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BOLUM I
I. OZET

Amag: Bobrek transplantasyonu uygulanan hastalarda, transplantasyon sonrasi ilk iki
yil igerisinde %1-10 hastada polyomavirlis nefropatisi (PVN) gelismektedir. PVN gelisen
hastalarda %50’ye vyaklasan oranlarda graft kaybi gorilebilmektedir. Bdbrek
transplantasyonunda son iki dekatta edinilen bilgi birikimi sayesinde graft sag kaliminda
onemli gelismeler saglansa da, PVN giinlimizde hala graft kaybinin 6nemli bir nedeni olmaya
devam etmektedir. Ote yandan, hastaligin prognozunun belirlenmesi, klinik izlem ve tedavi
secimi konusunda yol gosterici olabilir. Literatlirde PVN’nin histolojik derecelendirilmesi ve
klinik gidisatinin 6n goriilmesi amaciyla olusturulan cesitli siniflamalar mevcuttur. Onceki
yilllarda 6nerilen siniflamalar ¢ok merkezli galismalarda tekrarlanamamis ve genis kabul
gormemistir. Banff Calisma Grubu’nun 2018 yilinda yayimladigi genis ¢apli g¢alismasinin
sonuglari dogrultusunda, 2019 Banff Konferansi’nda yeni bir PVN siniflamasi sunulmus ve
kullaniimasi 6nerilmistir.

Bu galismada amacimiz, PVN’nin histomorfolojik bulgularini ve klinik 6zelliklerini ortaya
koymak, cesitli histolojik parametreler ile klinik gidisat arasindaki iliskileri aydinlatmak ve 2019
Banff PVN Siniflamasi’nin, hastaligin prognozunu 6n gérme basarisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yéntem: 2002-2020 vyillari arasinda istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’'nda biyopsiyle PVN tanisi almis, ardisik 60 hastaya ait 99 biyopsi degerlendirildi.
Tum lezyonlar glincel Banff 2019 Siniflamasi’na gore skorlanirken, tiim vakalar 2019 Banff PVN
Siniflamasi’'na gore siniflandirildi. Siniflama  kriterleri geregi, morfolojik viral sitopatik
degisikliklerin ve imminhistokimyasal SV40 pozitifliginin yayginhg degerlendirilerek
belirlenen biyopsideki viral yik (pvl), Banff interstisyel fibrozis skoru (ci) ile kombine edilerek
PVN siniflari olusturuldu. Bunun yaninda, pv/ skoruyla, intersitsyel fibrozis/tubuler atrofi
alanlarinda inflamasyon (i-IFTA) skoru kombine edilerek, tarafimizca bir siniflama model
sunuldu. Ayrica biyopsilerden elde edilen diger morfolojik bulgularin biyopsideki yayginligi ve
calisma grubundaki sikhgi ortaya kondu. SV40’in boyanma paterni ve siddeti belirlendi.
Histolojik bulgular, hastalarin dosyalarindan elde edilen klinik parametrelerle karsilastirildi.
Banff PVN siniflari ve tarafimizca olusturulan PVN siniflari, klinik prezentasyon, prognoz ve
graft sag kalimi agisindan kiyaslandi.

Bulgular: Calismamizdaki hastalarin 53'G (%88,3) yetiskin, 36’si (%60) erkek olup, yas
ortancasi 41,5’ti (en disik3, en yiksek 68). Kirk sekiz hasta (%81,4) canl dondrden nakil olmus
olup, bunlarin 19'u (%40,4) akraba-disi dondrdi. Hastalarin 22’sinde (%36,7) preemptif nakil
uygulanmisti. Transplantasyondan PVN tanisina kadar gecen sire ortanca 10 ay (en erken 1-
en geg¢ 85) olup, izlem siiresi ortanca 23 ay idi (1-211). PVN tanisi sonrasi tim hastalarda
immunsupresyon dozu azaltiimis olup, ek olarak 22 hastada mTOR inhibitorleri, 17 hastada
Sidofovir tedavisi uygulanmisti. izlem siiresi boyunca herhangi bir zamanda, 21 hastada (%35)
biyopsiyle kanith akut rejeksiyon veya akut rejeksiyon kuskusu bulunmaktaydi (14 akut T hiicre
aracili rejeksiyon (THAR), 4 borderline degisiklikler, 1 kronik aktif antikor aracili rejeksiyon
(AAR), 1 aktif AAR kuskusu, 1 hastanin farkli biyopsilerinde THAR ve AAR tanisi mevcuttu).



Donor spesifik antikor (DSA) gelisimi agisindan degerlendirilmis olan 29 hastanin 11’inde
(%37,9), izlem siiresi boyunca herhangi bir zamanda DSA pozitifligi mevcuttu. Dort hastada
PVN tanisi sonrasi de novo DSA gelisimi belirlendi. Verisi bulunan 35 hastanin plazma BKV
kopya sayilari ortanca 5,21x10* kopya/mL, 23 hastanin idrar BKV kopya sayilari ortanca 5x10’
kopya/mL idi. Ortanca bazal serum kreatinin diizeyi 1,3 mg/dL, indeks biyopsi sirasinda 2,17
mg/dL, 1. ayda 2,3 mg/dL, 3. ayda 2,6 mg/dL, 6. ayda 2,3 mg/dL ve 12. ayda 2 mg/dL idi.

Histomorfolojik degerlendirmede, biyopsilerin %25’i pvl1, %53,3’l pvi2, %21,7’si pvi3
olarak; %15,5’i ci0, %65,5’i cil1, %17,2’si ci2, %1,7’si ci3 olarak skorlandi. Buna gore tim hasta
grubunda, 13 vaka sinif 1, 43 vaka sinif 2 ve 4 vaka sinif 3 olarak kategorize edildi (sirasiyla
%21,7, %71,7 ve %6,7). Vakalarin %15’inde morfolojik viral sitopatik degisiklikler mevcut
degildi. Vakalarin %31,7’sinde glomertler PVN tutulumu mevcuttu. SV40’in boyanma paterni
%43,3 vakada kontinl paternde olup, boyanma siddeti skor 1’den 3’e, sirasiyla %28,3, %55 ve
%16,7 vakada izlendi. Calisma grubunda en ylksek glomeriilit (g) skoru g1 olup, hastalarin
%10,5’inde gozlendi. Belirgin tubulit (t>2), hastalarin %31’inde, IFTA alanlarinda belirgin
tubulit (t-IFTA>2) %7,4’iinde gdzlendi. Enfekte tubullerde tubulit skoru ayrica degerlendirilmis
olup, belirgin tubulit (tE>2), hastalarin %64,6’sinda belirlendi. Belirgin inflamasyon (i>2) %56,9,
belirgin total inflamasyon (ti>2) %65,5, IFTA alanlarinda belirgin inflamasyon (i-IFTA>2) %53,4
hastada izlendi. Skor 1 intimal arterit %6 hastada tespit edildi.

Morfolojik bulgularin bazilarinin, Banff PVN siniflarinda dagilimi anlamh farkhlik
gosterdi. Viral sitopatik degisiklik gosteren vakalarin orani sinif 1’den sinif 3’e dogru artis
gosterdi (sirasiyla %53,8, %93, %100). Glomeriler tutulum da en az sinif 1’de, en cok sinif 3'te
belirlendi (sirasiyla 0, %34,9, %100) (p<0,05). Banff lezyon skorlarindan, interstisyel
inflamasyon, total inflamasyon, IFTA alanlarinda inflamasyon, IFTA alanlarinda tubulit ve
tubuler atrofi igin skor 2 ve 3, en az sinif 1'de, en ¢ok sinif 3’te izlenmis olup, bazi
karsilastirmalarda siniflar arasinda anlamh farklhilik saptandi (p<0,05). Diger Banff lezyon
skorlarinda siniflar arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik gozlenmedi. Kontini{i paternde
boyanma sinif 1’de %15,4, sinif 2’de %438,8, sinif 3'te ise %75 oraninda izlendi (1'e karsi 2
P<0,05, 1’e karsi 3 P=0,053). SV40’'in boyanma siddeti, sinif 1’den 3’e dogru gidildikce, skor
1’den 3’e dogru artma egilimi gosterdi.

Demografik veriler, indiiksiyon ve idame tedavi, akut rejeksiyon varhgi, izlem siiresi
acisindan  karsilastirildiginda  siniflar  arasinda anlamh fark saptanmadi (P>0,05).
Transplantasyondan PVN tanisina kadar gecen siire sinif 1’de en kisa, sinif 3’te en uzun
saptandi (siraslyla ortanca 8, 10, 13 ay) (P=0,066). Biyopsi sirasinda oOlgilen viremi diizeyi, sinif
1’den sinif 3’e dogru artis gésterdi (P=0,076). indeks biyopsi sirasinda ve 1. 3. 6. 12. aylarda
Olclilen serum kreatinin diizeylerinin degerlendirilmesinde, tim olglimlerde sinif 1’den 3’e
dogru bir artis gozlendi. Ayrica, bazal degerden, en yiiksek serum kreatinin seviyesine degisim
ve immiinsiipresyon dozunun azaltilmasina verilen yanit gibi, klinik gidisati yansitan
parametreler de siniflarla korelasyon gosterdi (bazi karsilastirmalarda P<0,05).

Tum c¢alisma grubunda graft kaybi orani 2 yillik izlemde %41,7, 5 yillik izlemde %46,7,
genel izlemde %50 olup, tim zaman dilimlerinde Banff PVN siniflari arasinda anlamli farklihk
mevcuttu (p<0,05). Siniflar arasinda graft kaybi i¢in en belirgin fark 2 yillik izlemde gorildu
(sirasiyla %7,7, %46,5, %100). Ayrica, siniflar arasinda 2 yillik, 5 yillik ve genel graft sag kalim



streleri arasinda anlamli farkhhk belirlendi (p<0,005). PVN tanisi sirasinda ve herhangi bir
zamanda akut rejeksiyon veya sliphesi bulunan hastalar gikarilarak ayri ayri yapilan sag kalim
analizlerinde de, graft sag kalimi agisindan siniflar arasindaki farkhhk korundu (PVN tanisi
sirasinda: p<0,005, herhangi bir zamanda: p<0,05). Tarafimizca olusturulan siniflama modeline
gore belirlenen siniflar arasinda da, Banff siniflarina benzer sekilde, 2 yillik, 5 yillik ve genel
izlemde graft kaybi ve graft sag kalim siireleri acisindan anlamh farkhlik saptandi (P<0,05).
Benzer sekilde tarafimizca olusturulan siniflamada da, akut rejeksiyon veya kuskusu bulunan
hastalarin analizden cikarilmasiyla istatistiksel anlamlilik korundu.

Sonug: PVN, transplantasyon sonrasi ilk 6 aylik donemde azimsanmayacak oranda
gorulebilmektedir. Vakalarin 6énemli bir kisminda morfolojik viral sitopatik degisiklikler
bulunmadigindan, SV40 immiinhistokimyasal incelemesi, rutin olarak her biyopsiye
uygulanmahdir. Calismamizda PVN gelisen hastalardaki graft kaybi orani %50 olup yuksektir.
Graft kaybini 6n gérmede histolojik parametreler yol gosterici olabilir. Banff 2019 PVN
Siniflamasi, ¢alismamizda, klinik prezentasyon, prognoz ve graft sag kalimini belirlemede
basarili bulunmustur. Mevcut siniflamaya ek olarak, i-iIFTA skorunun graft sag kalimi ile
iliskisinin ilerideki calismalarda degerlendiriimesinin, PVN derecelendirmesine ek katki
saglayacagi sonucuna varilmistir.



Il. ABSTRACT

Aim: Polyomavirus nephropathy (PVN) develops in 1-10% of kidney transplant patients
in the first two years after transplantation. Graft loss rates can approach 50% in patients with
PVN. Although significant improvements have been made in graft survival through the
knowledge gained in kidney transplantation in the last two decades, PVN still remains an
important cause of graft loss. On the other hand, determining the prognosis of the disease can
be a guide in clinical follow-up and treatment selection. There are various classifications
proposed in the literature for histological grading of PVN and predicting the clinical
progression. The previous classifications could not be applied in multicenter studies and were
not widely accepted. In line with the results of the large-scale study of the Banff Working
Group published in 2018, a new PVN classification was presented at the 2019 Banff
Conference and recommended for use.

In this study, our aim is to reveal the histomorphological findings and clinical
characteristics of PVN, to investigate the relationships between various histological
parameters and clinical progression, and to evaluate the success of the 2019 Banff PVN
Classification to predict the prognosis of the disease.

Material and Methods: Ninety-nine biopsies of 60 consecutive patients who were
diagnosed with PVN via biopsy between 2002 and 2020 in the Department of Pathology of
Istanbul Faculty of Medicine were evaluated. All lesions were scored according to the current
Banff 2019 Classification and all cases were classified according to the 2019 Banff PVN
Classification. In accordance with the classification criteria, PVN classes were created by
combining Banff interstitial fibrosis score (ci) with the viral load (pvl) which determined by
evaluating the proportion of morphological viral cytopathic changes and immunhistochemical
SV40 positivity. In addition, a classification model was presented by us by combining pvl score
with inflammation score in the areas of interstitial fibrosis/tubular atrophy (i-IFTA). Proportion
in the biopsy and frequency in the study group of the other morphological findings were also
revealed. Intensity and pattern of SV40 staining were evaluated. Histological findings were
compared with clinical parameters obtained from patients' files. Banff PVN classes and PVN
classes created according to our model were compared in terms of clinical presentation,
prognosis and graft survival.

Results: In our study, 53 (88.3%) of the patients were adults, 36 (60%) were male and
the median age was 41.5 (youngest 3, oldest 68). Forty-eight patients (81.4%) received grafts
from live donors, of whom 19 (40.4%) were non-related. Preemptive transplantation was
performed in 22 of the patients (36.7%). The median duration from transplantation to PVN
diagnosis was 10 months (1-85) and the median follow-up time was 23 months (1-211). After
the diagnosis of PVN, the dose of immunosuppression was reduced in all patients and
additionally, mTOR inhibitors were applied in 22 patients and Sidofovir in 17 patients. At any
time during the follow-up period, 21 patients (35%) had biopsy-proven acute rejection or
acute rejection suspicion on biopsy (14 acute T cell mediated rejection (TCMR), 4 borderline
changes, 1 chronic active antibody-mediated rejection (AMR), 1 active AMR suspicion, 1
TCMRR and AMR diagnosis in different biopsies). Eleven (37.9%) of the 29 patients that
evaluated for donor specific antibody (DSA) development had DSA positivity at any time
during the follow-up period.De novo DSA development was determined in 4
patients. The median plasma BKV copy numbers of 35 patients with data were 5.21x10* copies/mL



and the median urine BKV copy numbers of 23 patients were 5x107 copies/mL. The median
serum creatinine level was 1.3 mg/dL at basal, 2.17 mg/dL during index biopsy, 2.3 mg/dL in
1st month, 2.6 mg/dL in 3rd month, 2.3 mg/dL in 6th month and 2 mg/dL in 12th month.

In histomorphological evaluation, 25% of biopsies were scored as pvl/1, 53.3% as pvI2
and 21.7% as pvi3; 15.5% as ci0, 65.5% as cil, 17.2% as ci2, and 1.7% as ci3. Hereby, in the
entire patient group, 13 cases were categorized as class 1, 43 cases as class 2 and 4 cases as
class 3 (21.7%, 71.7% and 6.7%, respectively). Morphological viral cytopathic changes were
not present in 15% of cases. Glomerular involvement was present in 31.7% of cases. The
staining pattern of SV40 was contiguous in 43.3% of cases and the staining intensity was score
1in 28.3%, score 2 in 55% and score 3 in 16.7%. The highest glomerulitis (g) score in the study
group was g1 and was observed in 10.5% of patients. Significant tubulitis (t>2) was observed
in 31% of patients and significant tubulitis in IFTA areas (t-IFTA>2) was observed in
7.4%. Tubulitis score was evaluated additionally in infected tubules and significant tubulitis in
infected tubules (tE>2) was determined in 64.6% of patients. Significant inflammation (i>2)
was observed in 56.9%, significant total inflammation (ti>2) was observed in 65.5%, and
significant inflammation in IFTA areas (i-IFTA>2) was observed in 53.4% of patients. Score 1
intimal arteritis was detected in 6% of patients.

Some of the morphological findings differed significantly in the Banff PVN classes. The
proportion of viral cytopathic changes increased from class 1 to class 3 (53.8%, 93%, 100%,
respectively). Glomerular involvement was also determined at least in class 1 and most in class
3 (0%, 34.9%, 100% respectively p<0.05%). Among Banff lesion scores, interstitial
inflammation, total inflammation, inflammation in IFTA areas, tubulitis in IFTA areas and
tubular atrophy score 2-3 were determined at least in class 1, most in class 3, and in some
comparisons, significant differences were found between classes (p<0.05). Other Banff lesion
scores did not differ significantly between the classes. Contiguous SV40 staining pattern was
observed 15.4% in class 1, 48.8% in class 2 and 75% in class 3 (1 vs.2 P<0.05, 1 vs 3
P=0.053). The intensity of the SV40 staining showed an increasing trend from class 1 to 3.

Demographic data, induction and maintenance treatment, follow-up time and acute
rejection episodes showed no significant difference between the classes (P>0.05). The period
from transplantation to PVN diagnosis was the shortest in class 1 and the longest in class 3
(median 8, 10, 13 months, respectively) (P=0.066). The level of viremia, measured during the
biopsy, increased from class 1 to class 3 (P=0.076). At serum creatinine levels, measured
during index biopsy, in the 1st, 3rd, 6th and 12th months, an increase was observed from class
1 to 3 in all measurements. Further, change from basal to the highest serum creatinine and
response to the reduction of immunosuppression, also correlated with classes (P<0.05 in some
comparisons).

In the entire study group, the graft loss rate was 41.7% in 2-year follow-up, 46.7% in 5-
year follow-up and 50% in overall monitoring, and significant difference between Banff PVN
classes was observed in all time periods (p<0.05). The most obvious difference among the
classes for graft loss was seen in the 2-year follow-up (7.7%, 46.5%, 100%, respectively). Also,
significant differences were determined between 2-year, 5-year and overall graft survival
(p<0,005). Removing patients with acute rejection or suspicion for rejection at both during the
diagnosis of PVN and any time separately, survival analyses performed and the difference
between the classes in terms of graft survival was maintained (during the diagnosis of PVN:
p<0.005, at any time: p<0.05). Similar to the Banff PVN classes, there was a significant



difference in graft loss and in 2-year, 5-year and overall graft survival among the classes
presented by us (P<0.05). Similarly, statistical difference was maintained after removing
patients with acute rejection or suspicion for rejection.

Conclusion: PVN, not uncommonly, may develop in the first 6 months after
transplantation. Since a significant number of cases do not have morphological viral
cytopathic changes, SV40 immunohistochemical examination should be routinely applied to
each biopsy. In our study, the rate of graft loss was high as 50%. Histological parameters can
predict graft loss. Banff 2019 PVN Classification was successful in determining clinical
presentation, prognosis and graft survival in our study. In addition to the current classification,
evaluation of i-IFTA score for graft survival in future studies may contribute to the PVN
grading.



BOLUM II
I. GIRIS

Bobrek transplantasyonu, giinlimiizde, tilkemizde ve diinyada yaygin olarak uygulanan,
son donem bobrek yetmezligi hastalarinda, sag kalimi ve yasam kalitesini artiran, etkili bir
tedavi yontemi olmakla birlikte [1,2], hastalarda transplantasyon sonrasi rejeksiyonu 6nlemek
amaciyla yuksek doz imminsipresif tedavi uygulanmasi gerekmektedir [3-5].
immiinsiipresyon nedeniyle gelisen hastaliklardan biri polyomaviriis nefropatisidir (PVN).
Polyomaviridae ailesinden en sik BK virtisiin neden oldugu PVN, bir tubulointerstisyel nefrittir.
Eriskin popilasyonda %90’a ulasan oranlarda seropozitifligi bildirilen BK viris [6], saghkli
bireylerde enfeksiyon olusturmaksizin, siklikla triner sistemde, 6miir boyu latent kalir [7,8].
immiinsipresyon durumunda aktiflesen BK viriis, kemik iligi transplanth hastalarda hemorajik
sistit, bobrek transplantli hastalarda polyomaviriis nefropatisine neden olmaktadir [9]. Bobrek
transplantasyonlu hastalarda, PVN igin gesitli tarama ve takip protokolleri mevcuttur [10].
Hastalarin monit6érizasyonunu saglayan bu noninvaziv yontemler oldukga yararh olsa da, altin
standart tani yontemi bobrek biyopsisidir [11]. Bobrek biyopsisi, polyomaviriis nefropatisi
tanisinin yani sira, hastaligin derecesi ve eslik etmesi muhtemel diger hastaliklar hakkinda da
bilgi saglar [12].

Biyopside, tubul epitel hiicrelerinde lizis ve soyulma, epitel hiicrelerinin nikleuslarinda
genisleme ve hiperkromazi gorulir. Tubulit ve tubuler hasar izlenebilir. Biyopside tani
koydurucu en &nemli bulgu intraniikleer viral inkliizyon cisimleridir interstisyel inflamasyon
cogunlukla lenfositler ve plazma hicrelerinden olusmakta olup interstisyumdaki plazma
hiicreleri tubul epitelini infiltre edebilir [13]. interstisyel inflamasyon genellikle enfekte
tubuller cevresindedir [14-17]. interstisyel inflamasyonun siddeti, ¢ok hafiften belirgin
dereceye kadar degiskenlik gosterebilir [18—-20]. Hastaligin erken dénemlerinde tubuler
degisiklikler ve tipik intrantkleer inkllzyonlar gérilmeyebilir, interstisyel inflamasyon minimal
olabilir. BK virUs ile yiiksek homoloji gosteren Simian virls 40’in large T antijenine (LTAg) karsl
gelistirilen SV40 imminhistokimyasal incelemesi, PVN tanisinda oldukc¢a sensitif ve spesifik
olup, ozellikle viral sitopatik degisikliklerin belirgin olmadigi, hastaligin erken donemlerinde,
tanida oldukga yardimcidir [21,22].

Gunlimuzde, PVN tedavisinde etkisi kanitlanmis, yaygin olarak kullanilan bir profilaksi
ya da tedavi ajani bulunmamakta olup, tedavide genel yaklasim immiinsipresif ilag dozunu
azaltmaktir [10,23,24]. Glincel tarama ve tedavi protokolleri sayesinde, cogu hastada, siddetli
nefropati gelismeden, erken midahale ve vireminin kontrol altina alinmasi saglanabilse de
[25-27], PVN gelisen hastalarda %50’ye yaklasan oranlarda graft kaybi meydana
gelebilmektedir [28,29]. Graft disfonksiyonunu dnceden belirlemek ve graft kaybi riskini graft
kaybi heniiz gelismeden tahmin edebilmek, erken miidahale sayesinde daha iyi bir graft sag
kalimi saglayabilir. Fakat, hasta poplilasyonunun heterojenitesi nedeniyle, hangi hastalarda
nasil bir tedavi uygulanmasi gerektigine dair glinimiizde yaygin olarak kabul géren bir
protokol bulunmamaktadir. PVN gelisen hastalarda hastaligin derecelendirilmesi, hem klinik
yaklasimda kolaylik saglayabilir, hem de klinik arastirmalarda kullaniimak Gzere standart bir
model olusturulmasini saglayabilir.



Klinik gidisati belirleyebilecek histolojik bulgularin tanimlanmasi ve PVN’nin
siniflandirilmasi, uzun yillardir PVN alaninda arastirma konusudur. Banff Calisma Grubu, 2018
yilinda, PVN siniflamasina dair genis ¢apli arastirmasinin sonuglarini yayimlamis, 2019 yilindaki
Banff Konferansi’'nda, bu siniflamanin kullaniimasi onerilmistir [30,31]. 2019 Banff PVN
Siniflamasi, morfolojik ve immiinhistokimyasal olarak belirlenen, enfekte tubullerin
biyopsideki yayginligina (polyomaviris yiki skoru) ve Banff interstisyel fibrozis skoruna
dayanmaktadir. Bu iki skorun cesitli kombinasyonlariyla, hastaligin prognozunu 6n gordigi
bildirilen, 3 PVN sinifi tanimlanmistir. Klasifikasyonun klinik parametrelerle iliskisi cesitli
¢alismalarda arastirilmistir [32-37]. Bu g¢alismalardan bazilarinda PVN siniflari, hastaligin
prezentasyonu, graft fonksiyonlari, klinik gidis ve graft kaybi gibi cesitli parametrelerle
degisken oranlarda korelasyon gosterirken, siniflama, bazi ¢alismalarda, klinik gidisati
belirlemede faydali bulunmamistir.

Gahsmamizda, PVN gelisen hastalarin bébrek biyopsilerinde izlenen bulgularla klinik
parametrelerin iligkisini arastirarak, histopatolojik ve klinik korelasyonu belirlemeyi ayrica,
2019 Banff PVN Siniflamasi’nin graft sag kalimiyla iliskisini degerlendirerek literatiire katki
saglamayl amacladik. Bu dogrultuda, 2002-2020 yillari arasinda istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’'nda bobrek biyopsisiyle PVN tanisi almis 60 hastanin 99 adet biyopsisini
degerlendirerek, PVN’nin histomorfolojik 6zelliklerini ortaya koyduk.



Il. GENEL BiLGILER
I. BOBREK TRANSPLANTASYONU
A. TEMEL BILGILER

Bobrek transplantasyonu, son donem bobrek yetmezligi hastalarinda uygulanan, sag
kalimi ve yasam kalitesini artiran, etkili bir tedavi yontemidir [1,2]. Hastalar yillarca slren
diyaliz tedavisinden kurtararak, onlara daha iyi bir yagam standardi saglamaktadir [38,39].
GUnumuzde, Glkemizde ve diinyada bobrek transplantasyonu yaygin olarak uygulanmaktadir.
Bununla birlikte hala ¢ok sayida bobrek donériine ihtiyag vardir [40,41]. Bdbrek
transplantasyonu sonrasi ortalama sag kalim iyi olmakla beraber hastalarin bir kisminda graft
bobrekte fonksiyon bozuklugu gelismektedir. Bu durumda klinik yonetim, 6ncelikli olarak
bobrek biyopsi bulgular ile saglanmaktadir [11,42]. Kayith ilk bobrek transplantasyonu
denemesini, 1902’de Dr. Emerich Ullmann, bir kopegin boyun boélgesine bobrek
ototransplantasyonu uygulayarak gercgeklestirmistir [43]. Bu tarihten itibaren hayvandan
insana pek cok bébrek nakli denemesi olmustur [44,45]. insandan insana ilk bébrek nakli
1936’da Dr. Yu Yu Voronoy tarafindan gerceklestirilmistir [46]. ileriki yillarda kadavradan
[47,48] ve canli vericiden [49] boObrek transplantasyon denemeleri olmus fakat o yillarda
immunstpresyon uygulamalari gelismediginden, transplante edilen bobrek cok kisa sire
fonksiyon gosterebilmistir. 1950’li yillardan baslayarak, bazilari glinimizde de kullanilan
immunmodulator uygulamalarin bulunmasiyla, graft siirvisinde onemli bir basari saglanmis,
bbébrek transplantasyon uygulamalari oldukga buyik bir ivme kazanmistir [50-56].

B. TRANSPLANTASYON iMMUNOLOJIiSi VE DONOR TiPLERI

Transplantasyon sonrasi, dondr ve alici kaynakli pek cok mediyatoriin katkida
bulundugu bir dizi immin yanit gergeklesir. Bu durum hastalarin bazilarinda graft hasarina
neden olabilmektedir. immiin yanitin tetiklenmesine neden olan ilk faktér transplantasyona
bagh travmadir. Transplantasyona bagli travma, bdbregin dondérden alinmasindan, aliciya
transplante edilmesine kadar gecen zamanda gergeklesir [57]. Bobregin dondrden gikariimasi,
sogutulmasi, prezervasyon sollisyonu ile perfiize edilmesi, transplantasyon dncesi uzun siire
saklanmasi gibi faktorler, bobregi revaskiilarizasyon sonrasi reperflizyon hasarina karsi duyarl
hale getirir [58]. Bunun sonucunda gerceklesen hiicre membran hasari kompleman
aktivasyonuna, kemokin ve sitokin kaskatlarinin uyarilmasina ve monosit géciine neden olur
ve sonug olarak antijen-spesifik immun yanit uyarilir [59]. Kadavradan elde edilen graftlar ise,
beyin 6lim sonrasi ayrica hemodinamik ve néroendokrin bir takim etkilere maruz kalirlar.

Antijen-spesifik immiin yanit iki asamada gerceklesir. Once donér antijenleri, alici
lenfositlerini uyarir. Uyarilan lenfositler ¢ogalir ve immiin sistemin diger hicrelerini uyaran
sinyaller gonderir. Daha sonra donér-spesifik antikorlar Uretilir, bébrege I6kosit gogl olur ve
bunun sonucunda doku hasari meydana gelir [57].

Bagisiklik sisteminin Major Histocompatibility Complex (MHC) olarak tanimlanan gen
bolgesi, organizmanin kendine has ve tanimlayici doku uyum antijenlerini kodlar [60]. Doku
uyum antijenleri ayni turin bireyleri arasinda farklilik gosterir; bu nedenle allojenik bébrek
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transplantasyonlarinda immin yanitin hedefi durumundadir. MHC gen bdlgesi l6kositlerde
Human Leukocyte Antigen (HLA) bolgesi olarak adlandirilir. Alici ve canli verici arasindaki HLA
uyumuna gore transplant tipleri tabloda 6zetlenmistir (Tablo 1). Doku uyum antijenleri, major
histocompatibility complex (MHC) sistemi ve ¢ok sayida minor histocompatibility (miH) sistemi
ile siniflandirilmistir. Alici ve verici arasindaki MHC veya miH uyumsuzlugu, graft bébrege karsi
immun yanit gelismesine neden olur. Bu yanit MHC uyumsuzlugunda miH uyumsuzluguna
gore daha siddetlidir. Bobrek transplantasyonu cogu zaman, antijenik olarak birbirinden farkli
alici ve verici arasinda gerceklesir ve 6nlem alinmadigi taktirde rejeksiyon ile sonuglanan bir
dizi immin yanita neden olur [61].

Tablo 1: HLA Uyumuna Goére Canli Donérler [62]

izograft donérler Monozigot ikizlerdir. immiinolojik olarak rejeksiyon
gelismez ve imminsipresyon gerekmez. Primer
bobrek hastaliginin rekiirrensi riski bulunur[63].

HLA-idantik donorler MHC genleri idantik olup non-MHC doku uyum
antijenleri arasinda farkliliklar bulunan kardeslerdir.
HLA-haploidantik donérlere gére graft sag kalimlar
daha iyidir[64].

HLA-haploidantik donorler MHC lokiislerinden biri ortak fakat diger lokus ve non-
MHC doku uyum antijenleri farkli, ebeveyn, cocuk ya
da kardeslerdir. Graft sag kalimlari HLA-idantik
graftlara gore belirgin dlcide disuktir[64].

Canli akraba-disi dondrler MHC genleri farkh bireylerdir. Yaklasik olarak HLA-
haploidantik graftlar kadar iyi sag kalimlari vardir.
MHC uyumlu kadavra dondrlere gore sag kalimlari
daha iyidir[62].

C. STANDART iMMUNSUPRESYON

Cesitli merkezlerde farkh protokoller uygulanmakla birlikte, transplantasyon sonrasi
immiinsiipresyon amaciyla yaygin olarak “{iclii tedavi” protokolii uygulanmaktadir. Uglii tedavi
genellikle, bir kalsinorin inhibitord (CNI) (takrolimus ya da siklosporin), bir antiproliferatif ajan
(mikofenolat mofetil [MMF] ya da azatioprin [AZA]) ve kortikosteroidden olusur [3-5].
Transplantasyon sonrasi ilk 3-6 ayda, hastanin immiinolojik riski ve tercih edilen ilag
kombinasyonu g6z oninde bulundurularak, kandaki ilag diizeyi ayarlanir. Gecikmis graft
fonksiyonu varliginda CNI yerine antitimosit globilin (ATG) kullanilabilir [65]. Akut rejeksiyon
epizotlarinin tedavisinde genellikle ilk tercih kisa streli (2-3 gilin) ylksek doz steroid, gerekirse
devaminda ATG'dir [66,67]. Akut rejeksiyon tedavisinde yiksek doz steroid uygulamasinin
dislik doz steroide gore anlamli farkinin olmadigini bildiren yayinlar da mevcuttur [68,69]. Ek
olarak sirolimus, everolimus, basiliximab, daclizumab, rituximab ve belatacept
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immiinsiipresyon amagli kullanilan immiinmodiilatérlerdir [70-73]. immiinsiipresyon amacl
kullanilan bu ilaglarin imminstpresyonla iliskili komplikasyonlari ve bazilarinin nefrotoksisite
yan etkisi bulunmaktadir [74,75].

D. GRAFT SAG KALIMINI ETKILEYEN FAKTORLER

Bobrek transplantasyonu alaninda son 20-30 yilda edinilen bilgi birikimi sayesinde graft
ve hasta sag kalim oranlari dramatik bir sekilde artis gostermistir. Yillar icindeki en biyik
iyilesme, nakil sonrasi ilk 1 yillik izlemde gergeklesmis olup, bu durum, ¢ogunlukla erken
donemde gelisen rejeksiyon ve enfeksiyon komplikasyonlarinin sikhigindaki azalmaya baghdir.
Uzun doénem graft sag kaliminda ise sinirh bir oranda gelisme saglanmistir [76]. Graftin klinik
seyri, donor tipi (kadavra, canli akraba, canli akraba-disi) ve dondr-alici arasindaki doku uyumu
ile yakindan iliskilidir. Graft sag kalimini etkileyen diger faktorler, donér ve alici yasi, marjinal
dondrden nakil, gecikmis graft fonksiyonu, akut rejeksiyon epizotlari ve erken cerrahi
komplikasyonlardir (obstriksiyon, idrar kacagi) [77—84]. Transplant sonrasi diyaliz ihtiyaci,
akut rejeksiyon riskini artirarak ek komplikasyon riski tagimaktadir. Primer hastaligin seyri de
rekilirrens ve ekstrarenal komplikasyonlar nedeniyle graft sag kalimini etkilemektedir [42].

Il. TRANSPLANTE BOBREKTE GELISEN HASTALIKLAR

Transplantasyon sonrasi graft bobrekte, etiyolojiye bagl olarak erken ya da geg
donemde graft disfonksiyonu gorilebilmektedir [85]. Transplant bdbrek biyopsisinde
gorllebilen hastaliklar, gesitli merkezlerde uygulanan farkli immunsiipresyon protokolleri ve
transplante bobrege yaklasimdaki farkliliklar nedeniyle oldukga gesitlilik gdsterebilmektedir.
En sik karsilasilan ve tarihsel olarak transplante bobrek biyopsisinin erken donemlerinden beri
bilinen graft disfonksiyonu nedenleri arasinda akut rejeksiyon, kronik rejeksiyon, non-immiin
kronik allograft hasari, rekiirren ya da de novo glomeriler hastaliklar yer almaktadir [42].
Kalsindrin inhibitorlerinin immiinsipresyon amacli kullanilmaya baslamasi sonrasi, kalsinorin
inhibitor toksisitesi, transplante bobrekte gelisen disfonksiyon nedenleri arasinda yerini
almistir [86,87]. Daha gligli immunsupresif ilaglarin ve indliksiyon terapilerinin uygulamaya
girmesiyle BK virlis gibi viral enfeksiyonlar da disfonksiyon gelisimine katkida bulunmaya
baglamistir [88—91]. Transplante bobrekte gelisen hastaliklarin sistematik bir sekilde
degerlendirilmesi icin yillar icinde pek c¢ok siniflandirma sistemi onerilmistir. Transplante
bobrekte gorilen hastaliklar gruplandirilirken, hastaligin patogenezi, tedavi edilme sekli ve
tani koymadaki tekrarlanabilirligi gz 6ninde bulundurulur [62]. GlUnlimizde en yaygin
kullanilan sistem “Banff siniflamasi”dir. Banff siniflamasi, biyopside gorilen lezyonlarin
skorlanmasi ve tanilarin siniflandiriimasinda bir konsensus olusturulmasi amaciyla ilk olarak
1993 vyilinda, Kanada’nin Banff kentinde olusturulmustur [92]. Bu siniflama sayesinde
lezyonlarin skorlanmasi ve raporlanmasinda uluslararasi bir standart olusturulmus, bilimsel
calismalar arasinda ortak bir dil kullaniimasi saglanmistir. Siniflama ilk yayimlandigi tarihten
bu yana 6nemli revizyonlar ve modifikasyonlara ugramistir [93—102]. Banff siniflamasinin son



gincellemesi, Banff Calisma Grubu’nun

2019°'da gerceklestirdigi toplanti sonrasi

yayimlanmigstir [31]. Transplante bébrekte gelisen hastaliklar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Transplante Bobrekte Gelisen Hastaliklar [62]

I-Rejeksiyon lll-Primer Hastaligin Rekiirrensi

A. Antikor Aracili Rejeksiyon

Fokal Segmental Glomeriloskleroz

Hiperakut Rejeksiyon

IgA Nefropatisi

Aktif Antikor Aracili Rejeksiyon

Membranoproliferatif Glomerilonefrit

Kronik Antikor Aracili Rejeksiyon

Membranoz Nefropati

B. T-hiicre Aracili Rejeksiyon

Lupus Nefriti

Akut T-hiicre Aracili Rejeksiyon

Diyabetik Nefropati

Kronik T-hiicre Aracili Rejeksiyon

Amiloidoz

II-Rejeksiyon-disi Hasarlanma IV-Allo/otoantikor-iliskili Hastaliklar

Akut Tubuler Hasar De novo Glomerilopatiler
Anti-GBM Hastalig
Anti-TBM Hastalig

ilag Toksisitesi

Enfeksiyon

Akut Tubulointerstisyel Nefrit Anti-nephrin Hastalig

interstisyel Fibrozis ve Tubuler Atrofi
(spesifik etiyoloji olmaksizin)

De novo Glomerilopatiler

Post-Transplant Lenfoproliferatif Hastalik

Arterial-Venoz Hastaliklar

Ureteral Stenoz, idrar Kagisi

A. REJEKSIYON

Rejeksiyon, alici immin sisteminin algiladigi dondr antijenlerine karsi gelisen
immaunolojik bir reaksiyondur. Klasik tanim olarak graft rejeksiyonu, transplant sonrasi gecen
siireye ve reaksiyonun aktivitesine bagh olarak hiperakut, akut ve kronik rejeksiyon olarak
kategorize edilmektedir. Buna gore, hiperakut ve akut rejeksiyon graft fonksiyonunun hizla
bozuldugu, erken ddénemde ortaya ¢ikan bir durumken, kronik rejeksiyon fonksiyon
bozuklugunun yavas yavas gelistigi, aylar veya yillar siiren bir siirec olarak kabul edilir. Ote
yandan, akut tubuler nekroz, kalsindrin inhibitor toksisitesi, polyomaviriis enfeksiyonu ya da
kronik rejeksiyon gibi bobrekte hasara neden olan bir durum sonrasi ya da normal fonksiyon
gosteren bir bobrekte, transplantasyondan vyillar sonra bile akut rejeksiyon gelisebilir.
Kronisite Ozellikleri tasiyan akut rejeksiyon ataklari ise kronik aktif rejeksiyon olarak
siniflanmaktadir. Bu nedenle siniflandirmada kullanilan akut/aktif terminolojisi, biyopsi
zamanindan ziyade, lezyonun aktif/inaktif olusunu yansitmaktadir [103,104]. Antikor aracili
rejeksiyon (AAR) ve T-hicre aracil rejeksiyon (THAR) farkli patogenetik mekanizmalarla
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gelismekte olup, iki ayri kategori olarak siniflanmaktadir [31]. Ote yandan, AAR ve THAR graft
bobrekte ayni anda gelisebilmektedir [13].

I. Antikor Aracili Rejeksiyon

Antikor aracili rejeksiyon, alici antikorlarinin dondr antijenlerine verdigi immin yanit
sonrasi olusan hasar sonucu gergeklesir. Bu antijenler sikhikla HLA sinif | ve sinif 1l antijenleri,
daha az siklikla ABO kan grubu antijenleridir [105,106]. HLA-disI antijenlerin de AAR’da hedef
olabildigi, ABO-uyumlu, HLA-idantik ikizlerde gosterilmistir [107]. Anti-HLA antikoru
gelisiminde en 6nemli risk faktorleri, kan transfiizyonu, gebelik ve eski transplantasyon oykiisii
gibi presensitizasyon durumlaridir [57]. Anti-HLA antikorlari de novo gelisebilecegi gibi,
transplantasyon 6ncesinde de bulunabilir.

Aktif AAR gelisen vakalarda akut graft disfonksiyonu, artmis serum kreatinin diizeyleri
ve idrar cikisinda azalma gibi bulgular ve bazen graft bolgesinde hassasiyet gozlenir. Aktif AAR
en sik transplantasyon sonrasi ilk birka¢ haftada gelisir fakat herhangi bir zamanda, 6zellikle
immunsupresyonun azaltilmasi sonrasi meydana gelebilir [42].

Aktif ve kronik AAR tanisi, morfolojik, immunhistokimyasal (c4d pozitifligi) ve serolojik
(serumda donoér spesifik antikor pozitifligi) bulgulara dayanir. Morfolojik bulgular, tek basina
AAR tanisi koymak veya dislatmak igin yeterli degildir. Benzer morfolojik bulgulari taklit eden,
eszamanl bir THAR varlgi, tani zorluguna neden olabilir [108—111]. Aktif ve kronik AAR’un
morfolojik bulgulari farklihk gosterirken, immiinhistokimyasal ve serolojik 6zellikleri ortaktir
[31]. Isik mikroskopik olarak en erken bulgu dilate peritubuler kapillerlerde notrofil
marjinasyonudur. Daha sonra peritubuler kapillerit, endotelyal hasar ve glomeriler ve
interstisyel kapillerlerde tromboz gelisir. Kapiller damar limenlerinde makrofajlar sikca izlenir.
interstisyel 6dem tipiktir. AAR patogenezinde gorevli immiinglobiilinler ve kompleman
faktorlerinin dokudan hizla temizlenmesi nedeniyle immiinfléresan mikroskopik olarak
imminglobilin ve kompleman birikiminin gosterilmesi taniya katki saglamaz, fakat
kompleman faktori C4’(in bir Grind olan ve doku proteinlerine gligll bir sekilde baglanan c4d,
AAR tanisi icin islevsel bir belirtectir [110,112-114]. C4d imminhistokimyasal incelemesi
frozen kesitler veya formalin fikse parafin bloklardan elde edilen kesitler Uzerinde
uygulanabilir. Onceleri immiinhistokimyasal olarak c4d pozitifliginin aktif AAR icin mutlak bir
kriter oldugu duslintlirken [95,110], morfolojik olarak aktif rejeksiyon bulgusu olmayip c4d
pozitifligi bulunan vakalar gézlenmis [96], bunun yaninda AAR gelisen fakat c4d birikimi
bulunmayan vakalar tanimlanmistir [98,99]. Ayrica AAR gelisen her vakada, her zaman
serumda donér spesifik antikor pozitifligi saptanmamaktadir. Bu nedenlerle, 2017 Banff
siniflamasina, c4d pozitifligine bir alternatif olarak, “increased expression of gene
transcripts/classifiers strongly associated with ABMR” kriteri eklenmistir [101].

Aktif AAR igin tanisal kriterler, akut mikrovaskuler hasar bulgularinin varligi, endotel-
antikor etkilesiminin ya da artmis gen ekspresyonunun gosterilmesi ve serolojik olarak donoér
spesifik antikor varligidir. Aktif AAR tanisi icin her 3 kriter karsilanmalidir [31].

Akut AAR’u, ayirici taniya giren akut THAR'dan ayirmak icin, peritubuler kapillerit,
arterlerde fibrinoid nekroz, glomerilit, tromboz ve iskemik nekroz varligi kullanilabilir
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[108,115,116]. Bu lezyonlar iginde ayirici tani igin en yararl olan, peritubuler kapillerittir.
Bununla birlikte peritubuler kapillerit, degisen oranlarda, akut THAR, sepsis, piyelonefrit ve
ANCA-iliskili vaskilitte de goriilebilmektedir [62]. Ayirici tanida peritubuler kapillerlerde c4d
pozitifligi oldukga yararhdir [117].

Kronik AAR’da immiinolojik nedenli kronik allograft hasari gergeklesir. Akut AAR’da
oldugu gibi, kronik AAR’da da rejeksiyon gelisiminden anti-HLA sinif | ve sinif Il antikorlari
sorumludur [118-120]. Kronik antikor-iliskili hasarin bulgulari transplant arteriopatisi ve
transplant glomertlopatisidir. Transplant arteriopatisi, orta-blytk capl arter liimenlerinde,
fibrointimal proliferasyon sonucu progresif daralma nedeniyle olusur. Transplant
glomerilopatisi ise glomeriler kapiller damarlarin bazal membranlarinda global duplikasyon
, mezangial genisleme ve intraliminal mononiikleer hiicrelerin gorilmesi ile karakterizedir.
Transplant glomerilopatisi, histopatolojik olarak membranoproliferatif tarzda glomeril
hasarini animsatir [121]. Transplant glomerulopatisinin klinik yansimasi proteiniridir. Kronik
AAR gelisen hastalarin dnemli bir kisminda akut AAR 6ykist bulunur [113,121]. Kronik AAR
tanisi icin, akut AAR icin tanimlanan 2. ve 3. kriter (endotel-antikor etkilesiminin ya da artmis
gen ekspresyonunun gosterilmesi ve serolojik olarak donor spesifik antikor varlig) yanisira,
kronik hasar bulgularindan en az birinin gosterilmesi gereklidir. Kronik hasar bulgulari, arterial
intimal fibrozis, glomeriler bazal membran duplikasyonu, peritutubuler kapiller bazal
membranlarda multi-lamellasyon ve interstisyel fibrozis/tubuler atrofidir [31].

Aktif, kronik aktif ve kronik (inaktif) AAR tani kriterleri Tablo 3’'te 6zetlenmistir.

Il. T-hiicre Aracili Rejeksiyon

Akut T-hiicre aracili rejeksiyon, cogunlukla transplant sonrasi ilk birkac ayda gelismekle
birlikte herhangi bir zamanda da meydana gelebilir. Akut THAR’da hizl bir graft fonksiyon
kaybi gerceklesir [42]. Klinik olarak serum kreatinin diizeyinde progresif ylikselme ve idrar
cikisinda azalma gozlenir [62]. Rejeksiyondan sorumlu T lenfositler, donér doku uyum
antijenlerini tanir ve bu antijenlere karsi immuin yanit olusturarak, tubuller, interstisyel alan ve
arterlerde hasara neden olur. Hasar sonucu, akut tubuler hasar, tubulit, interstisyel alanda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve interstisyel 6dem meydana gelir. Akut THAR tani kriterleri
Tablo 2’de Ozetlenmistir. Akut THAR tani kriterlerini saglamayan, daha diislik tubulit ve
interstisyel inflamasyon skoru varliginda (ti1 ve i1) “akut THAR agisindan kuskulu” (borderline)
olarak siniflanmalidir [42]. Bazi durumlarda tubulointerstisyel inflamasyon olmaksizin, izole
intimal arterit lezyonu gorilebilmektedir. Bu durum AAR, THAR veya iskemik durumlarda
gelisebilir [98,122]. Bu hastalarda graft kaybi riski yuksek oldugundan, uzun dénem graft
hasarindan korunmak icin, hastalarin akut rejeksiyon gibi tedavi edilmesi 6nerilmektedir
[99,123].

Benzer morfolojik bulgularin gorilebilmesi nedeniyle, pek ¢ok durum, akut THAR ile
ayiricl taniya girebilir. interstisyel inflamasyon ve tubulit iriner obstriiksiyona sekonder
gelisebilmektedir. Akut obstriksiyon durumunda toplayici tubullerde dilatasyon izlenir [124].
inflamatuar infiltrasyona ¢ok sayida eozinofilin eslik ettigi veya tubul epitelini infiltre eden
eozinofillerin goraldigl vakalarda ilag-iliskili tubulointerstisyel nefrit akla gelmelidir. Bu
vakalarda ayirici tani olduk¢a zordur [62]. Akut THAR’da hasarli tubul Iimenlerinde notrofil
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kiimeleri izlenebilir, fakat tubul epitelini veya interstisyumu infiltre eden nétrofillerin
gorilmesi piyelonefrit tanisina yonlendirmelidir [62]. Ozellikle proksimal tubullerde gériilen
belirgin tubulit akut tubuler nekrozdan ziyade akut rejeksiyon tanisina yonlendirir [13,42].
Tubulointerstisyel nefrit bulgularina neden olan polyomavirus enfeksiyonu da akut THAR ile
ayirict taniya girmektedir. Polyomavirus nefropatisine ait histolojik bulgular sonraki
boliimlerde anlatilmaktadir. Posttransplant lenfoproliferatif hastalikta, tubulit, intimal arterit,
transmural vaskiiler inflamasyon ve nekroz izlenebilmekle beraber, iri boyutlu lenfositlerin
monoton gorinimi ve immuinfenotipik 6zellikleri ile akut THAR’dan ayrilabilir [125].
inflamatuar hiicre infiltrasyonu alaninin disina tasan tubuler hasar bulgulari, rejeksiyondan
ziyade iskemik hasar lehinedir; aksine, rejeksiyonda inflamasyon ve tubulit daha 6n plandadir
[126].

Kronik aktif THAR, donér antijenlerine karsi gelisen T-hiicre aracili immun reaksiyonun
neden oldugu, bir tur kronik graft hasaridir. Graft hasari aylar-yillar igerisinde yavas gelisir;
bununla birlikte aktif bir slirectir. Kronik aktif THAR tanisi ve derecelendiriimesinde total
inflamasyon skoru, interstisyel fibrozis ve tubuler atrofi alanlarindaki inflamasyon skoru ve
kronik allograft arteriopati bulgusu kullanilir. Kronik aktif THAR tani kriterleri Tablo 3’te
Ozetlenmistir. Kronik allograft arteriopati, eszamanl bir aktif/kronik AAR bulgusu olabilir. Bu
durumda es zamanl iki farkh tip rejeksiyondan soz edilebilir. Fakat bulgular aktif THAR tani
kriterlerini dolduruyorsa, yalnizca kronik aktif THAR tanisi verilmelidir [42].

Tablo 3. 2019 Banff Siniflamasi’na Gore Transplante Bobrek Biyopsilerinde Tani Kriterleri [31]

> Kategori 1. Normal biyopsi / nonspesifik degisiklikler

» Kategori 2. Antikor aracil degisiklikler

Aktif Antikor Aracili Rejeksiyon, taniigin her 3 kriter karsilanmaldir
1. Akut doku hasari bulgulari, en az biri bulunmah

+ Mikrovaskiler inflamasyon (g>0 ve/veya ptc>0), rekiirren/de novo glomerulonefrit

olmaksizin. Akut THAR veya borderline degisiklikler varliginda ptc>1 yeterli olmayip ayni
zamanda g21 olmalidir

» intimal/transmural arterit (v>0)

Akut trombotik mikroanjiopati (TMA)

Akut tubuler hasar

2. Endotel-antikor etkilesimi gdstergeleri, en az biri bulunmal

KD

%+ Peritubuler kapillerler/vasa rektada lineer c4d boyanmasi
«* Enazorta derecede mikrovaskiiler inflamasyon (g+ptc>2), rekirren/de novo
glomerilonefrit olmaksizin. Akut THAR veya borderline degisiklikler varliginda ptc>2 yeterli
olmayip ayni zamanda g=1 olmaldir
¢ Artmis gen ekspresyonu
3. Serolojik dondr spesifik antikor varlgi
Kronik Aktif Antikor Aracili Rejeksiyon, tani icin her 3 kriter karsilanmalidir
1. Kronik doku hasari bulgulari, en az biri bulunmal
% Transplant glomeriilopati (cg>0), kronik TMA ya da kronik rekirren/de novo
glomerilonefrit olmaksizin
<+ Siddetli peritubuler kapiller bazal membran multilamellasyonu (ptcml1 igin elektron
mikroskopik inceleme gereklidir)
+* Yeni ortaya cikan fibroz intimal kalinlasma
2. Endotel-antikor etkilesimi gostergeleri, aktif AAR ile ayni
3. Serolojik donor spesifik antikor varlgi

Sonraki sayfada devam ediyor

B3

X3

%

e

o
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Tablo 3. devam

Kronik (inaktif) Antikor Aracili Rejeksiyon, tani icin her 3 kriter karsilanmalidir

1. Transplant glomerllopati (cg>0) ve/veya siddetli peritubuler kapiller bazal membran
multilamellasyonu

2. Endotel-antikor etkilesimi gostergelerinin yoklugu

3. Daha 6nce aktif/kronik aktif AAR tanisinin bulunmasi veya serolojik donér spesifik antikor 6ykisi
Rejeksiyon bulgulari olmaksizin c4d boyanmasi, tani icin her 4 kriter karsilanmalidir

1. Peritubuler kapillerlerde c4d boyanmasi

2. Aktif ya da kronik aktif AAR icin tanimalanan 1. kriterin bulunmamasi

3. Aktif ya da kronik aktif AAR icin tanimalanan 2. kriterdeki artmis gen ekspresyonunun bulunmamasi

4. Akut ya da kronik aktif THAR ya da borderline degisikliklerin bulunmamasi

> Kategori 3. Borderline degisiklikler (Akut T-hiicre aracili rejeksiyon kuskusu)

1. Tubulite (t1, t2, t3) eslik eden hafif interstisyel inflamasyon (i1) veya hafif tubulit (t1) ve orta-agir
derecede interstisyel inflamasyon (i2, i3)

2. Intimal ya da transmural arterit yoklugu (v=0)

> Kategori 4. T-hiicre aracili rejeksiyon
Akut T-hiicre aracili rejeksiyon
Grade IA
« Orta-agir interstisyel inflamasyona (i2, i3) eslik eden orta derecede tubulit (t2)
Grade 1B
«+ Orta-agir interstisyel inflamasyona (i2, i3) eslik eden agir tubulit (t3)
Grade llIA
++ Hafif-orta dereceli intimal arterit (v1), interstisyel inflamasyon ve tubulit skoru farketmeksizin
Grade 1IB
< Agir intimal arterit (v2), interstisyel inflamasyon ve tubulit skoru farketmeksizin
Grade Il
«» Transmural arterit ve/veya lenfositik inflamasyon iceren fibrinoid nekroz, interstisyel
inflamasyon ve tubulit skoru farketmeksizin
Kronik aktif T-hiicre aracili rejeksiyon
Grade IA
% Fibrotik kortekste orta-agir inflamasyon (i-IFTA2, i-IFTA3) ve orta-agir total inflamasyona (ti2,
ti3) eslik eden orta dereceli tubulit (t2) veya hafif-orta atrofik tubullerde orta dereceli tubulit (t-
iIFTA2)
Grade IB
% Fibrotik kortekste orta-agir inflamasyon (i-IFTA2, i-IFTA3) ve orta-agir total inflamasyona (ti2,
ti3) eslik eden agir tubulit (t3) veya hafif-orta atrofik tubullerde agir tubulit (t-IFTA3)
Gradelll

+» Kronik allograft arteriopati

> Kategori 5. Polyomavirus nefropatisi
Sinif 1
*+ Polyomaviris yiki skor 1 (pvl1) ve minimal interstisyel fibrozis (c0, c1)
Sinif 2
«*» Polyomaviris yuki skor 1 (pvl1) ve orta-agir interstisyel fibrozis (c2, c3) ya da polyomaviriis
yuka skor 2 (pvl2) ve herhangi interstisyel fibrozis (c1-3) ya da polyomaviris ytku skor 3 (pvl1)
ve minimal interstisyel fibrozis (c0, c1)
Sinif 3

7

+» Polyomaviriis ylki skor 3 (pvI3) ve orta-agir interstisyel fibrozis (c2, c3)
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B. REJEKSiYON-DISI HASARLANMA
1. Akut Tubuler Hasar

Dondr bagimh faktorler ve cerrahi prosedire bagh olarak tim allograft bobrekler,
degisken oranda iskemik hasara ugrar. iskeminin siddeti, bébrekte olusan hasarin siddetini
belirler. Transplantasyon sonrasi erken dénemde gelisen, iskemiye bagh akut tubuler hasar,
gecikmis graft fonksiyonuna neden olabilir. Ote yandan, transplante bobrekte akut tubuler
hasarin (ATH) en sik nedeni iskemi olmakla birlikte, ila¢c toksisitesi ve rejeksiyon da ATH
gelisiminde rol oynayabilir. Transplantasyon sonrasi ilk haftalarda gelisen gecici diyaliz ihtiyaci
gecikmis graft fonksiyonu (GGF) olarak tanimlanirken, bobregin transplantasyon sonrasi hig
fonksiyon g6stermemesi primer nonfonksiyon olarak adlandirilir [62]. Bu histolojik degil, klinik
bir tanimlamadir. Kadaverik graftlarda, canli donérden elde edilen graftlara oranla GGF ve
primer nonfonksiyon daha sik goériilmekte olup, bazi ¢alismalarda kadavra dondrde kardiyak
arrest gelismesi durumunda bu riskin daha fazla oldugu belirtiimektedir [127,128]. Akut
tubuler hasar durumunda proksimal tubul epitel hicrelerinde fircamsi kenar kaybi,
sitoplazmada basiklasma ve tubul limenlerinde genisleme goriiliir. Tubul epitel hicrelerinin
niikleus ve niikleollerinde 6nce belirginlesme, daha sonra niikleus kaybi ve apoptoz izlenir.
Kalsinorin inhibitorii toksisitesinin aksine, iskemiye bagh ATH durumunda nonizometrik
tubuler hicre vakuolizasyonu goérilir. Tubul limenlerinde apoptotik hiicrelerin debrileri ve
inflamatuar hiicreler bulunur. interstisyel 5dem ve minimal interstisyel inflamasyon izlenebilir.
Peritubuler ve glomeriler kapillerler ile intertisyel alanda noétrofiller gorilebilir fakat ¢ok
belirgin degildir [129]. Gecikmis graft fonksiyonu, graft kaybi icin dnemli bir risk faktora
olmakla birlikte, GGF gelisen hastalarin bliyiik cogunlugunda graft fonksiyonlari uygun tedavi
sonrasi diizelmektedir [130-132].

Il. Kalsinérin inhibitérii Toksisitesi

Kalsinorin  inhibitorlerinin ~ (CNI) transplantasyon hastalarinda kullanilmaya
baglamasiyla, graft sag kaliminda énemli 6lg¢lide basari saglanmistir. Kullanima girdigi 1980°li
yillardan itibaren siklosporin, graft sag kalimini %60’lardan %80’ler Uzerine ¢ikarmistir [133].
Takrolimus ise 1990’l yillarin baslarinda, siklosporine bir alternatif olarak kullanima girmis
olup, farkl yapisal 6zelliklere sahip olmakla birlikte siklosporine benzer etki mekanizmasina
sahiptir. Olumlu etkilerinin yaninda CNI ilaglar, kronik parankimal degisikliklere neden olarak,
gec donemde ortaya c¢ikan graft disfonksiyonuna yol acmaktadir [86]. Kalsinorin
inhibitorlerinin mimkin olan en disik dozda tutulmasi ve serum dizeylerinin yakin takibi,
kronik degisikliklerin olusumunu dnlemede kritik 6neme sahiptir. Ote yandan, ilacin dar
terapotik araligl ve toksisite duyarlihginin hastadan hastaya degiskenlik gostermesi, ilacin
givenli bir sekilde uygulanmasi ve takibinde zorluk yaratmaktadir [134]. Kalsindrin
inhibitoriiniin serum seviyesi, bdbrek hasarinin siddetiyle daima korele degildir. Ayrica
toksisitenin bulgulari nonspesifik olabilir veya hicbir belirti gostermeyebilir [135]. Siklosporin
ve takrolimus, tubuller, arterioller ve glomerdilleri etkileyerek, bobrekte benzer nefrotoksik
etkilere neden olur. Tubul epitelinin izometrik vakuolizasyonu, arteriol duvarlarinda eozinofilik
globuler materyal birikimi ve myosit nekrozu, fibrinoid nekroz ve trombotik mikroanjiyopati,
akut CNI toksisitesinin mikroskopik bulgularidir. Kronik toksisitede ise, gizgisel kortikal fibrozis
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ve tubuler atrofi, arterioler hyalinozis ve juxtaglomeriler aparat hiperplazisi izlenir. Fokal
global ve segmental glomeril sklerozlari ve tubuler mikrokalsifikasyonlar da kronik
toksisitenin bir gostergesidir [136,137]. CNI toksisitesinin mikroskopik bulgulari nonspesifik
olup, bir¢ok farkl durumda gériilebilir. Ornegin, vaskiler rejeksiyon durumunda, hemolitik
Uremik sendrom ve trombotik trombositopenik purpurada, enfeksiyonlar ve malignitelere
bagli veya baska ilaglara sekonder olarak da trombotik mikroanjiyopati izlenebilir. Glomertdil
sklerozlari, interstisyel fibrozis ve tubuler atrofi de bircok hastaliga eslik edebilmektedir. CNI
toksisitesi icin daha spesifik ve ayirici tanida daha yararl olan mikroskopik bulgular, tubuler
vakuolizasyon ve arterioler hyalinozistir. Ote yandan, mannitol ve radyokontrast madde
kullanimi ya da intravendz immingloblin uygulamasi sonrasi tubuler vakuolizasyon; diyabet,
hipertansiyon ve yaslanmaya bagl arterioler hyalinozis gorilebilir [138]. CNI toksisitesinin
onlenmesi veya hasar gelistikten sonra tedavisi icin cesitli yontemler uygulanabilir. CNI
tumiyle kesilebilir, bir siire icin kesilebilir veya diisiik dozlarda kullanilmaya devam edebilir.
ilacin tiimiiyle ya da bir siire icin kesilmesinin, artmis rejeksiyon riski bulunmaktadir. Diisiik
dozlarda kullanilmaya devam edilmesinin kisa donem sonugclar iyi olmakla birlikte uzun
donem etkisi bilinmemektedir. Bunun disinda, hasardan sorumlu olan CNI metabolitlerinin
etkisini ortadan kaldirmak amagli CYP3A inhibitori ilaglar kullanilabilir. CNI’lerinin olusturdugu
hasar, buylk 6l¢lide afferent arterioliin vazokonstriiksiyonuna bagh oldugu igin, bu durumu
ortadan kaldiran ilaglarin, CNI toksisitesinde kullanimi yararli olabilir. Bu amagla, dihidropiridin
kalsiyum antagonistleri (nifedipine, lacidipine) kullanilabilir. Renin anjiyotensin sistemi izerine
etkileri ile CNI toksisitesinin kronik hasarini dnleyen ACE inhibitorleri ve anjiotensin Il reseptor
blokerleri kullanilabilir. Ayrica spironolakton, anti-TGF beta antikorlari, statinler ve
magnezyumun da CNI toksisitesinin tedavisinde kullanilabilecegini bildiren hayvan ¢alismalari
mevcuttur [138]. Transplante bobrekte CNI toksisitesi gorece yliksek oranlarda olsa da, buna
bagh graft kaybi cok nadirdir [138,139].

C. PRIMER HASTALIGIN REKURRENS|/DE NOVO GLOMERULONEFRIT

Rekirren glomerulonefrit, transplantasyon sonrasi graft kaybinin 6nemli bir nedenidir
[140,141]. Tum glomerulonefrit subtipleri, potansiyel olarak transplantasyon sonrasi
reklirrens riskine sahiptir. Rekilirren hastalik tanisina ulasilabilmesi icin, primer bobrek
hastaliginin bilinmesi sarttir. Rekilrrens sikhgr %3-15 gibi degisken oranlarda bildirilmekte
olup, ozellikle yiksek riskli IgA nefropatisi, idiyopatik membrandz glomerilonefrit, fokal
segmental glomeriloskleroz (FSGS) ve membranoproliferatif glomerilonefritte (MPGN) daha
yuksektir [142,143]. Reklrrens riski transplantasyon sonrasi ge¢en zamanla yakindan iliskili
olup, glomeriilonefrit cogunlukla transplantasyondan 3-5 yil sonra gelisir. Ote yandan MPGN
ve FSGS rekiirrensi erken donemde gorilebilmektedir [142].

Rekirren 1gA nefropatisi gorilme ihtimali 10 yilhk %10, 15 yilik %15 olarak
bildirilmektedir [143]. Rekirren IgA nefropatisi gelisen hastalarda, yaklasik %40-60 oraninda
graft kaybi goriilmektedir [143,144]. Bununla birlikte, MPGN, FSGS ve idiyopatik membrandz
GN gibi diger glomerilonefrit nedenleriyle karsilastirildiginda, IgA nefropatisinin graft kaybi
riski daha dustktir [145]. Ayrica bu hastalarda graft kaybi, cogunlukla kronik rejeksiyon
nedenli olup, tek basina IgA nefropatisi ile iliskili degildir [146]. Rekirren IgA nefropatisinin
klinik bulgulari, de novo hastalik ile benzer olup, hastalar proteiniri, mikroskopik ve
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makroskopik hematiri ile prezente olurlar. Belirgin mezangial proliferasyon ve
glomeruloskleroz, yiksek graft kaybi riski gostergesidir [147]. Rekirren hastaligin tedavisi igin
standart bir protokol olmamakla birlikte, transplantasyon hastalarindaki sirekli steroid
kullaniminin  koruyucu oldugu bildiriimektedir. Belirgin proteinirisi olan, hizli ilerleyen
hastaliga sahip olanlarda, daha yliksek doz steroid tedavisi gerekebilmektedir [148,149].

FSGS, primer, sekonder ve ailesel olmak lzere, etiyolojik faktorlere bagh olarak 3 farkh
sekilde gorillr. Transplantasyon 6ncesi primer FSGS bulunan hastalarin yaklasik ticte birinde,
transplantasyon sonrasi rekiirrens gelismekte olup, graft kaybi riskini yaklasik 5 kat
artirmaktadir [140,143]. Ote yandan transplantasyon sonrasi ge¢ dénemde, sekonder FSGS sik
olarak gorilebildiginden, rekiirren primer FSGS’nin gercek insidansini belirlemek glicttir [142].
Primer FSGS’nin aksine, ailesel FSGS olgularinda rekiirrens oranlari oldukg¢a distktur. Bu
nedenle, FSGS nedenli transplantasyon adayi hastalarda genetik incelemeler yararl olabilir
[150]. Transplantasyon sonrasi bir graft bobrek biyopsisinde segmental glomeriloskleroz
gorllmesi, kalsinorin inhibitorl toksisitesi, graft boyutu uyumsuzlugu, hipertansiyon ve
obezite gibi baska hastaliklar agisindan da stphe uyandirmalidir [151]. Rekiirren FSGS’de,
hastaligin prezentasyonu primer non-fonksiyondan, graft fonksiyonunun vyavas vyavas
bozuldugu kronik proteiniiriye kadar degiskenlik gostermektedir. Tedavide tekrarlayan plazma
degisimi ve rituksimab etkilidir [152].

MPGN, farkl etiyolojilerin rol oynadigi, heterojen bir grup hastalikta ortak olarak
gorilen bir hasar paternidir. Etiyolojik faktorlere gore, immiinkompleks iliskili ve kompleman
iliskili olarak iki grupta incelenir. immiinkompleks iliskili hasardan sorumlu faktorler,
enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar ya da monoklonal gamopatilerdir. Kompleman iliskili MPGN
ise C3 glomerulonefriti ve dens depozit hastaligindan olugur [153]. MPGN’nin transplantasyon
sonrasi reklrrens oranlari 10 yillik %16, 15 yillik %19 olarak bildirilmekte olup [143], reklrrens
cogunlukla ilk 2 yilda gerceklesmektedir [154,155]. Rekirren MPGN gelisimini takiben graft
kaybi riski goreceli olarak yiksek olup, 5 yillik graft sag kalimi %30 olarak bildirilmektedir [143].

idiopatik membranéz GN olgularinda, transplantasyon sonrasi %30-50 oraninda
reklirrens izlenebilmektedir [140,156]. Rekirrens durumunda hastalik seyri, diger
glomerilonefrit tiplerine gore daha iyi olup, 5 yillik graft sag kalimi %59 olarak bildiriimektedir
[143].

De novo glomerilonefrit tanisi, ancak primer bobrek hastaligi biliniyor ve
transplantasyon sonrasi gelisen hastalik, primer bobrek hastaligindan farkliysa konabilir.
Transplante bdbrekte, de novo glomeriilonefrit, rekiirren hastaliga goére daha nadir
gorilmektedir. Genellikle proteiniiri nedeniyle yapilan biyopsilerde ya da rejeksiyon atagi
suphesiyle yapilan biyopsilerde tani alir. De novo glomerilonefritler igerisinde en sik gorilen
membrandz glomerilonefrit olup (%2-5), genellikle transplantasyon sonrasi 2. yilda gelisir
[157]. Transplante bobrekte FSGS, ¢esitli durumlar sonrasi gelisebilir. Pediatrik hastadan
alinan bobregin, eriskin aliciya transplantasyonu sonrasi veya nefron kaybi ve fibrozis sonucu
gelisen hiperfiltrasyon, FSGS gelisimine neden olabilir. Ciddi vaskiler hastalik bulunan
graftlarda gelisen glomeriler hipoperfiizyon ve transplant glomerilopati de FSGS gelisimine
neden olabilir. Ayrica transplante bobrekte bir nedene bagli olmaksizin yeni baslangigh primer
FSGS gelisebilmektedir [158].
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I1l. TRANSPLANTE BOBREK BiYOPSISi
A. BIYOPSIYE YAKLASIM

Fiksatif sollisyonuyla heniiz muamele edilmemis biyopsi materyalleri, patoloji
laboratuvarina hizla ulastirildiktan sonra, laboratuvarda, dncelikle dokunun i1sik mikroskopi ile
hizli bir degerlendirmesi yapilir. Bu degerlendirmedeki amag, dokunun 1sik mikroskopik,
immunfloresan mikroskopik ve elektron mikroskopik incelemeler icin kiiclik parcalara
ayrilmasidir. Hastanin klinigine ve biyopsi endikasyonuna bagli olmakla birlikte, ayirma islemi
sirasinda ¢ogunlukla, 15tk mikroskopik inceleme icin daha buyiik doku tercih edilir. Elektron
mikroskopik inceleme 6zellikle glomeriler hastaliklar ve kronik rejeksiyon tanisi icin 6nem
tasimaktadir. Sensitize olan, transplantasyon sonrasi herhangi bir zamanda dondr spesifik
antikor (DSA) saptanan veya onceki biyopsisinde AAR bulgulari bulunan tim hastalardan
elektron mikroskopik inceleme igin 6rnek alinmasi 6nerilmektedir. Ayrica posttransplant 6.
aydan sonra yapilan tim biyopsilerde, 3. aydan sonra yapilan endikasyon biyopsilerinde ve
herhangi bir zamanda yeni gelisen ya da artis gosteren proteiniiri icin yapilan endikasyon
biyopsilerinde elektron mikroskopik inceleme icin 6rnek alinmasi dnerilmektedir. Bu ayirma
islemi sonrasi parcalar, 1stk mikroskopi icin %4’lik tamponlu formaldehit (%10’luk formalin) ya
da Hollande soliisyonu, elektron mikroskopik inceleme icin %2,5’luk gluteraldehit soliisyonu
icerisine alinir. immiinfléresan mikroskopik inceleme icin, doku herhangi bir fiksatife maruz
birakilmaksizin, sivi azot igerisinde eksi 180 santigrad derecede dondurulur ve daha sonra bu
dokudan frozen kesitler alinir. Isik mikroskopik inceleme igin ayrilan dokulardan elde edilen
kesitlere, Hematoksilen-Eozin (HE), Periyodik Asit-Schiff (PAS), Periyodik Asit-Metenamin
Gumius (PAMS), Masson Trikrom (MT) ve Kongo kirmizisi boyalari uygulanir. Isik mikroskopik
incelemede, interstisyel inflamatuar infiltrasyonun natiirii ve derecesi, vaskiler lezyonlar,
tubuler hasar ve inflamasyon ile glomeriiler lezyonlar degerlendirilir [159]. Ayrica, transplante
bobrek biyopsilerinde antikor aracili rejeksiyonu belirlemek igin C4d, polyomaviris
nefropatisini belirlemek igin SV40 immunhistokimyasal incelemesinin yapilmasi énerilmekte
olup [102], merkezimizde her biyopsiye rutin olarak uygulanmaktadir.

Onerilere gére ideal bir biyopside 10 veya daha fazla nonsklerotik glomeriil ve 2 medial
katmani olan 2 veya daha fazla arter bulunmalidir. Minimal yeterlilik igin ise en az 7 glomeral
ve 1 arter gereklidir [93]. Ote yandan biyopside gériilen bazi bulgular, kimi durumda yeterliligi
saglayabilir. Ornegin, hic glomeriil bulunmayan bir biyopside, bir arterde endarterit goériilmesi
akut rejeksiyon tanisi icin yeterlidir ya da tek bir glomeriliin imminfléresan ya da elektron
mikroskopi bulgulari membranoz nefropati tanisi koydurabilir. Aksine 10 adet glomeril iceren
genis bir korteks bulunduran, minimal infiltrasyona sahip buyiik bir korda rejeksiyon
dislanamayabilir. Normal gérinimli bir medulla da rejeksiyonu dislatmaz, ¢linkii medulladaki
bulgular kortekse gore rejeksiyon acisindan daha az sensitiftir. Ote yandan medullada gériilen
belirgin mononikleer infiltrasyon ve tubulit, enfeksiyon, obstriksiyon ve ilag alerjisi
dislandiginda rejeksiyon igcin muhtemel bulgulardir [62].

Isik mikroskopide gorilen bulgularin her birinin ayri ayri degerlendirilmesi ve bu
bulgular esliginde rejeksiyonun siniflandirilmasinda Banff skorlamasi kullanilir. Skorlamada
cesitli kompartmanlardaki histopatolojik degisikliklerin varligi ve derecesi degerlendirilir. Bu
skorlar tek baslarina tani koydurucu kriterler olmayip, ancak histopatolojik, molekiiler,
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serolojik ve klinik ek tanisal verilerin 1s18inda ulasilan taninin siniflandiriimasina  katki
saglayabilir [102].

Siniflamada akut/aktif lezyonlar, interstisyel inflamasyon (i), tubulit (t), intimal arterit
(v), glomerdilit (g), peritubuler kapillerit (ptc), peritubuler kapillerlerde C4d boyanmasi (C4d)
olarak, kronik/sklerozan lezyonlar ise, interstisyel fibrozis (ci), tubuler atrofi (ct), mezengial
matriks artisi (mm), arterial intimal fibrozis (cv), transplant glomerilopatisi (cg), peritubuler
kapiller bazal membran multilamellasyonu (ptcml) ve arterioler hyalinizasyon (ah) olarak
belirlenmistir. Ayrica, total inflamasyon (ti), skarli kortekste inflamasyon (i-IFTA), skarh
kortekste tubulit (t-IFTA) ve polyomaviriis yiki (pvl) akut ve kronik skorlar olarak
degerlendirilmektedir [31]. Bu lezyonlarin bazilari (6rn. ah, mm, ci, ct) biyopside saptanan bir
bulgu olarak yalnizca raporlanir ve tanisal bir kategoriye ulasmakta kullanilmaz [102]. Tim
lezyonlarin skorlarina ait 6zellikler ve skorlarin degerlendirilmesine ait detaylar asagida
Ozetlenmistir (Tablo 4).



Tablo 4. Banff Lezyon Skorlarinin Degerlendirilmesi? [102]

Banff Lezyon Kisaltma 0 1 2 3
Skoru
interstisyel . . o . .
inflamasyon i <%10 %10-25 %26-50 >%50
Tubuilt t 0 1-4 5-10 >10
>1 arterde, 21 Skor 1’deki Fibrinoid nekroz
A nn . I6kosit, endotel kriterlere ek ’
Intimal arterit v 0 .. e a transmural
hicre siskinligi, olarak >%25 inflamasvon
<%25 oklizyon okliizyon ¥
> i >
l‘;k';if’t'"ﬁ;n‘izn;: Skor 1'deki Skor 1'deki
>50”sinde kriterlere ek kriterlere ek
Glomerdlit g 0 ;kIUz on olarak olarak
IomerUYIIe;in glomerdllerin glomerdllerin
g<‘725’inde %25-75'inde >%75'inde
(]
ptc’lerin* Skor 1’'deki Skor 1’'deki
Peritubuler En agir olanda <3 2%10’unda 21 kriterlere ek kriterlere ek
Kapillerit ptc |6kosit, ptc’lerin |6kosit, en agir olarak en agir olarak en agir
P <%10’unda olanda 3-4 olanda 5-10 olanda >10
l6kosit l6kosit l6kosit
C4d c4d 0 <%10 %10-50 >%50
interstisyel .
fibrozis ci <%5 %6-25 %26-50 >%50
Tubuler atrofi ct 0 %1-25 %26-50 >%50
Vaskler fibroz En fazla tutulan %26-50 >%50
N cv 0 arterde <25
intimal kalinlasma daralma daralma daralma
Glomerdiler bazal En fazla tutulan %26-50 %50
membranda gift cg 0 glomerilde %1- . .
Kontiir 25 kapillerde kapillerde kapillerde
Mezengiyal
matrikste mm 0 <%25 %26-50 >%50
genisleme
Arterioler . >1 arteriolde >1 arteriolde
hyalinizasyon ah 0 1 arteriolde fokal fokal cepegevre
Total inflamasyon ti <%10 %10-25 %26-50 >%50
i *
Il:iﬁganifsr;/lg:a iHIFTA <%10 %10-25 %26-50 >%50
i *
AL ELIINE t-iFTA 0 14 5-10 >10

tubulit

aSkorlarin dahil edilme ve dislanma kriterleri metnin devaminda, bir sonraki paragrafta belirtilmistir
*ptc: peritubuler kapiller, IFTA: interstisyel fibrozis, tubuler atrofi
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interstisyel inflamasyon (i)

Bu skor, skarli olmayan korteks alanindaki inflamasyonun derecesini degerlendirir.
Fibrotik alanlar, subkortikal korteks ve biyiik damarlarin ¢evresindeki adventisyal alanlar
degerlendirme disi birakilmalidir. Mononikleer inflamatuar hiicrelerin yizdesi ile belirlenir.
inflamasyona %5’ten daha fazla eozinofil, nétrofil ya da plazma hiicresi eslik ediyorsa asterisk
isaretiyle belirtilmesi onerilir (6rn: i1*).

Tubulit (t)

Kortikal tubullerin epitel hicreleri arasindaki inflamasyonun varhigr ve derecesini
degerlendiren skordur. Tubul kesiti basina disen mononukleer inflamatuar hiicre sayisi ile
belirlenir. Agir atrofik tubuller degerlendirme disi birakilmalidir. Longitudinal alinan kesitlerde
tubul epitel hiicre sayisi artacagindan, bu tubuller icin 10 epitel hiicre basina disen
mononiikleer inflamatuar hiicre sayisi hesaplanmahdir. Tubulit varhig icin en az 2 odakta
lezyon gorilmelidir (Tek odakta lezyon gorilmesi halinde t0 olarak degerlendirilir). Skoru en
agir derecede etkilenen tubul belirler.

intimal arterit (v)

Arterlerdeki subendotelyal inflamasyonun varligini ve derecesini degerlendirir. Bu skor
yalnizca arterlerde degerlendiriimekte olup, vaskiiler duvarda 2 kat diz kas tabakasi
gorulmelidir. Endotelit/endarterit olarak da adlandirilan intimal arteritin tanisi icin 1 ya da
daha fazla arterin subendotelyal bolgesinde, yalnizca tek bir inflamatuar hiicre bulunmasi
yeterlidir. Skoru en agir derecede etkilenen arter belirler. Endotel komsulugunda ya da
adventisyada lenfosit gorilmesi, tek basina intimal arterit tanisi igin yeterli degildir.
Arteriollerde izlenen inflamasyon, intimal arterit skoru olarak kabul edilmemekte olup, ah
skorunun {izerine asterisk isaretiyle belirtilmesi ©6nerilmektedir. Benzer sekilde, vendilit
bulgusu da vaskiiler rejeksiyon tanisinda kullanilmaz. intimanin derinindeki inflamasyon, v
skorunu etkilememekle birlikte, varligi kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon, grade Il olarak
kabul edilmektedir [101]. Tubulointerstisyel hemoraji ve/veya infarkt varliginda v skorunun
Uzerinde asterisk isaretiyle belirtiimesi 6nerilmektedir.

Glomeriilit (g)

Bu skor glomeril igerisindeki inflamasyon derecesini degerlendirir. Peritubuler
kapilleritle birlikte bir mikrovaskiler inflamasyon gostergesi olup antikor aracili rejeksiyonda
doku ile antikor etkilesimini ve aktiviteyi yansitir. Glomeriilit, glomeriler kapiller damarlarin,
polimorflar veya mononiikleer inflamatuar hicrelerin infiltrasyonu ve endotel hiicrelerinin
sismesi nedeniyle komplet ya da parsiyel okllizyonudur. Okllizyona hem endotel hiicrelerinin
sismesi hem de I6kositler katkida bulunmaldir. Glomerdlit skoru, glomerilit igeren
glomerdllerin, tim non-sklerotik glomeriillere orani saptanarak belirlenir.

Peritubuler kapillerit (ptc)

Peritubuler kapillerlerdeki inflamasyonun varligini ve derecesini degerlendirir.
Glomerdiilitle birlikte bir mikrovaskiler inflamasyon gostergesi olup aktif antikor aracih
rejeksiyon veya kronik aktif antikor aracili rejeksiyonu yansitir. Peritubuler kapillerler tanimi
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geregi kortekste bulunurlar; bunun medulladaki karsihg medduller vaza rektadir. Fakat vaza
rekta ve venler skorlamaya dahil edilmemelidir. Bunun diginda, akut piyelonefrit ve nekroz
alanlarinda ya da nonspesifik inflamasyonun goérilebildigi subkapsiler korteks alaninda
degerlendirme yapilmamalidir. Ayrica interstisyel inflamasyonun oldugu alanlarda,
inflamatuar hicrelerin peritubuler kapillerler icerisinde olup olmadigi dikkatlice
arastirilmahdir. Peritubuler kapillerler lenfatiklerle karisabileceginden, lenfoid agregatlarin
bulundugu alanlarda da degerlendirme yapmaktan kacinilmalidir. Peritubuler kapillerit skoru,
peritubuler kapillerler icerisindeki polimorflar ve mononiikleer inflamatuar hicrelerin sayisi
saptanarak belirlenir. Skoru en siddetli tutulan peritubuler kapiller belirler. Bu
degerlendirmeyi yaparken longitudinal kesilmis kapiller damar baz alinmamalidir. Lezyonun
yayginhginin fokal (%10-50) veya diffliz (>%50) olarak belirtilmesi onerilir fakat bu durumun
skorlamaya bir katkisi yoktur.

C4d boyanmasi (C4d)

Peritubuler kapiller ve vaza rekta endotelinde C4d boyanmasinin yayginhgini
degerlendiren skordur. Taze dokudan alinan frozen kesitte immiinfléresan yéntem ya da
formalin fikse dokudan alinan kesitte immiinhistokimya ile degerlendirilir. interstisyel fibrozis
ve tubuler atrofi alanlarinda C4d boyanma yogunlugu azalsa da bu alanlar degerlendirme disi
degildir. Fakat infarkt alanlarinda degerlendirme yapilmamalidir. Lineer ve sirkimferansiyel
boyanma goriilen kapillerlerin orani degerlendirilir.

interstisyel fibrozis (ci)

Korteksteki fibrozisin yayginhgini degerlendirir. %5’e kadar goriilen fibrozis normal bir
bulgu olarak degerlendirilmektedir (ci0).

Tubuler atrofi (ct)

Korteksteki tubuler atrofi alanlarinin yayginligini degerlendirir. Tubuler atrofi alanlarn
genellikle interstisyel fibrozis alanlariyla paralellik gosterir. Her iki lezyon da tanisal bir
kategoriye spesifik olmayip, graftin islevi ve prognozu hakkinda bilgi verir. Tubul bazal
membran kalinlagmasi ya da tubul ¢apinda %50’den fazla azalma tubuler atrofi olarak kabul
edilmekte olup, skorlama icin tubuler atrofi alanlarinin tim korteks icindeki orani
degerlendirilir. Tek bir tubuliin atrofi derecesini belirtmek icin kullanilan ve 2017 Banff
siniflamasinda tariflenen “orta derecede” ve “agir tubuler atrofi” tabirleri, ct skorundan
bagimsiz olup, bununla karistirilmamalidir [101].

Vaskiiler fibroz intimal kalinlasma (cv)

Bu skor, en cok etkilenen arterde fibroz intimal kalinlasmanin derecesini belirtir. Tim
arterlerin ortalamasini gostermez. Fibroz intimal kalinlasma nedeniyle daralan damar
[imenindeki daralmanin ylizdesi degerlendirilir.

Glomeriil bazal membraninda cift kontiir (cg)

Bu skor, en ¢ok etkilenen glomeriilde, bazal membranda ¢ift kontir ya da
multilamellasyon olusumu iceren kapiller damarlarin yayginligini belirtir. Isik mikroskopide
PAS veya giimUs boyalariyla degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Isik veya elektron mikroskopik
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olarak bu lezyon saptandiginda, diger nedenlerin dislanmasi halinde, transplant
glomerulopatisi tanisi konulabilir. Bu lezyon kronik antikor aracili rejeksiyon ve kronik aktif
antikor aracili rejeksiyonda izlenebilecegi gibi, hepatit C enfeksiyonu, hipertansif
glomerulopati, glomerilonefrit gibi trombotik mikroanjiyopatiye sebep olan, rejeksiyon disi
baska durumlarda da goriilebilir. Lezyona neden olabilecek bilinen, rejeksiyon disi bir neden
olmasi durumunda da cg lezyonu skorlanmalidir. iskemik ya da segmental sklerotik
glomeriiller degerlendirilmemelidir.

Skor cgla tanisi ancak elektron mikroskopik inceleme ile konulabilir. Bu lezyonlari
yakalayabilmek icin, sensitize olan, transplantasyon sonrasi herhangi bir zamanda donor
spesifik antikor (DSA) saptanan veya oOnceki biyopsisinde AAR bulgulari bulunan tim
hastalardan elektron mikroskopik inceleme igin 6rnek alinmasi 6nerilmektedir. Ayrica
posttransplant 6. aydan sonra yapilan tim biyopsilerde, 3. aydan sonra yapilan endikasyon
biyopsilerinde ve herhangi bir zamanda yeni gelisen ya da artis gosteren proteindri igin yapilan
endikasyon biyopsilerinde elektron mikroskopik inceleme icin 6rnek alinmasi énerilmektedir.

Mezengiyal matrikste genisleme (mm)

En az orta derecede mezengiyal matriks artigi gésteren glomerdallerin tim nonsklerotik
glomerdillere oranini degerlendirir. Orta derecede mezengiyal matriks artisi 2017 Banff
siniflamasinda, en az iki glomeriler loblilde mezengiyal araliktaki matriksin iki mezengiyal
hiicre genigligini gececek sekilde genislemesi olarak tanimlanmigtir. mm skoru tanisal bir
kategoriye ulasmakta kullanilmamakta olup, deskriptif bir lezyon olarak tanimlanmaktadir.

Arterioler hyalinizasyon (ah)

Arterioler hyalinizasyonun yayginhgini degerlendirir. Arteriolitin eslik ettigi durumda
asterisk isaretiyle belirtilir. mm skoru gibi ah skoru da tanisal bir kategoriye yénlendirmez,
deskriptif bir skordur.

Total inflamasyon (ti)

Korteksteki total inflamasyonun yayginligini degerlendiren skordur. i skorunun aksine,
hem fibrotik olmayan alanlar, hem de interstisyel fibrozis ve tubuler atrofi alanlari,
subkapsiler korteks ve perivaskiler alanlar degerlendirilir. Bu skor, kronik aktif T hiicre aracili
rejeksiyonun bir gostergesidir. Kronik aktif T hiicre aracili rejeksiyon grad IA veya IB tanisi igin
ti ve i-IFTA skorlari en az 2 olmaldir.

IFTA alaninda inflamasyon (i-iFTA)

ci ve ct skorlarina karsilik gelen skarl korteks alanlarinda inflamasyonun yayginhigini
degerlendirir. Skorlamada, interstisyel inflamasyon skorlamasiyla ayni kriterler kullanilir.

IFTA alaninda tubulit (t-iFTA)

ci ve ct skorlarina karsilik gelen skarli korteks alanlarinda tubulitin yayginhgini
degerlendirir. Skorlamada, tubulit skorlamasiyla ayni kriterler kullanilir. Siddetli atrofik
tubuller degerlendirmeye dahil edilmez.
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Polyomaviriis yikii (pv/)

Korteks ve medulladaki polyomaviris iliskili degisikliklerin yayginhigini degerlendiren
skordur. Isik mikroskopide viral inkliizyon goriilen veya SV40 ile immiuinhistokimyasal olarak
boyanma saptanan tubul sayisinin, korteks ve medulladaki tim tubul sayisina oranlanmasiyla
belirlenir. Tubulde tek bir epitel hiicresinde inkllizyon goriilmesi ya da immiinreaktivite
saptanmasi yeterlidir. immiinhistokimyasal inceleme histomorfolojik degerlendirmeye gore
daha sensitif oldugundan, uygun bir pv/ skoru belirlemesi icin immiinhistokimyasal inceleme
sarttir. Polyomaviris nefropatisi klasifikasyonunda pv/ skoru, c¢i skoru ile kombine edilir
[30,31].

B. ALLOGRAFT BOBREK BiYOPSISININ ONEMI

Bobrek biyopsisi, graft disfonksiyonunun nedeninin arastiriimasinda altin standart tani
yontemi olup, belirsiz klinik durumlarda tedaviyi yonlendirmede oldukga yararh bir aractir [11].
Bir calismada [160], allograft biyopsisinden elde edilen verilerin, hastalarin yaklasik %40’inda,
klinik ve laboratuvar verilerle ulasilan taniyi ve tedaviyi degistirdigi bildirilmistir. Biyopsi
bulgulari ile, hastalarin yaklasik %20’sinde immiinsiipresyon dozu azaltilmistir. Ustelik bébrek
biyopsisi, invaziv olmakla beraber glivenli bir tani yontemidir. Genis serilerde biyopsiye bagli,
cok az sayida graft kaybi izlenmektedir [161-165]. Pediatrik transplant biyopsilerinde de
benzer disiik komplikasyon oranlari goriilmektedir [166]. Transplantasyon dncesi biyopsiler
ile, kadavradan elde edilen bobreklerde, bobregin transplantasyon icin uygunlugu, canh
dondrlerde ise, herhangi bir bébrek hastaliginin varligi arastirilabilir. Ayrica, bu biyopsilerden
elde edilen bulgular, transplantasyon sonrasi biyopsi bulgularinin karsilastirilabilmesi igin bazal
bir veri saglar [167]. Endikasyon biyopsileri ise, graft disfonksiyonun nedeninin belirlenmesi
icin uygulanir. Transplante bobrekte gelisen hastaliklarin sikligi, transplantasyon sonrasi gegen
zamana gore fakhliklar gosterir. Transplantasyon sonrasi ¢ok erken donemde (<1 hafta),
gecikmis graft fonksiyonu veya primer non-fonksiyon nedeniyle yapilan biyopsilerde, klinik 6n
tanida, iskeminin neden oldugu akut tubuler hasarlanma, hiperakut rejeksiyon ve cerrahi
komplikasyonlar (akut vaskiler tromboz, anastomoz kacaklari, bobrek cevresinde hematom)
bulunmaktadir [11]. Transplantasyon sonrasi ilk 3 aylik dénemde, akut THAR, akut AAR ve
kalsinorin inhibitori toksisitesi, ayirici tanida basi ¢ceker. Sonraki aylarda, bunlara ek olarak
rekirren glomeruler hastaliklar ve viral enfeksiyonlar graft disfonksiyonuna yol agabilir.
Transplante bobregin ge¢ donemlerinde ortaya gikan bulgularin isimlendirilmesinde, dnceleri
“kronik allograft nefropatisi” terminolojisi kullanilirken, Banff 2015 konsensusunda, hastaliga
en uygun takip ve tedavi imkaninin saglanmasi amaciyla, bu taninin kullaniimayip, spesifik
tanilara ulasilmaya calisiimasi 6nerilmistir [95,168]. Ge¢ donemde ortaya c¢ikan graft
disfonksiyonunda, hastalarin yaklasik %5’inde bdbrek biyopsisi ile spesifik bir nedene
ulasilamamaktadir [139]. Bu durumda “interstisyel fibrozis ve tubuler atrofi, spesifiye
edilemeyen” tanisi konur [95].

Bobrek biyopsileri bir patolog i¢in zaman zaman zorlayici olabilir. Birbirinden farkh
bircok hastalik ayni anda bébregi etkileyip benzer bulgulara yol acabilir. Ustelik cok sayida ve
etki glicl yuksek tedavi segenegi arasindan uygun olanin segilebilmesi, bliylik oranda biyopsi
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tanisinin dogruluguna baglidir. Bu nedenle bu hastaliklarin biyopside ayirt edilmesi, hastanin
klinik yonetimi agisindan oldukga 6nemlidir.

IV. POLYOMAVIRUS
A. GENEL BILGILER

Genel ve pratik kullanimda “polyomavirtis” olarak séz edilen ve “polyomaviris
nefropatisi”’nden (PVN) sorumlu olan BK ve JC virls, Papovaviricetes sinifina dahil olan
Polyomaviridae ailesinin Uyesidir [169]. Bu aileye dahil olan polyomavirisler, zarfsiz, gift
sarmalli DNA’ya sahip olup, genomu vyaklasik 5000 baz ciftinden olugmaktadir [170].
Polyomaviridae ailesi icerisinde giincel olarak tanimlanan 6 cins ve 117 tir bulunmaktadir
[169]. Gunlimizde insani enfekte ettigi bilinen polyomavirls tirleri, BK virlis (Human
polyomavirus 1), JC virlis (Human polyomavirus 2), Kl polyomaviriis (Human polyomavirus 3),
WU polyomavirlis (Human polyomavirus 4), Merkel cell polyomavirlis (Human polyomavirus
5), Human polyomavirus 6, Human polyomavirus 7, Trikodisplazya spinuloza polyomaviris
(Human polyomavirus 8), Human polyomavirus 9, Malawi polyomaviriis (Human polyomavirus
10), St Louis polyomavirtis (Human polyomavirus 11), Human polyomavirus 12, New Jersey
polyomaviris (Human polyomavirus 13) ve Lyon IARC polyomaviristir (Human polyomavirus
14) [171] (Tablo 5). Bu tiirler icinde en sik enfeksiyon olusturanlar, ilk sirada BK viriis (BKV),
ikinci sirada JC viris’tir (JCV). BKV ve JCV yalnizca insanlarda enfeksiyon olusturmaktadir [9].

Tablo 5. insanda izole Edilen Polyomaviridae Ailesi Uyeleri [171]

Tur adi Yaygin kullanim Ait oldugu cins ilk izolasyon Klinik iliski
Human BK viriis Beta 1971 Polyomavirts iliskili =~
polyomavirus 1 nefropati, hemorajik sistit
Human . 1C viriis Beta 1971 Erogresif multiqual
polyomavirus 2 Iokoensefalopati
Human -

. KI polyomaviris Beta 2007 -
polyomavirus 3
Human -
, WU polyomaviris Beta 2007 -
polyomavirus 4
Human . Merkel ce!l . Alfa 2008 Merkel hiicreli karsinom
polyomavirus 5  polyomaviriis
H HPyV6 iliskili itik
uman . Human polyomavirus 6 Delta 2010 . yveo s .I D
polyomavirus 6 diskeratotik dermatoz
Human . Human polyomavirus 7 Delta 2010 H'PyV7 ”l?klll epitelyal
polyomavirus 7 hiperplazi
H Trikodispl inul
uman . ri<ocisp :-az“ya spinuioza Alfa 2010 Trikodisplazya spinuloza
polyomavirus 8 polyomaviris
Human . Human polyomavirus 9 Alfa 2011 -
polyomavirus 9
Human -
MW polyomaviriis Delta 2012 -

polyomavirus 10

Sonraki sayfada devam ediyor
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Tablo 5. devam

Tir ad Yaygin kullanim Ait oldugu cins ilk izolasyon Klinik iliski

H

uman . STL polyomaviriis Delta 2013 -
polyomavirus 11
Human , Human polyomavirus 12 Alfa 2013 -
polyomavirus 12
Human . New Jerse.y“ Alfa 2014 )
polyomavirus 13  polyomaviris
Human Lyon IARC polyomaviris Alfa 2017 -

polyomavirus 14

Polyomaviridae Ailesinin Kisa Tarihgesi

ilk kesfedilen polyomaviriis tiirii olan Murine polyomaviriis (Mus musculus
polyomavirus 1), 1953’te Gross tarafindan, farelerde tikriik bezi karsinomlarina neden olan
bir etken olarak bildirilmistir [172]. Murine polyomavirlis insanlarda enfeksiyon
olusturmamaktadir. 2020 yilina kadar polyomaviridae ailesi icin “tanimlayici tir” olarak kabul
edilen Simian virus 40 (SV40) (Macaca mulatta polyomavirus 1) ise ilk olarak Sweet ve
Hilleman tarafindan 1960’ta kesfedilmistir [173]. SV40 ¢ogunlukla maymun, sigcan ve farelerde
hastalik olusturmakta olup insanlarda da izole edilebilmesine karsin, patogenezde roli olup
olmadigi tartismalidir [174—180]. Yaygin olarak insanda enfeksiyon gelisimine neden olmadigi
kabul edilmekte olup [181], taksonomide insan polyomavirlis tirleri arasinda yer
almamaktadir [171,182].

insanda izole edilen ilk polyomaviriis tiirleri BK viriis ve JC viriistiir. BK viriis Gardner
ve ark. tarafindan 1971 yilinda renal transplantli bir hastanin idrarinda saptanmigtir [183]. JC
virls ise yine 1971 yilinda, Padgett ve ark. tarafindan, progresif multifokal |6koensefalopati
gelisen bir Hodgkin lenfoma hastasinin beyin dokusundan izole edilmistir [184]. Taksonomik
olarak ilk defa 1976’da “BK virus” tir ismiyle siniflanan BK virlis, 1999’da “BK polyomavirus”,
2015’'te “Human polyomavirus 1” olarak yeniden adlandiriimistir [185]. JC virls de benzer
sekilde 1976 yilinda “JC virus” olarak ilk defa taksonomik olarak siniflandiriimis, 1999°da “JC
polyomavirus”, 2015’te “Human polyomavirus 2” ismini almistir [186]. Glinimuzde de yaygin
olarak BK ve JC virlis olarak isimlendirilen bu iki viiristn isimleri, ilk izole edildikleri hastalarin
bas harflerinden olusmaktadir [187]. KI polyomaviriis ve WU polyomaviriis 2007 yilinda
solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin solunum sekresyonlarinda [188,189], Merkel cell
polyomaviris ise 2008 yilinda merkel hiicreli karsinom ornekleri tizerinde yapilan molekiler
incelemeler sirasinda [190] saptanmis ve tanimlanmistir.

1971 yiinda yapilan ilk siniflamada Polyomaviridae ve Papillomaviridae cinslerini
iceren Papovaviridae ailesi, daha sonra yapilan calismalarda bu iki viris grubunun farkh
ozellikler icermesi nedeniyle farkli aileler icerisinde yer almasi gerektigi distinilerek 1999
yilinda Polyomaviridae ve Papillomaviridae ailesi olarak ikiye ayrilmig, Papovaviridae isminin
kullanimi kaldirilmistir. ilerleyen yillarda aileye yeni tiirler eklenmis ve genetik yapilari
aydinlatilmis olup, 2019 yilinda Polyomaviridae ve Papillomaviridae aileleri Papovaviricetes
sinifi altinda siniflanmistir [191].
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B. YAPISAL VE GENOMIK OZELLIKLER

BK virlisin 72 kapsomerden olusan ikozahedral kapsidi, dis tarafta major kapsid
proteini VP1 ve i¢ tarafta mindr kapsid proteinleri VP2 ve VP3’ten meydana gelir. Cift sarmalh
DNA molekuli sirkiler yapidadir. Genomu Ug¢ bolgeden olusur: “non-coding control region”
(NCCR), “early region” (ER) ve “late region” (LR) [192]. NCCR, ER ve LR'yi ayirir ve transkripsiyon
ve replikasyon faktorlerinin baglanmasina izin vermez. NCCR’nin iki yonli promoter bolgesi,
bir ucta ER, diger ucta LR’ye baglanarak viral siklusun erken ve gec fazlarini kontrol eder. NCCR
ayrica replikasyonun baslangic bolgesini, T antijen baglanma bdlgesini ve ¢ok sayida
transkripsiyon faktoriiniin baglanma bdélgesini igerir [193]. NCCR, farkh BK virls alttirleri
arasinda en ¢ok varyasyon gosteren bolgedir. Bu varyasyonlara baglh olarak, farkli tip NCCR
boélgeleri, arketip NCCR (NCCR-ww) ve rearanje NCCR (NCCR-rr) olarak iki grupta siniflandirihr.
Farkh varyasyonlar gosteren BK virlis alttirleri, degisime bagli olarak, farkli replikasyon
kapasitesi, hiicreler arasi gecis kabiliyeti, persistans ve patojenite yetenegine sahip olurlar
[194]. ER, 3 farkli regulatuar proteini kodlayan genleri icerir: “large T antigen” (LTAg), “small
T antigen” (StAg) ve “truncated T antigen” (LTAg'). T antijenleri replikasyonun S fazindaki
hiicreye giristen, hiicre bliyimesinden sorumludur. Viral genlerin ekspresyonu ve DNA sentezi
icin optimal sartlari hazirlarlar [195]. LTAg, hicre siklusunu ve transkripsiyonu saglayan
proteinlerle etkilesim kuran bir DNA baglanma bdlgesine sahiptir. LTAg'in pro-apoptotik
protein p53’e baglanmasi sonucu apoptoz inhibisyonu gelisir ve virion tretimi saglanir. StAg
de LTAg ile benzer baglanma bdlgeleri icerir ve genom replikasyonu ve hicre siklusu
progresyonunda rol alir [196]. LR 3 farkli yapisal proteini (VP1, VP2 ve VP3) ve agnoproteini
kodlar. Agnoprotein, gen ekspresyonu, genom replikasyonu, virionlarin biraraya gelmesi ve
hiicreden salinmasinda gorevlidir [197-199]. Viral kapsid proteinleri VP1’'in varyasyon
gosteren bir bolgesi disinda oldukga sabittir. Varyasyon gosteren bu bolge, farkli BK virls
altturlerinin tanimlanmasinda kullanilir [200]. Her (g kapsid proteini, niikleusa alinmayi
saglayan bir sekans icerir.

C. PATOGENEZ

BK virts ve JC virtslin bulas sekli henliz tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte
solunum yoluyla bulastigina dair kanitlar mevcuttur [201,202]. Solunum yolu hastaligl olan
¢ocuklarda yapilan bir ¢galismada, tonsiller dokuda yliksek miktarda BKV tespit edilmistir [203].
Baska bir calismada tonsillerde ve orofarinkste JCV’nin gosterilmesi ilk bulas yeri acisindan yol
gostericidir [204]. Olasi diger bulas yollari Grinooral, transplasental, kan transflizyonu ve organ
transplantasyonudur [201,205-208]. Transplante bobrekte gelisen polyomaviris
nefropatisinden sorumlu olan BK virisiin, alicidan ziyade, donor kaynakli oldugunu belirten
yayinlar mevcuttur [209,210].

Hlmoral ve hiicresel immiin sistemin, bu persistan enfeksiyonu kontrol altinda tutma
mekanizmalari heniiz tam olarak bilinmemektedir. immiin sistemin yetersizligine neden olan
her tarli durum (solid organ transplantasyonlari, otoimmin hastaliklar, AIDS vb.) BKV
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reaktivasyonuna yol agabilmektedir [211-213]. BK virus, sliregen bir siklus halinde hiicreleri
enfekte eder. Siklus virtsiin hiicre reseptorlerine baglanmasiyla baslar; bunu hiicreye giris,
replikasyon, hicre iginde biraraya gelme ve hiicreden salinma takip eder. BK virlisin
baglandigl ve pek ¢ok hilicrenin yizeyinde bulunan reseptorler gangliozid ve glikosfingolipid
sinifina dahildir ve yapisinda seramid zincir ve sialik asid iceren bir ekstraselliler oligosakkarid
barindirir. Sialik asit ve viral kapsid proteini VP1 etkilesimiyle baglanma gerceklesir. GD1b,
GT1b, GD2 ve GD3 gangliozidleri BK virlis reseptori islevi gorir [214]. Baglanmadan sonra
virlisiin hiicre icine alinmasi caveolin-bagimli endositoz yoluyla gerceklesir [215]. Ote yandan
hiicre igine girisin caveolin ve clathrin bagimsiz olabilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur
[216]. Ote yandan, enfeksiyonun disiik pH’da meydana gelmesi, girisin, hiicreye alinan
vezikillerin asidifikasyonu yoluyla gergeklesen, endositozun klasik yolu ile olabilecegine isaret
etmektedir [217]. Hiicreye giristen sonra virts, mikrotubuller yardimiyla tasinir [218]. Daha
sonra virion taslyan vezikiiller endoplazmik retikuluma ulasir. Burada kapsid soyulmasi
gerceklesir. Oncesinde niikleer porlarin ¢apindan daha biiyiik olan virionlar, parsiyel kapsid
soyulmasinin ardindan porlardan gecebilir hale gelir. importinler araciligiyla niikleusa gegcis
saglanir.

Viris DNA ve RNA polimeraz enzimlerine sahip olmadigi icin transkripsiyon,
translasyon ve replikasyonu gerceklestirebilmek icin, enfekte ettigi hilicrenin enzimlerini
kullanir. Viral genomun hiicre nikleusuna ulagmasinin ardindan ilk asama erken faz genlerinin
transkripsiyonudur. Hiicrenin transkripsiyon faktorlerinin, viral genomun NCCR bélgesinde yer
alan erken promotera baglanmasiyla LTAg ve StAg eksprese edilir. LTAg'in NCCR’ye
baglanmasi, erken faz genlerinin inhibisyonu, geg faz genlerinin transkripsiyonu ile sonuglanir
[219]. Ayrica LTAg'in replikasyon bodlgesine baglanmasi sonucu replikasyon kompleksi
aktiflenir. LTAg'in helikaz aktivitesi ile slipersarmal haldeki DNA replikasyonun baslamasi i¢in
acilir [220]. LTAg ve StAg anti-apoptotik aktiviteleri nedeniyle hiicre siklusunda degisikliklere
neden olur. Ayrica BK virlis hiicredeki DNA tamir yolaklarini kullanarak kendi proteinlerinin
uretimini saglar [187]. BK virlis genomu, niikleus igerisinde minikromozom halinde sebat eder
ve epigenetik reglilasyonu saglar [221].

Viral kapsid proteinleri VP1, VP2 ve VP3’lin Uiretimi, viral replikasyonun baslamasindan
hemen sonra sitoplazmada gergeklesir. Daha sonra kapsid proteinleri niikleusa girer ve yeni
sentezlenen genom gevresinde yerini alir [222]. Yeni olusan virionlar nikleus igerisinde birikir
ve intranikleer inklizyonlarin olusumuna neden olur. Sonrasinda partikillerin birikimi ile
niikleer membran ve hiicre membrani lizise ugrar ve virionlar hiicre disina c¢ikip serbest kalir
[223].

Once lokal bir reaktivasyon ile cogalan BK viriis, trotelyal hiicrelere yayilir ve hizla
replike olur [224]. Sonrasinda viriisiin idrara dokiilmesiyle viriiri gelisir. Urotelyal epitelde asiri
cogalma sonrasi virds bobrek parankimine geri donerek multipl odaklar halide ¢ogalmaya
baslar. Virls buradan kan dolasimina gecerek viremiye neden olur [187].

Hiicre kultird ve hayvan calismalari, BK virlsiin direkt onkojenik etkisini ortaya
koymaktadir [225]. Onkojenik etkide LTAg ve StAg antijenleri rol oynar. BK virlis genomunun
hiicreye entegre olup, non-litik bir enfeksiyon olusturmasiyla, LTAg'in kontrolsiiz asiri Gretimi
karsinogenezden sorumludur [226]. LTAg'in prostat ve Uriner trakt kanserlerinin erken
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donemlerindeki lezyonlarinda saptanmasi, bu timorlerin gelisimi agisindan BKV’nin bir ko-
faktor olabilecegine isaret etmektedir [227,228]. T antijenleri p53 ve pRb (retinoblastom
proteini) gibi timor stipresor proteinleri inaktive ederek timor gelisiminde proonkojenik rol
oynar. Boylece virls, enfekte hicreyi S fazina gegirir ve apoptozu inhibe eder. Bunun
sonucunda hiicre, artmis proliferasyon, olimslzlik ve neoplastik transformasyon kazanir
[177]. Ayrica, BK viris telomeraz aktivitesini indiikleyerek, proliferasyonda etkili bircok sinyal
yolagini etkileyerek ve vaskiler endotelyal biylime faktorii ekspresyonunu artirarak kanser
gelisimine neden olur. Bir calismada mesane kanseri bulunan hastalarin tiimoér hicrelerinde
BKV bildirilmistir [229]. Ote yandan, tiim bunlarin yaninda, BKV’nin insanda timér
gelisimindeki kesin rolii ve karsinogeneze etkisi henliz tam olarak bilinmemektedir [230,231].
TUmor hiicrelerinde virlis saptanmasinin, timor hicrelerinin virts alimina karsi duyarli hale
gelmesinin bir sonucu mu, yoksa virlsin karsinojenik etkisinin bir sonucu mu oldugu, su an
icin net degildir [232]. Diinya Saglik Orgiitli, 2012 yilinda BK virlisii “insanda karsinojenik
olmasi olasI” grubunda (grup 2B) siniflamistir [233].

D. EPIDEMiYOLOJI

Polyomaviriis bulas ve serokonversiyonu genellikle cocukluk caginda olur. Pediatrik
popiilasyonda BKV pozitifligi %90’a, JCV pozitifligi %50-60’a ulasmaktadir [234]. ilk bulas
sonrasl! virls, renal tubul epitel hiicreleri ve Urotelyal epitel hiicrelerinde asemptomatik
sekilde hayat boyu latent kalir [7,8]. Eriskin yasta seropozitiflik oldukg¢a yulksektir. Cesitli
¢alismalarda eriskin poptlasyonda, %90 BKV [6], %50-80 JCV [234,235] izole edilmektedir. BKV
DNA’st normal bobrek dokusunda %30-50 oraninda, (reterlerde %40 oraninda
gosterilmistir[236,237]. JCV DNA’sI ise normal bobrekte -BKV DNA kopya sayisindan daha
distk miktarda olmakla birlikte- %10-50 oraninda saptanmaktadir[7,238,239]. Bobrek
transplantasyonu sonrasi ilk iki yil icinde, hastalarin %1-10’unda, polyomavirus nefropatisi
gelismektedir [16,211,240-242]. Nativ bobrekte, diger imminsipresyon durumlarina bagl
gelisen polyomavirus nefropatisi oranlari ise daha dusliktir [243,244].

E. RiSK FAKTORLERI

Polyomaviriis nefropatisi icin risk faktorleri, transplantasyon iliskili, immunite iliskili ve
immunsutpresyon iliskili olarak gruplanabilir (Tablo 6)

Erkek cinsiyet ve ileri yas, polyomavirlis nefropatisi gelisimi icin risk faktoridur
[245,246]. Bir calismada, hem donérin hem de alicinin yasli, ayrica vericinin kadin olmasi,
polyomavirus nefropatisiile iligkili bulunmustur [247]. Cesitli galismalarda 18 alti alici ve dondr
yasi da risk faktori olarak bildirilmektedir [246,247]. Kadavradan nakillerde daha yiiksek doz
imminsipresyon terapisi uygulandigindan, bu hastalarda polyomaviriis gelisme riski
artmaktadir [247]. Transplantasyon sonrasi Ureteral stent kullanimi, viremi gelisimini 1,35-2
kat artirmaktadir [248-250]. Dahasi, stentin (reterde kalis sliresi uzadik¢a, viremi riski
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artmaktadir [251]. Uzamis soguk iskemi slresi ve transplantasyon sonrasi gecikmis graft
fonksiyonu, olasi risk faktorleridir [252-254].

Hem vericinin BK virlis seropozitifligi hem de alicinin seronegatifligi, polyomaviris
nefropatisi riskini artirmaktadir [255,256]. Bir galismaya goére, vericinin seropozitif, alicinin
seronegatif olmasi, her ikisinin de seronegatif oldugu duruma goére, viremi riskini 10 kat
artirmaktadir [257]. Yalnizca alicinin seronegatifligi degil, alici ve verici arasindaki BKV-spesifik
antikor titrelerinin farkl olmasi da, erken donemde viremi gelisimi icin bir risk faktortdir
[258,259]. Ayrica, bir calismaya gore, donoriin sitomegalovirlis (CMV) seropozitif, alicinin
seronegatif olmasi durumunda, hem viremi hem de polyomaviris nefropatisi riski artmaktadir
[252].

Donér ve alici arasindaki HLA uyumsuzlugunun derecesi polyomaviris nefropatisi ile
iliskilidir [260]. Ayrica, hem donor hem de alicida bulunan HLA C7 eksikligi, daha uzun viremi
siresine neden olmaktadir [256]. Transplantasyon sonrasi herhangi bir zamanda panel reaktif
antikor (PRA) gelisimi, hem viremi, hem de polyomaviriis nefropatisi riskini artirmaktadir
[252]. Polyomaviris nefropatisi gelisimi igin risk faktori olan her tiirli durum, ayni zamanda
akut rejeksiyon gelisimi igin de risk faktérudur. Akut rejeksiyon epizotlari da, graft bébrekte
BK virls replikasyonu icin elverisli bir ortam saglamasi sebebiyle, cesitli calismalarda
polyomaviris nefropatisi icin risk faktord olarak bildirilmektedir [246,260,261].

immiinsiipresyon derecesi polyomaviriis nefropatisi gelisiminde en etkili risk
faktorudir [262]. Bununla birlikte, uygulanan immiinstipresyon dozu da, rejeksiyon riskinin
blyuklagiyle dogru orantilidir. HLA veya ABO uyumsuzlugu olan, daha 6nce rejeksiyon atagi
gecirmis veya onceden sensitize olan hastalardaki daha yiksek doz ve daha uzun siire
immunstpresyon kullanimi nedeniyle, polyomaviriis nefropatisi gelisme riski artmakta, bu
hastalarda polyomaviris nefropatisi nedeniyle immuinstpresyon dozunun azaltilmasi da, daha
yuksek oranlarda rejeksiyona neden olmaktadir [260,263]. Takrolimus, siklosporine gore
rejeksiyon riskini daha ¢ok azaltmaktadir; bu nedenle daha glgli bir immiinsipresif oldugu
kabul edilir [262]. Bununla birlikte takrolimus-bazli immiinsipresyon protokollnin,
siklosporin ve sirolimus kullanimina gére daha yliksek oranda polyomaviriis nefropatisine
neden oldugunu bildirilmektedir [252,264-266]. imminsipresif etkisi kalsindrin
inhibitorlerine goére daha disiik kabul edilen mTOR inhibitorleri (sirolimus ve everolimus),
daha diisuk oranda viremi ve polyomaviris nefropatisine neden olmaktadir [267-269].

Farkli indiksiyon terapisi ajanlari da, cesitli oranlarda polyomaviris nefropatisi riskini
artirmaktadir. Antitimosit globtlin (ATG), anti-CD25 monoklonal antikoruna gore daha uzun
sire viremiye ve daha yilksek oranda polyomaviris nefropatisine neden olmaktadir
[252,267,270]. Alemtuzumab ile indiiksiyonun, Basiliksimab kullanimina gére transplantasyon
sonrasl ilk 6 ayda daha ylksek oranda viremiye neden oldugunu bildirilmektedir [271]. Bunun
yaninda Alemtuzumab indiksiyonunun, diger ajanlara gore daha yuksek riskli olmadigini
bildiren ¢calismalar mevcuttur [272].

immdiinite iliskili risk faktérleri, alicinin immdiin sisteminin, BK virlis enfeksiyonunu
kontrol altinda tutabilme yetenegiyle iliskili faktorlerdir. BKV-spesifik hiicresel immin yanit,
viral enfeksiyonun plazma ve idrardan arindiriimasinda dnemli rol oynar [273]. Yeterli BKV-
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spesifik hicresel yanit olusturamayan hastalarda, persistan viremi, artmis graft kaybiyla
iliskilidir [274,275]. Ayrica, diisik BK virlis genotip-spesifik notralizan antikor yaniti olusturan
alicilarda da, viremi riski artmaktadir [276].

Tablo 6. Polyomaviriis Nefropatisi iin Risk Faktorleri

Transplantasyon iliskili

Erkek cinsiyet

Donor ve alici yasi

Kadavradan nakil

Soguk iskemi zamani

Gecikmis graft fonksiyonu

Ureteral stent

Donor ve alici BKV seropozitifligi

Donor ve alici CMV seropozitifligi

immiinite iliskili
HLA ve ABO uyumsuzlugu
HLA C7 eksikligi

PRA gelisimi

Akut rejeksiyon

BKV genotip-spesifik ndtralizan antikor titresi

immiinsiipresyon iliskili

indiiksiyon terapisi

immiinstipresyon rejimi

F. KLINIK

Primer enfeksiyon genellikle asemptomatiktir ya da hafif solunum yolu enfeksiyonu
belirtileri olur [203,277]. Saglikh bireylerin yaklasik %7-20’sinde virls intermitan bir sekilde
idrarla atilir [278-283]. immiinsiiprese bireylerde bu oran daha yiiksektir [284]. Renal
transplanth hastalarda %1,5-33 gibi degisen oranlarda viremi bildiriimektedir. Vireminin en sik
goriuldiugi donem, transplantasyon sonrasi ilk 1 yildir [242,285,286]. Latent durumda bulunan
BKV’nin reaktivasyonu en sik kemik iligi ve bobrek transplantasyonu sonrasi gorilir. Bunun
sonucunda da kemik iligi transplanth hastalarda hemorajik sistit, bobrek transplantl
hastalarda polyomaviris nefropatisi gelismektedir [9]. BK virlis enfeksiyonuna Ureter stenozu
eslik edebilir. Striktire BK virlisin mii neden oldugu, yoksa BK virlisiin striktlir bulunan
Ureterde, zedelenmeye sekonder mi aktive oldugu belirsizdir [254]. Polyomaviris
nefropatisinin semptomlari nonspesifiktir. Serum kreatinin seviyelerinde artis olabilecegi gibi,
asemptomatik enfeksiyon da gelisebilir. Genellikle PVN’nin ilk bulgusu, bobrek
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fonksiyonlarinda bozulmadir. Hematiiri ve proteiniiri beklenmez. Ureterde stenoz gelisen
hastalarda progresif bir oligliri gorilir. Graft bobrek denerve oldugundan, ¢ogu hastada
stenoza bagli klasik kolik tarzda agri goriilmez. Hemorajik sistit ise, genellikle hematiri, diziri,
idrara sikisma ve suprapubik agri ile prezente olur. Cok ciddi vakalarda ise, kan pihtilarinin
driner trakti tikamasi sonucu, Uriner retansiyon, obstriktif (iropati ve bobrek fonksiyonlarinda
bozulma gelisebilir [232,287].

G. POLYOMAVIRUS NEFROPATISINDE TANI VE TARAMA PROTOKOLU

Transplantasyon dncesi

Polyomaviriis nefropatisinin glivenilir ve etkin bir antiviral tedavisi olmamasi nedeniyle
BKV viremisi ve polyomaviriis nefropatisi gelisim riskini belirlemek glincel bir arastirma
konusudur. Ozellikle pediatrik hastalar ve yiiksek imm{inolojik risk grubunda olanlar, nefropati
gelisim riskinin belirlenmesi sayesinde erken muidahale sansina sahip olabilirler. Risk
degerlendirmesi; donor secimi, transplantasyon sonrasi takip ve antiviral profilaksi
uygulanmasi konularinda yol gosterici olabilir.

Transplantasyon sonrasi virliri ve viremi riskini artirdigi bildirilen, donorde yiiksek,
alicida diistik anti-BKV antikoru titresi, bu amacgla degerlendirilebilir [255—258]. Benzer sekilde,
alicinin nétralizan antikor titresinin (0zellikle donérde bulunan BKV subtipine karsi) ve BKV-
spesifik T-hlcre aktivitesinin transplantasyon o©ncesi degerlendirilmesi yararl olabilir
[276,288]. Ayrica literatirde, bdbrek transplantasyonu hastalarinda, immunite iliskili bazi
genlerin, BK virls replikasyonu ve viremiyle iliskili oldugu bildirilen yayinlar mevcuttur. NK-
hiicre reseptori KIR3DS1’'in distk aktivitesi, daha yiksek oranda ve daha siddetli
polyomaviriis nefropatisiyle iliskilidir [289]. interferon gama gen polimorfizmi BKV
enfeksiyonu icin koruyucudur [290]. Hem donor hem de alicida bulunan HLA C7 eksikligi, daha
uzun viremi suresine neden olmaktadir [256]. Nukleer bir reseptér olan ve ilag
detoksifikasyonu ve klirensinden sorumlu pregnan X reseptoriini kodlayan NR112 geninin
polimorfizmi sonucu, bdbrek transplantasyonu hastalarinda, daha ylksek takrolimus
maruziyeti ve daha sik BK viremisi bildirilmigtir [291].

Ote yandan polyomaviriis nefropatisiyle iliskili oldugu bildirilen bu faktérlerin, donér
se¢imi ve hastanin transplantasyon sonrasi yonetimini ne sekilde yonlendirecegine dair hentiz
bir konsensus bulunmamaktadir ve bu konuda daha fazla sayida ve daha genis ¢aph
arastirmalara ihtiya¢c vardir. Amerikan Transplantasyon Dernegi Enfeksiyoz Hastalik
Uygulamalari Grubu’nun (AST-IDCOP) 2019 kilavuzunda, transplantasyon 6ncesi donemde,
dondr ve alicinin, genetik belirtecler, virliri, BK virlis genotipi, BKV-spesifik antikorlar,
notralizan antikorlar veya BKV-spesifik T-hlicre aktivitesi agisindan taranmasi
onerilmemektedir [10].
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Transplantasyon sonrasi

Bobrek transplantasyonu sonrasi hastalarin izleminde, ¢esitli merkezlerde farkh izlem
protokolleri uygulanmaktadir. Hastalarin takibinde idrar sitolojisi (Decoy hicrelerinin
gosterilmesi) [292,293], PCR ile idrarda viriri, plazmada viremi arastiriimasi [294], idrarda
Haufen testi [295] ve mRNA profilinin belirlenmesi [296—298] kullanilabilir. Decoy hiicresi idrar
sedimentinde gortlen, intraniikleer viral inklGizyon iceren epitel hiicresidir. Homojen, bazofilik
intraniikleer inkllizyon, kromatini ¢evreye iterek, niikleusta buzlu cam goérinimi olusturur
(Resim 1). Decoy hiicreleri bobrek transplantasyonu uygulanan hastalarin idrarinda %40-60
oraninda gorulebilmektedir. Bu nedenle pozitif prediktif degeri diisiik olup %20 civarindadir,
fakat negatif prediktif degeri yiiksektir [240,299,300]. idrarda BK viriis PCR testinin nefropati
acisindan negatif prediktif degeri ylksek olup, maliyet-etkin bir testtir fakat pozitif prediktif
degeri dusliktir [254]. Bu nedenle polyomavirlis nefropatisini dislamak amaciyla ilk planda
kullanilabilir. Plazmada BK virlis PCR testi ise yliksek pozitif prediktif degere sahiptir ve 6 logio
kopya/mL Uzerinde BK seviyelerinde, testin prediktif degeri %90 Uzerine c¢ikmaktadir.
Plazmada BKV seviyesinin >4 logio kopya/mL olmasi ve biyopside BK virls gosterilememesi
durumunda “presumptive” polyomaviriis nefropatisi tanisina ulasilmaktadir [301].
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Resim 1. idrar sitolojisi, Decoy hiicreleri. Epitelyal hiicrelerin niikleuslarinda genisleme ve
kromatini kenara iten, homojen, bazofilik intrantkleer inkliizyonlar (buzlu cam goérinimu)
(Papanicolaou, 400x) (390-08 iTF Patoloji)
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Degerlendirmede elektron mikroskopinin kullanildigi Haufen testi polyomaviris
nefropatisini 6ngérmede oldukga basarili olup pozitif ve negatif prediktif degerleri %90’in
Uzerindedir [295,302]. Noninvaziv olan Haufen testi, idrar ornegindeki, kiimelenmis, Uc¢
boyutlu, uniform, en az alti virionun birlesmesiyle meydana gelen agregatlarin elektron
mikroskopik olarak gdsterilmesine dayanir. idrar sitolojisi, idrar ve plazmada PCR testi ve
Haufen testinin karsilastirildigi bir calismada, Haufen testi en yliksek sensitivite ve spesivite
oranlarina sahiptir. Ayni calismada, Haufen test ile polyomaviriis nefropatisinin siddeti ve
Banff polyomaviris nefropatisi siniflari arasinda korelasyon saptanmistir [302]. Noninvaziv bir
test olusu ve nefropatinin siddetini ngérme basarisi nedeniyle Haufen testi basarili bir tarama
yontemi olmakla birlikte elektron mikroskopu gerektirmesi ve heniiz genis ¢apl validasyon
¢alismalarinin bulunmamasi testin sinirhliklaridir.

Bir diger tarama testi, idrarda mRNA profilinin belirlenmesidir. Bu ydntemin,
noninvaziv olmasinin yaninda, polyomaviris nefropatisinin prognozunu éngérmede kullanigh
oldugu bildirilmektedir [298].

Yakin zamanda, idrar sitolojisinde dual imminhistokimyasal yontem kullaniimasiyla,
testin duyarliiginin 6énemli olgide artirildigini bildiren bir galisma yayimlanmistir [303].
Calismada idrar sedimentinden elde edilen hiicre bloklarina, immuinhistokimyasal olarak SV40
antikoruyla birlikte, bébrek tubul epitel hiicresini belirleyen anti-HGD antikoru veya lirotelyal
epitel hicresini belirleyen anti-S100P antikoru uygulanmis, sonuglar, kesin taniyi belirleyen
bobrek biyopsisi verileriyle karsilastirilmistir. Calismanin sonugclarina goére, uygulanan
yontemin pozitif prediktif degeri %92, negatif prediktif degeri %90, sensitivitesi %96,
spesifitesi %81 saptanmistir. Ustelik ayni calismada saptanan plazmada BKV PCR testinin
sensitivitesi %61, spesifitesi %84 olarak belirlenmistir.

Polyomaviriis taramasinda genel yaklasim, idrarda virlri arastirilmasi, Decoy hicre
varhgi ya da idrar PCR testinde kopya sayisinin >7 logio kopya/mL olmasi durumunda plazmada
viremi arastirilmasi asamasina gegilmesidir. Transplantasyon sonrasi tarama testlerinin
uygulanma zamani polyomaviris nefropatisinin gérilme zamaniyla paralellik gostermektedir.
Ote yandan polyomaviriis takibinin transplantasyon sonrasi 1 yildan daha uzun siireyle
sirdirdlmesi 6nemlidir, ¢linkli ge¢c dénemde, %18’e kadar ¢ikan oranlarda polyomaviris
nefropatisi gorilebilmektedir [304,305]. AST-IDCOP, viririnin ilk 3 ay iki haftada bir, 6. aya
kadar ayda bir ve 2. yila kadar ¢ ayda bir arastirilmasini dnermektedir. Vireminin ise 9. aya
kadar aylik, daha sonra 2. yila kadar UGg¢ ayda bir arastirilmasi onerilmektedir. Ayrica,
stirveyans/protokol biyopsisi veya endikasyon biyopsisi yapilacagi zaman da, biyopsiden 6nce
plazmada PCR ile BK virls arastirilmasi 6nerilmektedir [10].

Plazmada PCR ile >4 logio kopya/mL viral kopya sayisi saptanmasi durumunda klinik
midahale ya da biyopsi karari, hastanin durumuna (rejeksiyon ihtimali, ila¢ toksisitesi, diger
hastaliklar, polyomaviris nefropatisi derecesini belirleme) ve farkli merkezlerdeki yaklagim
farkhliklarina gore belirlenmektedir. Plazma viral kopya sayisinin <4 logio kopya/mL oldugu
hafif viremi durumunun graft fonksiyonu Uzerine etkisini arastiran kisith miktarda veri
bulunmaktadir. Bir calismada diisiik kopya sayisinin (<4 logio kopya/mL), viremi olmayan gruba
gore, graft fonksiyonunda farkliliga yol agmadigi bildirilmistir [306]. AST-IDCOP 6nerisine gore
plazmada dusik kopya sayisi saptanmasi durumunda, spontan gerilemeyi ya da uzamis
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viremiyi belirlemek igin 3 hafta sonra plazmada PCR testi tekrarlanmalidir. Ardisik testte >3
logio kopya/mL kopya sayisi saptanmasi durumunda “probable” polyomaviris nefropatisinden
sz edilir. Bu durumda, akut rejeksiyon riski bulunmamasi ya da bazal graft fonksiyonlarinda
bozulma olmamasi halinde, rutin biyopsi dnerilmemektedir.

H. HISTOPATOLOJI

Polyomavirlis nefropatisinin erken tani ve tedavisinde ¢esitli noninvaziv yontemler
oldukga yararli olsa da, altin standart tani yontemi bobrek biyopsisidir. Bobrek biyopsisi,
polyomaviris nefropatisi tanisinin yani sira, hastaligin derecesi ve eslik etmesi muhtemel diger
hastaliklar hakkinda da bilgi saglar [12]. Fakat biyopside %10-30 oraninda yanlis negatiflik
olabilecegi akilda tutulmalidir. Renal medulla iceren en az iki biyopsi koru elde edilmesi, yanhs
negatiflik ihtimalini azaltmaktadir [18]. Bir ¢alismada [307], biyopsinin medulla igermesinin,
polyomaviris tanisina ulasma olasihigini yaklasik 2 kat artirdigi belirlenmistir. Ayni ¢alismada,
biyopside medulla varhiginin, biyopsi korunun uzunluguyla iligkili oldugu bildirilmistir.

BK virGstin hizli replikasyonu sonucu, tubul epitel hiicrelerinde lizis ve soyulma
meydana gelir. Enfekte tubul epitel hiicreleri genisler ve niikleuslarinda hiperkromazi gelisir.
Tubulit ve tubuler hasar izlenebilir. Biyopside tani koydurucu en 6nemli bulgu intraniikleer
viral inkliizyon cisimleridir. intraniikleer inkliizyon cisimleri prodiiktif viral enfeksiyonun tipik
bir gostergesidir [62]. Sitoplazmik inkllizyon goriilmez. Ayrica mezenkimal, inflamatuar ve
endotelyal hiicreler polyomaviriise bagli herhangi bir sitopatik bulgu géstermezler. Dort farkli
tip intranikleer inkllizyon tanimlanmistir (Resim 2). Farkli tipler tek baslarina bulunabilecegi
gibi bir arada da gozlenebilirler. En sik gorilen tip 1 iken, en nadir olani tip 2’'dir. Isik
mikroskopik olarak en kolay farkedilenler ise tip 1 ve 2’dir [62].

Resim 2: Polyomaviriis viral inkliizyon tipleri A: Tip 1, amorf, bazofilik, buzlu cam gértinimiinde inkltizyon cismi. B: Tip 2,
cevresinde ¢ogunlukla inkomplet bir halo bulunan, santral yerlesimli, eozinofilik, graniler inklizyon cismi. C: Tip 3, halo
icermeyen, ince graniler inklizyon cismi. D: Tip 4, kaba kiimelenmis, vezikller inklizyon cismi (HE, 1000x) (41664-15, 5533-
15 iTF Patoloji)
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Polyomaviriis nefropatisinde renal tubuller ve toplayici duktuslar genellikle fokal olarak
etkilenir ve siklikla viral sitopati etkileri distal nefronlarda ve medullada sinirhdir, ki bu durum,
PVN tanisi igin medulla igeren iki kordan olusan bir érneklemenin daha uygun ve yeterli
olacagini gostermektedir [18,307]. Bowman kapsulini déseyen pariyetal epitel hiicrelerinde
de sitopatik degisiklikler gorulebilir. Bu bolgede kiiclik “psédokresent” olusumlari izlenebilir.
Polyomaviris nefropatisinde goriilebilen diger glomeriler lezyonlar, glomeriiler kapillerlerde
dilatasyon, mezangial matrikste hafif genisleme ve glomerilonefrittir [15,16,18,308].
Polyomaviris nefropatisinde glomerl tutulumu kotd prognozla iliskilidir [309].

interstisyel inflamasyon cogunlukla lenfositler ve plazma hiicrelerinden olusur, buna
eozinofiller de eslik edebilir. interstisyumdaki plazma hiicreleri tubul epitelini infiltre edebilir
[13]. interstisyel inflamasyon genellikle enfekte tubuller cevresindedir [14-17]. inflamatuar
hiicrelerin interstisyuma gegisi, kronik siuregte tubuler atrofi ve interstisyel fibrozisle
sonuglanan bir dizi reaksiyonu baslatir. PVN’de izlenen kortikal ya da meddller interstisyel
inflamasyonun siddeti, ¢ok hafiften belirgin dereceye kadar degiskenlik gdsterebilir [18—20].
Klasik, iyi forme nonnekrotizan granilomlar PVN’de nadiren izlenebilir [32,310,311]. iyi forme
olmayan, belirli belirsiz graniilom yapilari ise biraz daha sik (vakalarin yaklasik %15’inde)
gorulebilir [62].

Hastaligin erken donemlerinde tubuler degisiklikler ve tipik intraniikleer inklizyonlar
goriulmeyebilir, interstisyel inflamasyon minimal olabilir. Bu vakalarda, biyopside
polyomaviris enfeksiyonu ancak immiinhistokimyasal yontemle saptanabilir. Siddetli PVN’de
ise cogunlukla belirgin tubuler hasar, intranikleer inkliizyon cisimleri, tubul bazal
membranlarinda soyulma, interstisyel 6dem ve mikst tipte inflamatuar hicre infiltrasyonu
gorulir.

SV40 immiinhistokimyasal incelemesi

Simian virls 40’in large T antijenine (LTAg) baglanan anti-SV40 antikoru, simian viris
40, BK virts ve JC virGs’tin yliksek genetik homolojisi sayesinde, immunhistokimyasal olarak ya
da in situ hibridizasyon yontemiyle, polyomaviriis nefropatisi tanisinda kullanilabilmektedir
[312-314]. SV40 imminhistokimyasal incelemesi, PVN tanisinda oldukga sensitif ve spesifik
olup, 6zellikle viral sitopatik degisikliklerin belirgin olmadigi, hastaligin erken dénemlerinde,
tanida oldukca yardimcidir. Ayrica, son yillarda gelistirilen farkhh PVN klasifikasyonlari, viral
enfeksiyonun biyopsideki  yayginhiginin belirlenmesi kriterine  dayandigindan,
immunhistokimyasal olarak viral etkinin yayginliginin giivenilir bir sekilde gosterilebilmesi
oldukca 6nemli hale gelmistir. Sar ve ark.’nin 2011 yilinda, Banff Initiative for Quality
Assurance in Transplantation (BIFQUIT) grubunun 2014 yilinda gergeklestirdigi iki genis ¢apli
¢alismada, SV40 immiinhistokimyasal incelemesinin uygulanabilirligi gosterilmistir [21,22].
Galismalarin sonuglarina gére, SV40 imminhistokimyasal incelemesinin, hem boyanma
yogunlugu hem de boyanmanin yayginhgl agisindan, gozlemciler arasi uyumu yiksektir.
Boyanmanin yayginhgina gore olusturulacak bir derecelendirme sisteminin uygulanabilir
oldugu belirtilmektedir.
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Ayirici Tani

Polyomaviriis nefropatisinin ayirici tanisinda, transplante bdbrekte morfolojik olarak
benzer bulgulara yol agabilen cesitli durumlar bulunmaktadir. Ayirici taniya siklikla giren ve
ayrimin en 6nemli oldugu durum rejeksiyondur. Tubullerde viral sitopatik etkilerin gorildugu
alanlar diginda da yaygin tubulit varhg, akut THAR lehinedir. Glomerdilit, transplant
glomerulopatisi ve endarterit PVN bulgulari olmayip, gorilmesi halinde es zamanl bir
rejeksiyonu akla getirmelidir. interstisyel inflamasyondaki lenfositlerin tiplendirilmesi, akut
THAR ile ayirici tanida yardimci olabilir. Polyomaviris nefropatisinde CD20 pozitif B lenfsitler
baskinken, akut THAR’da inflamasyonu daha yogun olarak CD8 pozitif T lenfositler
olusturmaktadir [315,316]. Akut THAR'un bir gostergesi olan, tubul epitel hiicrelerinde HLA-
DR pozitifliginin, polyomaviriis nefropatisinde bulunmadigini bildiren yayinlar olup, bu bulgu
ayirici tanida yararh olabilir [317,318]. Ote yandan, HLA-DR pozitifliginin, polyomaviriis
nefropatisinin iyilesme déneminde gegici olarak gorilebilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur
[316,319]. Bir galismada, plazma hiicrelerinde IgG baskinliginin izlendigi rejeksiyonun aksine,
polyomaviris nefropatisinde IgM baskinliginin bulunmasi, ayrici tanida yararh bir bulgu olarak
bildirilmistir [320]. BDCA-1 pozitif dendritik hiicrelerin inflamatuar infiltrasyona, polyomaviris
nefropatisinde, rejeksiyona gore daha sik eslik ettigi bildirilmektedir [321]. Fakat bu bulgularin
hicbiri mutlak olmayip, klinik, serolojik ve histomorfolojik tiim verilerin birlestiriimesiyle taniya
gidilmelidir.

Tedavi amacgh imminsipresyon dozunun azaltilmasi sonrasi yapilan biyopsilerde,
bobrek parankiminde, iyilesmeye bagh bazi histolojik bulgular gorilmektedir. Vireminin
disme trendine girmesiyle, biyopside, tubulit ve interstisyel inflamasyonda, dncesine gére
artig izlenir. Bu durum vireminin sona ermesi sonrasi bir siire devam eder, fakat zamanla azalir.
Vireminin diisme trendine girdigi zaman dilimi, hem tubulitin derecesi ve yayginliginin hem de
interstisyel inflamasyonun en yiksek oldugu zamandir [322]. Ayrica bu donemde interstisyel
inflamasyona plazma hiicreleri yogun bir sekilde eslik eder [319]. Bu donemde yapilan
biyopsilerde HLA-DR immiinhistokimyasal pozitifliginin yiksek, SV40 pozitifliginin dislk
oldugu bildirilmektedir [319]. Bu bulgular, polyomaviriis nefropatisinin iyilesme donemi
morfolojik bulgularinin nonspesifik olusuyla birlesince, bu dénem alinan biyopsilerde,
polyomavirus nefropatisinin iyilesme dénemi ile akut THAR ayriminin olduk¢a zorlu oldugu
soylenebilir.

immiinsiiprese bireylerde polyomaviriisler disinda, sitomegaloviriis (CMV), adenoviriis
ve Ebstein Barr Viriis (EBV) de bobrekte enfeksiona yol agabilir ve BK virlisiin neden oldugu
sitopatik degisikliklere benzer bulgular olusturabilir. Biyopside bu etkenler, her biri igin spesifik
immunhistokimyasal incelemeler uygulanarak kolaylikla birbirinden ayrilabilir. Morfolojik
olarak da bazi ipuclar bulunmaktadir. Ornegin, CMV ve adenoviriis sitoplazmik inkliizyona
neden olabilirken, polyomaviriste sitoplazmik inkliizyon gérilmez. Endotelyal hiicrelerde,
yalnizca CMV sitopatik etkiler olusturmaktadir. Parankimal nekroz ve interstisyel hemoraji
diger viral etkenlerde gorilebilirken, polyomaviris nefropatisinde beklenmez [62,323].

Ayirici taniya giren bir diger hastalik akut piyelonefrittir. PVN’nde interstisyel
inflamasyonu olusturan lenfosit ve plazma hiicrelerinin aksine, akut piyelonefritte inflamatuar
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hiicreler gogunlukla polimorfoniikleer |6kositlerdir. Notrofiller, 6dematdz interstisyum
icerisinde, tubul epitel hiicreleri arasinda ve tubul limenlerinde izlenirler [324].

I.TEDAVI

GUnumuzde, polyomaviriis nefropatisinde etkisi kanitlanmis, yaygin olarak kullanilan
bir profilaksi ya da tedavi ajani bulunmamaktadir. Polyomaviriis nefropatisinde genel yaklagim
immiinsipresif ilag dozunu azaltmaktir. imminsipresyonun kademeli olarak azaltilmasi,
tedavide en etkili ydontemdir [10,23,24].

immiinsiipresyonun azaltiimasi icin endikasyonlar, (1) uzamis viremi (3 hafta arayla 2
defa olgllen >3 logio kopya/mL viremi) (“probable” PVN), (Il) en az bir defa dlgiilen >4 logio
kopya/mL viremi (“presumptive” PVN) ve (lll) biyopsi ile kanitlanmis PVN’dir. Bu durumlarda,
eslik eden bir akut rejeksiyon olmamasi halinde immiin slpresyonun azaltiimasi
onerilmektedir [10].

imminsipresif ilac kombinasyonunun cesitli merkezlerde farkli olmasi gibi,
immuinstpresyon dozunu azaltma protokoli de merkezden merkeze farkhiliklar
gostermektedir [242,325]. En yaygin kullanilan 3 protokol: (a) antimetabolit ilacin (MMF, AZA)
kesilmesi, vireminin sebat etmesi halinde CNI (Takrolimus, Siklosporin) dozunun azaltiimasi
[25,326], (b) CNI ve antimetabolit ilag dozunun birlikte azaltilmasi [327] ve (c) 6nce CNI
dozunun daha sonra antimetabolit ilag dozunun azaltiimasidir [24,26]. Tim bunlara ek olarak
kortikosteroid dozu kademeli olarak azaltilir. Hangi stratejinin daha Gstin oldugu giinimizde
henliz belirsiz olup, rasyonel bir yorum icin genis capl kohort calismalarina ihtiyac vardir. AST-
IDCOP, bu stratejilerden herhangi birinin uygulanmasinin ardindan, serum kreatinin diizeyinin
izlenmesi, en az iki haftada bir olacak sekilde, negatiflesinceye kadar viremi diizeyinin takibini
onermektedir [10].

Polyomaviriis nefropatisinin tedavisinde, temel protokol disinda farkli immunsupresif
ajanlarin kullanimi da miimkiindiir. Ornegin, takrolimus timiyle kesilip, disiik doz siklosporin
kullanilabilir ya da kalsinérin inhibitorl bir ajan veya MMF yerine sirolimus tercih edilebilir.
MMF’in kesilip, yerine leflunomidin kullanilmasi da bir segenektir [10]. Cesitli galismalarda
siklosporin ve sirolimusun, polyomavirus nefropatisinin tedavisinde etkili oldugu
bildirilmektedir [264,328-330]. Bir calismada takrolimusun BK virlise karsi aktivator,
siklosporin ve sirolimusun inhibitor etkisi bildiriimektedir [264]. Tedavide leflunomid
kullaniminin olumlu etkilerini bildiren ¢alismalar bulunmakla birlikte [331,332], graft sag
kalimina fayda saglamadigi [333] ve yeterli imminsipresyon seviyesi saglamamasi nedeniyle
yuksek rejeksiyon oranlarina neden oldugunu [334] bildiren galismalar mevcuttur. Bir
nikleozid analogu olan sidofovirin nefrotoksik etkisi bulunmaktadir. Bunun yaninda,
imminsipresyon dozunun azaltilmasina ek olarak disik doz sidofovir kullaniminin
polyomavirils nefropatisi tedavisinde basarili oldugu bildirilmektedir [335—-337]. BK virlise
karsi yiksek miktarda nétralizan antikor icerdigi bilinen [338] intravendz immiinglobilinin
(IV1G), polyomaviriis nefropatisinde, 6zellikle immiinsiipresyon azaltiimasina yanit vermeyen
vakalarda, viremide hizli dizelme ve graft fonksiyonlarinda daha iyi gidis sagladigi
bildirilmektedir [339-343]. Florokinolonlarin polyomavirus nefropatisinde kullanimiyla ilgili
veriler sinirlidir. Bazi ¢galismalarda [344,345] BK virls replikasyonunu inhibe ettigi ve vireminin
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azalmasinda etkili olabilecegi bildirilirken, deneysel bir klinik arastirmada klinik yarari
gosterilememistir [346] ve polyomaviris nefropatisi tedavisinde etkili olmadig
dustnulmektedir [10].

Polyomaviriis nefropatisi ve akut rejeksiyon birlikteligi, tedavi agisindan oldukga zorlu
bir durumdur [24,25,347]. immiinsiipresyonun yeniden artirilmasinin akut rejeksiyona karsi
onleyici olup olmadigi, bu amagla hangiilaglarin kullanilmasi gerektigi ya da tedaviye ne zaman
baslamak gerektigi tartismalidir ve gliniimiizde bu konuda yeterli veri bulunmamaktadir [10].

Subklinik ya da klinik rejeksiyon tanisi konulmasi durumunda, dikkatli bir viremi takibi
esliginde immdunsupresyonun artirilmasi yararh olabilir. Akut AAR gelismesi durumunda
rituksimab ve plazmaferez tedavisi distindlebilir [10]. imminsipresif dozunun gecici olarak
artirilmasi ve antirejeksiyon tedavisi uygulanmasinin, rejeksiyon kontroliinde etkili oldugu,
bunun vyaninda viremi dizeyinde ciddi bir artisa yol acmadigi Dbildirilmektedir
[237,240,317,348]. Polyomavirlis nefropatisinin iyilesme doneminde, akut THAR’dan
ayrilamayan morfolojik bulgulara sahip hastalarin degerlendirildigi bir calismada, herhangi bir
anti-rejeksiyon tedavi uygulanmamasina ragmen, hastalarin graft fonksiyonlarinda bozulma
olmadigi bildirilmigtir [319].

J. PROGNOZ

Polyomaviriis nefropatisi gelisen hastalarda %50’ye yaklasan oranlarda graft kaybi
meydana gelmektedir [28,29]. Bununla birlikte, glincel tarama ve tedavi protokolleri
sayesinde, cogu hastada, siddetli nefropati gelismeden, erken miidahale ve vireminin kontrol
altina alinmasi saglanabilmektedir [25-27]. Polyomaviris nefropatisi ile es zamanh veya
immunstpresyon dozunun azaltilmasi sonrasinda gelisen rejeksiyon atagi, sikhkla akut
hiicresel rejeksiyon seklinde olup graft sag kalimi Gizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir
[24,25,347]. Daha az siklikta gorilen aktif antikor aracili rejeksiyon, de novo dondér spesifik
antikor (DSA) Gretiminin indiklenmesiyle meydana gelir. BK virlis bobrekte hasar olusturarak
direkt etkiyle DSA Uretimine neden oldugu gibi, PVN tedavisi amaciyla imminsipresyonun
azaltilmasi da DSA gelisiminde etkilidir [349,350]. Genis capli bir kohort calismasinin
sonuclarina gore, polyomaviriis nefropatisi, de novo DSA gelisimi icin bir risk faktord olup, bu
hastalarda, anlamli oranda antikor aracili rejeksiyon ve graft kaybi gelismistir [350].
immiinsiipresyon dozunun azaltilmasi sonrasinda gelisen akut rejeksiyon, graft kaybi riskini 3-
6 kat arttirmaktadir [32,347].

Progresif polyomavirlis nefropatisi nedeniyle graftin kaybedilmesi sonrasi
retransplantasyon givenilir bir sekilde uygulanabilmektedir. Calismalarda 3 yillik sag kalim
%93 olarak bildirilmekte olup, rekirren PVN ortalama %6-10 oraninda izlenmektedir [351—
356].
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K. POLYOMAVIRUS NEFROPATISINDE PROGNOZU ONGORMEDE HIiSTOLOJIK
BULGULARIN YERI

Polyomaviriis nefropatisi tanisinda bébrek biyopsisi 5nemli bir rol oynamaktadir. Cesitli
noninvaziv yéntemler polyomaviriis enfeksiyonunu yiiksek dogrulukla ortaya koyabilse de,
allograft bobregin durumu hakkinda bilgi vermesi ve akut rejeksiyon, ilag¢ toksisitesi gibi, es
zamanl baska hastaliklarin tanimlanabilmesi, biyopsinin avantajlarindandir. Klinik gidisati
belirleyebilecek histolojik bulgularin tanimlanmasi, son 20 yildir polyomaviris nefropatisi
alaninda arastirma konusudur. Graft disfonksiyonunu énceden belirlemek ve graft kaybi riskini
graft kaybi henliz gelismeden tahmin edebilmek, erken miidahale sayesinde daha iyi bir graft
sag kalimi saglayabilir. Polyomavirliis nefropatisinin tedavisinde, glivenilir ve etkinligi
kanitlanmis tek tedavi sekli immuinstpresyon dozunun azaltilmasi olup, hasta popiilasyonunun
heterojenitesi nedeniyle, ilac dozunun ne kadar azaltilmasi gerektigine dair glinimiizde yaygin
olarak kabul goren bir protokol bulunmamaktadir. Bu nedenle, hangi hasta grubunda hangi
tedavi protokoliiniin uygulanmasi gerektigi, polyomaviriis nefropatisinin derecelendirilmesi
sonrasl, bu gruplarda yapilacak olan klinik ¢alismalarla aydinlatilabilir.

Klinik gidisati 6n gérmede histolojik bulgularin énemine deginen ilk calismalar, 2001 ve
2004 yillarinda Drachenberg ve ark. tarafindan yayimlanmistir [18,292]. Bu calismalarda,
biyopside izlenen sitopatik degisikliklere eslik eden interstisyel inflamasyon, interstisyel
fibrozis ve tubuler atrofinin varligr ve yayginhgi baz alinarak PVN’ne ait 3 histolojik patern
belirlenmistir (Tablo 7). Buna gore (i) sitopatik degisikliklere eslik eden inflamasyon olmamasi
veya minimal inflamasyon patern A, (ii) sitopatik degisikliklere eslik eden yaygin inflamasyon
patern B ve (ii) sitopatik degisikliklerin cok seyrek goraldigu, yaygin interstisyel fibrozis ve
tubuler atrofinin izlendigi durum patern C olarak belirlenmistir.

Tablo 7. Drachenberg Tarafindan Tanimlanan PVN Paternleri [18,292]

Patern A -Degisken oranda sitopatik degisiklikler
-interstisyel inflamasyon ve tubuler atrofi yok veya minimal

Patern B -Degisken oranda sitopatik degisiklikler
-Yamasal ya da diffliz, belirgin interstisyel inflamasyon ve
tubuler atrofi:

B1: Bulgular biyopsinin <%25’inde sinirh

B2: Bulgular biyopsinin %25-50sinde sinirli

B3: Bulgular biyopsinin >%50’sinde izlenir

Patern C -Sitopatik degisiklikler genellikle hafif
-Yaygin ve siddetli tubuler atrofi ve interstisyel fibrozis
-Belirgin interstisyel inflamasyon
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2001 yihndaki ilk galismada [292], ilk biyopsisinde patern A izlenen 19 hastanin 2’sinde,
patern B izlenen 35 hastanin 10’unda graft kaybi gergeklesmistir. Calismada ayrica hastalarin
takip biyopsileri de degerlendirilmis, ilk biyopside patern A izlenen hastalarin 5’inin patern
B’ye, 1’'inin patern C'ye progrese oldugu, ilk biyopside patern B izlenen hastalarin, 14’Gnin
fokal natlirde patern B’den, difflize transforme oldugu, 7’sinin patern C'ye progrese oldugu
gorulmistir. Sonug olarak bu calismada, patern B izlenen hastalarda, patern A’ya kiyasla daha
cok graft kaybi oldugu ve patern B izlenen hastalarin daha kotili paterne progresyon riskinin
patern A’ya kiyasla daha yliksek oldugu gosterilmistir. Bu calismada yalnizca paternler
arasinda klinik gidis farki gosterilmemis, ayni zamanda hastaligin zamana bagh histolojik
gelisimi de belirlenmistir. 2004 yilindaki 2. calismada [18], patern B, interstisyel inflamasyonun
yayginligina bagh olarak 3 dereceye ayrilmis (B1: interstisyel inflamasyon biyopsi korunun
<%25’inde, B2: %25-50’sinde, B3: >%50’sinde), paternler, hastaligin ilerleyen donemleri
seklinde kabul edilmistir. Bu calismada da paternler, vireminin negatiflesmesi ve graft
survisiyle korelasyon gostermistir.

PVN’nde histolojik bulgularin nemine dikkat ceken ilk calismalardan bir digeri, Buehrig
ve ark.’nin 2003 yilinda yayimlanan c¢alismasidir [27]. Calismada protokol ve endikasyon
biyopsileri karsilastirilmis, ilk PVN tanisi alan biyopsilerde, IFTA skorlarinin, endikasyon
biyopsilerinde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica, hastalarin tani ve takip biyopsileri
incelenmis, protokol biyopsisi yapilan hastalarda PVN siddetinin takip biyopsilerinde azaldigi,
hatta negatiflestigi, endikasyon biyopsisi yapilan hastalarda PVN siddetinin takip
biyopsilerinde degismedigi, hatta arttigi gosterilmistir. Calismada, erken ve ge¢ donem PVN
histolojik bulgularinin tanimlanmasinin dnemli oldugu ve erken taninin sirviye olumlu katki
sagladigi belirtilmektedir.

2003 yilinda isvicre’nin Basel sehrinde, transplantasyon alaninda calisan, pek ¢ok farkl
ulustan arastirmacinin katildigi, polyomaviriis nefropatisi hakkindaki giincel bilgilerin
paylasildigi bir toplanti gerceklestirilmis olup, toplantinin konsensus kararlari 2005 yilinda
yayimlanmistir [242]. Konsensus kararlarina gore, transplante bobrek biyopsilerinde, patoloji
raporunda, viral sitopatik degisikliklerin korteks veya medulla yerlesiminin ve Banff skorlarinin
yani sira, PVN’nin paternlere gore derecesinin de belirtilmesi 6nerilmistir. Drachenberg’in
tanimladigi inflamasyon ve iFTA kriterlerine ek olarak, viral sitopati derecesinin yayginliginin
da, paternlerin belirlenmesinde kriter olarak kullanilmasi 6nerilmistir. Tanimlamaya gore,
biyopsi korunun %10’undan azinda izlenen sitopatik degisiklikler minimal, %10-25 arasi hafif,
%26-50 arasi orta, %50’den fazlasi agir derecede sitopatik degisikliklerdir. Buna gore,
minimal/hafif sitopatik degisiklikler patern A, hafif/orta/agir sitopatik degisiklikler patern B
icin tanimlanmis, patern C’'de herhangi bir sitopati derecesi olabilecegi belirtilmistir.

Gaber ve ark./nin 2006’da yayimlanan, Drachenberg’in tanimladigi morfolojik
paternleri baz alarak gergeklestirdigi calismasinda, paternler arasinda, interstisyel
inflamasyon, tubulit ve kronisite skorlari, akut tubuler nekroz gelisme ihtimali ve tani aninda
serum kreatinin dlzeyleri agisindan anlamli fark saptanmistir. Serum kreatinin degerlerinde
%30’dan fazla artis (graft disfonksiyonu) ve graft kaybi oranlari, paternler arasinda farkhlik
gostermemistir [357].



44

Wen ve ark.’nin, PVN ve PVN-digi bobrek biyopsilerini degerlendirdigi 2007 yilindaki
¢alismasinda [358], patern A ve B1, PVN’nin erken dénemi, patern B2, B3 ve C ise ge¢ donemi
olarak tarif edilmektedir. Hastaligin erken donemlerinde graft kaybinin daha az, geg
doénemlerinde ise daha fazla oldugu belirtiimektedir.

Amerikan Transplantasyon Dernegi Enfeksiydz Hastalik Uygulamalari Grubu’nun (AST-
IDCOP) 2009 ve 2013 yillarindaki kilavuzlarinda [359,360], PVN’nin, Drachenberg tarafindan
tanimlanan [18] ve sonrasinda ¢esitli dizenlemeler yapilan [242,361] histolojik paternlere
gore siniflandirilmasi 6nerilmis, paternler arasinda graft kaybi acisindan anlamli fark oldugu
belirtilmistir (Tablo 8). AST'nin 2019’da yayimlanan son kilavuzunda da, 2009 ve 2013’tekine
benzer bir klasifikasyon semasi 6nerilmektedir. 2019’daki semada, patern B’nin alt gruplarinin
belirlenmesinde, sitopatik degisiklikler ile tubuler atrofi ve interstisyel fibrozisin yayginhg
kriteri  kaldirilmis olup, yalnizca interstisyel inflamasyonun vyayginhg g6z &nilinde
bulundurulmaktadir [10].

Tablo 8. Amerikan Transplantasyon Dernegi Tarafindan Onerilen PVN Paternleri
[10,359,360]

Patern A -Biyopsinin <%25’inde sitopatik degisiklikler
-Biyopsinin <%10’unda interstisyel inflamasyon
-Biyopsinin <%10’unda tubuler atrofi
-Biyopsinin <%10’unda interstisyel fibrozis

Patern B* -Biyopsinin >%10’unda, degisken oranda sitopatik degisiklikler ve
interstisyel inflamasyon:

B1: %11-25

B2: %26-50

B3: >%50
-Biyopsinin  <%50’sinde degisken oranda tubuler atrofi ve
interstisyel fibrozis:

B1l:<%10

B2: %11-25

B3: %26-50

Patern C -Degisken oranda sitopatik degisiklikler ve interstisyel inflamasyon
-Biyopsinin >%50’sinde tubuler atrofi ve interstisyel fibrozis

*2019’'daki semada, patern B’nin alt gruplarinin belirlenmesinde, sitopatik degisiklikler ile
tubuler atrofi ve interstisyel fibrozisin yayginhigi kriteri kaldirilmis olup, yalnizca interstisyel
inflamasyonun yayginhgi g6z 6niinde bulundurulmaktadir [10].

PVN’nin derecelendirilmesinde, bu doneme kadar, cesitli farkliliklar olmakla birlikte,
genellikle interstisyel inflamasyonun derecesi, sitopatik degisikliklerin ve kronisite bulgularinin
yayginhgl goz oniinde bulundurulmustur [19,361]. PVN gelisen bdbrekte tubuler atrofi ve
interstisyel fibrozis gibi kronik hasar bulgularinin, graft sag kalimi ile yakindan iligkili olusu bu
yaklasimin makul bir nedeni olabilir [27,362]. Ayrica, interstisyel inflamasyon derecesi ile viral
sitopatinin yayginliginin korele olmasi ve i skorunun hastalik progresyonuyla iliskili olmasi,
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interstisyel inflamasyonun, derecelendirmeye katkisi olabilecegini goésteren bulgulardir
[357,363]. Ote yandan, 2009 yilinda gerceklesen 10. Banff konferansinda, interstisyel
inflamasyonun dahil edilmedigi ve tubul epitel hiicre nekrozunun géz éniinde bulunduruldugu
bir derecelendirme sistemi onerilmistir [97]. Buna gore evre A, tubul epitel hiicrelerinde
nekroz gorulmeksizin, erken dénem sitopatik degisiklikleri, evre B, tubul epitel hicrelerinde
nekrozun izlendigi aktif nefropati dénemini, evre C ise, sklerotik degisikliklerin gézlendigi gec
donemi temsil etmektedir (Tablo 9).

Tablo 9. Banff 2009 Tarafindan Onerilen PVN Paternleri [97]

Evre A -Degisken oranda viral replikasyon (intranikleer inkliizyon, SV40 pozitifligi)
-Tubul epitel hiicre nekrozu veya tubul bazal membraninda soyulma yok
veya minimal oranda (<2 epitel hiicre sirasi)

-Banff ci ve ct skoru <3

Evre B -Degisken oranda (genellikle belirgin) viral replikasyon

-Belirgin tubul epitel hiicre nekrozu veya tubul bazal membraninda
soyulma (akut tubuler hasar)

-Banff ci ve ct skoru <3

Evre C -Banff c¢i ve ct skoru 3

Banff Calisma Grubu’nun 2009 PVN derecelendirmesinin godzlemciler arasi uyum
¢alismasinin sonuglari, 2011 yilinda Sar ve ark. tarafindan yayimlanmistir [21]. Calismaya gore,
PVN evreleri igin gdzlemciler arasi uyum k degeri 0.47 (95% Cl, 0.35-0.60; p<0.001) olup, orta
derecede uyumluluk saptanmistir. Ayrica, sitopatik degisiklikler ve SV40 imminhistokimyasal
incelemesi ile virls ile enfekte tubul orani degerlendirilerek, biyopsideki viral yik miktar
hesaplanmis, 3’li (£%1, %1-10 ve >%10) ve 4’10 (%1, %1-5, %5-15 ve >%15) derecelendirme
sistemi belirlenmistir. Gozlemciler arasi uyum k degeri 3’li derecelendirme icin 0.72, 4’lu
derecelendirme igin 0.76 olup, viral yik belirlenmesinde 6nemli oOlglide uyumluluk
saptanmistir. Bununla birlikte, ¢alismada, Banff Calisma Grubunun derecelendirme sistemi
kullanilarak evre A ve B grubu hastalar karsilastiriimig, graft kaybi agisindan anlamh fark
saptanmistir. Tani aninda serum kreatinin diizeyleri, istatistiksel olarak anlamli dizeyde
olmamakla birlikte, evre B hastalarda biraz daha yliksek bulunmustur (p=0.064).

Masutani ve ark., 2012 yilinda yaptiklari bir calismada [363], Banff Calisma Grubu’nun
2009 PVN derecelendirmesini, Amerikan Transplantasyon Dernegi’'nin 2009 yilinda yayimladigi
kilavuzda yer alan derecelendirme kriterlerini ve Drachenberg’in 2001 yilinda tanimladigi ilk
derecelendirme kriterlerini kullanarak olusturduklari paternlerin klinik 6zelliklerini
degerlendirmislerdir. Her Gi¢c derecelendirme sisteminde de paternler arasinda graft sag kalimi
agisindan anlamli fark saptanmistir. Paternler arasinda, tedaviye yanit agisindan istatistiki
olarak anlamli fark bulunmamakla beraber, patern A grubunda biraz daha fazla yanit alinmistir.
Galismada ayrica SV40 pozitif tubul orani degerlendirilmis, (<%1, %1-10 ve >%10), pozitif tubul
orani ile graft sag kalimi ya da tedaviye yanit arasinda korelasyon bulunmamistir. Graft kaybi
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ile, erkek cinsiyet, kreatinindeki artis miktari, i skoru, ci skoru ve ct skoru korelasyon
gostermistir. Bu bulgulardan yola c¢ikarak, interstisyel inflamasyon ve fibrozisin PVN klinik
gidisati igin 6nemli parametreler oldugu, bu nedenle PVN siniflamasinda bu parametrelerin
yer almasi gerektigi savunulmustur.

Banff Calisma Grubu’nun 2009 derecelendirmesinin  klinik parametrelerle
korelasyonunun degerlendirildigi iki diger ¢alisma da Mohamed ve ark.’nin 2016 yilinda,
Sanders ve ark.’nin 2019 yilinda yayimladiklari arastirmalaridir. Mohamed ve ark.’nin ¢alismasi
temel olarak PVN ve es zamanl PVN ve AAR varliginin karsilastirilmasi icin kurgulanmis olmakla
birlikte, biyopsiler paternlere goére gruplandiklarinda, paternler arasinda hicbir klinik
parametre acisindan anlamli fark saptanmamistir [364]. Sanders ve ark.’nin ¢alismasinda ise,
polyomaviris nefropatisi tanisi almis 20 hastanin biyopsileri degerlendirilmis, graft kaybi,
biyopsi aninda viremi dlzeyi ve klinik gidis ile histolojik ©zellikler arasinda korelasyon
saptanmamistir [365].

Son oOnerilen PVN Kklasifikasyonu olan ve 2019 Banff siniflamasinda yerini alan
derecelendirme sistemi, ilk olarak, 2013’teki 12. Banff konferansinda tartisilmistir [31,99]. Bu
siniflamada, morfolojik ya da SV40 pozitifligi ile saptanan enfekte tubullerin, tim tubullere
orani (pvl skoru) ve interstisyel fibrozis (ci) skoru degerlendiriimektedir. Skorlamada pv/O
negatif, pvil <%1 tubul, pvi2 %1-10 tubul, pvi3 2%10 tubul olarak derecelendirilmekte, ci
skorlamasi icin glincel Banff skorlamasi kullanilmaktadir. Siniflamaya gore, pv/1 ve ci0 ya da
cil olmasi durumunda PVN sinif 1, pv/3 ve c¢i2 ya da c¢i3 olmasi durumunda PVN sinif 3 olarak,
aradaki diger skor kombinasyonlari da PVN sinif 2 olarak kabul edilmektedir (Tablo 10).

Tablo 10. Banff 2019 Polyomaviriis Nefropatisi Siniflamasi [31,99]

Sinif 1 Sinif 2 Sinif 3
pvl1 ci0-1 pvll ci2-3 pvi3 ci2-3
pvi2 ciO-3
pvl3 ci0-1

12. Banff konferansinda 6nerilen PVN klasifikasyonunun klinik gidisati éngérmedeki
basarisi, ¢esitli ¢alismalarda degerlendirilmistir. Drachenberg ve ark.’nin, PVN tanisi alan
hastalarda, tani biyopsisi ve ardisik takip biyopsilerini degerlendirdigi, 2017 yilinda yayimlanan
genis capli arastirmada, histolojik parametreler degerlendirilmis, ayrica PVN’nin dogal seyri
ortaya konmustur [32]. Hastaligin seyri sirasinda, farkli zamanlarda alinan biyopsilerde biytk
klinikopatolojik dalgalanmalar olabildiginden, tek bir biyopsinin histolojik bulgulariyla klinik
gidisi 6n gérmenin zor olacagindan bahsedilmektedir. Calismada, Drachenberg’in 2004 yilinda
tanimladigi paternler, Banff 2009’da ve son Banff klasifikasyonunda tanimlanan PVN siniflari,
birbiriyle ve klinik parametrelerle karsilastirilmistir. Patern A ve sinif 1 birbiriyle korele iken,
patern C ve sinif 3 arasinda ciddi uyusmazlik gbzlenmistir. Her Ug¢ klasifikasyonun gruplari ile
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graft sag kalimi arasinda korelasyon bulunmamakta olup, diger higbir klinik parametre ile de
anlamli iliski saptanmamistir. Calismada ayrica, SV40 ile tubullerin boyanma paternleri,
devamli ve fragmante olarak gruplanmistir. Devamli boyanma paterni, agirlikli olarak ilk
biyopside gorilirken, fragmante boyanmalar daha ¢ok takip biyopsilerinde izlenmistir. Tim
PVN klasifikasyonlarinda hastaligin ge¢ donemi (patern C ya da sinif 3) yiiksek c¢i skoru ile
iliskilidir. Bu calismada siniflar arasinda graft sag kalimi acisindan anlaml fark bulunmamakla
birlikte, ilk biyopsiden ikinci biyopsiye c¢i skorundaki degisim, graft kaybi icin anlaml
bulunmustur. Aksine, her biyopsi icin ayri ayri ¢i skorlari, graft fonksyionu ya da kaybuiyla iliskili
bulunmamustir.

Ote yandan, Banff Calisma Grubu’nun, 2018 yilinda yayimladigi, cok merkezli, genis
¢aph kohort galismasinin sonuglarina gore, ilk olarak, 2013’teki 12. Banff konferansinda
Onerilen son Banff PVN klasifikasyonunun, graft fonksiyonu ve sag kalimini basarili bir sekilde
Ongordugu bildirilmistir [30]. Calismada, farkh tlkelerdeki gesitli merkezlerden 192 hastaya ait
allograft biyopsileri incelenmis, histolojik bulgular ve klinik parametreler degerlendirilmistir.
Yapilan istatistiksel analizler sonucunda, serum kreatinin degerindeki zaman igcindeki artis, bazi
parametrelerle korele bulunmustur: pvl skoru (p<0,001), 1stk mikroskopik olarak viral
inklGzyon cisimlerinin varhgi (p<0,001), c¢i skoru (p=0,004), tani aninda PCR ile plazma BKV
dizeyi (p=0,01) ve ti skoru (p=0,04). Benzer parametreler graft sag kalimi ile
karsilastirildiginda, ci skoru (p=0,02), pv/ skoru (p=0,03) ve ti (p=0,04) skoru ile anlamli iligki
saptanmistir. Cesitli parametrelerin kombinasyonlarinin, serum kreatinin diizeyleri ve graft
kaybi ile iliskisi degerlendirilerek, prognozu en iyi belirleyenin, pvl ve ci skorlarinin
kombinasyonu oldugu gortlmustir. Bu istatistiksel bulgu, Banff PVN klasifikasyonuna temel
olusturmustur. Bu iki skor kullanilarak olusturulan siniflara gére, hastalarin %25’i sinif 1, %63’
sinif 2 ve %12’si sinif 3 olarak gruplanmistir. Ug PVN sinifinin, serum kreatinin diizeyleri ve graft
sag kalimi acgisindan anlamli olarak birbirinden ayrildigi gosterilmistir. Siniflar arasinda,
enfeksiyonun natiiriine yonelik de bazi farkliliklar bulunmaktadir: intraniikleer inkliizyon
yoklugu (enfeksiyon kaniti olarak yalnizca SV40 pozitifligi) en sik sinif 1’de, en az sinif 3’'te
belirlenmistir. Enfeksiyon kaniti bulgularin yalnizca 1 biyopsi korunda goérildiugi hastalar, en
¢ok sinif 1’de yer alirken, sinif 3’e dogru azalma gostermistir. Medullada sinirli hastaligi
bulunan hastalar da benzer sekilde daha ¢ok sinif 1’de yer almaktadir. Ayrica interstisyel
inflamasyon ve tubulit skorlari sinif 1’den sinif 3’e dogru artis gostermistir. Siniflarin klinik
prezentasyonlari degerlendirildiginde, transplantasyon sonrasi PVN gelisme sireleri ve bazal
serum kreatinin diizeyine gore kreatininde artis miktari agisindan farkhlik saptanmistir. Sinif
1’de yer alan hastalar transplantasyon sonrasi daha kisa stirede PVN tanisi alirken (ortalama
18 hafta), sinif 2 ve 3’teki hastalar daha ge¢ dénemde tani almistir (ortalama 30 ve 54 hafta)
(p<0,01). Sinif 1’deki hastalarda serum kreatinin diizeyleri, bazalden biyopsi anindaki
degerlere ortalama 0,3 mg/dl artis gosterirken, sinif 2’de bu artis ortalama 0,6 mg/dl, sinif 3'te
0,8 mg/dl'dir (p<0,001). Sinif 1’deki hastalarin %33’linde serum kreatinin diizeyi bazale gére
%15’ten daha az artis gosterirken, bu oran sinif 2’de %17, sinif 3'te %0’dir (p=0,002). Siniflar
arasinda tani sonrasi graft fonksiyonlarinda da anlamli farklar bulunmaktadir. Tani sonrasi 24.
ayda o6lgllen serum kreatinin seviyeleri degerlendirildiginde, sinif 1’deki hastalarda ortalama
0,4 mg/dl artis izlenirken, sinif 2’de 1 mg/dl, sinif 3’te 4,8 mg/dl artis belirlenmistir. Bazal
serum kreatinin degerinin etkisi ortadan kaldirilarak yapilan istatistiksel analizde, hem 12. hem
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de 24. aydaki serum kreatinin artiginin, sinif 2’de sinif 1’e gére ve sinif 3’te sinif 1’e gére anlamli
olarak daha fazla oldugu gorilmiustir. En c¢arpici fark sinif 1 ile 3 arasinda izlenmistir.
istatistiksel analizi etkileyebilecek, akut rejeksiyon, rekiirren hastalik, sepsis, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar, malignite gibi ek hastaliga sahip olan hastalar ¢ikarilarak tekrarlanan
analizlerde de sonuglar benzerdir. Graft kaybi oranlari sinif 1’de %16, sinif 2’de %31, sinif 3'te
%50 olarak saptanmistir (p=0,004). Akut rejeksiyon ya da graft kaybina neden olabilecek baska
ek hastaliga sahip olan hastalar cikarilarak tekrarlanan analizde, graft kaybi agisindan, siniflar
arasindaki fark bir miktar azalmaktadir (p=0,01). Sonug olarak, bu ¢alismanin sonuglarina gore,
Banff PVN klasifikasyonu, tani ani ve tani sonrasindaki graft fonksiyonlari ile graft kaybini
ongdrmede basarili bir model olarak sunulmakta olup, Banff Polyomavirus Nefropatisi Calisma
Grubu tarafindan, bu klasifikasyonun kullanilmasi 6nerilmektedir.

Bunun yaninda, 2019 ve 2021 yillarinda yayimlanan {g¢ ¢alismada, Banff PVN siniflarinin
klinik parametrelerle korelasyonu gosterilememistir [33,34,37]. Malik ve ark.nin
¢alismasinda, sinif 1 grubuna dahil olan yalnizca 1 hasta olmasi nedeniyle, sinif 2 ve 3
karsilastirilmis, klinik ve laboratuvar parametreler agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Fakat bu durum, calismadaki vaka sayisinin azligi ile iliskilendirilebilir.
Bouatou ve ark.’min 2 farkli merkezden 50 hastaya ait, PVN tanisi almis biyopsileri
degerlendirdigi calismada ise, hastalar son Banff PVN klasifikasyonu yani sira daha once
Onerilen klasifikasyonlara gére gruplanmistir. Klinik gidisatin belirleyicisi olarak glomeriler
filtrasyon hizi ve graft kaybi degerlendirilmis, hem son Banff PVN klasifikasyonu hem de dnceki
klasifikasyonlarla klinik veriler arasinda korelasyon saptanmamistir. Kowalewska ve ark.’nin,
PVN tanisi almis 124 vakaya ait biyopsileri degerlendirdigi ¢alismasinda, Banff PVN Siniflamasi,
graft kaybi riskini 6n gérmede basarisiz bulunmustur. Sinif 3’e dahil olan hastalar en koti klinik
gidisati gostermekle birlikte, sinif 1 ve 2 arasinda anlamli fark saptanmamistir. Calismada sinif
3’e dahil olan hastalardaki graft yasinin digerlerine gore anlamli yiiksek olmasinin, graftta
fibrozis gelisimi ve fibrozise bagli yiksek graft kaybi oranini agiklayabilecegi belirtilmektedir.
Siniflar arasinda klinik parametrelerde anlamli fark bulunamamis olup, anlamli fark saptanan
histolojik parametreler, total inflamasyon ve i-IFTA skorlari olmustur.

Ote yandan, Nickeleit ve ark.”nin 2020’de gergeklestirdigi cok merkezli calismada, Banff
Galisma Grubu’nun PVN klasifikasyonunun klinik parametrelerle korelasyon gosterdigi ortaya
konmustur [35]. Calismaya 3 farkli merkezden, 2009 sonrasinda bobrek transplantasyonu
uygulanmis 99 hasta dahil edilmistir. Calismada, daha dnce gergeklestirilen ¢ogu klasifikasyon
calismasindan farkli olarak, glincel klinik yaklasimlari daha iyi temsil ettigi diistintlen, daha
yakin tarihli transplantasyon hastalarinin biyopsileri degerlendirilmistir. Transplantasyon
sonras! PVN tanisina kadar gecen siire, PVN siniflari arasinda oldukga farkhlik gdstermistir
(p=0,004). Tani anindaki serum kreatinin dizeylerinin bazal degerlere gore degisimi de siniflar
arasinda anlamli farklilik géstermekte olup, sinif 1’de bazale gore ortalama artis %11, sinif 2’de
%36, sinif 3'te %43’tir (p=0,001). Benzer sekilde, tani aninda graft fonksiyonlari stabil
seyreden hastalarin orani sinif 1’de %53, sinif 2’de %26, sinif 3’te %18 saptanmistir (p=0,007).
Allograft fonksiyonlarinin 24 aylik izlenminde siniflar arasinda anlamli farklar belirlenmistir. 24.
ayda olclilen serum kreatinin degerleri, sinif 1’de ortalama 1,75 mg/dl, sinif 2’de 2,16 mg/dl,
sinif 3'te 2,66 mg/dl olup, sinif 1 ile 2 arasinda (p=0,037) ve sinif 1 ile 3 arasinda (p=0,013) 24.
aydaki serum kreatinin diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmistir. Graft kaybiyla iliskili



49

olabilecek ek hastaliklara sahip hastalarin gikarilmasi sonrasi yapilan istatistiksel analizlerde,
siniflar arasindaki farklar daha da artmaktadir. izlem siiresince graft kaybi en sik sinif 3’te, en
az sinif 1’de saptanmis olup, ek hastaliklara sahip hastalarin gikarilmasi sonrasi istatistiksel
olarak anlamli fark belirlenmistir (p=0,03).

Banff Calisma Grubu’nun PVN klasifikasyonunun valide edildigi yakin tarihli bir bagka
¢alisma da Wang ve ark.’nin 2021’de yayimladigi ¢alismasidir [36]. Calismada, PVN siniflari
arasinda, 1 yillik graft sag kalimi acisindan anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Polyomaviriis nefropatisi gelisen hastalarda, klinik prezentasyon ve tedaviye yanitin
oldukga farkh olusu, giivenilir prognostik parametrelere ihtiyaci dogurmaktadir. Biyopside
izlenen histolojik bulgularin klinik parametreler ile iliskisinin aydinlatilmasi, hastaligin kontroli
ve daha iyi bir graft sag kalimi saglayacaktir. Glinimiizde, bu alanda yapilmis ve farkli
merkezlerce valide edilmis genis capli c¢alismalar olmakla birlikte, histolojik-klinik
korelasyonun gosterilemedigi calismalar da bildirilmistir. Bu nedenle, polyomaviris
nefropatisinin klasifikasyonuna katki saglayacak daha ¢ok galismaya ihtiyag vardir.
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BOLUM I11I
GEREC VE YONTEM

I. Calisma Grubunun Belirlenmesi

2002-2020 vyillari arasinda, istanbul Tip Fakiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
degerlendirilmis, 1645 hastaya ait 2175 transplante bobrek biyopsisi arasindan, biyopsiyle
PVN tanisi almig 70 hastaya ait 110 biyopsi tespit edildi. Bu hastalar arasindan asagidaki
kriterleri karsilayanlar ¢alismaya dahil edildi:

1) Graft sag kalim bilgisine ulasilabilenler
2) immiinhistokimyasal olarak SV40 ile en az 1 tubulde boyanma saptananlar

Bu yillar arasinda birimimizde PVN tanisi almis 8 hasta, graft sag kalim ve serum
kreatinin dizeyi bilgilerine ulasilamadigindan; 2 hasta, SV40 ile immiinhistokimyasal olarak
pozitiflik elde edilemediginden galismadan dislandi. Sonug olarak kriterleri karsilayan 60
hastaya ait 99 biyopsi calismaya dahil edildi. Bu hastalarin transplantasyon sonrasi PVN tanisi
alan ilk biyopsilerine (indeks biyopsi) ek olarak, PVN tanisindan 6nce veya sonra alinmis,
birimimizde bulunan tim takip biyopsileri de incelendi.

Bu hasta grubu icerisinde PVN’ye ek olarak herhangi bir zamanda akut rejeksiyon veya
rejeksiyon kuskusu (akut T hiicre aracili rejeksiyon, akut antikor aracili rejeksiyon, borderline
degisiklikler ya da akut antikor aracili rejeksiyon kuskusu) tanisi bulunan hastalar da calismaya
dahil edildi (Akut rejeksiyon varligi, ¢alismadan dislama kriteri olarak belirlenmedi). Bununla
birlikte, PVN tanisi sirasinda akut rejeksiyon bulunan hastalar ve herhangi bir zamanda akut
rejeksiyon bulunan hastalar ayri ayri ¢alisma grubundan cikarilarak istatistiksel analizler
tekrarlandi.

Il. Klinik Parametreler

Hastalara ait demografik veriler, donér, graft ve transplantasyona iligskin bilgiler, panel
reaktif antikor ve donor spesifik antikor gelisimine ait veriler, serum kreatinin dizeyi, serum
ve idrarda BKV kopya sayisi, graft fonksiyonu ve graft kaybina iliskin veriler ve uygulanan
medikal tedaviye ait bilgiler, hastalara ait klinik kayitlardan elde edildi. Transplantasyon dncesi
indiksiyon terapisi uygulanan ve uygulanmayan hastalar, indiksiyon igin kullanilan ilaglar ve
transplantasyon sonrasi imminsiipresyon amaciyla kullanilan ilaglar belirlendi. Tim
hastalarda PVN tanisi sonrasi immuinsiipresyon dozu azaltiimis olup, buna ek olarak, m-TOR
inhibitord ilaglarin kullanimina iliskin detaylar ve PVN tedavisi amagl sidofovir kullanilan
hastalar belirlendi.

Hastada hemodiyaliz ihtiyaci gelismesi “graft kayb1” olarak degerlendirildi ve graft
kaybi tarihi olarak hemodiyalizin ilk uygulandigi tarih kabul edildi. Graft kaybi gelisen hastalarin
graft kaybi sonrasindaki aylara ait serum kreatinin dizeylerinin istatistiksel olarak
degerlendirilebilmesi amaciyla, graft kaybindan sonraki serum kreatinin diizeyleri icin graft
kaybi aninda 6lcilen serum kreatinin diizeyleri kullanildi.
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Hastalar ve gruplar arasinda serum kreatinin dizeylerinin karsilastiriimasi amaciyla,
bazal serum kreatinin dizeyleri (Kre[bazal]), indeks biyopsi sirasindaki (Kre[indeks]) ve biyopsi
sonrasi 1, 3, 6 ve 12. aydaki serum kreatinin diizeyleri (Kre[1lay], Kre[3ay], Kre[6ay], Kre[12ay])
belirlendi. Kre[bazal] olarak, indeks biyopsiden 6 ay dncesine kadar olan donemdeki en disik
deger kabul edildi. Ayrica, indeks biyopsi sonrasi 12 aylik dénemdeki en yiksek serum
kreatinin degeri (Kre[maks]) belirlenip, bazalden en yiksek degere degisim orani (Abazal-
maks) hesaplandi.

immiinsiipresyon dozunun azaltilmasina verilen klinik yanit, Kre[bazal], Kre[indeks] ve
Kre[lay] diizeylerinin karsilastirilmasi ile degerlendirildi. Bu degerler arasindaki degisim, yliizde
olarak hesaplandi. Bazalden biyopsi sirasindaki degere artis ylizdesi (Abazal-indeks), “serum
kreatinin degerindeki yiukselme”, Abazal-lay ile Abazal-indeks arasindaki fark ise “serum
kreatinin artigsinin geri gevrilmesi-tedavi etkisi” olarak belirlendi.

izlem siiresi olarak, analiz yapilan zaman dilimi icerisinde graft kaybi olan hastalar igin,
indeks biyopsi sonrasi graft kaybina kadar gegen siire, graft kaybi olmayan hastalar igin, indeks
biyopsiden son izlem tarihine kadar gegen siire kabul edildi.

Ill. Histomorfolojik ve immiinhistokimyasal Degerlendirme

GCalismaya dahil edilen hastalara ait, Hematoksilen Eozin (HE), Periyodik Asit Schiff
(PAS), Periyodik Asit-Metenamin Gumis (PAMS), Masson Trikrom (MT) ve SV40 boyali tim
preparatlar arsivden cikarilarak 1sik mikroskopi altinda yeniden degerlendirildi. Hazir boyali
preparatlarda boyanin solmasi ya da artefakt nedeniyle degerlendirmenin zorlastig
durumlarda, vakaya ait parafin bloktan kesit alinarak boyama tekrarlandi. Lezyonlarin
skorlanmasinda ve PVN siniflarinin olusturulmasinda glincel Banff Siniflamasi kriterleri
kullanildi. Banff lezyon skorlari yani sira, hem morfolojik hem de immiinhistokimyasal olarak,
BKV’ye bagl viral sitopatik degisikliklerin natlrli degerlendirildi. Tim mikroskopik
degerlendirme sirecinde arastirmaci klinik bilgi agisindan kor bir sekilde degerlendirmeyi
gerceklestirdi.

Banff PVN Siniflamas’’nin bir komponenti olan polyomaviriis yikinin (pvl)
belirlenmesi amaciyla, SV40 pozitif tubul sayisi imminhistokimya preparati, toplam tubul
sayisi ise PAS boyali preparat Uzerinde sayilarak belirlendi. Banff PVN Siniflamasi’nda tarif
edildigi lzere, en az bir epitel hiicresinde SV40 ile immiinhistokimyasal olarak boyanma
saptanan bir tubul kesiti “bir pozitif tubul” kabul edildi. SV40 pozitif tubul sayisi, toplam tubul
sayisina bolliinerek, <%1 pvl skor 1, %1-10 pvl skor 2, 2%10 pvl skor 3 olarak degerlendirildi.
Banff PVN Siniflamasi’nda belirtilen sekilde (Tablo 10) pv/ ve ci skorlari kullanilarak PVN siniflari
olusturuldu.

Tablo 10. Banff 2019 Polyomaviriis Nefropatisi Siniflamasi [31,99]

Sinif 1 Sinif 2 Sinif 3
pvil ciO-1 pvil ci2-3 pvi3 ci2-3
pvl2 ci0-3
pvi3 ci0-1
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Banff PVN Siniflamasi’na benzer bir siniflama modeli, pv/ skoru sabit kalacak sekilde, ci
skoru yerine i-IFTA skoru kullanilarak tarafimizca olusturuldu (“Test Edilen” PVN Siniflamasi)
(Tablo 11).

Tablo 11. Tarafimizca Olusturulan PVN Siniflamasi Modeli

Sinif 1 Sinif 2 Sinif 3
pvll i-IFTAO-1 pvll i-IFTA2-3 pvi3 i-IFTA2-3
pvl2 i-IFTAO0-3
pvi3 i-IFTAO-1

Bunun yani sira, morfolojik veya immdinhistokimyasal olarak, viral enfeksiyonun
korteks ve/veya medulla kompartmanlarindaki varligi, glomeruler tutulum, viral inklizyonlarin
tipi, enfekte tubullerde tubulit skoru, SV40 ile tubul epitel hiicrelerinde boyanma paterni (tek
tek/kontinl) ve SV40 boyanma siddeti belirlendi. Enfekte tubullerdeki tubulit skoru, Banff
tubulit skoruyla ayni kriterler kullanilip, yalnizca enfekte tubuller degerlendirilerek belirlendi.
Tubul epitel hiicre sirasinda atlamaksizin yan yana en az 3 epitel hiicresinde SV40 ile boyanma
durumunda kontind, bu durum saglanmadiginda tek tek boyanma olarak belirlendi. Biyopside
kontini boyanan tubuller baskinsa “kontini boyanma paterni”, tek tek boyanan tubuller
baskinsa “tek tek boyanma paterni” olarak siniflandi. SV40 boyanma siddeti, ¢alisma
oncesinde belirlenen 3 farklh boyanma siddeti referans alinarak, non-kantitatif bir sekilde
degerlendirildi.

SV40 immiinhistokimya Yéntemi

Vakalara ait, arsivde yer alan, daha énce anti-SV40 antikoruyla (Neomarkers SV40 T Ag
Monoclonal Antibody (Pab 108)) boyanmis olan hazir preparatlar degerlendirildi. Solma ya da
artefakt nedeniyle degerlendirmeye uygun olmayan preparatlarin arsivimizde bulunan parafin
bloklarindan, 3 um kalinlikta yeni kesitler alinarak, anti-SV40 antikoru ile boyama islemi
tekrarlandi.

immiinhistokimyasal boyama amaciyla pozitif sarjli lamlara alinan kesitler, 56°C
sicakhktaki etlivde bir gece boyunca bekletilerek kurutuldu. Daha sonra lamlar Ventana
Medical System-Benchmark XT IHC/ISH Staining cihazina alinarak su asamalar gerceklestirildi:

- EDTA ile 8 pH derecesinde antijen retrieval (CC1) ( 60 dakika)

- 37°Csicaklikta primer antikor (anti-SV40) inkiibasyonu ( 120 dakika)
- DAB kromojen uygulamasi (8 dakika)

- Distile su ile yikama

- Hematoksilen (12 dakika) ve Bluing Reagent (4 dakika) ile zit boyama

Makineden cikarilan lamlar oda sicakliginda kurutulduktan sonra 30 saniye ksilende
bekletilip, DPX mount kapatma maddesi yardimiyla lamel ile kapatildi.
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IV. istatistiksel Analiz

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda oranlar kullanildi. Tim sayisal degiskenler
diizensiz dagihm gosterdiginden, karsilagtirmada, timi igin ortanca ve geyrekler arasi aralik
(interquartile range) (IQR) kullanildi. Cinsiyet, donér tipi (canli/kadavra), donor yakinhgi, donor
cinsiyeti gibi demografik veriler, preemptif nakil, indiksiyon terapisi, mTOR inhibitori ve
Sidofovir kullanimi, akut rejeksiyon varhgi gibi klinik veriler ve Banff lezyon skorlarinin PVN
siniflart arasindaki dagilimi belirlendi. Parametrelerin dagiimindaki siniflar arasindaki farkin
degerlendirilmesinde, uygunluguna gore Pearson ki-kare testi ya da Fisher’s Exact Test
uygulandi. Siniflar arasinda, hasta yasi, graft yasi (nakilden indeks biyopsiye kadar gegen siire),
izlem sliresi ve indeks biyopsi sonrasi graft kaybina kadar gecen siire gibi sayisal verilerin
ortancalarinin karsilastirilmasi Mann Whitney U Test ve Kruskal Wallis Test ile yapildi. Siniflar
arasindaki graft sag kalimi farki Kaplan-Meier siurvi analizi kullanilarak Log-rank Test ile
degerlendirildi. Ayrica her ¢ PVN sinifi icin graft kaybi oranlari, capraz tablo istatistikleri
kullanilarak degerlendirildi. Graft sag kalimi ve graft kaybi analizleri, hem tim izlem siiresi
boyunca, hem de 24 aylik ve 60 aylik izlem verileri kullanilarak, 3 zaman dilimi igin ayri ayri
gercgeklestirildi. Ayrica, 24 aylk izlemdeki graft kaybi ve graft sag kalimi analizleri, herhangi bir
zamanda akut rejeksiyon tanisi bulunan ve indeks biyopsi sirasinda akut rejeksiyon tanisi
bulunan hastalar ¢alisma grubundan ayri ayri ¢ikarilarak tekrarlandi. Tim sirvi analizleri, i-
IFTA skorunun kullanildigi, tarafimizca olusturulan siniflama modeline gore belirlenen PVN
siniflart icin tekrarlandi. Tim istatistiksel analizler igin Statistical Package for Social Sciences
(SPSS, striim: 22) programi kullanildi. Banff PVN siniflari ve tarafimizca olusturulan siniflama
modeline gore belirlenen PVN siniflarinin graft kaybini 6ngérme basarisi, ROC analizi ile egri
altinda kalan alan (AUC) degerlendirilerek test edildi. Tum istatistiksel karsilastirmalarda
anlamlilik siniri p<0,05 olarak belirlendi.
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BOLUM IV
BULGULAR

I. Morfolojik ve immiinhistokimyasal Bulgular

Gahsmaya dahil edilen 60 hastanin PVN tanisi alan indeks biyopsileri disinda, indeks
biyopsi 6ncesi ve sonrasi yapilan, arsivimizde bulunan tiim biyopsileri de ayrica degerlendirildi.
Otuz bes hastanin 1 adet, 18 hastanin 2 adet, 3 hastanin 3 adet, 1 hastanin 4 adet ve 3 hastanin
5 adet, arsivimizde mevcut biyopsisi bulunmaktaydi (Grafik 1). Tlim istatistiksel analizler
indeks biyopsi baz alinarak yapildi.

indeks biyopsi materyali, vakalarin 17’sinde 1 kor, 36’sinda 2 kor, 7’sinde 3 kor
icermekteydi. Korteks ve medulla kompartmanlarini icermesi acgisindan degerlendirildiginde,
16 biyopsinin yalnizca korteksten, 1 biyopsinin yalnizca medulladan olustugu, kalan 43
biyopsinin ise her iki kompartmani icerdigi gorildi. Hem korteks hem de medulla
kompartmanlarini iceren 43 biyopsi degerlendirildiginde, viral sitopatik degisikliklerin veya
SV40 pozitifliginin, 4 vakada yalnizca kortekste, 6 vakada yalnizca medullada, 33 vakada ise
hem korteks hem de medullada bulundugu géruld.

Vakalarin polyomaviris yikia (pvl) degerlendirildiginde, biyopsilerin %25'i pvl1,
%53,3’U pvI2, %21,7’si pvi3 olarak skorlandi (Resim 3) (Grafik 2). interstisyel fibrozis skoru (ci),
yeterli korteks alani bulunmayan 2 vakada belirlenemedi, fakat bu vakalarda pv/ skoru 2
oldugundan bu hastalar PVN sinif 2’ye dahil edildi. Degerlendirilen 58 vakanin %15,5’i ciO,
%65,5’i cil, %17,2’si ci2, %1,7’si ci3 olarak skorlandi (Resim 4) (Grafik 2). Banff 2019 PVN
Siniflamasi’'na gore (Tablo 10), tim hasta grubunda, 13 vaka sinif 1, 43 vaka sinif 2 ve 4 vaka
sinif 3 olarak kategorize edildi (sirasiyla %21,7, %71,7 ve %6,7) (Grafik 3).

Tablo 10. Banff 2019 Polyomaviriis Nefropatisi Siniflamasi [31,99]

Sinif 1 Sinif 2 Sinif 3
pvi1 ciO-1 pvil ci2-3 pvi3 ci2-3
pvl2 ci0-3

pvl3 ci0-1
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Grafik 1. indeks ve Takip Biyopsilerinin Zamana Gore Dagilimi ve Hastalarin Biyopsi Sayilari
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Grafik 2. Polyomaviriis Yiikii (pv/) ve interstisyel Fibrozis (ci) Skorlarinin Banff PVN
Siniflarinda Dagilimi (%)
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Grafik 3. Vakalarin Banff PVN Siniflari Arasinda Dagilimi
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Resim 3: Polyomaviris yuki (pvl) skoru A: <%1 tubul pv/1, B: %1-10 tubul pvi2 ve C: =%10 tubul pvi3. (Anti-SV40,
immiinhistokimya, 40x) (16174-17, 10017-19, 41664-15 iTF Patoloji)

Resim 4: interstisyel fibrozis (ci) skoru A: ci0 B: cil C: ci2 D: ci3 (Masson Trikrom, 200x) (18077-18, 40006-19, 10017-19,
35516-18 ITF Patoloji)
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pvl skorunu hesaplamak amaciyla belirlenen toplam tubul sayilarinin tim hasta
popllasyonundaki ortancasi 1751,5, SV40 pozitif tubul sayilarinin ortancasi 53,5, SV40 pozitif
tubul oranlarinin ortancasi ise %3,76 saptandi. Vakalarin %85’inde morfolojik olarak viral
sitopatik degisiklikler gbzlenmekte olup, %15 vakada tani yalnizca immiinhistokimyasal olarak
SV40 pozitifligine dayanmaktaydi. Glomeriiler viral sitopatik degisiklik veya glomeriler SV40
pozitifligi olan vakalar, tim vakalarin %31,7’sini olusturmaktaydi. SV40’in tubuluslarda
boyanma paterni %43,3 vakada kontini paternde olup, 1, 2 ve 3 olarak gruplanan boyanma
siddeti sirasiyla %28,3, %55 ve %16,7 vakada izlendi.

Cahsma grubunda en vyiksek
glomeriilit (g) skoru g1 olup, hastalarin
%10,5’inde gozlendi. Tubulit, enfekte
tubulde tubulit (tE) (Resim 5) ve
interstisyel fibrozis/tubuler atrofi
alanlarinda tubulit skorlari ayri ayri
skorlandi. Vakalarin %5,2’si t0, %63,8’i t1,
%19'u t2 ve %12,1’i t3 saptanirken,
enfekte tubullerde bu oranlar sirasiyla
%18,8, %16,7, %18,8 ve %45,8’di. Enfekte
tubullerde daha yilksek tubulit skorlari
dikkati cekti. IFTA alanlarinda skor 3
derecesinde tubulit saptanmazken, t-
IFTAO %55,6, t-IFTA1 %37, t-IFTA2 %7,4
vakada gorildi.

e N

\'ﬁd }

?vEL 2

interstisyel inflamasyon (i), total |
inflamasyon (t) ve interstisyel
fibrozis/tubuler atrofi alanlarinda
inflamasyon  (i-IFTA) skorlari  benzer
dagilim gosterdi. i0 yalnizca 1 hastada
gorilirken (%1,7), i1 %41,7, i2 %31, i3
%25,9 hastada gozlendi. Vakalarin hicbiri
ti0 olarak skorlanmazken, %34,5’i til,
%36,2’si  ti2, %29,3’G ti3 olarak
degerlendirildi. -IFTA skorlari ise 0'dan  Regim 5. Enfekte tubulde tubulit (HE, 600x, 1000x)
3’e sirasiyla %15,5, %31, %27,6 ve %25,9 (6476-15, 42903-13 iTF Patoloji)
vakada belirlendi (Resim 6).

interstisyel inflamasyonu olusturan hiicrelerin natiirii degerlendirildiginde, vakalarin
timiinde lenfositler mevcutken, ikinci sirada en sik plazma hicreleri gozlendi (%80,4).
Eozinofiller ve makrofajlar ise sirasiyla %16,1 ve %8,9 vakada belirlendi. Belirgin lenfoid
agregatlar ise vakalarin %33,9’unda mevcuttu.
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Resim 6: iFTA alaninda inflamasyon (i-iFTA) skoru A: i-iFTAO B: i-IFTA1 C: i-IFTA2 D: i-IFTA3 (Masson Trikrom, 200x) (37245-
17, 5533-15, 41664-15, 18887-13 ITF Patoloji)

intimal arterit (v), arter kesiti bulunan 50 vakada degerlendirilmis olup, vakalarin
%6’sinda v1, kalaninda vO olarak saptandi. Vakalarin az bir kisminda peritubuler kapillerit (ptc)
saptandi; %77,2 vaka ptcO, %17,5 vaka ptcl, %3,5 vaka ptc2, %1,8 vaka ptc3 olarak
degerlendirildi. Transplant glomerilopatisi yalnizca 1 vakada gézlenmis olup (cg1, %1,8), diger
tim vakalar cg0 olarak degerlendirildi. interstisyel fibroziste oldugu gibi, tubuler atrofi
degerlendirmesinde de, skor 1 ve skor 2 olarak degerlendirilen vakalar blyik cogunlugu
olusturmaktaydi. ct0-3 skorlari sirasiyla %5,2, %67,2, %25,9, ve %1,7 vakada izlendi.

Morfolojik viral sitopatik degisiklikler vakalarin %85’inde gozlenirken, %15 vakada tani,
immunhistokimyasal SV40 pozitiflig§ine dayanmaktaydi. Viral inklizyon bulunan vakalarda en
sik tip 2 inklizyon goruliirken, en nadir olan tip 3’tl (Tip 1: %67,3, Tip 2: %91,8, Tip 3: %32,7,
Tip 4: %34,7). Vakalarin %75,5’inde birden fazla inkllizyon tipi mevcuttu.
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Il. Histolojik Bulgularin Banff PVN Siniflarinda Dagilimi

Banff PVN Siniflamasi’nin kriterleri geregi, sinif 1’deki vakalarin tuma pv/ skor 1, sinif
3’teki vakalarin timu pvl skor 3’tli. Sinif 2'deki vakalar ise %4,7 pvi1, %74,4 pvi2, %20,9 pvi3
olarak dagilim gosterdi. Sinif 1’deki vakalar yine siniflama kriterleri geregi yalnizca ciO ve cil
olarak skorlanmakta olup, sirasiyla %23,1 ve %76,9 oraninda izlendi. Sinif 2’deki hastalarin
%14,6's1 ci0, %68,3’0 cil, %14,6’sI ci2, %2,4’0i ci3 olarak skorlandi. Sinif 3’teki vakalarin tamami
ci skor 2'ydi (Grafik 2).

Morfolojik olarak viral sitopatik degisiklik
(Resim 7) gosteren vakalarin orani sinif 1’den sinif
3’e dogru artis gosterdi. Sinif 1’'deki vakalarin
%46,2’sinde  morfolojik sitopatik degisikliklere
rastlanmazken, sinif 2’de bu oran %7’ydi. Sinif
3’teki vakalarin ise timiinde sitopatik degisiklikler
mevcuttu. Siniflama temel olarak dokudaki viral
yuk{ baz aldigindan ve viral yik miktari sitopatik
degisikliklerin goriilme ihtimaliyle dogrudan iliskili
oldugundan, siniflar arasinda bu yodnde analiz
yaptimadi.

Glomeriillerde viral sitopatik degisiklik veya
imminhistokimyasal olarak SV40 pozitifligi
gosteren vakalar (Resim 8), carpici bir sekilde sinif
1’de en az, sinif 3’te en ¢ok sayidaydi. Sinif 1’de
hicbir vakada glomeriler enfeksiyon bulgusu
izlenmezken, sinif 2’de %34,9 oraninda, sinif 3’te o T .

Resim 7. Viral sitopatik degisiklikler gésteren
tlm vakalarda géraldi (sinif 1'e kars1 2, ’e karsi 3 ,puluslar (HE, 600x) (41664-15 ITF Patoloji)
ve 2’ye karsi 3 igin P<0,05).

T

immiinhistokimya, 600x) (40006-19 ITF Patoloji)
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Tanim geregi SV40 pozitif tubul orani sinif 1’den 3’e dogru artis gdstermekle birlikte,
bunun yaninda, SV40 pozitif tubul sayisi da sinif 1’den 3’e dogru artis gosterdi (istatistiksel
analiz yapilmad).

SV40’in kontinl boyanma paterninin de sinif e
1’den 3’e dogru artis gosterdigi belirlendi (Resim 9- i
10). Kontinli paternde boyanma sinif 1’de %15,4, ! :
sinif 2’de %48,8, sinif 3’te ise %75 oraninda izlendi
(1’e karsi 2 P<0,05, 1’e karsi 3 P=0,053).
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Resim 10. SV40 ile tek tek boyanma paterni (Anti-SV40,
immiinhistokimya, 400x) (40006-19 iTF Patoloji)

SV40’'In boyanma siddeti icin siniflar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamakla birlikte, sinif 1’den 3’e dogru gidildikce, boyanma siddeti skor 1’den 3’e dogru
artma egilimi gosterdi (Resim 11).
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Resim 11. SV40 boyanma siddeti, ince ok: hafif (skor 1), kalin ok: orta (skor 2), ok ucu: siddetli (skor 3)
(Anti-SV40, immiinhistokimya, 1000x) (41664-15 iTF Patoloji)
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Bazi Banff lezyon skorlarinin siniflar arasinda dagilimi, istatistiksel olarak anlamh
farkhlik gosterdi. Belirgin interstisyel inflamasyon, total inflamasyon ve IFTA alanlarinda
inflamasyon en az sinif 1’de, en ¢ok sinif 3'te izlendi: i 22 sinif 1’de %30,8, sinif 2’de %61, sinif
3’te %100 oraninda; ti 22 sinif 1’de %30,8, sinif 2’de %73,2, sinif 3"te %100 oraninda; i-IFTA 22
sinif 1'de %23,1, sinif 2’de %58,5, sinif 3'te %100 oraninda belirlendi (i 22 icin sinif 1’e karsi 2
P=0,057, 1’e karsI 3 P<0,05; ti 22 ve i-IFTA 22 i¢in sinif 1’e karsi 2 ve 1’e karsi 3 P<0,05) (Resim
12). Benzer sekilde yuksek t-IFTA skorlari da sinif 1’den 3’e dogru anlamli artis gosterdi: t-IFTA
>2 sinif 1’de 0 vakada, sinif 2’de %5,3, sinif 3’te ise %50 oraninda belirlendi (sinif 1’e karsi 3 ve
2’ye karsi 3 P<0,05). Tubuler atrofinin siddeti sinif 1’den 3’e dogru artis gosterdi: ct 22 sinif
1’de 0 vakada, sinif 2’de %31,7, sinif 3’te ise %75 oraninda belirlendi (sinif 1’e karsi 2 ve 1’e
karsi 3 P<0,05). Diger Banff lezyon skorlarinda siniflar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
gozlenmedi. Banff lezyon skorlarinin siniflar arasindaki dagilimina ait ayrintili sonuglar Tablo
12’de 6zetlenmistir.

Resim 12: inflamasyon, IFTA alanlarinda inflamasyon ve total inflamasyon skor 2 (sol), skor 3 (sag) (HE, 100x, 200x) (19547-
15, 3462-08, ITF Patoloji)
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Yalnizca 2 vakada, c4d ile tubulus bazal membranlarinda graniler boyanma dikkati
cekti (Resim 13). Bu vakalardan biri pv/2, ci1 (sinif 2), digeri pvi3, ci2 (sinif 3) olarak skorlandi.
ilk vakada PVN tanisi sonrasi 2. ayda, ikinci vakada 3. ayda graft kaybi gerceklesti.
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Resim 13: Tubulus bazal membranlarinda c4d ile graniiler boyanma (anti-c4d, imminhistokimya, 400x) (40006-19, 33352-
19, iTF Patoloji)
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Tablo 12. Mikroskopik Bulgularin Banff PVN Siniflarina Gére Dagilimi

Tiim Calisma

Grubu

Sinif 1

Sinif 2

Sinif 3

Tiim hastalar N (%)
g=0/g=1%
22 %

tE=2* %

t-iFTA22 %

i22 %

ti=2 %

i-iIFTA22 %

v=0/v=1 %
ptc22 %
ah22 %

mm22 %

cg=0/cg=1%

ct22 %

cv22 %

SV40+ tiibil sayisi
ortanca [IQR] (min-maks)

Toplam tubul sayisi
ortanca [IQR] (min-maks)

SV40+ tiibiil orani (%)
ortanca [IQR] (min-maks)

SV40 boyanma paterni
(kontinii/tek tek) %

60 (100)

89,5/10,5
31
64,6

7,4

56,9

65,5

53,4

94/6
53
12,3
5,3

98,2/1,8

27,6

18

53,5
[20,25-149,5]
(1-608)
1751,5
[1107,5-2520,25]
(276-6104)
3,76
[1; 1_818]
(0,1-43,2)

43,3/56,7

Sonraki sayfada devam ediyor

13 (21,7)

92,3/7,7
38,5

57,1

30,8

30,8

23,1

77,8/22,2
0
15,4

15,4

92,3/7,7

11,1

4
[2-18,5]
(1-42)
2431
[1038,5-3503,5]
(310-6104)
0,4
[0;1_017]
(OI 1_1)

15,4/84,6

43 (71,7)

90/10
29,3
64,9

5,3

61

73,2

58,5

100/0
7,5
12,5
2,5

100/0

31,7

16,2

103
[33-151]
(1-608)

1576

[1100-2272]

(276-5807)

4,4
[3; 1_912]
(0,1-43,2)

48,8/51,2

4(6,7)

75/25
25
75

50

100

100

100

75/25

100/0

75

50
288,5

[206,75-320,75]
(186-325)

1871

[1610,75-2124,5]
(1595-2138)

14,1

[11,9-17,8]
(11,7-18,6)

75/25

AD*
AD*
AD*

1vs2 P=1
1vs3 P=0,05
2vs3 P=0,039

1vs2 P=0,057
1vs3 P=0,029
2vs3 P=0,281

1vs2 P=0,009
1vs3 P=0,029
2vs3 P=0,558

1vs2 P=0,026
1vs3 P=0,015
2vs3 P=0,281

AD*
AD*
AD*

AD*

AD*

1vs2 P=0,024
1vs3 P=0,006
2vs3 P=0,121

AD*

AY*

AY*

AY*

1vs2 P=0,032
1vs3 P=0,053
2vs3 P=0,609
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Tablo 12. devam

SV40 boyanma siddeti

28,3/55/16,7 61,5/38,5/0 20,9/58,1/20,9 0/75/25 **
(1/2/3) % /55/ /38,5/ /58,1/ /75/ AY
Morfolojik viral *
sitopatik degisiklik % = 588 = L AY
Glomerilde viral 1vs2 P=0,012
sitopatik degisiklik 31,7 0 34,9 100 1vs3 P<0,001
veya SV40 pozitifligi % 2vs3 P=0,022

*tE: enfekte tubulde tubulit, AD: anlamli degil, AY: analiz yapilmadi

Ill. Tiim Calisma Grubuna Ait Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismamizdaki hastalarin 7’si (%11,7) pediatrik yas grubunda, 36’si (%60) erkek olup,
yas ortancasi 41,5ti (IQR [26,25-52,75]). Kayith verilerine ulasilabilen 59 hastanin 48’i canli, 47
hastanin 19’u akraba disi, 48 hastanin 18’i erkek dondrden nakil olmustu. Altmis hastanin
22’sinde preemptif nakil uygulanmisti. Klinik bilgisine ulasilabilen 38 hastanin 28’inde
indUksiyon terapisi mevcuttu (25 hastada anti-timosit globilin, 3 hastada basiliximab). Tim
hastalarda PVN tanisi sonrasi immiinsiipresyon dozu azaltiimis olup, ek tedavi olarak klinik
verisi bulunan 43 hastanin 22’sinde mTOR inhibitori ve 42 hastanin 17’sinde Sidofovir tedavisi
uygulanmisti. TiUm hasta grubunda transplantasyondan PVN tanisina kadar gecen siire ortanca
10 ayidi (IQR: [7-18,75]). Calismada belirlenen zaman dilimi icerisinde hastalarin ortanca izlem
suresi 23 ay idi (IQR: [7-38,75]).

Tum hastalar icerisinde 21 hastada biyopsiyle kanith akut rejeksiyon veya rejeksiyon
kuskusu tanisi bulunmaktaydi (14 akut T hiicre aracili rejeksiyon (THAR), 4 borderline
degisiklikler, 1 kronik aktif antikor aracili rejeksiyon (AAR), 1 akut AAR kuskusu, 1 hastanin
farkli biyopsilerinde THAR ve AAR tanisi mevcuttu). Bu vakalarin 13’0 indeks biyopsi ile, 3’0
indeks biyopsiden énce, 5’i indeks biyopsiden sonra tani almisti. izlem siiresi boyunca 29
hastanin donor spesifik antikor (DSA) verisi mevcuttu. Bu hastalarin 11’inde (%37,9), izlem
slresi boyunca herhangi bir zamanda DSA gelisimi tespit edildi. DSA pozitifligi, 6 hastada
transplantasyon oncesi, 6 hastada ise PVN tanisi sonrasi mevcuttu. PVN tanisi sonrasi
belirlenen DSA pozitifligi, 6 hastanin 4’linde de novo gelisirken, 2 hastada PVN Oncesi antikor
bilgisine ulasilamadi. Demografik ve klinik 6zelliklere ait ayrintili bilgiler Tablo 13’te DSA
gelisimine ait veriler Tablo 14’te 6zetlenmistir.

Klinik verisine ulasilabilen 35 hastanin plazma BKV kopya sayilar ortanca 5,21x10*
kopya/mL, 23 hastanin idrar BKV kopya sayilari ortanca 5x107 kopya/mL idi. (Tablo 14)

Ortanca bazal serum kreatinin diizeyi 1,3 mg/dL, indeks biyopsi sirasinda 2,17 mg/dL,
1. ayda 2,3 mg/dL, 3. ayda 2,6 mg/dL, 6. ayda 2,3 mg/dL ve 12. ayda 2 mg/dL idi. indeks biyopsi
sonrasl ilk 12 aylik donemde 6lgllen en ylksek serum kreatinin degeri ortancasi 3,05 mg/dL
idi. Serum kreatinin diizeylerinin belirli tarihler arasindaki degisim miktarlari ve PVN tedavisine
yanit diizeyine iliskin ayrintili bilgiler Tablo 14’te 6zetlenmistir.
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Tablo 13. Demografik Verilerin Banff PVN Siniflarina Gore Dagilimi

URLaE T Sinif 1 Sinif 2 Sinif 3
Grubu
Tiim hastalar N (%) 60 (100) 13(21,7) 43(71,7) 4(6,7)
41,5 42 40 55,5
Yas ortanca [IQR] (min-maks) [26,25-52,75] [19,5-54,5] [27-51]  [45,5-65,5] P=0,12
(3-68) (3-61) (9-63) (43-68)
Pediatrik N (%) (Sinif icerisinde %) 7 (11,7) 3(23,1) 4 (9,3) 0(0) AD*
Erkek N (%) (Sinif igerisinde %) 36 (60) 8(61,5) 25(58,1) 3(75) AD*
Canli donér/vo* 59 hasta .
N (%) (Sinif icerisinde %) 48 (81,4) 11 (84,6) 33(78,6) 4(100) AD
Akraba disi donér/ vo* 47 hasta "
N (%) (Sinif icerisinde %) 19 (40,4) 3(27,3) 13(40,6) 3 (75) AD
Erkek donér/ vo* 48 hasta "
N (%) (Sinif icerisinde %) 18 (37,5) 5(45,5) 11 (33,3) 2 (50) AD
Preemptif Nakil "
N (%) (Sinif icerisinde %) 22 (36,7) 7(53,8) 13(30,2) 2 (50) AD
indeks biyopsiye kadar gegen siire 10 8 10 13 1VP2:2'_05331
(posttransplant siire) (ay) [7-18,75] [3,5-11] [7-21] [9-19,25] 1\,23 p;0'079
ortanca [IQR] (min-maks) (1-85) (2-19) (1-85) (8-21) 2vs3 P=0,646
indiiksiyon Terapisi/ vo* 38 hasta 28 (73,7) 4(57,1) 21(77,8) 3 (75)
N (%) (Sinif igerisinde %) AD*
Anti-timosit globiilin 25 (65,8) 3(42,9) 19(70,4) 3(75)
Basiliximab 3(7,9) 1(14,3) 2(7,4) 0(0)
iS* azaltilmasina ek olarak uygulanan
PVN tedavisi
N (%) (Sinif igerisinde %) AD*
mTOR inhibitoéri/ vo* 43 hasta 22(51,2) 6(66,7) 14(46,7) 2(50)
Sidofovir/ vo* 42 hasta 17 (40,5) 5(556) 12(41,4) 0(0)
Akut rejeksiyon varligi
N (%) (Sinif igerisinde %)
herhangi bir zaman 21 (35) 5(38,5) 13 (30,2) 3(75)
indeks biyopsiden 6nce 3 (5)
indeks biyopsi sirasinda 13 (21,7)
indeks biyopsiden sonra 5(8,3) AD*
aTHAR* 14 (23,3)
borderline 4(6,7)
kronik aktif AAH* 1(1,7)
aAAH kuskusu 1(1,7)
THAR + AAR 1(1,7)
izlem siiresi (ay) 23 = 23 =5
ortanca [IQR] (min-maks) [7-38,75] [10-71] [7-37] [3-14,75] P=0,084
(1-211) (6-211) (1-167) (3-17)

*vo: verisi olan, AD: anlamli degil, iS: imminsiipresyon, aTHAR: akut T hiicre aracili rejeksiyon, AAH: antikor
aracili rejeksiyon
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Tablo 14. Serum Kreatinin Diizeylerinin Degisimi, BK Viriis Viremi ve Viriiri Seviyeleri,
Donor Spesifik Antikor Gelisimi ve Banff PVN Siniflarinda Dagilimi

Tim galisma
sallz Sinif 1 Sinif 2 Sinif 3 P
grubu
Bazal® 1,3 1,28 1,3 1,25 D
mg/dL ortanca (IQR) (1-1,5) (0,86-1,5) (1-1,5) (0,94-1,42)
indeks biyopsi sirasinda 2,17 1,8 2,18 2,7 izzi gzg’gii
mg/dL ortanca (IQR) (1,8-2,8) (1,42-2,49) (1,8-2,83) (2,43-4,02) 5vs3 P=0 16
1.ay 2,3 1,9 2,37 3,55 weartoote
mg/dL ortanca (IQR) (1,9-3,3) (1,28-2,5) (1,98-3,48) (2,74-5,41) 2vs3 P:O'O91
3.ay 2,6 2,14 2,76 4,8 P
meg/dL ortanca (IQR) (1,94-3,8) (1,45-2,89) (1,94-4,45) (285-6,72) 5.3 p=0.099
6. ay 2,64 2,22 2,64 565 ol
mg/dL ortanca (IQR) (1,9-4,68) (1,5-3,08) (1,84-4,98) (3,71-6,72) 2vs3 P=(; 04
12.ay 2,79 2,2 3,04 5,65  quesioese
mg/dL ortanca (IQR) (1,9-5,06) (1,3-2,9) (1,9-5,09) (3,71-6,72) 2vs3 P=E) 1
Maksimum® 3,05 2,7 3,21 668 ool
mg/dL ortanca (IQR) (2,27-5,16) (1,87-3,14) (2,25-5,2) (4,19-8,34) 2vs3 P=0 624
Abazal-maksimum® 156,93 142,2 153,85 515,49 i::i i:g’f,ii
%artis ortanca (IQR) (77,91-325,79) (64,64-208,47) (75-323,16) (196,38-694,66) 5,3 P=0'047
Abazal-indeks® 76,2 57,84 72,82 148,47 iz:_i, ngﬁi
%artis ortanca (IQR) (41,97-128,08)  (37,52-96) (40-129,47)  (109,46-203,13) . 35 _0'076
Abazal-1.ay° 91,67 71,88 100 22556 oo
%artis ortanca (IQR) (41,11-175)  (32,81-90,67)  (39-191,24)  (131,55-323,11) 30001
Tedaviye yanit -11,65 6,67 -14,43 -77,57 1vs2 P=0,023
%degisimlerin farki (-47,56 - (-8,57 - (-62,5 - (-131,38 - 1vs3 P=0,023
ortanca (IQR) +10,87) +21,67) +8,62) -10,21) 2vs3 P=0,214
Viremi (indeks) /vo* 35 hasta 5,21 0,54 8,43 9,05 P=0,076
x10*kopya/mL ortanca (IQR) (0,68-38,81) (0,06-4,21) (2,44-55) 1vs2 P=0,02
Viriri (indeks) /vo* 23 hasta 5 3,35 8,98 0,84 AD*
x107 kopya/mL ortanca (IQR) (1,79-75,7) (1,53-61,84) (2,59-93,93)
DSA /vo* 29 hasta 11(37,9) 4 (44,4) 6(35,3) 1(33,3)
N (%) (Sinif icerisinde %)
Transplantasyon 6(22,2) 1(14,3) 4(23,5) 1(33,3) AD*
oncesi
PVN sonrasi 6(27,3) 3(37,5) 3 (25) 0(0)

2Bazal: indeks biyopsiden 6 ay éncesine kadar olan dénemde 8lciilen en disiik deger

bMaksimum: indeks biyopsi ve 12 ay sonrasina kadar olan dénemde &lcilen en yiiksek deger
€ AA-B: Bir 6lcimden digerine artis ylzdesi
dTedaviye yanit: Abazal-1.ay ile Abazal-indeks degerlerinin aritmetik farki

*vo: verisi olan
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IV. Banff PVN Siniflarinin Demografik ve Klinik Parametrelerle iliskisi

Banff PVN siniflari, yas, alici ve donor cinsiyeti, dondr tipi (canli/kadavra), donor
yakinligi (akraba/akraba disi) gibi demografik veriler agisindan karsilastirildiginda siniflar
arasinda anlamh fark saptanmadi (P>0,05). Hastalarin preemptif nakil olusu, indiksiyon
terapisi secimi, mTOR inhibitori veya Sidofovir kullanimi da siniflar arasinda farklilk
gostermedi (P>0,05). Transplantasyondan PVN tanisina kadar gegen sire sinif 1’de en kisa,
sinif 3’te en uzun saptandi (sirasiyla ortanca 8, 10, 13 ay) (P=0,066). ikiserli karsilastirmada
yalnizca sinif 1 ve 2 arasinda anlamli fark saptandi (P=0,031). Hastalarda herhangi bir zamanda
akut rejeksiyon varhg, siniflar arasinda farkhlik géstermedi (P>0,05). Sinif 3 vakalarda erken
donemde graft kaybi olmasi nedeniyle izlem slresi digerlerine gore daha kisa olmakla birlikte,
tim gruplarin birlikte degerlendirildigi istatistiksel analizde anlamli fark saptanmadi (P>0,05).
Demografik ve klinik parametrelerin siniflar arasinda dagilimi Tablo 13’te gbsterilmistir.

Hastalara ait belirli zamanlarda 6lglilen serum kreatinin dizeyleri ve serum kreatinin
diizeylerinin zamana bagli degisimi, siniflar arasinda farklilik gosterdi. Bazal serum kreatinini
her ic PVN sinifinda benzer diizeydeydi (sirasiyla ortanca 1,28 mg/dL, 1,3 mg/dL, 1,25 mg/dL)
(P>0,05). indeks biyopsi sirasinda dlgiilen serum kreatinin diizeyleri sinif 1’den sinif 3’e dogru
artis gostermekte olup, sinif 1 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (P=0,045).
Ayrica 1. 3. 6. ve 12. aylarda 6lglilen serum kreatinin dlzeyleri, siniflar arasinda anlamh fark
gosterdi (Tablo 14) (Grafik 4).

Bunun disinda, bazal degerden, indeks biyopsi sirasinda élctlilen degere, 1. ayda dlglilen
degere ve biyopsi sonrasi ilk 12 ay iginde Olgllen en ylksek degere artis miktari da siniflar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (P<0,05). Serum kreatinin diizeyindeki
artis, PVN tanisi sonrasi immiinsipresyon dozunun azaltilmasini takiben, farkh oranlarda
geriye cevrilebilmistir. Tedaviye yanit sinif 1’de en yiksek iken, sinif 3’te en diustik olup, sinif 1
ve 2 arasinda ve sinif 1 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Siniflar arasindaki
serum kreatinin dlzeylerinin zaman igerisindeki degisimine ait farkhliklar Tablo 14’te
gosterilmektedir.
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Grafik 4. Serum Kreatinin Diizeylerinin Zamana Gore Degisimi

e S|Nf ] e S|nf ) e—SiNf3 = = T{im hastalar

5,5

4,5
P=0,04 P=0,036

3,5

Serum kreatinin dizeyi (mg/dL)

Bazal indeks 1. ay 3. ay 6. ay 12. ay*
Zaman

*Graft kaybi bulunan hastalarin graft kaybi sonrasi donemdeki serum kreatinin dlzeylerinin istatistiksel analizlere dahil
edilebilmesi amaciyla, graft kaybi sonrasi dénem boyunca kreatinin diizeyi olarak graft kaybi anindaki deger kabul edildi.

V. Banff PVN Siniflarinda Graft Kaybi ve Graft Sag Kalimi

Genel, 5 yillik ve 2 yillik graft sag kalimi agisindan karsilastirildiginda, siniflar arasinda
anlamli farkhlik saptandi (Genel sag kalim siresi: sinif 1 105,1 ay, sinif 2 78,2 ay, sinif 3 7,7 ay)
(P=0,004). izlem siiresi kisaltildiginda bu farklilik daha da belirginlesti (5 yillik graft sag kalim
suresi: sirasiyla 51,6, 33,7 ve 7,7 ay ; 2 yillik graft sag kalim siresi: sirasiyla 22,5, 17,1 ve 7,7 ay)
(P=0,001). Graft kaybi olan hastalarda, PVN tanisindan graft kaybina kadar gecen siire sinif 3’te
en kisa, sinif 1’de en uzun saptandi: sinif 1’de ortanca 48 ay, sinif 2’de 9,5 ay ve sinif 3'te 5,5
ay. Graft kaybi sureleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmamakla
beraber, siniflar arasinda belirgin fark izlendi (P=0,079) (Tablo 15).

indeks biyopside PVN’ye eslik eden akut rejeksiyon tanisi veya rejeksiyon kuskusu olan
toplam 13 vakanin ¢alisma grubundan cikarilmasiyla yapilan 2 yillik sag kalim analizinde, genel
karsilastirmada (P=0,003), sinif 1 ile 3’Gn (P=0,001) ve sinif 2 ile 3’Gn karsilastirilmasinda
(P=0,008) anlamli fark saptandi (Tablo 15).

Herhangi bir zamanda biyopsiyle kanitli akut rejeksiyon tanisi veya rejeksiyon kuskusu
olan toplam 21 vakanin ¢alisma grubundan ¢ikarilmasiyla yapilan 2 yillik sag kalim analizinde,
genel karsilastirmada (P=0,04) ve sinif 2 ile 3'ln karsilastirilmasinda (P=0,044) anlamli fark
saptandi (Tablo 15).



70

Tablo 15. Banff PVN Siniflamasina Goére Siniflarin Graft Kaybi ve Graft Sag Kalimi Verileri

Tim

Sinif 2 Sinif 3

Sinif 1

P

Hastalar

Graft kaybi (genel izlem)

N (%) (% SInif icinde) 30 (50) 4 (30,8) 22 (51,2) 4 (100)
Graft kaybi (5 yillik izlem)
N (%) (% Sinif icinde) 28 (46,7) 2 (15,4) 22 (51,2) 4 (100)
Graft kaybi (2 yilhik izlem )
N (%) (% Sinif icinde) 25 (41,7) 1(7,7) 20 (46,5) 4 (100)
Graft sag kalimi (genel) (ay) 89,3 105,1 78,2 7,7
ortalama (%95 guiven aralig) (59,2-119,5) (39,7-170,4) (52,7-103,7) (1,2-14,2)
Graft sag kalimi (5 yillik) (ay) 35,5 51,6 33,7 7,7
ortalama (%95 guiven aralig) (28,9-42,1) (62,1-41,1) (26,1-41,4) (1,2-14,2)
Graft sag kalimi (2 yillik) (ay) 17,5 22,5 17,1 7,7
ortalama (%95 gliven aralig) (15,2-19,9) (19,8-25,2) (14,2-19,9) (1,2-14,2)
indeks biyopsi sonrasi graft 9,5 48 9,5 5,5
kaybina kadar gegen siire (ay)  [2,75-23,25]  [13-79,25] [2-23] [3-14,75]
ortanca [IQR] (min-maks) (1-83) (8-83) (1-46) (3-17)
PVN ile eszamanli akut rejeksiyon veya rejeksiyon
kuskusu bulunan vakalar cikarildiktan sonra

. N=47 N=10 N=34 N=3
Graft sag kalimi .(.2 yillik) (aly) 18,9 224 187 9,3
ortalama (%95 guiven araligi)

(16,5-21,3)  (19,4-25,4)  (15,8-21,6)  (1,3-17,4)

Herhangi bir zamanda akut rejeksiyon veya rejeksiyon
kuskusu bulunan vakalar ¢ikarildiktan sonra

N=39 N=8 N=30 N
19 22 18,6
(16,4-21,6)  (18,3-25,7)  (15,5-21,7)

1
Graft sag kalimi (2 yillik) (ay)

ortalama (%95 guiven araligi)

(oo IT]

1vs2 P=0,196
1vs3 P=0,029
2vs3 P=0,117

1vs2 P=0,022
1vs3 P=0,006
2vs3 P=0,117

1vs2 P=0,02
1vs3 P=0,002
2vs3 P=0,109

P=0,004
1vs2 P=0,165
1vs3 P<0,001
2vs3 P=0,012

P=0,001
1vs2 P=0,042
1vs3 P<0,001
2vs3 P=0,012

P=0,001
1vs2 P=0,027
1vs3 P<0,001
2vs3 P=0,012

P=0,079
1vs2 P=0,032
1vs3 P=0,057
2vs3 P=0,811

P=0,003
1vs2 P=0,085
1vs3 P=0,001
2vs3 P=0,008

P=0,04
1vs2 P=0,141
1vs3 P=0,061
2vs3 P=0,044
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VI. Banff PVN Siniflamasi ile Tarafimizca Olusturulan Siniflamanin Karsilastiriimasi

Banff PVN Siniflamasi’na benzer sekilde, fakat pv/ skoru yani sira ci skoru yerine i-IFTA
skoru kullanilarak tarafimizca olusturulan PVN siniflamasi modelinde (“Test Edilen” PVN
Siniflamasi) (Tablo 11), 10 hasta sinif 1, 42 hasta sinif 2, 8 hasta sinif 3 olarak gruplandi. “Test
edilen” siniflar arasinda pv/ ve i-IFTA skorlarinin dagilimi Grafik 5’te gosterilmektedir.

Tablo 11. Tarafimizca Olusturulan PVN Siniflamasi Modeli

Sinif 2

pvIl i-iFTAO-1 pvll i-iFTA2-3 pvI3 i-IFTA2-3
pvl2 i-IFTAO-3

pvi3 i-IFTAO-1

Grafik 5. Polyomaviriis Yiikii (pv/) ve i-iFTA Skorlarinin “Test Edilen” PVN Siniflarinda
Dagilimi (%)

Tim hastalar  ®pvit Tim hastalar Hi-IFTAO  Sinif 1 M i-IFTA2

N i-IFTA1 " i-IFTA3

Sinif 2 Sinif 2 Sinif 3

3

@
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Sekil 1. Vakalarin Banff ve “Test Edilen” PVN Siniflarinda Dagilimi ve Graft Kaybi Oranlari

PVN Sinif “Test Edilen”

:
Ea -
o IR
B
- 0 18 7

PVN Sinif Banff

Banff PVN Siniflamasi ve tarafimizca olusturulan siniflama, vakalarin siniflar arasindaki

dagilimi agisindan karsilastirildiginda, siniflar arasinda gegis olan vakalarin timinin, “test

edilen” siniflamada daha Ust kademe bir sinifta yer aldigi belirlendi. Banff Siniflamasi’nda sinif
1’de yer alan 3 hastanin, tarafimizca olusturulan siniflamada sinif 2’ye gegtigi, sinif 2’de yer

alan 4 hastanin ise, sinif 3’e gectigi gorilda. Sinif 1’den 2’ye gecen 3 hastanin 1’inde (%33)
graft kaybi izlenirken, sinif 2’den 3’e gegen 4 hastanin 3’linde (%75) graft kaybi mevcuttu (Sekil
1,2).

Sekil 2. Vakalarin Siniflar Arasinda Degisimi ve Graft Kaybi Oranlari

PVN Sinif Banff Siniflar Arasi Degisim N PVN Simif

[pvl +ci] Graft kaybi n (%) “Test Edilen”

[pvl +i-IFTA]
N

Graft kaybi N Graft kaybi
n (%) n (%)
Sinif 1 Sinif 1
1(7,7) 13 10 0 (0)
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Tarafimizca olusturulan siniflamada, siniflar genel, 5 yillik ve 2 yillik graft sag kalimi
acisindan karsilastirildiginda, siniflar arasinda anlamli farklilik saptandi (Genel sag kalim siresi:
sinif 1 69,7 ay, sinif 2 104,6 ay, sinif 3 15,9 ay) (P=0,014). Ote yandan, genel sag kalim siiresi
baz alindiginda, sinif 1’deki vakalarin sinif 2’ye gére daha kisa sag kalim siresine sahip oldugu
dikkati cekti. Bu nedenle sinif 1 ve 3 ile sinif 2 ve 3 arasinda genel sag kalim agisindan anlaml
fark gézlenirken, sinif 1 ve 2 arasinda anlamli fark belirlenmedi. izlem siiresi kisaltildiginda sag
kalimlar arasindaki fark belirginlesti (5 yillik graft sag kalim siresi: sirasiyla 54,7, 35,7 ve 14,9
ay) (P=0,001). Sinif 1’deki vakalarda ilk 2 yillik izlem boyunca graft kaybi olmadigindan, bu
vakalarin 2 vyilhik graft sag kalim siresi belirlenmedi ve Kaplan-Meier slrvi analizi
gerceklestiriimedi. Bunun yaninda sinif 2 ve 3’Un 2 yillik graft sag kalim stireleri arasinda
anlaml fark gézlendi: sirasiyla 17,7 ve 10,4 ay (P=0,01). Sinif 1’de ilk 2 yillik izlemde graft kaybi
gerceklesmediginden, siniflar arasindaki graft kaybi oranlari arasindaki fark, ki kare
analizleriyle belirlendi. Buna gore, her (¢ sinifin birbiriyle karsilastiriimasinda, graft kaybi
varhigl agisindan siniflar arasinda anlamli fark saptandi (sinif 1’e karsi 2 P=0,01, 1’e karsi 3
P<0,001, 2’ye karsi 3 P=0,049).

Grafik 6. Banff PVN Siniflarinda 2 Yillik Graft Sag Kalimi
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Tarafimizca olusturulan siniflamaya gore, graft kaybi olan hastalarda, PVN tanisindan
graft kaybina kadar gecgen sure sinif 3’te en kisa, sinif 1’de en uzun saptandi: sinif 1’de ortanca
68 ay, sinif 2’de 8,5 ay ve sinif 3'te 8 ay. Graft kaybi siireleri icin sinif 1 ve 2 ile 1 ve 3 arasindaki
fark, istatistiksel olarak anlamli diizeyde belirlendi (1’e karsi 2 P=0,005, 1’e karsi 3 P=0,017)
(Tablo 16).

indeks biyopside PVN’ye eslik eden akut rejeksiyon tanisi veya rejeksiyon kuskusu
bulunan toplam 13 vaka calisma grubundan cikarilarak, kalan 47 hastada, 2 yillik izlemdeki
graft kaybi varligi, “test edilen” PVN siniflari arasinda degerlendirildi. Her (¢ sinifin ikiserli
karsilastirildigi ki kare analizlerinde graft kaybi agisindan siniflar arasinda anlamli fark saptandi
(P<0,005). Bu grupta ayrica 2 yillik sag kalim analizi degerlendirildi. Buna gore sinif 2 ile 3
arasinda 2 yillik graft sag kalimi acisindan anlamli fark saptandi (P=0,009). Sinif 1’de 2 yillik
izlemde graft kaybi olmadigindan genel karsilagtirma ve sinif 1 ile olan diger analizler
uygulanmadi (Tablo 16).

Herhangi bir zamanda biyopsiyle kanith akut rejeksiyon tanisi veya rejeksiyon kuskusu
bulunan toplam 21 vaka calisma grubundan cikarilarak, kalan 39 hastada, 2 yillik izlemdeki
graft kaybi varhgi, “test edilen” PVN siniflari arasinda degerlendirildi. Graft kaybi oranlari tim
vaka grubuna benzer sekilde sinif 1’den sinif 3’e dogru belirgin artis gosterdi. Ki kare analizinde
sinif 1 ile 2 (P=0,036) ve 1 ile 3 (P=0,024) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi
(Tablo 16).

Banff PVN Siniflamasi ve “test edilen” siniflamanin graft kaybini 6n gérme basarisi ROC
egrileri ile degerlendirildi (Grafik 8). Buna gore, Banff Siniflamasi egrisinin egri altinda kalan
alani (AUC) 0,704 (%95 Guliven Araligi: 0,573-0,835, p=0,007), “test edilen” siniflamanin egri
altinda kalan alani : 0,729 (%95 Giliven Aralgi: 0,603-0,855, P=0,003) saptandi.

ROC Egrisi

Grafik 8. Banff PVN
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Tablo 16. “Test Edilen” Siniflamaya Gore Siniflarin Graft Kaybi ve Graft Sag Kalimi Verileri

Tim

Hastalar

Sinif 1

Sinif 2

Sinif 3

P

Graft kaybi (genel izlem)
N (%) (% Sinif icinde)

Graft kaybi (5 yillik izlem)
N (%) (% Sinif icinde)

Graft kaybi (2 yillik izlem)
N (%) (% Sinif icinde)

Graft sag kalimi (genel) (ay)
ortalama (%95 gliven aralig)

Graft sag kalimi (5 yillik) (ay)
ortalama (%95 guiven araligi)

Graft sag kalimi (2 yillik) (ay)
ortalama (%95 gliven aralig)

indeks biyopsi sonrasi graft
kaybina kadar gegen siire (ay)
ortanca [IQR] (min-maks)

PVN ile eszamanli akut rejeksiyon veya rejeksiyon
kuskusu bulunan vakalar ¢ikarildiktan sonra

Graft kaybi (2 yillik izlem)
N (%) (% Sinif iginde)

Graft sag kalimi (2 yillik) (ay)
ortalama (%95 gliven aralig)

30 (50)

28 (46,7)

25 (41,7)

89,35
(59,2-120)

36
(29-42,1)

17,5
(15,2-19,9)

9,5
[2,75-23,25]
(1-83)

18 (38,3)

N=47
18,9
(16,5-21,3)

3(30)

1(10)

0 (0)

69,7
(49,7-89,7)

54,7
(45,1-64,2)

AY?

68
(28-83)

0 (0)

N=10
AY?

20 (47,5)

20 (47,6)

18 (42,9)

104,6
(71,1-138)

35,7
(28-44)

17,7
(14,8-21)

8,5
[2-23]
(1-46)

12 (37,5)

N=34
19,3

(16,4-22,3)

7 (87,5)

7 (87,5)

7 (87,5)

15,9
(1,9-29,8)

14,9
(2,7-27)

10,4
(5,8-15)

8
[3-11]
(3-17)

6 (85,7)

N=3
11,4
(6,6-16,2)

r Herhangi bir zamanda akut rejeksiyon veya rejeksiyon

Graft kaybi (2 yillik izlem)
N (%) (% Sinif iginde)

15 (38,5)

0 (0)

kuskusu bulunan vakalar gikarildiktan sonra

12 (42,9)

3(75)

1vs2 P=0,482
1vs3 P=0,025
2vs3 P=0,055

1vs2 P=0,036
1vs3 P=0,003
2vs3 P=0,055

1vs2 P=0,01
1vs3 P<0,001
2vs3 P=0,049

P=0,014
1vs2 P=0,311
1vs3 P=0,003
2vs3 P=0,024

P=0,005
1vs2 P=0,063
1vs3 P=0,001
2vs3 P=0,024

2vs3 P=0,01

P=0,028
1vs2 P=0,005
1vs3 P=0,017
2vs3 P=0,978

1vs2 P=0,04
1vs3 P=0,001
2vs3 P=0,035

2vs3 P=0,009

1vs2 P=0,036
1vs3 P=0,024
2vs3 P=0,319

aSinif 1’de 2 yillik izlemde graft kaybi olan hasta bulunmadigindan Kaplan-Meier siirvi analizi gerceklestirilmedi.
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Grafik 9. pvi, ci ve i-IFTA Skorlari Arasinda 2 Yillik Graft Sag Kalimi Farklari
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BOLUM V
TARTISMA

Bobrek transplantasyonu alaninda son 10 yilda yapilan ¢alismalar sayesinde, allograft
bébregin izlemi, polyomavirus nefropatisi, akut rejeksiyon ve diger hastaliklara karsi tarama
protokolleri ve hastalik gelistikten sonra hastaligin monitérizasyonu konularinda 6nemli
dlctide basari saglanmistir. Ozellikle PVN’nin tarama, takip ve tedauvisi ile ilgili calismalar ve
yayimlanan kilavuzlar sayesinde, PVN’ye bagli graft kaybi oranlarinda azalma saglanmistir
[10,360]. Bununla birlikte giiniimizde, PVN, allograft boébrek fonksiyonunu etkileyen ve
azimsanmayacak oranda graft kaybina neden olan bir hastalik etkeni olmayr halen
surdirmektedir.

Transplantasyon sonrasi PVN’nin taranmasi ve hastaligin monitorizasyonu, farkli
noninvaziv yontemlerle saglanabilmektedir. Bunlardan bazilar, idrar sitolojisi (Decoy
hicrelerinin arastiriimasi), plazma ve idrarda PCR ile BK viris kopya sayisinin belirlenmesi,
elektron mikroskopik incelemeye dayanan Haufen test ve BKV mRNA profilinin belirlenmesidir
[292-298]. Bu testler noninvaziv ve bazilari oldukca maliyet-etkin olmakla birlikte, negatif ve
pozitif prediktif degerleri degiskenlik gostermektedir. Bazilarinin transplantasyon sonrasi rutin
tarama protokoli seklinde kullanilmasi 6nerilmektedir [10].

Ote yandan PVN tanisinda altin standart yéntem, giiniimiizde hala, bébrek biyopsisidir.
PVN acisindan kesin taniya ulasilmasi yani sira, biyopsi ile, allograft bobrek parankimine dair
onemli bilgiler elde edilebilir (eslik eden rejeksiyon, ila¢ intoksikasyonu, rekirren/ de novo
glomerilonefritler, skar gelisimi vs.). Ancak bobrek biyopsisinin sinirliliklarinin oldugu ve her
zaman bobrek parankiminin timiini yansitmayabilecegi akilda tutulmalidir [18,307].

Calismamizda morfolojik olarak viral sitopatik etki bulunmayan, vyalnizca SV40
pozitifligiyle PVN tanisi alan vaka sayisi azimsanmayacak orandaydi (%15). Ozellikle sinif 1 olan
vakalarin neredeyse yarisinda immunhistokimyasal inceleme olmaksizin PVN tanisina ulagsmak
miamkin degildi. Ayrica vaka serimizdeki 14 hastada (%23,3) polyomaviriis nefropatisi,
transplantasyon sonrasi ilk 6 ay iginde gergeklesti (1 hastada transplantasyon sonrasi 1. ay, 1
hastada 2. ay, 4 hastada 3. ay, 3 hastada 4. ay, 4 hastada 5. ay ve 1 hastada 6. ay). Bu iki durum,
morfoloji ve zamandan bagimsiz olarak, her transplante bobrek biyopsisinde SV40
immunhistokimyasal incelemesi yapilmasinin gerekliligini gostermektedir. PVN’nin klinik
gidisatinda erken tani ve zamaninda tedavinin biyiik rol oynamasi nedeniyle, biyopside PVN
tanisinin gozden kagirilmamasi biyik 6nem arz etmektedir.

PVN’ye bagh graft kaybi, cesitli calismalarda farkli oranlarda bildiriimekte olup, bazi
calismalarda %50’ye ulasmaktadir. Bu farkliligin sebebi, calismanin yapildigi yil, merkezler arasi
tarama ve tedavi protokollerindeki farkliliklar, galismaya dahil edilen hasta popiilasyonunun
secimi (dondr tipi, hasta yasl, eslik eden komorbiteler) olabilir [25—29]. PVN sonrasi klinik
gidisati ve graft kaybini 6n gérmede histolojik bulgularin yeri, son 20 yilin arastirma konusu
olmustur. PVN’nin etkili bir tedavisinin olmayigi ve hastaligin sagaltiminda erken miidahalenin
onemi, graft kaybi riskinin belirlenmesi arayisini dogurmustur. Bu konuda yapilanilk calismalar
2001 ve 2004 vyillarinda Drachenberg ve ark. tarafindan yayimlanmistir [18,292]. Bu
calismalarda, biyopside izlenen sitopatik degisikliklere eslik eden interstisyel inflamasyon,
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interstisyel fibrozis ve tubuler atrofinin varligi ve yayginhigi baz alinarak, klinik gidisati yansittig
disindlen 3 histolojik patern belirlenmistir. Bir diger arastirma ise, Buehrig ve ark.’nin 2003
yilinda yayimlanan c¢alismasidir [27]. Calismada, erken ve ge¢ donem PVN histolojik
bulgularinin tanimlanmasinin 6nemli oldugu ve erken taninin sirviye olumlu katki sagladigi
belirtiimektedir. 2003’te Basel’deki konsensus toplantisinda alinan kararlara gore, patoloji
raporunda, viral sitopatik degisikliklerin korteks veya medulla yerlesiminin ve Banff skorlarinin
yani sira, PVN’nin paternlere gore derecesinin de belirtiimesi dnerilmistir. Ayrica, paternlerin
belirlenmesinde, viral sitopati derecesinin yayginhiginin da bir kriter olarak kullanilmasi
dnerilmistir. interstisyel inflamasyon derecesi ve kronisite bulgularinin yayginligini baz alan
PVN paternlerinin klinik gidisati 6n gérme basarisi, ilerleyen yillarda gesitli calismalarda test
edilmistir [357,358]. 2009 yilinda gergeklesen 10. Banff konferansinda, tubul epitel hiicre
nekrozunun goz 6nilinde bulunduruldugu fakat interstisyel inflamasyonun dahil edilmedigi bir
derecelendirme sistemi onerilmistir [97]. Bu derecelendirme sisteminin goézlemciler arasi
uyumu [21] ve gruplarin klinik parametrelerle korelasyonu [21,363—365], cok sayida ¢calismada
degerlendirilmistir.

Son onerilen PVN klasifikasyonu, ilk olarak, 2013’teki 12. Banff konferansinda
tartistimis  [99], 2019 Banff siniflamasinda vyerini almistir [31]. 2019 Banff PVN
klasifikasyonunun uygulandigi en kapsamli ¢alisma, Banff Polyomavirlis Calisma Grubu’nun
2018 yilinda sonuglarini yayimladigi cok merkezli ¢alisma olup [30], klasifikasyonun klinik
parametrelerle iliskisi gesitli galismalarda arastirilmistir [32—37]. Bu galismalardan bazilarinda
PVN siniflari, hastaligin prezentasyonu, graft fonksiyonlari, klinik gidis ve graft kaybi gibi cesitli
parametrelerle degisken oranlarda korelasyon gosterirken, bazi ¢galismalarda, siniflama, klinik
gidisati belirlemede faydali bulunmamistir.

PVN’nin derecelendirmesine dair yapilan ilk galismalardan son Banff PVN Siniflamasi’na
kadar tim arastirmalara, onceki boliimlerde, “Genel Bilgiler- Polyomaviriis Nefropatisinde
Prognozu Ongdérmede Histolojik Bulgularin Yeri” bashig altinda ayrintili olarak deginilmistir
(sayfa 40-47).

Calismamizda, PVN tanili allograft biyopsilerini inceleyerek, histolojik bulgularla klinik
parametrelerin iliskisini belirlemeyi ve son Banff PVN Siniflamasi’nin hastalik prognozunu
belirlemedeki basarisini degerlendirmeyi amacladik.

Calismamiza dahil edilen biyopsilerin zaman araligi oldukca genisti (2002-2020). Banff
Calisma Grubu’nun (BCG) 2018 yilindaki ¢calismasinda [30], daha erken bir zaman dilimi tercih
edilmistir (1996-2008). Nickeleit ve ark.'nin calismasinda ise [35], immunsipresyon
protokolleri ve PVN izlem ve tedavisinde olusan gelismeler nedeniyle, giinimuzdeki durumu
daha iyi yansitmasi agisindan, daha gtincel tarihli biyopsiler ¢alismaya dahil edilmistir (2009 ve
sonrasi). Calismamizin genis zaman araligl, degisen glincel takip ve tedavi protokollerini
timuyle yansitmiyor olabilecegi gibi, 6te yandan, farkli klinik yaklasimlari galismaya dahil edip
popllasyonun heterojenitesini artirarak, daha kapsayici sonuglar ortaya koyuyor olmasi da
mUmkindir. Birimimizde, bobrek transplanth hastalar icerisinde biyopsiyle tanii PVN
prevalansi %4,26 olup, literatiirde %1-10 olarak bildirilen oranlar arasindadir [16,211,240—
242]. Calismamizdaki hastalarin tani aninda yas ortancasi 41,5 olup (en geng 3, en yash 68),
pediyatrik hastalar da galismaya dahil edilmistir. Banff PVN Siniflamasi’ni uygulayan g¢alismalar
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icerisinde, pediyatrik hastalar yalnizca Bouatou ve ark.’nin galismasinda [34] ¢alismaya dahil
edilmis olup, bu ¢alismada siniflarin klinik parametrelerle korelasyonu goésterilememistir.
Galismamizdaki yas, cinsiyet, indiksiyon terapisi, immunstpresyon protokolii ve PVN sonrasi
imminsipresyon dozunun azaltilmasi gibi demografik ve klinik veriler, kiguk farkliliklar
olmakla birlikte, literatirdeki diger c¢alismalarin hasta popuilasyonuyla benzerlik
gostermekteydi. Ote yandan, Ulkeler arasi transplantasyon uygulamalarindaki muhtemel
farklihklar nedeniyle, bizim vaka grubumuzda kadavradan nakil olan hastalarin orani literatiire
gore oldukca diislikti (%18,6). Yas, cinsiyet, dondr kaynagi gibi demografik veriler, Banff PVN
siniflari arasinda anlamli farklilik géstermedi (p>0,05).

Transplantasyondan ilk PVN tanisina kadar gecen siire, sinif 1’de en kisa, sinif 3’te en
uzun olmakla birlikte, yalnizca sinif 1 ve 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml dizeye
ulasti (sirasiyla ortanca 8, 10, 13 ay; 1’e karsi 2 P=0,031). Sinif 1 ve 2 arasindaki bu fark, sinif
1’de tanim geregi yalnizca ci skor O ve 1 vakalarin bulunmasiyla agiklanabilir. Sinif 3 ile anlamh
fark olusmamasinin nedeni de, ¢alisma grubumuzdaki sinif 3 vakalarin timundn ci2 olup, hig
ci3 vaka icermemesi olabilir. Kowalewska ve ark.’nin ¢alismasinda [37], graft yasi, sinif 1 ile 3
ve sinif 2 ile 3 arasinda anlamli olarak farkl saptanmis olup, sinif 3’in graft yasinin digerlerine
gore yiksek olmasi, bu vakalarda graftta fibrozis gelisimi ve fibrozise bagh graft kaybini
acikhyor olabilir diye belirtilmistir. Bizim ¢alisma grubumuzda sinif 3'teki vakalarin graft yasi,
sinif 1 ve 2’ye gore anlamli olarak daha yiiksek degildi. Ayrica sinif 3’teki vakalarin timu ci2
olarak skorlanmigti. Bu durum, bizim galisma grubumuzda, pv/ skorunun, ci skoruna gore, graft
kaybi riskini 6n gérmede daha etkili oldugunun dolayli bir géstergesi olabilir.

Biyopsi sirasinda olgllen plazma BKV kopya sayilari sinif 1’den sinif 3’e dogru artis
gostermis olup (sirasiyla ortanca 0,54x10%, 8,43x10%, 9,05x10% kopya/mL), sinif 1 ile 2 arasinda
anlamh fark saptandi (P=0,02). Sinif 1 ile 2 arasindaki iliski, idrar BKV kopya sayilari igin de
gecerli olmakla birlikte, fark istatistiksel olarak anlaml dizeye ulasmadi (sirasiyla ortanca
3,35x107, 8,98x10’ kopya/mL, P>0,05)) (Sinif 3’teki az sayida vakanin bilgilerine
ulasilabildiginden viremi ve viriiri diizeyleri yorumlanamadi). Banff PVN siniflari, dokudaki viral
yik (pvl) baz alinarak olusturuldugundan, siniflar arasinda viremi ve viriri diizeylerinde artis
egiliminin olmasi, dokudaki viral yik seviyesinin, plazma ve idrardakinin bir yansimasi
olabilecegini gostermektedir. Siniflar ile plazma BKV kopya sayilari arasindaki korelasyon,
Nickeleit ve ark.’nin galismasinda da gosterilmis olup [35], sinif 2 ve 3 arasinda viremi diizeyleri
acgisindan anlamh fark olmayabilecegi ve tek bir zamanda 6lgilen bir laboratuvar sonucuyla
siniflarin  6rtismeyebilecegi belirtilmistir. Nitekim, klasifikasyonun uygulandigi diger
calismalarda bu korelasyon gosterilememistir. Kowalewska ve ark.’nin calismasinda [37],
viremi dizeyinin interstisyel fibrozis riskini artirdigini bildiren c¢alismalarla [347,366], bu
durumun ters diistigi belirtilmektedir.

Calismamizda vakalarin biyik cogunlugu pvi2 olarak skorlandi (%53,3). Bununla
birlikte, siniflama kriterleri geregi, pvl2 olarak skorlanan tim vakalarin -ci skoru ne olursa
olsun- sinif 2 olarak gruplanmasi nedeniyle, vakalarin biyitk bir kismi sinif 2’ye dahil oldu
(%71,7). Bu durum, ¢alismamizda ve literatirdeki diger galismalarda, vakalarin siniflardaki
dagiliminda dizensizlige neden olmaktadir [30,32-36]. Calismamizda ayrica, orta ve agir
interstisyel fibrozis (c2, c¢3) gosteren vaka sayisi olduk¢a azdi (sirasiyla %17,2 ve %1,7). Banff
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lezyon skorlarindan, inlamasyon, total inflamasyon, IFTA alanlarinda inflamasyon, tubuler
atrofi, hafif atrofik tubullerde tubulit ve vaskiler fibréz intimal kalinlasma skorlarinin, ayrica
enfekte tubullerde izlenen tubulitin, siniflar arasinda, sinif 1’den 3’e dogru artar sekilde
dagildigi gézlemlendi. Bunlar arasindan, i, ti, i-IFTA, t-IFTA ve ct istatistiksel olarak anlamli
diizeye ulasti, fakat anlamli farklilik bazi siniflar arasinda gozlenirken, bazi siniflar arasinda
yeterli diizeye ulasmadi (Tablo 12). Kowalewska ve ark.’nin ¢alismasinda da [37] ti ve i-IFTA
skorlarinin dagihimi siniflar arasinda farklilik géstermis olup diger lezyon skorlarinda farklilik
izlenmemistir. BCG'nun ¢alismasinda ise [30] bu fark ti ve t skorlarinda mevcuttur.

PVN’nin glomerdil tutulumunun, kot prognozla iliskili oldugu bildirilmektedir [309];
calismamizda glomeriler tutulumun sinif 1’de hi¢ gorilmezken, sinif 2’de %34,9, sinif 3'te
%100 goriilmesi, bu goriist destekler bir bulgu olarak not edilebilir (P<0,05). SV40’in “kontini”
ve “tek tek” boyanma paternlerinden Drachenberg ve ark.’nin ¢alismasinda bahsedilmektedir
[32]. Drachenberg ve ark.’nin ¢alismasinda, 5 veya daha fazla yan yana tubul epitel hiicresinin
SV40 ile boyanmasi kontinl boyanma olarak kabul edilmis olup, bu ¢alismada indeks biyopside
kontinii boyanan vakalarin, imminsipresyon dozunun azaltilmasi sonrasi yapilan takip
biyopsilerinde boyanma miktarlarinda anlamli miktarda azalma ve tek tek boyanma paternine
degisim oldugu bildirilmektedir; fakat PVN siniflari arasinda bu acidan degerlendirme
yapitimamistir. Biz ise, 3 veya daha fazla bitisik epitel hiicresinde kesintisiz boyanmay kriter
olarak belirledigimiz galismamizda, kontinii boyanma paterninin sinif 1’den 3’e dogru artis
gosterdigini belirledik (sirasiyla %15,4, %48,8, %75) (1'e karsi 2 P<0,05, 1’e karsi 3 P=0,053).

Gahsmamizda Banff PVN siniflari, hastaligin prezentasyonu ve progresyonundaki
farkhiliklari basaril bir sekilde yansitti. indeks biyopsi sirasinda ve 1. 3. 6. ve 12. aylarda él¢iilen
serum kreatinin diizeylerinin degerlendirilmesinde, tim 6lgimlerde sinif 1’den 3’e dogru bir
artig gézlendi ve bu artis, karsilagtirmalarin bazilarinda istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasti
(Tablo 14, Grafik 4). Tek bir zamandaki 6l¢limin yani sira, bazal degerden, en yiiksek serum
kreatinin seviyesine degisim de sinif 1’de en diislikken, sinif 3’te en yliksek belirlendi (1’e karsi
3 P=0,045, 2’'ye karsi 3 P=0,047). Ayrica, immunsiipresyon dozunun azaltilmasiyla, kreatinin
artisinin azaltilmasi/geri cevrilmesi de vakalarda klinik gidisati temsil eden bir parametre
olarak degerlendirildi (“tedaviye yanit”). Tedaviye yanit orani sinif 1’de en ylksekken, sinif 3’te
en dislik saptandi (1’e karsi 2 ve 1’e karsi 3 P=0,023). Kowalewska ve ark.’nin ¢alismasinda
[37], indeks biyopsi sirasindaki serum kreatinin diizeylerinde siniflar arasinda farklilik olmayip,
bazal degerden 2. yil 6lglilen eGFR diizeylerine degisim, anlamli farklilik gdstermistir. BCG’nun
calismasi ve Nickeleit ve ark.’nin calismasinda ise [30,35], indeks biyopsi sirasindaki serum
kreatinin dizeyleri, bazalden indeks biyopsiye degisim, kreatininde >%15 artis ve en diisik
eGFR seviyeleri siniflar arasinda anlamli farkllik gostermis olup, bu ¢alismalarda siniflar, klinik
gidisati gdsterme agisindan yararl bulunmustur. Ote yandan Bouatou ve ark.’nin ¢alismasinda
[34], indeks biyopsi sirasinda ve daha sonra 6lglilen eGFR degerleri, siniflar arasinda farklilik
gostermemistir.

Gahsma grubumuzdaki graft kaybi orani 2 yillik izlemde %41,7, 5 yillik izlemde %46,7,
genelizlemde %50 olup, literatiirdeki bazi galismalara yakin oranda, bazi ¢alismalara gére daha
yuksek belirlendi (Graft kaybi: Bouatou ve ark. %40 [34], BCG %30 [30], Wang ve ark. %20,8
[36], Drachenberg ve ark. %15,4 [32], Kowalewska ve ark. %14,5 [37], Nickeleit ve ark. %8
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[35]). Farkli galismalarda graft kaybi oranlarindaki farkliliklarin, ¢alismaya dahil edilen zaman
dilimi, hasta popilasyonlarindaki akut rejeksiyon, sepsis, piyelonefrit ve rekirren/de novo
glomerilonefrit gibi komorbidite sikliklari ve farkli merkezlerdeki klinik takip ve tedavi
yaklagimlarindaki farkliliklar nedeniyle olusmasi muhtemeldir. Calismamizdaki yiksek graft
kaybi oraninin olasi nedeni, ¢alismamizdaki zaman diliminin eski yillari kapsamasi ve dahil
edilen hasta popilasyonundaki yiiksek akut rejeksiyon oranidir. Klinik gidisatin temel
belirleyicisi olan graft sag kalimi, calismamizdaki Banff PVN siniflari tarafindan basarili bir
sekilde 6n goruldi. Graft sag kalimi, hem 2 yillik ve 5 yillik izlemde, hem de genel izlemde
siniflar arasinda belirgin farkhihk gosterdi (P<0,05). iki yillik izlemden genel izleme dogru
gidildikge sinif 1 ve 2’de sag kalim sireleri uzarken, sinif 3’teki vakalarin timdnin erken
dénemde graft kaybi olmasi nedeniyle, sag kalim siiresinde degisiklik olmadi. izlem siiresi
uzadikca, istatistiksel anlamlilik, yalnizca sinif 1 ve 2 arasinda kaybolurken (genel izlem,
P=0,165), diger sinif karsilastirmalari ve genel karsilastirmada istatistiksel anlamlilik korundu
(Tablo 15). Bunun yaninda, graft kaybi olan hastalarda, indeks biyopsiden graft kaybina kadar
gecen sire de siniflar arasinda belirgin derecede farkllik gésterdi (sirasiyla ortanca 48 ay, 9,5
ay ve 5,5 ay), fakat istatistiksel anlamlilik yalnizca sinif 1 ve 2 arasinda gortldi (P=0,032).

Calismamizdaki ilk istatistiksel analizler, akut rejeksiyon (AR) varligi bilinen hastalarin
da dahil edildigi, tim ¢alisma grubu Uzerinde gergeklestirildi. Bu hasta grubu, BCG'nun [30] ve
Drachenberg ve ark.’nin [32] ¢alismalarinda belirlenen, AR tanili hastalarin da dahil edildigi
populasyonla benzerlik gostermektedir. BCG’nun vaka grubunda 47 hastada (%24), PVN
tanisindan 6nce biyopsiyle AR tanisi, Drachenberg ve ark.’nin vaka grubunda 9 hastada (%12,6)
PVN tanisindan 6nce biyopsiyle AR tanisi, 27 hastada (%38), herhangi bir zamanda biyopsiyle
AR tanisi bulunmakta olup, sag kalim analizleri BCG’'nun c¢alismasinda, 6nce tim
poplilasyonda, daha sonra AR ve baska komorbitelere sahip hastalar calismadan cikarilarak,
Drachenberg ve ark.nin calismasinda ise tiim popllasyonda uygulanmistir. Biz de
calismamizda, indeks biyopsi sirasinda AR (veya kuskusu) olan vakalari ve herhangi bir
zamanda (PVN oncesi, sonrasi veya sirasinda) AR (veya kuskusu) olan vakalari ayri ayri calisma
grubundan ¢ikararak istatistiksel analizleri tekrarladik. Drachenberg ve ark.’nin ¢alismasinda
[32], histolojik parametreler graft sag kalimini 6n gérmede basarisiz olmustur. Graft sag
kaliminin siniflar arasinda belirgin farkhlik gosterdigi BCG’'nun calismasinda ise, AR bulunan
hastalari ¢cikarmak, vakalarin graft sag kalim oranini yiikseltmekle birlikte, graft sag kalimi
acisindan siniflar arasindaki farkin daha az belirgin olmasina neden olmustur. Bizim
calismamizda da benzer durum s6z konusudur. Calismamizda indeks biyopsi sirasinda AR olan
vakalari ¢gikarmak siniflar arasi graft sag kalim farkini kigtk bir miktar azaltirken, herhangi bir
zamanda AR olan vakalari ¢cikarmak, sinif 1 ile 2 ve sinif 1 ile 3 arasindaki farki, istatistiksel
olarak ortadan kaldirmistir. Son durumda bile, siniflar arasinda sag kalim oranlari sinif 1’den
3’e dogru azalma gostermekte olup, sinif 2 ve 3 arasindaki graft sag kalimi farki ve genel sag
kalim farki korunmustur (Tablo 15). AR tanisina sahip vakalari ¢calisma disinda tutmak, PVN’nin
graft sag kalimi Gzerine olan yalin etkisini gostermek agisindan, teorik olarak mantikhdir; boyle
bir dislama kriterinin tercihi, daha standart bir hasta popiilasyonu saglayacaktir. Ote yandan,
PVN ile AR arasinda siki ve kompleks bir iligki bulunmaktadir. AR gelisen hastalarda uygulanan
yuksek doz immunsiipresyon, BKV replikasyonu ve dolayisiyla PVN’ye neden olabilecegi gibi,
PVN gelisen hastalarda imminsipresyonun azaltilmasi, AR gelisimine neden olabilmektedir.
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Ustelik, sinif 3 hastalarda vireminin miktari ve siiresi daha uzun olacagindan, bu hastalarda
daha uzun sure distik immiinsiipresyon periyotu gerekli olabilir ve bu da AR gelisimi igin daha
blylk risk olusturmaktadir. Bu nedenle, bu iki hastaligi - birbirinden tamamen ayri birer
hastalik olarak degil- bir neden-sonug iliskisi icerisinde degerlendirerek, sag kalim 6zelliklerini
tim hasta popitlasyonu lzerinde yorumlamak, rutin pratigi daha iyi yansitabilir. Calismamizda
AR gelisen hastalari dislayarak tekrarlanan sag kalim analizinde, Banff PVN siniflarinin graft sag
kalimini 6n gérmeye devam etmesi, siniflamanin basarisini yansitmaktadir.

Daha oOnce oOnerilen, interstisyel inflamasyon ve fibrozisi temel alan PVN
klasifikasyonlarinin [10,18,242,292,359,360] tekrarlanamamasi ve yaygin kabul gérmemesinin
muhtemel nedeni, her iki Banff lezyon skorunun -prognozu 6n goérdiriici nitelikte olmasina
ragmen- PVN’ye 6zgl olmayip, PVN’ye eslik edebilecek, akut rejeksiyon gibi diger hastaliklarda
da gorilebilmesidir. Bouatou ve ark.’nin ¢alismasinda [34], BKV’ye karsi olusan antiviral yanit
ile, rejeksiyona neden olan allo-immiin yanit arasinda kompleks bir iliski oldugu ve belki de bu
kompleks iliski ytziinden 6nceki siniflamalarin basariya ulasamadigi belirtiimektedir. 2018
Banff PVN Siniflamasi’'nda, her iki durumda da go6zlenebilen inflamasyonun degil, PVN
siddetinin direkt gostergesi olan, virisiin dokudaki yayginliginin ve graft survisiyle direkt iliskili
fibrozis skorunun kullanilmasi, hastalik prognozunun basarili bir sekilde belirlenebilmesinin
muhtemel nedenidir.

Bununla birlikte, calismamizda, siniflamayi olusturan pv/ ve ci skorlarinin graft sag
kalimiyla iliskisini ayri ayri degerlendirdigimizde, pv/ skoruyla sag kalim arasinda korelasyon
mevcutken, ci skorlariyla sag kalim arasinda benzer iliskiyi gozlemlemedik (sirasiyla P=0,005,
P=0,412) (Grafik 9). interstisyel fibrozisi yok/hafif ve orta/siddetli olarak gruplayip graft sag
kalimlarini karsilastirdigimizda da sonug degismedi. Ote yandan, i-[FTA skorlari ile graft sag
kalimi arasinda korelasyon gozlemledik. Fibrotik korteksteki inflamasyonun énemine dikkat
ceken ilk calismalar Mengel ve ark.’nin calismalari olup [367,368], total inflamasyon skorunun,
inflamasyon skoruna gore graft sag kalimini daha iyi 6n gordiigii ve molekiiler diizeyde THAR
ile iliskili oldugu bildirilmistir. Mannon ve ark.’na ait bir diger calismada da [369], IFTA
alanlarindaki inflamasyon ve tubulitin graft kaybi ile korelasyonu gosterilmistir. Banff 2007
Konferans’inda ti, 2015 Konferansi’'nda i-iIFTA, Banff lezyon skorlari arasinda yerini almis, i-
IFTA, 2017’de kronik aktif THAR icin tani kriteri olarak belirlenmistir [96,100,101]. Daha sonraki
calismalarda da, iFTA alanlarindaki siddetli inflamasyonun, tubulointerstisyel inflamasyonla ve
uzun donemde koti sag kalimla iliskili oldugu ve fibrozis gelisen hastalarda, graft kaybini 6n
gormede, i, ti ve t skorlarindan daha basarili oldugu gosterilmistir [370,371]. Uyguladigimiz
sirvi analizinde, i-IFTA skorunun tek tek degerlendirilmesine kiyasla, <2, >2 olarak kategorize
edilmesi, graft sag kalimini daha basarili 6n gérdii (Grafik 9). Bu nedenle, pv/1-i-iIFTAO ve pvl1-
i-IFTA1 olan vakalar sinif 1, pvi3-i-IFTA2 ve pvi3-i-IFTA3 olan vakalar sinif 3 ve aradaki skorlar
sinif 2 olarak siniflandirilarak, tarafimizca bir PVN siniflandirma modeli sunuldu (“test edilen”
PVN siniflamasi) (Gere¢ ve Yontem, Tablo 11). Bu sekilde Banff PVN Siniflamasi’ndaki ci
skorunun siniflardaki dagilimina benzer bir dagihm elde edildi. Mevcut literatiirde, PVN’nin
derecelendirmesinde, i-iFTA skorunun kullanildigi bir calisma mevcut degildir.

Test ettigimiz bu siniflama, 2 yillik, 5 yillik (P=0,005) ve genel izlemde (P=0,014) graft
sag kalimini basaril bir sekilde 6n gordi (2 yillik izlemde sinif 1’de graft kaybi olmadigindan
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sinif 1 igin slirvi analizi yapilmadi). Ayrica, 2 yillik izlemde graft kaybi olan hastalarin, siniflar
arasinda dagilimi, belirgin farklilk gosterdi (P<0,05). Bes yillik izlemde sinif 1 ile 2 ve 1 ile 3
arasinda, genel izlemde sinif 1 ile 3 arasinda graft kaybi agisindan anlamh farklilik belirlendi
(p<0,05). Tarafimizca olusturulan siniflamaya gore 5 yillik ve genel izlemde istatistiksel olarak
anlamli farkhlik gézlenmeyen karsilastirmalar, Banff PVN Siniflamasi’na gore yapilanlarla ayni
karsilastirmalardi. Buna ek olarak, tiim izlem periyotlarinda, tarafimizca olusturulan siniflama,
Banff Siniflamasi’na gore, graft kaybi olan hastalari daha belirgin ayristirdi. (Tablo 15-16)

Akut rejeksiyonun graft sag kalimina etkisini maskelemek amaciyla, indeks biyopsi
sirasinda ve herhangi bir zamanda AR veya AR kuskusu olan vakalar cikarilarak, test ettigimiz
siniflamanin sag kalim analizleri tekrarlandi. Her iki durumda da 2 yilhik graft kaybi
oranlarindaki siniflar arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamliligini korudu (p<0,05) (Tablo
16).

Ayrica, tarafimizca olusturulan siniflamada sinif 1 ile sinif 2 ve 3 arasindaki, graft kaybi
suresinin farkinin, Banff PVN Siniflamasi’na goére daha fazla oldugu ek bir bulgu olarak not
edildi (tarafimizca olusturulan siniflama ortanca 68, 8,5, 8 ay; Banff Siniflamasi ortanca 48, 9,5,
5,5 ay).

Her iki siniflamanin graft sag kalimini 6n gérme basarisi, ROC Curve analizi kullanilarak
degerlendirildiginde, egri altinda kalan alanin, tarafimizca olusturulan siniflamada daha yiiksek
oldugu belirlendi (0,729’a karsi 0,704) (Grafik 8). Bu bulgu, tarafimizca olusturulan siniflama
modelinin, graft sag kalimini Banff Siniflamasi’'na gore daha basarili bir sekilde yansittigini
gostermektedir.

Ozetle, polyomaviriis nefropatisinin, imminsiipresyon dozunu azaltmak disinda
glinimiizde etkisi kanitlanmis ve genis kabul géren bir tedavisinin olmayisi ve hastaligin
sagaltiminda erken miidahalenin 6nemi nedeniyle, klinik gidisati 6n goérdirecek ve graft kaybi
riskini belirleyebilecek histolojik parametre arayisi sirmektedir. Glinlimizde, literatlirde bu
konuda yapilmis ve farkli merkezlerce valide edilmis ¢alismalar olmakla birlikte, histolojik-
klinik korelasyonun gosterilemedigi ¢alismalar da bildirilmistir. Bu nedenle, polyomaviris
nefropatisinin klasifikasyonuna katki saglayacak daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bu
¢alismamizda, Banff Calisma Grubu’nun 6nerdigi, Banff 2019 PVN Siniflamasi’nin klinik
parametrelerle iliskisini degerlendirmeyi amacladik. Calismamizdaki hasta popiilasyonunun
yas, alici ve donor cinsiyeti gibi demografik verileri, literatiirdeki diger calismalarin hasta
popiilasyonlariyla benzerlik gdstermekteydi. istisna olarak, vaka grubumuzda kadavradan
nakil olan hastalarin orani literatiire gore oldukca disukti ve literatirdeki calismalarin aksine
¢alismamiza pediyatrik hastalar da dahil edildi. Calisma grubumuzdaki graft kaybi orani, PVN
siniflamasi ¢alismalarinin ¢oguna goére yiksek bulundu. Bu durumun nedeni muhtemelen,
¢alismamizdaki zaman diliminin eski yillari kapsamasi ve dahil edilen hasta populasyonundaki
yuksek akut rejeksiyon oranidir. Calismamizda, Banff PVN siniflarinin histolojik 6zelliklerini ve
siniflar arasindaki farklari;; ayrica siniflarin, klinik prezentasyon, izlem sirasindaki graft
fonksiyonlari ve graft sag kalimiyla iliskisini degerlendirdik. Calismamizda, 6zellikle sinif 1'deki
vakalarin biyik kisminda morfolojik olarak viral sitopatik degisikliklerin bulunmadigini
belirledik. Banff lezyon skorlarindan i, ti, i-IFTA, t-IFTA ve ct istatistiksel olarak siniflar arasinda
anlamli farkhlik gosterdi. Glomeriiler tutulum ve SV40’in kontinii boyanma paterni sinif 1’den
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sinif 3’e dogru artis gosterdi. Klinik prezentasyon, graft fonksiyonlari ve graft sag kalimi, Banff
PVN siniflariyla korelasyon gosterdi. Biyopsi sirasinda olgilen viremi dizeyi, sinif 1’den sinif
3’e dogru artis gdsterdi. indeks biyopsi sirasinda ve 1. 3. 6. 12. aylarda dlgiilen serum kreatinin
dizeylerinin degerlendirilmesinde, tim o6lglimlerde sinif 1’den 3’e dogru bir artis gdzlendi.
Ayrica, bazal degerden, en yliksek serum kreatinin seviyesine degisim ve imminsipresyon
dozunun azaltilmasina verilen yanit gibi, klinik gidisati yansitan parametreler de siniflarla
korelasyon gosterdi. Banff PVN Siniflamasi, graft kaybini basarili bir sekilde 6n gordi. Ayrica
graft sag kalim sireleri de siniflar arasinda anlaml fark gosterdi. Calisma grubundan akut
rejeksiyon veya kuskusu bulunan hastalarin gikarilmasiyla yapilan analizlerde graft sag kalimi
agisindan siniflar arasindaki fark korundu. iFTA alanlarindaki inflamasyon skorunun graft sag
kalimiyla olan korelasyonu nedeniyle, ci skoru yerine i-IFTA skoru kullanilarak tarafimizca bir
PVN siniflama modeli olusturuldu. Bu model de Banff PVN Siniflamasi gibi, graft kaybini basarili
bir sekilde 6n gorda.

Polyomavirlis nefropatisi gelisen hastalarda graft kaybi riskinin belirlenmesi ve
prognozun ortaya konmasi, hem tedavi seciminin planlanmasi, hem de hastaligin
monitorizasyonu bakimindan vyararli olacaktir. Histomorfolojik bulgular ile klinik gidis
arasindaki iliskinin aydinlatilmasi, bébrek biyopsilerinden elde edilen verilerin, hastalarin
transplant sonrasi izleminde yol gosterici olmasini saglayabilir. Son 6nerilen PVN siniflamasi
olan 2019 Banff PVN Siniflamasi’nin, hastaligin prezentasyonu, prognozu ve graft sag kalimini
basarili bir sekilde 6n gérdiglini ¢alismamizda gosterdik. Banff PVN Siniflamasi’nin biyopsilere
uygulanmasi, hem hastalarin klinik yonetiminde kolaylik saglayacak, hem de bilimsel
arastirmalarda, farkli merkezler arasinda ortak ve standart bir derecelendirme sisteminin
kullanilmasini saglayacaktir. Ayrica, interstisyel fibrozis ve tubuler atrofi alanlarindaki
inflamasyon derecesinin, PVN hastalarindaki klinik gidisata etkisini sunduk. Bu skorun da
PVN’nin  derecelendirilmesinde  kullanilmak lizere, genis c¢aph  arastirmalarla
degerlendirilmesinin, literatiire katki saglayabilecegi sonucuna vardik.
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BOLUM VI
SONUCLAR

Calismamiza, 2002-2020 yillari arasinda, istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’'nda degerlendirilmis, 1645 hastaya ait 2175 transplante bobrek biyopsisi arasindan,
biyopsiyle PVN tanisi almis 60 hastaya ait 99 biyopsi dahil edilmistir.

Biyopside izlenen Banff lezyon skorlari yeniden degerlendirilip, tani kategorileri Banff
2019 Siniflamasi’na gore giincellenmistir.

Tum olgulara ait ilk PVN tanisi bulunan indeks biyopsilerde, morfolojik olarak ve SV40
immunhistokimyasal incelemesi ile, biyopsideki polyomaviriis yiki arastirilmis, Banff
interstisyel fibrozis skoru ile birlikte 2019 Banff PVN Siniflamasi kullanilarak vakalar sinif
1, sinif 2 ve sinif 3 olarak siniflandirilmistir.

Banff PVN Siniflamasi’'na gore 13 vaka sinif 1 (%21,7), 43 vaka sinif 2 (%71,7), 4 vaka sinif
3 (%6,7) olarak siniflandiriimistir.

Ayrica biyopsideki polyomavirus yiku ile birlikte, interstisyel fibrozis ve tubuler atrofi
alanlarindaki inflamasyonun (i-IFTA) degerlendirildigi baska bir siniflama model
tarafimizca olusturulmustur.

Tarafimizca olusturulan siniflamaya gore, 10 vaka sinif 1 (%16,7), 42 vaka sinif 2 (%70),
8 vaka sinif 3 (%13,3) olarak siniflandiriimistir.

Banff PVN siniflarinin, histomorfolojik parametreler, demografik ve klinik veriler ile
iliskisi, ayrica, hem Banff PVN siniflarinin, hem de tarafimizca olusturulan siniflama
modeline gore belirlenen siniflarin graft sag kalimi ile korelasyonu degerlendirilmistir.
PVN, 14 hastada transplantasyon sonrasi ilk 6 ay icerisinde gelismistir.

Tim galisma grubundaki hastalarin %35’inde herhangi bir zamanda biyopsiyle tanili akut
rejeksiyon veya akut rejeksiyon stiphesi bulunmaktadir.

Banff PVN siniflari arasinda, yas, alici ve donor cinsiyeti, donér tipi (canli/kadavra), donor
yakinligi (akraba/akraba disi) gibi demografik veriler ile uygulanan tedavi ve akut
rejeksiyon sikligi agisindan fark saptanmamistir.

Tum galisma grubunda graft kaybi orani, 2 yillik izlemde %41,7, 5 yillik izlemde %46,7,
genel izlemde %50 olup, literatiirdeki PVN siniflamasi ¢alismalarinin goguna gore yiiksek
orandadir.

Transplantasyondan PVN tanisina kadar gegen siire sinif 1’den 3’e dogru artis
gostermekte olup, sinif 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.
Banff lezyon skorlarindan i, ti, i-IFTA, t-IFTA ve ct istatistiksel olarak siniflar arasinda
anlamli farkhlik géstermistir.

Tum indeks biyopsilerin %15’inde, sinif 1 vakalarin yaklasik yarisinda morfolojik viral
sitopatik degisiklik bulunmayip, tani immunhistokimyasal SV40 pozitifligine
dayanmaktadir.

Glomeriler tutulum ve SV40’in kontinli boyanma paterni miktarinda siniflar arasinda
anlamli farkhlik gézlenmistir.

SV40'in boyanma siddeti icin siniflar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamakla birlikte, sinif 1’den 3’e dogru gidildikce, boyanma siddeti skor 1’den 3’e
dogru artma egilimi géstermistir.
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Klinik prezentasyon, graft fonksiyonlari ve graft sag kalimi, Banff PVN siniflariyla
korelasyon gostermistir.

Biyopsi sirasindaki viremi dizeyi, sinif 1’de en disuk, sinif 3’te en yiiksek saptanmistir.
Hem indeks biyopsi sirasinda ve 1. 3. 6. 12. aylarda dlglilen serum kreatinin dlizeyleri gibi
tek zamanli 6lciimlerin timiinde, hem de serum kreatininin bazal degerden, en yiiksek
seviyeye degisim miktarinda sinif 1’den 3’e dogru bir artis gozlenmistir. Ayrica
immunstpresyon dizeyinin azaltilmasina verilen klinik yanit, sinif 1’de en yiksek, sinif
3’'te en dusik saptanmistir.

Genel, 5 yillik ve 2 yillik graft sag kalimi agisindan karsilastirildiginda, Banff PVN siniflari
arasinda anlamli farklihk saptanmistir. Akut rejeksiyon veya kuskusu bulunan vakalar
dislanarak tekrarlanan analizlerde siniflar arasindaki farklilik devam etmistir.

Graft kaybi olan hastalarda, PVN tanisindan graft kaybina kadar gecen siire sinif 3’te en
kisa, sinif 1’de en uzun saptanmistir.

Graft sag kalimi, tarafimizca olusturulan PVN siniflariyla, Banff PVN siniflarina benzer
sekilde korelasyon gostermistir.

Tarafimizca olusturulan siniflama modeline gére belirlenen siniflar genel, 5 yillik ve 2
yillik graft sag kalimi agisindan karsilastirildiginda, siniflar arasinda anlaml farkhlik
saptanmistir. Akut rejeksiyon veya kuskusu bulunan vakalar diglanarak tekrarlanan
analizlerde siniflar arasindaki farklilik devam etmistir.

Graft kaybi olan hastalarda, PVN tanisindan graft kaybina kadar gecen siire, tarafimizca
olusturulan siniflamada, sinif 3’te en kisa, sinif 1’de en uzun saptanmistir.
Calismamizda, biyopsiyle elde edilen histolojik bulgularin, PVN gelisen hastalarda, graft
fonksiyonu ve graft kaybini 6n gorebilecegi gosterilmistir.

Galismamizda ayrica, PVN'’ye ait histomorfolojik 6zellikler ortaya konmustur.

2019 Banff PVN Siniflamasi’nin biyopsilere uygulanmasinin, klinik agidan vyararh
olabilecegi gosterilmistir.

Banff PVN Siniflamasi yani sira, PVN prognozunu belirlemede i-IFTA skorunun da ek
katkisinin olabilecegi gosterilmistir.
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