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Sunum planı

dd-cfDNA GEP

TTV CXCL9/10

Mekanizma

Çalışma sonuçları

Sınırlılıkları/Gelecekte kullanım

KIM-1, NGAL, YKL-40, IFN-γ, Fraktalkin, TNF- α, omik
temelli yaklaşımlar, yapay zeka uygulamaları,….. 



Graft sağkalımı

 Graft yetmezliği

 1 yıl: %12

 5 yıl: %10-20

 Nedenler

 TCMR/ABMR

 IF/TA

 Metabolik/KVS komplikasyonlar

 Enfeksiyonlar

 BKVAN, CMV, EBV

 Nefrotoksisite



Serum kreatinin düzeyi, idrar analizi, ilaç düzeyleri, sistatin- C, 
böbrek biyopsisi,….

BİYOBELİRTEÇLER!!!!

Cherqui S, et al. Nat Rev Nephrol 2017; 13: 115-131



Verici kaynaklı hücre dışı DNA

 Canlı hücrelerden veya apoptozise/nekrozise uğramış hücrelerde fragmente
DNA’nın kana ve idrar salınması

 Genellikle dd-cfDNA/toplam cfDNA oranı olarak ifade edilir (%)

 Nadiren absolü sayı kopya/mL

 İnvazif olmayan bir yöntemle AR tanısının konulması??

 Sıvı biyopsisi

 İlk kez 1998, Lo ve arkadaşları

 Erkek vericilerden böbrek nakli yapılan kadın alıcılarda Y kromozomun genetik 
materyalinin saptanması

Lo YM, et al. Lancet 1998; 351: 1329-1330
Punukollu R, et al. J Clin Med 2025; 14: 3642



Verici kaynaklı hücre dışı DNA

 1999; Zhang et al

 qPCR ile gen ekivalanlarını (GE) oluşturdu

 1 GE; Y geninde SDR bölgesini ve beta-globin gen sekansını temsil ettiğini gösterdi (14 
kadın alıcıda)

 cfDNA; ortanca %8.7 (%1.9-26.4)

 dd-cfDNA’nın AR tanısında yükseldiği ve tedavi sonrası düştüğünü gösterdi 

 İlk çalışmalar dd-cfDNA için Y kromozomunu kullandığı için sadece erkek vericisi 
olan kadın böbrek nakli alıcılarında yapıldı

Zhang J, et al. Clin Chem 1999; 45: 1741-46
Punukollu R, et al. J Clin Med 2025; 14: 3642



Verici kaynaklı hücre dışı DNA

 Daha küçük fragment DNA parçalarına 
bakılıyor

 120-200 baz çifti
 Ortanca yarı ömür: 30 dk-2 saat
 Birleşik Devletlerde 3 ticari marka;

 Allosure (FDA onaylı)
 Prospera (FDA onaylı)
 TRAC

Punukollu R, et al. J Clin Med 2025; 14: 3642



Verici kaynaklı hücre dışı DNA

Punukollu R, et al. J Clin Med 2025; 14: 3642



İlk yıldaki dd-cfDNA’nın %1’in üstünde olması, ve dd-cfDNA variabilitesinin %0.34’ün 
üzerinde olması 2. yıldaki eGFR’nin%25’ten fazla düşüşü ile ilişkili

Sawinski DL, et al. Clin Transplant 2021; 35: e14402



 Diagnosing Acute Rejection in Kidney Transplant Recipients (DART) çalışması
(NCT02424227) verilerinin incelenmesi 

 dd-cfDNA ile asemptomatik BKV ile BKVAN ayrımı yapmak mümkün mü? 

 BKV: Ortanca 7500 kopya/mL (IQR; 3450–8750 kopya/mL)

 dd-cfDNA: %0.58

 BKVAN: Ortanca 289000 kopya/mL (IQR; 109200–442000 kopya/mL

 dd-cfDNA: %3.38



7 BKVAN hastanın 
5’inde rejeksiyon da var 



Verici kaynaklı hücre dışı DNA

Sınırlılıkları Gelecekteki kullanım

 Özgüllük düşüklüğü

 Allograft hasarının diğer tiplerinden 
etkilenme

 Kronik değişiklikleri gösterme

 IF/TA

 Uzun dönem nakil başarısına etkisi ile 
ilgili veri yok

 Nakilden sonraki ilk 4 haftada kullanım 
uygun değil

 En uygun ölçüm yöntemi?

 Biyopsi ile birlikte kullanım

 Biyopsi zamanının belirleme

 Rejeksiyon tedavisinin takibi

Strader M, et al. J Clin Med 2025; 14: 5489 



Gen ekspresyon biyobelirteçleri

 Çeşitli genlerin transkripsiyonun ölçülmesi

 Periferik mRNA gen ekspresyon profilleri

 Microarray, gen sekansları teknolojileri

 İmmün sistem hücrelerinin genlerinin (T , B, NK INF-
gamma, monosit, makrofaj) analizi ve

 İmmün yolaklardaki (interferon sinyal yolağı, nötrofil
aktivasyonu) genlerin analizi

 Akut, subakut rejeksiyon, kronik graft hasarı 
durumlarında ekspresyonu artıyor

 İmmünsüpresyon optimizasyonu sağlanması

Punukollu R, et al. J Clin Med 2025; 14: 3642



 The Clinical Trials in Organ Transplantation 08 (CT0T-08; NCT01289717) çalışması

 TruGRAF onaylı assay’in validasyonu

 İlk assay

 57 genlik microarray temelli GEP

 Protokol biyopsileri nakil sonrası 2-6, 12, 24 ay+indikasyon biyopsileri 

 Eş zamanlı ve 2 haftada bir biyobelirteç tayini için örnek

 307 erişkin hasta

 %13 SUrveillance Biyopsilerde AR 

 %57.7 tüm biyopsiler normal histoloji 

 %29.2 en az bir biyopside AR veya normal histoloji 

Friedewald JJ, et al. Am J Transplant 2019; 19: 98-109



Friedewald JJ, et al. Am J Transplant 2019; 19: 98-109

CCE
AR veya
GFH’de 10 mL/ min/1.73 m2 veya
IF/TA 



 Avrupa’da 4 merkez katılımı

 3, 12 ve 24 aylıkken protokol biyopsisi

 Eş zamanlı 8 gen ekspresyonunu inceleyen kit

 CXCL10, FCGR1A, FCGR1B, GBP1, GBP4, IL15, KLRC1, TIMP1

 387 erişkin hasta

 41 ABMR

 346 ABMR olmayan

Van Loon E, et al. Ebiomedicine 2019; 46: 463-72 



Van Loon E, et al. Ebiomedicine 2019; 46: 463-72 



Van Loon E, et al. Ebiomedicine 2019; 46: 463-72 



dd cf-DNA GEP ???



 dd-cfDNA: CTOT8 çalışması post hoc analizi

 GEP: TruGRAF (120 gen)

 208 hasta

 %11 subklinik AR (normal biyopsi yok)

 %59 normal biyopsi

 %30 bazı biyopsilerde AR, bazı biyopsiler normal

Park S, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2021; 16: 1539-1551 



Kombine edildiğinde;
AUC: %81
NPV: %88
PPV: %81

Park S, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2021; 16: 1539-1551 



Gen ekspresyon biyobelirteçleri

Sınırlılıkları Gelecek beklentileri

 Standardizasyon farklılıkları

 Her merkezde yapmak zor

 Diğer biyobelirteçler ile birlikte 
kullanım

dd-cfDNA + GEP bakılması planlanan
2000 böbrek nakilli hasta 

3 yıllık prospektif

Strader M, et al. J Clin Med 2025; 14: 5489 



Torque Teno Virus
 1997

 Anelloviridae ailesinden

 Zarfsız, sirküler,  tek sarmallı, ökaryotik
DNA virüsü

 Torques: Kolye

 Tenuis: İnce

 5 genotip, 30 subtip

 Yetişkinlerin >%90’ında

 Hastalığa neden olmaz

 Vertikal, fekal-oral, parenteral geçiş

Kelly E, et al. Pediatr Trans 2024; 28: e14857 



İmmünbiyoloji

 Birçok organda replikasyon

 Karaciğer, kemik iliği, akciğer, lenf 
nodları, böbrekler, mononükleere
hücreler, granülositler

 Birçok vücut sıvısında bulunur

 Yüksek ve hızlı günlük döngü

 Bir günde %90’ı temizlenir  

 Sağlıklı bir erişkin insanda ortalama TTV 
virüs yükü:2.3±0.7 log kopya/mL

 T lenfosit sayısı ile ters orantılı

 Aşırı immünsüpresyonda miktarı artar

 Düşük immünsüpresyonda miktarı azalır

Kelly E, et al. Pediatr Trans 2024; 28: e14857 



Tanısal testler

 TTV R-GENE kiti (bioMerieux)

 2021

 2.4-9.0 log kopya/mL arası saptanabiliyor

 Optimal TTV yükü

 4.6-6.6 log kopya/mL

 Nakilden 3 ay sonra stabil hale geliyor

 En yüksek nakilden sonra 6-12 ay arası

Kelly E, et al. Pediatr Trans 2024; 28: e14857
Schieman M, et al. Transplantation 2017; 2: 360-367 

TTV yüksekTTV düşük



 715 böbrek nakil alıcısı

 Nakil sonrası ortanca süre 6.3 yıl

 Nakil ile çalışma arasındaki ortanca süre 4.4 yıl (IQR; 1.8-12.8 yıl)

 TTV ölçümleri

 678 hasta (%95)

 86’sında DSA pozitifliği mevcut

 Protokol biyopsisi

 46’sında ABMR 
 44’ü akut/kronik aktif ABMR

 2’si kronik inaktif ABMR

Schieman M, et al. Transplantation 2017; 2: 360-367 



Schieman M, et al. Transplantation 2017; 2: 360-367 



Schieman M, et al. Transplantation 2017; 2: 360-367 

Tüm kohort DSA pozitif olan hastalar



-Her TTV log artışı için ABMR riskinde 0.91 azalma (p=0.001)

-TTV sayısı ile zirve DSA MFI değeri arasında negatif ilişki (p=0.01, r=-0.27)

-C4d boyanan hastalarda boyanmayan hastalara göre TTV’nin daha düşük (p=0.004)

Schieman M, et al. Transplantation 2017; 2: 360-367 



Uhl P, et al. Pediatr Nephrol 2021; 36: 153-162 



Uhl P, et al. Pediatr Nephrol 2021; 36: 153-162 



Uhl P, et al. Pediatr Nephrol 2021; 36: 153-162 



 71 çocuk böbrek nakli hastası

 Nakilden sonra 90 günde fazla geçmiş

 Her 4-8 haftalık vizitlerde TTV, CMV, EBV, 
BKV titrelerinin ölçümü

Eibensteiner F, et al. J Clin Virol 2024; 172:105673



 %10 hastada CMVDNAemia

 >1000 kopya/mL

 Bir önceki vizitteki TTV yükünün
yüksek olması bir sonraki vizitteki
CMVDNA emi riskini 3.17 kat artırıyor

 Cut-off: 7.68 log10 kopya/mL

 Duyarlılık: %100

 Özgüllük: %61

Eibensteiner F, et al. J Clin Virol 2024; 172:105673



 %15 hastada BKVDNAemia
 >1000 kopya/mL

 %6 hastada BKVDNAuria
 >1000 kopya/mL

 Bir önceki vizitteki TTV yükünün yüksek
olması bir sonraki vizitteki BKVDNA emi
tahmin ediyor
 Cut-off: 5.93 log10 kopya/mL

 Duyarlılık: %92

 Özgüllük: %55

 Bir önceki vizitteki TTV yükünün yüksek
olması bir sonraki vizitteki BKVDNA uri
tahmin ediyor
 Cut-off: 6.1 log10 kopya/mL

 Duyarlılık: %93

 Özgüllük: %60

Eibensteiner F, et al. J Clin Virol 2024; 172:105673



 %16 hastada EBV DNAemi

 >1000 kopya/mL

 TTV yükleri ile ilgili bir ilişki yok

Eibensteiner F, et al. J Clin Virol 2024; 172:105673



Torque Teno Virus

Sınırlılıkları Gelecek beklentileri

 Cut-off seviyelerinin validasyonu

 Faklı kitlerle farklı sonuçlar

 1.4 log10 kopya/mL’ye kadar varan 
farklar

 TTV ile immünsüpresif rejim 
politikasının düzenlenmesi

 Faz II çalışmaları devam ediyor

Strader M, et al. J Clin Med 2025; 14: 5489



Kemokinler

 İdrarda bakılan biyobelirteç

 T hücre aracılıklı rejeksiyonda/ABMR’de
lökosit trafiği ve göçünü düzenler

 Düşük seviyeleri immün sistemin de 
«sessizliğine» işaret eder

 Rejeksiyon durumlarında artış gösterir

 En sık çalışılan

 C-X-C motif ligandları (CXCL) 9 ve 10

 AR klinik tanısından önce seviyelerde artış

 CTOT-1 ve CTOT-4

 CXCL-10 bead based immünoassay de ticari 
olarak mevcut

Strader M, et al. J Clin Med 2025; 14: 5489



 622 hasta

 Protokol biyopsisi (3 aylık, 1 yıl ve 2 yıl) ve 
endikasyon biyopsileri

 Eş zamanlı idrar örnekleri

 CXCL9, CXCL10

 1559 örnek (ortalama 2.5±1.01)

Van Loon E, et al. Am J Kidney Dis 2024; 83: 46-476



Biyopsi tanılı 
AR hastaları

AR tedavisi alan 
hastalar



İdrar kemokinleri

Sınırlılıkları Gelecek beklentileri

 Enfeksiyon, ABH, böbreğin otoimmün
hastalıklarında da artış

 Diğer biyobelirteçler ile beraber 
değerlendirilmesi

 Prospektif çalışmalar

Strader M, et al. J Clin Med 2025; 14: 5489



Sonuç

 Biyobelirteçlerin böbrek nakil hastalarındaki kullanımı ile ilgili çalışmalar son yıllarda 
giderek artmıştır

 Böbrek nakli hastalarında» hangi biyobelirteç» sorusu halen yanıtını aramaktadır

 Gelecekte rutin kullanıma girme potansiyeli olan moleküller mevcuttur

 Konu ile ilgili çocuk çalışmaları oldukça kısıtlıdır


