61 yil olarak saptanmistir. Nakil yapilan donériin yas1 bakimindan
her iki grup arasinda fark yoktur (p=0,945). Transplantasyon yasinin ortalamasi
(xstd.sapma); BKVN grubunda 38,46(x11,06) iken, kontrol grubunda 32,07(+12,99)’dur.
Aradaki farklilik istatistiksel olarak sinirda anlamlidir (p=0,052).

Transplantasyon sirasinda peri-DJS kullanilan hastalar ve re-transplantasyon yapilan

hastalar tablo 4.5’te gdsterilmistir.
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Tablo 4.5. Transplantasyon sirasinda peri-DJS kullanilan hastalar ve re-transplantasyon

yapilan hastalar

Grup
p-degeri
Kontrol (n=28) BKVN (n=28)
ReTx
Yok 25 (%89,3) 28 (%100,0) 0,236
Var 3 (%10,7) 0 (%0,0)
Peri-DJS varlig
Yok 25 (%89,3) 21 (%75,0) 0,163
Var 3 (%10,7) 7 (%25,0)

(ReTx: Retransplantasyon, DJS: double-j stent)

Kontrol grubundaki hastalardan sadece 3 kisiye (%10,7) re-transplantasyon yapilmis.
BKVN grubunda re-tansplantasyon yapilan hasta bulunmamaktadir. Her iki grup arasinda
re-transplantasyon yapilmasi acisindan anlamli farklilik yoktur (p=0,236). Kontrol
grubundaki hastalardan 3 kisiye (%210,7) peri-DJS takilmig, 25 hastaya (%89,3)
takilmamistir. BKVN grubunda ise 7 hastaya (%25) peri-DJS takilmis, 21 hastaya (%75)
takilmamigtir. Her iki grup arasinda transplantasyon sirasinda peri-DJS takilmasi agisindan

anlamli farklilik yoktur (p=0,163).

Transplantasyon sonrasi gelisen komorbiditeler tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Transplantasyon sonrasi gelisen komorbiditeler

Grup
Kontrol (n=28) BKVN (n=28) p-degeri
Komorbid hastalik
Yok 12 (%42,9) 13 (%46,4) 0,788
Var 16 (%57,1) 15 (%53,6)
DM (NODAT)
Yok 25 (%89,3) 25 (%89,3) 1,000
Var 3 (%10,7) 3 (%10,7)
Malignite
Yok 25 (%89,3) 27 (%96,4) 0,611
Var 3 (%10,7) 1 (%3,6)

(DM: Diabetes mellitus, NODAT: new on-set diabetes mellitus after transplantation)
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Transplantasyon sonrast kontrol grubunda 16 hastada (%57,1) komorbidite geligsmistir. Bu
komorbiditelerin 3’li (%10,7) NODAT, 3’1 (%10,7) malignite olarak saptanmistir. BKVN
grubunda ise 15 hastada komorbidite gelismistir. 3 hastada (%10,7) NODAT ve 1 hastada
(%3,6) malignite (renal hiicreli karsinom) gelismistir. Nakil sonrast (post) komorbidite,
NODAT ve malignite bakimindan BKVN ve kontrol gruplar1 arasinda fark yoktur
(swrastyla p-degerleri 0,788, 0,491, 1,000 ve 0,611).

Hastalara uygulanan indiiksiyon tedavisinde kullanilan ajanlar tablo 4.7’de gdsterilmistir.

Tablo 4.7. indiiksiyon tedavisinde kullanilan ajanlar

Grup
p-degeri
Kontrol (n=28) BKVN (n=28)

TG
Yok 3 (%10,7) 3 (%10,7) 1,000
Var 25 (%89,3) 25 (%89,3)

ATG
Yok 22 (%78,6) 23 (%82,1) 1,000
Var 6 (%21,4) 5 (%17,9)

PF
Yok 23 (%82,1) 25 (%89,3) 0,705
Var 5 (%17,9) 3 (%10,7)

Basiliksimab
Yok 24 (%85,7) 23 (%82,1) 1,000
Var 4 (%14,3) 5 (%17,9)

IvViG
Yok 27 (%96,4) 26 (%92,9) 1,000
Var 1 (%3,6) 2 (%7,1)

Rituksimab
Yok 25 (%89,3) 25 (%89,3) 1,000
Var 3 (%10,7) 3 (%10,7)

(TG: Total glukokortikoid, ATG: Anti timosit globulin, PF: Plazmaferez, IVIG: Intravendz immunoglobulin)

Kontrol grubundaki hastalarin indiiksiyon tedavisinde 25 hastada TG, 6 hastada ATG, 5
hastada PF, 4 hastada basiliksimab, 1 hastada IVIG ve 3 hastada rituksimab kullanilmistir.
BKVN grubundaki indiiksiyon tedavisinde ise 25 hastada TG, 5 hastada ATG, 3 hastada
PF, 5 hastada basiliksimab, 2 hastada IVIG ve 3 hastada rituksimab kullanilmistir. Gruplar
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arasinda TG, ATG, PF, basiliksimab, IVIG ve rituksimab kullanimi acisindan anlamli
farklilik yoktur (p-degerleri sirasiyla 1,000, 1,000, 0,705, 1,000, 1,000, 1,000, 1,000).

Transplantasyon sonrasi baslanan immiinsupresif tedavi rejimleri tablo 4.8’de

gosterilmistir.

Tablo 4.8. Transplantasyon sonrasi baslanan immiinsupresif tedavi rejimleri

Grup
p-degeri
Kontrol (n=28) BKVN (n=28)
Pred + MMF + takrolimus 22 (%78,6) 27 (%96,4) 0.163
Pred + MMF + siklosporin 3 (%10,7) 0 (%0,0) ’
Pred + MMF + sirolimus 3 (%10,7) 1 (%3,6)

(Pred: Prednizolon, MMF: Mikofenolat mofetil)

Kontrol grubu ve BKVN grubundaki hastalarin tedavi rejimlerinin hepsinde prednizolon ve
mikofenolat mofetil (MMF) bulunmaktadir. Kontrol grubundaki hastalarin tedavi
rejiminde 22 hastada (%78,6) takrolimus, 3 hastada (%10,7) siklosporin ve 3 hastada
(%10,7) sirolimus bulunmaktadir. BKVN grubundaki hastalarin tedavi rejiminde 27
hastada (%96,4) takrolimus, 1 hastada (%3,6) sirolimus bulunmaktadir. Transplantasyon
sonrast baslanan immiinsupresif tedavi rejimleri arasinda anlamli farklilik saptanmamisgtir

(p=0,163).

Biyopsi yapildigi donemde uygulanmakta olan tedavi rejimleri tablo 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Biyopsi yapildigi donemde uygulanmakta olan tedavi rejimleri

Grup
p-degeri
Kontrol (n=28) BKVN (n=28)
Pred + MMF + takrolimus 13 (%46,4) 23 (%82,1)
Pred + MMF + siklosporin 9 (%32,1) 3 (%10,7) 0,021
Pred + MMF + sirolimus 6 (%21,4) 2 (%7,1)

(Pred: Prednizolon, MMF: Mikofenolat mofetil)
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Kontrol grubu ve BKVN grubundaki hastalarin hepsinin tedavi rejimlerinde prednizolon ve
mikofenolat mofetil bulunmaktadir. Kontrol grubundaki hastalarin tedavi rejimleri
incelendiginde 13 hastada (%46,4) takrolimus, 9 hastada (%32,1) siklosporin ve 6 hastada
(%21,4) sirolimus kullanildig1 goriilmistiir. BKVN grubundaki hastalarin tedavi rejimleri
incelendiginde ise 23 hastada (%82,1) takrolimus, 3 hastada (%10,7) siklosporin ve 2
hastada (%7,1) sirolimus kullanildigi goriilmistiir. Transplantasyon sonrasi baslangi¢
tedavi rejimi bakimindan gruplar arasinda fark bulunmazken (p=0,163), biyopsi yapildigi
donemde uygulanmakta olan tedavi rejimleri bakimindan gruplar arasinda fark
bulunmaktadir (p=0,021). Biyopsi aninda uygulanmakta olan tedavide, kontrol grubunun
%46,4’i, BKVN grubunun %382,1’i “prednizolon + MMF + takrolimus” tedavisi

almislardir.

Biyopsi yapildigi donemde kullanilan ilaglarin diizeyleri tablo 4.10’da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Biyopsi yapildigi donemde kullanilan ilaglarin diizeyleri

Grup
p-degeri
Kontrol (n=28) BKVN (n=28)
(n=7) (n=2)
Sirolimus Diizeyi 0,667
4,98 (2,14-22,7) 5,85 (4,60-7,10)
(n=12) (n=23)
Takrolimus Diizeyi 0,824
7,90 (5,10-19,80) 9,20 (3,60-17,30)
. . (n=9) (n=3)
Siklosporin Diizeyi 0,727
119,10 (51,20-210,20) 78,60 (75,20-224,70)

Kontrol grubundaki hastalarin biyopsi yapildigi donemde kandan 6lgiilen ilag diizeylerine
bakildiginda takrolimus tedavisinin ortancasi 7,90 (en diisiik ve yiiksek olgiilen degerleri
5,10 ve 19,80), sirolimus tedavisinin ortancast 4,98 (en diisiik ve yliksek 6l¢iilen degerleri
2,14 ve 22,7) ve siklosporin tedavisinin ortancast 119,10 (en diisiik ve yiiksek Olciilen
degerleri 51,20 ve 210,20) olarak izlenmistir. BKVN grubundaki hastalarin biyopsi
yapildig1 donemde kandan oOlgiilen ilag diizeyleri incelendiginde takrolimus tedavisinin
ortancasinin 9,20 (en diisiik ve yiiksek oOlcililen degerler 3,60 ve 17,30), sirolimus
tedavisinin ortancasinin 5,85 (en diisiik ve yiiksek oOlglilen degerler 4,60 ve 7,10) ve
siklosporin tedavisinin ortancasinin 78,60 (en diisiik ve yiiksek Olciilen degerler 75,20 ve

224,70) oldugu goriilmiistiir. Iki grup arasinda sirolimus, takrolimus ve siklosporin
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diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (sirastyla p-

degerleri 0,667, 0,824 ve 0,727).

Kontrol ve BKVN grubundaki hastalarin kan grubu dagilimlari tablo 4.11°de gésterilmistir.

Tablo 4.11. Kontrol ve BKVN grubundaki hastalarin kan grubu dagilimlar

Grup
p-degeri
Kontrol (n=28) BKVN (n=28)
Kan Grubu

0 Rh (+) 7 (%25,0) 7 (%25,0)
ARh (+) 14 (%50,0) 12 (%42,9) 0.289
ARh(-) 1 (%3,6) 0 (%0,0)
B Rh (+) 6 (%21,4) 5 (%17,9)

AB Rh (+) 0 (%0,0) 4 (%14,3)

Kontrol grubundaki hastalarin kan grubu dagilimlari incelendiginde 7 hastanin (%25) 0 Rh
(+), 14 hastanin (%50) A Rh (+), 1 hastanin (%3,6) A Rh (-) ve 6 hastanin (%21,4) B Rh
(+) oldugu izlenmistir. BKVN grubundaki hastalarin kan grubu dagilimlari incelendiginde
ise 7 hastanin (%25) 0 Rh (+), 12 hastanin (%42,9) A Rh (+), 5 hastanin (%17,9) B Rh (+)
ve 4 hastanin (%14,3) AB Rh (+) oldugu izlenmistir. Kan grubu dagilimlar1 gruplar
arasinda farklilik gostermemektedir (p=0,289).

Biyopsi yapildigr donemdeki kreatinin degerleri tablo 4.12°de gdsterilmistir.

Tablo 4.12. Biyopsi yapildigi donemdeki kreatinin degerleri

Grup
p-degeri

Kontrol (n=28) BKVN (n=28)

Biyopsi yapildigi
YOPSL Yapricie 2,51 (1,45-8,60) 3,47 (1,39-7,23) 0,121

donemdeki kreatinin

Biyopsi yapildigi donemdeki kreatinin degerleri incelendiginde kontrol grubunun kreatinin
ortancast 2,51 (en diisiik ve yiiksek degerler 1,45 ve 8,60), BKVN grubunun kreatinin
ortancasi ise 3,47 (en diisiik ve yliksek degerler 1,39 ve 7,23) olarak saptanmistir. Biyopsi
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yapildig1 donemdeki kreatinin degerleri incelendiginde her iki grup arasinda anlaml

farklilik yoktur (p=0,121).

Biyopsi sonrasi hastalarin takibinde greft kayb1 gdzlenimi tablo 4.13’te gosterilmistir.

Tablo 4.13. Biyopsi sonrast hastalarin takibinde greft kaybi1 gozlenimi

Grup
p-degeri
Kontrol (n=28) BKVN (n=28)
Greft Kayb1
Yok 13 (%46,4) 16 (%57,1) 0,422
Var 15 (%53,6) 12 (%42,9)

Kontrol grubundaki hastalarin takibinde 15 hastada (%53,6) greft kaybi izlenirken 13
hastada (%46,4) greft kaybi1 izlenmemistir. BKVN grubundaki hastalarin takibinde 12
hastada (%42.9) greft kaybr izlenirken 16 hastada (%57,1) greft kayb1 izlenmemistir. Her
iki grup arasinda greft kaybi acisindan anlamli farklilik yoktur (p=0,422).

Alict ve vericilerde HLA-A, HLA-B ve HLA-DR agisindan en sik rastlanan allellerin

kontrol ve BKVN gruplarindaki dagilimlarinin karsilagtirilmasi tablo 4.14’te verilmistir.
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Tablo 4.14. HLA allellerinin kontrol ve BKVN gruplarindaki Dagilim1

Allel dagihim Kontrol BKVN p-degeri
HLA A
1 4 (%14,3) 4 (%10,0)
2 11 (%39,3) 11 (%27,5)
3 8 (%28,6) 11 (%27,5) 0641
24 3 (%10,7) 8 (%620,0)
26 2 (%7,1) 6 (%15,0)
HLA B
7 6 (%23,1) 3 (%12,0)
ALICH 35 9 (%34,6) 7 (%28,0) 0,434
44 3 (%11,5) 7 (%28,0)
51 8 (%630,8) 8 (%32,0)
HLA DR
3 (%7,7) 6 (%14,3)
4 8 (%620,5) 13 (%31,0)
11 10 (%25,6) 10 (%23,8) 0,634
13 5 (%12,8) 5 (%11,9)
14 5 (%12,8) 4 (%9,5)
15 8 (%620,5) 4 (%9,5)
HLA A
2 10 (%37,0) 14 (%32,6)
3 8 (%629,6) 12 (%27,9) 0,958
24 5 (%18,5) 10 (%23,3)
26 4 (%14,8) 7 (%16,3)
HLA B
35 10 (%35,7) 8 (%22,9)
VERICi 38 4 (%14,3) 8 (%22,9) 0,669
44 5 (%17,9) 7 (%20,0)
51 9 (%32,1) 12 (%34,3)
HLA DR
1 6 (%18,2) 4 (%12,1)
4 12 (%36,4) 11 (%33,3) 0,789
11 12 (%36,4) 13 (%39,4)
15 3 (%9,1) 5 (%15,2)
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Alicilarda HLA-A, HLA-B, HLA-DR’nin dagilim1 kontrol ve BKVN gruplar1 arasinda
farklilik gostermemektedir (sirasiyla p-degerleri 0,641, 0,434, 0,634). Alicilarda HLA-A
incelendiginde kontrol grubunun %39,3’i 2, %28,6’s1 3 numarali gene sahipken BKVN
grubunun %27,5’1 2, %27,5’i 3 numarali allele sahiptir. Alicilarda HLA-B incelendiginde
kontrol grubunun %34,6’s1 35 numarali allele sahipken BKVN grubunun %32,0’si 51
numarali allele sahiptir. Alicilarda HLA-DR incelendiginde ise kontrol grubunun %25,6’s1

11 numarali allele, BKV grubunun %31,0’i 4 numarali allele sahiptir.

Vericilerde kontrol ve BKVN gruplar1 arasinda HLA-A, HLA-B, HLA-DR’nin dagilimi
bakimindan fark yoktur (sirasiyla p-degerleri 0,958, 0,669, 0,789). Vericilerde HLA-A
incelendiginde kontrol grubunun %37,0’si, BKV grubunun %32,6’s1 2 numarali allele
sahiptir. Vericilerde HLA-B incelendiginde kontrol grubunun %35,7’si 35 numaral allele,
%32,1°’1 51 numarali allele sahipken BKVN grubunun %22,9’u 35, %22,9’u da 38
numarali allele sahiptir. Vericilerde HLA-DR incelendiginde kontrol grubunun %36,4’i 4
numarali allele, %36,4’4 11 numarali allele sahiptir. BKVN grubunun ise %39,4’i 11

numarali allele sahiptir.

Her iki gruptaki hastalarin HLA-C7 alleli varligina gore karsilastirilmasi tablo 4.15°te

gosterilmistir.

Tablo 4.15. HLA-C7 varliginin karsilagtirilmasi

Grup
p-degeri
Kontrol (n=15) BKVN (n=19)
HLA-C7 varligi (n=7) (n=5) 0,218
%46,66 %26,31

Kontrol grubundaki 15 hastanin verilerine ulasilabilmistir. 7 hastada (%46,66) HLA-C7
varlig1 saptanmistir. BKVN grubundaki 19 hastanin verilerine ulasilabilmistir. 5 hastada
(%26,31) HLA-C7 varlig1 izlenmistir. Her iki grup arasinda HLA-C7 varlig1 agisindan
anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,218).
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Gruplar arasindaki mismatch sayisi analizi tablo 4.16’da gosterilmistir.

Tablo 4.16. Mismatch sayis1 analizi

Grup
p-degeri
Kontrol (n=28) BKVN (n=28)
Mismatch sayisi n=25 n=27
y (n=25) (n=27) 0.720
3,00 (0,00-6,00) 3,00 (0,00-6,00)

Kontrol grubundaki hastalardan 25 hastanin (n=25) HLA allel verileri elde edilmistir. Bu
veriler 15181nda ortalanca 3 olarak (en diisiik ve yiiksek degerler 0,00 ve 6,00) ol¢tilmiistiir.
BKVN grubunda ise 27 hastanin (n=27) HLA allel verileri elde edilmistir. Ortanca 3 olarak
(en diisiik ve yiiksek degerler 0,00 ve 6,00) hesaplanmistir. Gruplar arasinda mismatch
say1st agisindan anlamli farklilik yoktur (p= 0,720).

Hastalarin fibrozis yiizdelerine gore ayrilmis olup tablo 4.17°de gosterilmistir.

Tablo 4.17. Fibrozis yiizdelerine gore gruplanmis hastalar

Fibrozis yiizdesi n Yiizdesi
0-24 8 % 28,57
25-50 13 % 46,43
>50 7 % 25,0

BKVN grubundaki 28 hasta fibrozis yiizdelerine gore %0-24, %25-50 ve %>50 olmak
tizere 3 gruba ayrilmistir. 0-24 grubunda 8 hasta (%28,57), 25-50 grubunda 13 hasta
(%46,43), >50 grubunda ise 7 hasta (%25) bulunmaktadir.

Patoloji fibrozis yilizdesi ve komorbid hastalik iliskisi tablo 4.18’de gosterilmistir.

44




Tablo 4.18. Patoloji fibrozis yiizdesi ve komorbid hastalik iligkisi

Patoloji Fibrozis Yiizdesi
p-degeri
0-24 (n=8) 25-50 (n=13) >50 (n=7)
Komorbid Hastalik
Yok 0 (%0,0) 2 (%15,4) 1(%14,3) 0,587
Var 8 (%100,0) 11 (%84,6) 6 (%85,7)
Hipertansiyon
Yok 3 (%37,5) 5 (%38,5) 4 (%57,1) 0,786
Var 5 (%62,5) 8 (%61,5) 3 (%42,9)
DM
Yok 8 (%100,0) 12 (%92,3) 6 (%85,7) 0,725
Var 0 (%0,0) 1 (%7,7) 1(%14,3)
Glomertilonefrit
Yok 6 (%75,0) 8 (%61,5) 4 (%57,1) 0,778
Var 2 (%25,0) 5 (%38,5) 3 (%42,9)
Malignite
Yok 7 (%87,5) 13 (%100,0) 6 (%85,7) 0,278
Var 1 (%12,5) 0 (%0,0) 1(%14,3)

(DM: diabetes mellitus)

Komorbid hastalik varligi agisindan incelendiginde 0-24 grubunda 8 hastada (%100), 25-
50 grubunda 11 hastada (%84,6) ve >50 grubunda ise 6 hastada (%85,7) eslik ettigi
saptanmistir. Hipertansiyon varligi agisindan incelendiginde 0-24 grubunda 5 hastada
(%62,5), 25-50 grubunda 8 hastada (%61,5) ve >50 grubunda 3 hastada (%42,9) eslik ettigi
goriilmiistiir. DM varlig1 agisindan incelendiginde 0-24 grubunda O hastada (%0), 25-50
grubunda 1 hastada (%7,7) ve >50 grubunda 1 hastada (%14,3) oldugu goriilmiistiir.
Glomertilonefrit varlig1 agisindan incelendiginde 0-24 grubunda 2 hastada (%25,0), 25-50
grubunda 5 hastada (%38,5) ve >50 grubunda 3 hastada (%42,9) saptanmistir. Malignite
acisindan incelendiginde ise 0-24 grubunda 1 hastada (%12,5), 25-50 grubunda 0 hastada
(%0) ve >50 grubunda ise 1 hastada (%14,3) eslik ettigi izlenmistir. Komorbid hastalik
varligi, hipertansiyon, DM, glomeriilonefrit ve malignite varlig1 agisindan patoloji fibrozis
yiizdesi gruplart arasinda anlamli farklilik yoktur (p-degerleri sirasiyla 0,587, 0,786, 0,725,
0,778 ve 0,278).

Transplantasyon sonrasi komorbid hastalik, hipertansiyon, NODAT ve malignite gelisimi

acisindan karsilastirmasi tablo 4.19°da gosterilmistir.
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Tablo 4.19. Transplantasyon sonrasi komorbid hastalik, hipertansiyon, NODAT ve

malignite gelisimi karsilagtirmasi

Patoloji Fibrozis Yiizdesi
0-24 (n=8) 2550 (n=13) >50 (n=7) p-degerl
Komorbidite
Yok 5 (%62,5) 6 (%46,2) 2 (%28,6) 0,489
Var 3 (%37,5) 7 (%53,8) 5 (%71,4)
Hipertansiyon
Yok 7 (%87,5) 12 (%92,3) 7 (%100,0) 1,000
Var 1 (%12,5) 1(%7,7) 0 (%0,0)
NODAT
Yok 7 (%87,5) 12 (%92,3) 6 (%85,7) 1,000
Var 1 (%12,5) 1(%7,7) 1 (%14,3)
Malignite
Yok 8 (%100,0) 13 (%100,0) 6 (%85,7) 0,250
Var 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%14,3)

(NODAT: new on-set diabetes mellitus after transplantation)

Transplantasyon sonrasit komorbid hastalik gelisimi acisindan incelendiginde 0-24
grubunda 3 hastada (%37,5), 25-50 grubunda 7 hastada (%53,8) ve >50 grubunda 5
hastada (%71,4) izlenmistir. Hipertansiyon varlig1 incelendiginde 0-24 grubunda 1 hastada
(%12,5), 25-50 grubunda 1 hastada (%7,7) ve >50 grubunda ise O hastada (%0,0)
izlenmistir. NODAT varlig1 agisindan incelendiginde 0-24 grubunda 1 hatada (%12,5), 25-
50 grubunda 1 hastada (%7,7) ve >50 grubunda 1 hastada (%14,3) izlenmistir. Malignite
varligi agisindan incelendiginde ise sadece >50 grubunda 1 hastada (%14,3) izlenmistir.
Transplantasyon sonras1 komorbid hastalik, hipertansiyon, NODAT ve malignite gelisimi
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur (p-degerleri sirasiyla 0,489, 1,000,
1,000, 0,250).

Gruplar arasinda peri-DJS varligi agisindan karsilastirma tablo 4.20’de gosterilmistir.
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Tablo 4.20. Gruplar arasinda peri-DJS varlig1 karsilagtirmasi

Patoloji Fibrozis Yiizdesi

p-degeri
0-24 (n=8) 25-50 (n=13) >50 (n=7)
Peri-DJS varligi
Yok 7 (%87,5) 10 (%76,9) 4 (%57,1) 0,466
Var 1 (%12,5) 3 (%23,1) 3 (%42,9)

0-24 grubunda 1 hastada (%12,5), 25-50 grubunda 3 hastada (%23,1) ve >50 grubunda ise
3 hastada (%42,9) peri-DJS varlig1 izlenmistir. Gruplar arasinda peri-DJS varlig1 agisindan

anlaml farklilik yoktur (p=0,466).

Gruplar arasinda RRT degerlendirmesi tablo 4.21’de gosterilmistir.

Tablo 4.21. Gruplar arasinda RRT degerlendirmesi

Patoloji Fibrozis Yiizdesi

p-degeri
0-24 (n=8) 25-50 (n=13) >50 (n=7)
RRT Tipi
Tedavi almamig 4 (%50,0) 4 (%30,8) 1 (%14,3) 0.583
HD 4 (%50,0) 8 (%61,5) 6 (%85,7)
PD 0 (%0,0) 1 (%7,7) 0 (%0,0)

(HD: hemodiyaliz, PD: periton diyalizi)

0-24 grubunda 4 hasta (%50,0) tedavi almamis, 4 hasta (%50,0) HD ile takip edilmistir.
25-50 grubunda 4 hasta (%30,8) tedavi almamis, 8 hasta (%61,5) HD ve 1 hasta (%7,7) PD
ile izlenmistir. >50 grubunda ise 1 hasta (%14,3) tedavi almamis, 6 hasta (%85,7) HD ile

takip edilmistir. Gruplar arasinda RRT degerlendirmesi yapildiginda anlamli farklilik

yoktur (p=0,583).

Gruplar arasinda transplantasyon yasi ve transplantasyon tarthinden BKVN tanisi konulan

tarihe kadar gecen siire karsilastirmasi tablo 4.22°de gdsterilmistir.
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Tablo 4.22. Transplantasyon yasi ve transplantasyon tarihinden BKVN tanis1 konulan

tarihe kadar gegen siire karsilagtirmasi

Patoloji Fibrozis Yiizdesi
p-degeri
0-24 (n=8) 25-50 (n=13) >50 (n=7)

Nakil yapildigt

) 36,5 (19,0-44,0) 45,0 (17,0-59,0) 35,0 (21,0-47,0) 0,044
dénemdeki yasi
Transplantasyon
tarihinden BKVN 176,0 (78,0- 354,0 (105,0- 609,0 (98,0- 0.056
tanis1 konulan tarihe 675,0) 1876,0) 3161,0) ,
kadar gecen siire

0-24 grubunun nakil yapildigi dénemdeki yas ortancasi 36,5 yil (en diisiik ve yiiksek
degerler 19 ve 44), 25-50 grubunun nakil yapildigi donemdeki yas ortancasi 45 yil (en
disiik ve yiiksek degerler 17 ve 59) ve >50 grubunun nakil yapildigi donemdeki yas
ortancast 35 yil (en diisiik ve yiiksek degerler 21 ve 47) olarak izlenmistir. Nakil yapildigi
donemdeki yas bakimindan gruplar arasinda farklilik vardir (p=0,044). Patoloji ylizdesi 25-
50 arasi olanlarda nakil yapildigi donemdeki yasi, patoloji fibrozis yilizdesi <25 olanlara

gore daha yiiksektir.

Transplantasyon tarthinden BKVN tanis1 konulan tarihe kadar gecen siire acisindan
incelendiginde 0-24 grubunun ortancast 176 giin (en diisiik ve yiiksek degerler 78 ve 675),
25-50 grubunun ortancasi 354 giin (en diisiik ve yiiksek degerler 105 ve 1876) ve >50
grubunun ortancas1 609 giin (en diisiik ve yiiksek degerler 98 ve 3161) olarak saptanmugtir.

Gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur (p=0,056).

Alic1 ve vericilerin HLA-A, HLA-B ve HLA-DR agisindan gruplar arasi karsilastirmasi
tablo 4.23’te gosterilmistir.
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Tablo 4.23. Alict ve vericilerin HLA-A, HLA-B ve HLA-DR agcisindan gruplar arasi

karsilastirmast
Patoloji Fibrozis Yiizdesi
Allel Dagihm p-degeri
0-24 25-50 >50
HLA A
2| 4(%57,1) 6 (%50,0) 1 (%33,3) 1,000
3| 3(%42)9) 6 (%50,0) 2 (%66,7)
HLAB
ALICI 35| 3 (%60,0) 4 (%57,1) 0 (%0,0) 0,331
51| 2 (%40,0) 3 (%42,9) 3 (%100,0)
HLA DR
4| 2(%333) 7 (%63,6) 4 (%66,7) 0,551
11| 4 (%66,7) 4 (%36,4) 2 (%33,3)
HLA A
2| 7(%70,0) 5 (%50,0) 2 (%33,3) 0,372
3| 3(%30,0) 5 (%50,0) 4 (%66,7)
HLA B
VERICi 35| 4 (%80,0) 1(%11,1) 3 (%50,0) 0,036
51| 1(%20,0) 8 (%88,9) 3 (%50,0)
HLA DR
4| 3(%37,5) 6 (%50,0) 2 (%50,0) 0,867
11| 5 (%62,5) 6 (%50,0) 2 (%50,0)

0-24 grubunun alicilari incelendiginde HLA-A2 alleli 4 hastada (%57,1), HLA-A3 alleli 3
hastada (%42,9), HLA-B35 alleli 3 hastada (%60,0), HLA-B51 alleli 2 hastada (%40,0),
HLA-DR4 alleli 2 hastada (%33,3) ve HLA-DR11 alleli 4 hastada (%66,7) izlenmistir.

25-50 grubunun alicilart incelendiginde HLA-A2 alleli 6 hastada (%50,0), HLA-A3 alleli 6
hastada (%50,0), HLA-B35 alleli 4 hastada (%57,1), HLA-B51 alleli 3 hastada (%42,9),
HLA-DRA4 alleli 7 hastada (%63,6) ve HLA-DRI11 alleli 4 hastada (%66,7) izlenmistir.

>50 grubunun alicilart incelendiginde HLA-AZ2 alleli 1 hastada (%33,3), HLA-A3 alleli 2
hastada (%66,7), HLA-B35 alleli 0 hastada (%0,0), HLA-B51 alleli 3 hastada (%100,0),
HLA-DR4 alleli 4 hastada (%66,7) ve HLA-DR11 alleli 2 hastada (%33,3) izlenmistir.
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0-24 grubunun vericileri incelendiginde HLA-A2 alleli 7 hastada (%70,0), HLA-A3 alleli
3 hastada (%30,0), HLA-B35 alleli 4 hastada (%80,0), HLA-B51 alleli 1 hastada (%20,0),
HLA-DR4 alleli 3 hastada (%37,5) ve HLA-DR11 alleli 5 hastada (%62,5) izlenmistir.

25-50 grubunun vericileri incelendiginde HLA-AZ2 alleli 5 hastada (%50,0), HLA-AS3 alleli
5 hastada (%50,0), HLA-B35 alleli 1 hastada (%11,1), HLA-B51 alleli 8 hastada (%88,9),
HLA-DR4 alleli 6 hastada (%50,0) ve HLA-DR11 alleli 6 hastada (%50,0) izlenmistir.

>50 grubunun vericileri incelendiginde HLA-A2 alleli 2 hastada (%33,3), HLA-AS3 alleli 4
hastada (%66,7), HLA-B35 alleli 3 hastada (%50,0), HLA-B51 alleli 3 hastada (%50,0),
HLA-DR4 alleli 2 hastada (%50,0) ve HLA-DR11 alleli 2 hastada (%50,0) izlenmistir.

Alicilarda HLA-A, HLA-B, HLA-DR’nin dagilimi patoloji fibrozis gruplar1 arasinda
farklilik gostermemektedir (sirasiyla p-degerleri 1,000, 0,331, 0,551). Vericilerde patoloji
fibrozis gruplar1 arasinda HLA-A dagilimi bakimindan fark yoktur (p=0,372). Vericilerde
patoloji fibrozis gruplar1 arasinda HLA-B dagilimi bakimindan farklilik bulunmaktadir
(p=0,036). HLA-B dagiliminda, patoloji fibrozis yiizdesi <25 olanlarin %80’i 35 numarali,
patoloji fibrozis yiizdesi 25-50 arasinda olanlarin %88,9’u 51 numarali alele sahiptir.

HLA-DR’nin dagilimi1 bakimindan fark yoktur (p=0,867).
Kontrol ve BKVN gruplar degerlendirildiginde bir hastanin BKVN grubunda olmasina

etki eden risk faktorleri incelenmis, Tekli ve Coklu Lojistik Regresyon Analizi’nin

sonuglari tablo 4.24’te verilmistir.
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Tablo 4.24. “BKVN?” i¢in tekli ve ¢oklu lojistik regresyon analizi sonuglari

Tekli Lojistik Regresyon Analizi

Coklu Lojistik Regresyon

. Analizi
BKVN I¢in Risk Faktorleri
OR | %95GA. | orR | %gsGA P
degeri degeri
Yas 1,017 0,973-1,063 0,459
Hipertansiyon 0,863 0,297-2,504 0,786
Diyabet 0,462 0,077-2,753 0,396
Glomerulonefrit 0,741 0,253-2,173 0,585
Malignite 2,077 |0,177-24,313 0,560
RRT Tipi (ref:tedavi
almayaniar) 2,436 0,822-7,220 0,108 | 3,149 | 0,933-10,624 | 0,065
RRT Siiresi 1,004 0,991-1,017 0,562
Donoér Yast 1,001 0,962-1,042 0,943
Dondér Durum (ref:kadavra)
Kadm Donor | 2,864 0,679-12,079 0,152 - - -
Erkek Donor | 1,050 0,214-5,158 0,952 - - -
Transplantasyon Yasi 1,046 0,999-1,095 0,057 - - -
Peri-Djs Varhigi 2,778 | 0,638-12,102 | 0,174 - - -
TG 1,000 0,184-5,439 1,000
ATG 0,797 0,212-2,993 0,737
PF 0,552 0,118-2,573 0,449
Basiliksimab 1,304 0,311-5,471 0,716
IviG 0,963 | 0,177-24,313 | 0,891
Rituksimab 1,000 0,184-5,439 1,000
Biyopsi yapildigr donemde
kullanilan tedavi (ref:Pred +
MMF + takrolimus)
Pred + MMF + siklosporin 0,188 0,043-0,822 0,026 | 0,147 | 0,031-0,700 | 0,016
Pred + MMF + sirolimus 0,188 0,033-1,072 0,060 | 0,177 | 0,029-1,074 | 0,060
Sirolimus Diizeyi 0,955 0,683-1,336 0,790
Siklosporin Diizeyi 1,001 0,975-1,027 0,948
Takrolimus Diizeyi 0,999 0,821-1,216 0,992
Bazal kreatinin 1,775 0,837-3,762 0,135 - - -
Greft Kaybi 0,650 0,226-1,866 0,423
Mismatch Sayisi 0,938 0,629-1,399 0,755

(OR: Odds Orani, %95 G.A: %95 Giiven Aralig1)
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Coklu lojistik regresyonda RRT tedavisi alip almama durumu modelde yer almasina
ragmen, odds orani anlamli degildir. RRT tedavisi alip almama durumu bakimindan
diizeltilmis olmak iizere “Pred + MMF + siklosporin” tedavisi alanlarin “Pred + MMF +
takrolimus” tedavisi alanlara gére BKV olma riski %85 daha azdir. Bu sonuglar, bizim
calismamizdaki drnekleme 6zgii olup, 6rneklem biiytikliigiiniin daha fazla oldugu baska

calismalarla desteklenmesi Onerilir.
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5. TARTISMA
Bobrek nakli sonrasi firsatg1 enfeksiyonlar morbidite ve mortaliteyi arttiran bir faktordiir.
Bu enfeksiyonlardan BK virlis nefropatisi hari¢ hepsinin spesifik tedavisi vardir. Bu

nedenle ¢alismamizda BKVN’ye yol agan risk faktorlerini tespit etmeyi amacgladik.

Bobrek nakli sonrasi BK viriirisi, hastalarin %30-50’sinde goriilmekle birlikte (158), bu
vakalarin sadece %5-10 unda BKVN gelismektedir (159). Calismamizda 1338 hastanin
28’inde BKVN saptanmistir (prevalans %2). Prevalansin diisilk saptanma nedeni,
calismamizda sadece allograft biyopsi ile BKVN tanist alan hastalarin incelenmesinden

kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

BKVN gelisiminde alicinin ileri yas ve erkek cinsiyet olmasi bazi ¢caligmalarda risk faktorii
olarak goriilse de bu bulgu bazi calismalarda ispatlanamamistir (160). Calismamizda
BKVN saptanan hastalarda erkek sayis1 daha fazla olmakla birlikte, merkezimizde bdbrek
nakli olan hastalarin ¢ogunlugunu erkek hastalar olusturmaktadir. Hasta cinsiyet dagilimi
homojen olmadig i¢in istatistiksel agidan anlamli bir sonug¢ elde edilememistir. Alicinin
ileri yasta olmas1 da bazi ¢alismalarda risk faktorii olarak ileri siiriilmiistiir (161). Ancak
bazi ¢aligmalarda ileri yasin risk faktorii olmadig gosterilmistir (162). Calismamizda renal
transplantasyon yapildigi dénemdeki alic1 yasinin BKVN gelisimi agisindan istatistiksel

olarak “sinirda” anlamli oldugunu saptadik (p=0,052).

KBY etyolojisi agisindan incelendiginde; literatiirlerde genel olarak DM varlhigi risk
faktorli olarak kabul edilse de bu yayinlarda DM i¢in kesin risk faktorii yerine “genel
olarak kabul edilen” tabiri kullanilmaktadir (163). Calismamizda SDBH etyolojisi
acisindan incelendiginde, DM, HT veya daha oOnce immiinsupresif tedavi alan

glomerulonefrit hastalarinda bile BKVN gelismesini risk faktorii olarak saptamadik.

Her iki grup arasinda sigara Oykiisii agisindan incelendiginde BKVN grubunda daha sik
olmast anlamli saptanmistir. Bu durum yapilan bir ¢alismada insan akcigerlerinde sigara
dumanina maruz kalmanin Treg fonksiyonunu destekledigi gosterilmistir. Bunun
gerceklesmesini saglayan makul bir mekanizma, sigara dumaninin antijen sunan hiicreler
tizerinde PD-L1/2'yi indiikkleme yetenegidir, bu da Treg'ler lizerinde PD-1'e daha fazla
baglanmayla sonuglanir; T hiicreleri lizerindeki PD-1 ve sitotoksik T lenfositle iliskili

protein 4'lin (CTLA-4) sirasiyla makrofajlar iizerindeki PD-L1/2 ve B7'ye baglanmasi
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Foxp3-negatif T efektor hiicrelerinin aktivitesini inhibe ederken, ayni molekiiler
etkilesimler Treg'lerin baskilayici aktivitesini arttirdigi gosterilmistir. Bu veriler 15181inda
sigara maruziyetinin T hiicre fonksiyonlarin1 baskiladigi gosterilmistir (164 — 167). Sigara
kullaniminin BKV {izerine etkisi hakkinda literatiirde ¢alisma olmamakla birlikte yapilan
bir sistemik meta-analizde sigara kullaniminin alicilarda CMV agisindan risk faktorii

oldugu ortaya konulmustur (168).

Hirsch ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptigi prospektif randomize g¢alismada BKVN
gelisimi agisindan, bobrek nakli 6ncesi HD ve/veya PD tedavisi almasi ve bu tedavisinin
stiresi ile preemptif bobrek nakli arasinda fark saptanmamistir (169). Calismamizda da
RRT’nin tipi, siiresi ve preemptif hastalar arasinda BKVN gelisimi agisindan anlamli fark

saptamadik.

Donér cinsiyetiyle ilgili calisma sayisi sinirli olmakla birlikte Ankara Universitesi’nde
yapilan c¢aligmada dondr cinsiyetinin BKVN gelisimine etkisi olmadigir gosterilmistir
(170). Ancak Kamash ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise donér cinsiyetinin kadin
olmast BKVN i¢in risk faktorii oldugu gosterilmis (171). Bizim g¢alismamizda her iki
grubun donor cinsiyetleri arasinda anlamli farklilik izlenmemistir. Bu nedenle donér verici

cinsiyeti hakkinda fikir sahibi olunabilmesi i¢in daha fazla ¢calisma yapilmasi uygundur.

Donor tipi (canli, kadavra) verileri incelendiginde her iki grup arasinda anlaml farklilik
izlenmemistir. Literatiire bakildiginda nakil verici tipinin kadavra olmas1 bazi ¢alismalarda
BK viremi/BKVN igin risk faktorii olarak bildirilmistir (169, 172). Prince ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada ise nakil verici tipi BKVN i¢in risk faktorii olarak
bulunamamis (173). Calismamizdaki kadavradan gerceklestirilen nakil sayisinin az olmasi
(toplamda 11 hasta) nedeniyle genis havuzlu bir calisma grubu yapilarak bu durum

hakkinda yorum yapmak daha uygun olacaktir.

Bobrek nakli sonrasi hastalara iireteral stent konulmasimin BK viremisi ve BKVN i¢in
onemli bir risk faktorii oldugu bir¢ok ¢alismada belirtilmektedir (174, 175). Ancak Ankara
Baskent Universitesi’nde pediatrik yas grubunda 2022 yilinda yapilan BKV risk faktorleri
izerine olan ¢alismada, BKVN ve iireteral stent arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir
(176). Jonathan ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada iireteral stent varligindan ziyade

iireteral stentin siiresinin (>3 hafta) BKVN i¢in risk faktorii oldugu ortaya konmustur.
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Hastanemizde iireteral stentler kisa siireli (<3 hafta) uygulanmaktadir. Bu nedenle

calismamizda iireteral stent varligit BKVN icin bir risk faktorii olarak saptanmamastir.

BKVN’ye bagh greft kaybi sonrasi re-transplantasyon yapilmasinin yeni BKVN gelismesi
icin risk faktorii olmadigi caligmalarla gosterilmistir (177, 178). Calismamizda BKVN
grubunda hicbir hastaya re-transplantasyon yapilmadigi icin istatistiki analiz

yapilamamustir.

Bobrek nakli sonrasi kullanilan indiiksiyon tedavilerinin yogun immiinsupresyon
saglayarak BKVN gelisinde risk faktorii oldugu bircok yaymda ortaya konulmaktadir
(179). Ozellikle ATG kullanimi ile BKVN gelisimi arasinda istatistiksel olarak kuvvetli
korelasyon saptamislardir (180). Ancak buna zit olarak, ATG uygulanan hastalarda goriilen
BKVN’nin, ATG kaynakli olmadig1 beraberinde kullanilan takrolimustan kaynaklandigini
gosteren caligmalar da vardir (181, 182). Calismamizda indiiksiyon tedavisi olarak total
glukokortikoid, ATG, plazmaferez, basiliksimab (kullanimdan kalkmustir), IVIG,

rituksimab kullanimmin BKVN gelisimi agisindan risk faktorii olmadigi saptanmustir.

Merkezimizde nakil yapilan hastalarin idame immiinsupresif tedavi rejimlerinin hepsi
prednizolon ve MMF i¢ermektedir. KDIGO renal allograft hastalarinin bakim klavuzunda
kalsinorin inhibitorleri igerisinden tercih edilecek 1ilk ilacin takrolimus olmasi
onerilmektedir (183). Bununla birlikte BKVN grubunun %96,4’linde, kontrol grubunun
%78,6’sinda takrolimus tercih edilmistir. Baslangic immiinsupresif tedavileri agisindan

anlaml farklilik saptanmamustir.

Hastalarin biyopsi yapildigi donemdeki kullandiklari immiinsupresif tedavi rejimleri
incelendiginde ise prednizolon ve MMF kombinasyonunun yaninda tercih edilen ilaglar
arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,021). BKVN grubundaki hastalarin %82,1°1
takrolimus kullanirken, kontrol grubundaki hastalarin %46,4’liniin takrolimus kullandig:
saptanmistir. Kontrol grubundaki hastalarin tedavi rejimleri irdelendiginde siklosporin
kullaniminin %32,1 oldugu goriilmiistiir. Bu veriler 1s18inda takrolimus kullaniminin
siklosporin kullanimina oranla daha fazla BKVN’ye neden oldugu ve BKVN i¢in risk
faktorii olusturdugu ortaya konmustur. Adana Baskent Universitesi Hastanesi’nde Y1lmaz
V.T. ve arkadaglar tarafindan yapilan BK viremisi risk faktorleri ve diisiik doz takrolimus

ve everolimus tedavisi etkileri hakkindaki ¢alismada takrolimusun BK viremisi i¢in bir risk
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faktorii oldugu belirtilmistir (184). Ankara Baskent Universitesi Hastanesi’nde Turgut D.
ve arkadaslar1 tarafindan renal transplantasyon hastalarindaki takrolimus diizey
degisikliginin BKVN ve kalsinorin intoksikasyonu lizerine etkisine yonelik ¢alismada,
takrolimus diizey yiiksekliginin BKVN riskini arttirdigi ortaya konulmustur (185).
Calismamizdaki verilerin ¢oklu lojistik regresyon degerlendirmesinde siklosporin igeren
rejimin takrolimus i¢eren rejime gore %85 daha giivenilir oldugu ortaya ¢ikmistir. Ankara
Baskent Universitesi Hastanesi’nde Giindiiz C. ve arkadaslari tarafindan renal allograft
uzun donem sagkaliminin degerlendirilmesine yonelik yapilan c¢alismada donemsel
koruyuculuk agisindan siklosporin kullaniminin takrolimus kullanimina oranla 2,5 kat fazla
oldugu ortaya konmustur (186). Buna karsin takrolimus diizeyi ile BKVN gelisimi arasinda

anlamli bir iliski saptanamamustir.

Hirsch H.H. ve arkadaglarinin yaptig1 calismalarda BKVN risk faktorlerini; dondr bagimli,
alic1 bagimli ve transplantasyon sonras1 modiile edici faktorler olmak tizere 3 kategoriye
ayirmistir.  Mismatch sayisinin  fazla olmasit dondér bagimli risk faktorii olarak
degerlendirilmistir (169). Calismamizda gruplardaki hastalarin mismatch sayilari
irdelendiginde ortancasi 3 (en diisiik ve yiiksek degerler 0 ve 6) saptanmistir. Her iki grup

arasinda mismatch sayisi agisindan anlamli farklilik izlenmemistir.

BKVN’nin greft kaybina neden oldugu birden fazla ¢aligmayla ortaya konmustur (60, 61).
Ancak calismamizda her iki grup arasinda greft kaybi agisindan anlamli bir farklilik
1zlenmemistir. Bu durumun ¢alismamizdaki hastalara allograft biyopsisi yapildigi donemde
her iki gruptaki hastalarin ortalama olarak evre-3 KBH olmasi ve her iki grupta da greft
kayb1 ylizdesinin yiiksek olmasi (kontrol grubu %53,6, BKVN %42.9) ile iligkili oldugu

distinilmiistiir.

HLA allellerinin T hiicrelerinin bazi alt tiplerinde viral antijenlerin sunulmasinda énemli
bir rol oynadigi bilinmektedir (187 — 189). Belirli HLA allellerinin alict veya dondrde
varliginin bobrek nakli sonrast BKVN gelisimini etkiledigine dair ¢ok sayida yayin vardir
(187 — 189). Alicidda HLA-A28 ve HLA-A68 varligi, donérde HLA-A2 ve HLA-A9
varligr, BKVN gelisimi agisindan risk faktorii oldugu gosterilmistir (188). Calismamizda,
alic1 ve dondrlerin HLA tiplendirmesinde herhangi bir alleli BK VN i¢in risk faktorii olarak

saptamadik.
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Bohl ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada hem alicida hem de dondrde HLA-C7 varliginin
BK replikasyonunu azalttigin1 gostermisler (190). Benzer olarak baska bir calismada
Vojtusek ve arkadaslarimin HLA-C7 varhiginda BKVN sikligimin belirgin derecede
azaldigim1 gostermislerdir (191). Tam mekanizma bilinmemekle birlikte, immiin sistem
cevabinda yer alan sitotoksik T ve natural Killer (NK) hiicrelerini aktive edecek BK
antijenlerinin sunumunda HLA-C7’nin rol oynadig: ileri siiriilmektedir. Calismamizda
HLA-C7’nin her iki grup arasindaki dagilimlar1 incelendiginde p-degeri 0,218
saptanmistir. Ancak BKVN grubundaki verisine ulasilan 19 hastanin %26,31’inde, kontrol
grubundaki 15 hastanin ise %46,66’sinda HLA-C7 varligi goriilmektedir. Istatistiksel
olarak anlamli sonug elde edilemese bile yiizde olarak incelendiginde BKVN grubundaki

hastalardaki HLA-C7 varliginin daha az olmasi dikkati ¢ekmektedir.

BKVN Banff siiflamasi, patolojik fibrozis yiizdesine gére BKVN’yi sinif-1, sinif-2 ve
smif-3 olarak siniflandirilmaktadir. Bazi kaynaklarda grup A, B ve C olarak da
siiflandirilmaktadir. Bu siniflama hastalarin prognozu agisindan 6nem tagimaktadir. 2018
PVN Banff smiflandirmasinin dogrulama c¢alismasinda, 2 yillik allograft basarisizlik
oranlar1 grup A, grup B ve grup C i¢in sirasiyla %3, %9 ve %18 olarak saptanmistir (192).
Bizim c¢alismamizdaki hastalarin dagilimi incelendiginde hastalarin %28,57’sinin (n==8)
grup A, %46,43’iiniin (n=13) grup B ve %25’inin (n=7) grup C’de oldugu goriilmiistiir.
Kowalewska J. ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada hastalarin nakil 6ncesi komorbid
hastalik (hipertansiyon, DM, malignite), nakil sonrasi gelisen komorbid hastalik
(hipertansiyon, NODAT, malignite), tireteral stent varligi, RRT tipi ve siiresinin her 3
grubun arasinda dagilimi agisindan anlamli bir farklilik izlenmemistir (193). Wang M. ve
arkadaglarinin yaptigi bagka bir ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir (194). Her iKi

calismanin sonuglar1 da bizim ¢alismamizin sonuglariyla uyumlu olup desteklemektedir.

Calismamizdaki hastalarin nakil yapildigi doénemdeki yaslarmin gruplar arasindaki
dagilimi incelendiginde grup B’deki yas ortalamasi 45,0 olarak saptanmistir. Grup A ve
C’deki hastalarin yas ortalamasina kiyasla grup B’nin yas ortalamasi daha yiiksek olup p-
degeri anlamli bulunmustur (p=0,044). Literatiirde bu konuyla ilgili c¢alismaya

rastlanmamuistir.

Kowalewska J. ve arkadaslarin yaptig1 ¢alismada nakil sonrasi biyopsi ile tan1 konulma

stiresinin fazla olmasinin gruplar arasindaki evrenin ilerlemesiyle ve de prognozla iligkili
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oldugu gosterilmistir (193). Wang M. ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
transplantasyon sonrasindan biyopsi anina kadar gecen siire i¢in anlamli bir sonug elde
edilememistir (194). Calismamizda transplantasyon sonrasinda gecen siire uzadikga
hastalarin evrelerinin ilerledigi “sinirda” anlamli olarak saptanmistir (p=0,056).
Dolayistyla transplantasyon yapildiktan sonraki siiregte BKVN’nin ge¢ donemde
goriilmesi kotii prognozla iliskilidir. Bu durumun kronik kalsinérin inhibitdr toksitesi

sonucu oldugunu diistinmekteyiz.

Wunderink H.F. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada alicilarda HLA-B51 varliginin BKVN
gelisme riskini azalttigi “sinirda” anlamli olarak bulunmustur (195). Ancak bu ¢alismada
Banff siniflamasina gore ayrintili analiz yapilmamistir. Calismamizda donorlerinde HLA -
B51 pozitifligi olan BKVN tanili hastalarda fibrozis indeksi orta siddette (grup B)
saptanmigstir (p=0,036).

Sonug olarak, bobrek nakli sonrasinda goriilen firsatg1 enfeksiyonlardan BKV’nin spesifik
bir tedavisi olmamasi nedeniyle diger firsat¢i ajanlardan farklilik gdstermektedir. BKVN
greft kaybina yol agabildigi i¢in erken tani ve tedavisi 6onem tasimaktadir. Bu nedenle
transplantasyon sonrasinda diizenli olarak tarama testlerinin yapilmasi gerekmektedir.
BKVN ilk 3 ila 6 ay arasinda daha sik goriilmekle birlikte ilerleyen donemde de
goriilebilmektedir. Calismamizda da oldugu gibi ileri donemde tani konulan BKVN’de
fibrozis ylizdesi daha yiiksek olup kétii prognozlu seyretmektedir.

2000’1 yillarin basinda siklosporin yerine daha potent bir ajan olan takrolimusun
kullanima girmesiyle birlikte, BKVN goriilme sikliginda artis saptanmistir. Gilintimiizde
takrolimus optimum tedavi olarak hastalarin %85’inde kullanilmaktadir. Bu durum BKVN

i¢cin erken donemde taramanin 6nemini arttirmaktadir.
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