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ÖZ

Giriş: İmmün sistemi baskılanmış hastalarda JC virüs (JCV) aktif hale gelerek oligodendrosit ölümüne ve progresif multifokal lökoense-
falopati (PML)’ye neden olmaktadır. Kemik iliği JCV için önemli bir rezervuar ve nörotropik transformasyon bölgesidir. Bu çalışmanın 
amacı; retrospektif olarak kemik iliği nakil ünitesinden laboratuvarımıza gönderilen hastalarda gerçek-zamanlı polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) yöntemi ile JCV infeksiyonu sıklığının araştırılmasıdır.

Materyal ve Metod: Çalışmaya Aralık 2013-Nisan 2018 tarihleri arasında, hematopoietik kök hücre nakli yapılan 62 hastadan alınan 
toplam 153 klinik örnek geriye dönük ve ardışık olarak dahil edildi. Viral nükleik asitler, QIAamp DSP Virus Kit ile EZ1 Advanced (Qiagen, 
Germany) cihazında izole edildi. Viral DNA, RealStar® JCV PCR Kiti ile Rotor-GeneQ (Altona, Almanya) cihazında amplifiye edildi ve 
JCV DNA kalitatif yöntemle tespit edildi.

Bulgular: Çalışmaya 18-71 yaş arasında 35 (%56.5)’i erkek, 27 (%43.5)’si kadın olmak üzere 62 hasta dahil edilmiştir. Toplam JCV 
DNA pozitiflik oranı %16 (10/62) olarak bulunmuştur. Çalışmaya dahil edilen hastaların %45.2’sinin akut miyeloid lösemi, %19.4’ünün 
akut lenfoblastik lösemi, %9.7’sinin multipl miyelom, %6.4’ünün miyeloblastik sendrom, %6.4’ünün non-Hodgkin lenfoma, %6.4’ünün 
Hodgkin lenfoma, %6.4’ünün de anemi tanısı almış hastalar olduğu görülmüştür. JCV DNA pozitiflik oranlarının hastaların aldığı 
tanılara göre dağılımı; %40 akut miyeloid lösemi, %30 multipl miyelom, %10 Hodgkin lenfoma, %10 akut lenfoblastik lösemi ve %10 
non-Hodgkin lenfoma olarak tespit edilmiştir. JCV DNA pozitif hastaların %50’sinin hematopoietik kök hücre nakli sonrasında takip 
edilen dönemde hayatını kaybettiği görülmüştür.

Sonuç: JC virüs infeksiyonları genellikle asemptomatik olduğu için klinik olarak teşhis etmek mümkün değildir. PML tanısı alan hastaların 
ise %90’dan fazlası ilk altı ay içinde hayatını kaybetmektedir. Bu nedenle hematopoietik kök hücre nakli hastaları için gerçek-zamanlı 
PCR ile JCV DNA tespiti ve klinik takibi, erken tanı ve tedavi için oldukça önemlidir.
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GİRİŞ

JC virüs (JCV) polyomavirüs ailesi içinde yer 
alan, 40-45 nm, zarfsız, ikozahedral simetrili, çift 
iplikli DNA virüsüdür. JCV, Padgett ve Walker 
tarafından 1971 yılında progresif multifokal löko-
ensefalopati (PML) gelişmiş Hodgkin lenfoma has-
tasının beyin dokusu örneklerinden izole edilmiş ve 
izole edildiği hastanın isimlerinin (John Cunning-
ham) baş harfleri kullanılarak adlandırılmıştır[1]. 

JC virüs ile genellikle çocukluk çağında kar-
şılaşılmaktadır. Vücuda solunum veya oral yolla 
giren JCV’nin ilk yerleştiği yer tonsiller ve so-
lunum yoludur. Bu dönemde infeksiyon sıklıkla 
asemptomatik olarak; nadiren de hafif solunum 
yolu hastalığı bulgularıyla ortaya çıkmaktadır[2]. 
Asemptomatik geçirilen akut enfeksiyon sonra-
sında JCV’ler özellikle ürogenital kanal, böbrek 

epitelyal hücreleri, B lenfositler ve kemik iliğinde 
latent hale geçmektedir. JCV’nin toplumda yaygın 
olup sağlıklı yetişkinlerin yaklaşık %86’sının JCV 
için seropozitif olduğu belirtilmektedir[3]. Sağlıklı 
insanda yaşam boyu latent kalan JCV immünsüp-
resyon durumunda aktif hale gelerek oligodend-
rosit ölümüne neden olmakta ve fokal miyelin 
kaybı yaratıp PML’ye neden olmaktadır[4]. Ancak 
JCV’nin sağlıklı bireylerde immünsüpresyon görül-
meden reaktive olabildiği de bildirilmiştir[2].

İlk kez 1988 yılında Houff ve arkadaşları, PML 
tanısı almış iki hastanın kemik iliği mononükleer 
hücrelerinde JCV DNA ve kapsid proteinini göster-
mişlerdir[5]. Daha sonraki yıllarda hematopoietik kök 
hücre nakli (HKHN) olmuş hastalarda JCV DNA 
tespiti, prevalansı ve etyolojisi pek çok araştırmacı 
tarafından araştırılmış ve kemik iliğinin JCV için 
bir rezervuar olarak görev yaptığı bildirilmiştir[6-9].
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Introduction: In immunocompromised hosts, JC virus (JCV) can reactivate and cause a lytic infection of oligodendrocytes, resulting in 
progressive multifocal leukoencephalopathy (PML). Bone marrow is an important reservoir and possible site of neurotropic transfor-
mation for JCV. The aim of this retrospective study was to investigate the prevalance of JCV infection by real-time polymerase chain 
reaction (PCR) in patients sent from bone marrow transplant service to the laboratory in our hospital. 

Materials and Methods: A total of 153 clinical samples obtained from 62 patients with hematopoietic stem cell transplant between 
December 2013 and April 2018 were included into the study. Viral nucleic acids were extracted from the samples with QIAamp DSP 
Virus Kit in EZ1 Advanced (Qiagen, Germany) device. Isolated viral DNA was amplified with Real Star® JCV PCR Kit in Rotor-GeneQ 
(Altona, Germany) and JCV DNA was detected with qualitative method.

Results: Sixty-two patients, 35 (56.5%) males and 27 (43.5%) females, between 18 years and 71 years of age were included into the 
study. Total JCV DNA positivity rate was found as 11.1% (17/153). Patients’ diagnosis was respectively as follows: 45.2% acute myeloid 
leukemia, 19.4% acute lymphoblastic leukemia, 9.7% multiple myeloma. 6.4% myeloblastic sendrome, 6.4% non-Hodgkin lymphoma, 
6.4% Hodgkin lymphoma, and 6.4% anemia. The distribution of JCV DNA positivity rates was found respectively as 40% acute myeloid 
leukemia, 30% multiple myeloma, 10% Hodgkin lymphoma, 10% acute lymphoblastic leukemia and 10% Non-hodgkin lymphoma. 
It was observed that 50% of JCV DNA positive patients died in the follow-up period after hematopoietic stem cell transplantation.

Conclusion: It is not possible to diagnose JCV infections clinically because they are usually asymptomatic. However, up to 90% of those 
diagnosed with PML die within the first six months receiving a diagnosis. Detection and clinical surveillance JCV DNA by real-time PCR 
for hematopoietic stem cell transplantation patients is important for early diagnosis and treatment. 
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Progresif multifokal lökoensefalopati tanısı, 
beyin omurilik sıvısı (BOS)’nda JCV DNA’sının 
gösterilmesi, histopatolojik inceleme veya nörolo-
jik görüntüleme bulgularıyla konulmaktadır[10,11]. 
Gerçek-zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 
yönteminin hızlı sonuç vermesi ve gerçek-zamanlı 
PCR yöntemi ile az miktardaki JCV DNA’sının 
dahi saptanabilmesi nedeniyle bu hastalarda ger-
çek-zamanlı PCR yönteminin erken tanı ve teda-
vide kullanımı oldukça önem kazanmaktadır.

JC virüs reaktivasyonu, solid organ transplan-
tasyonu, HKHN, kanser, AIDS gibi immünsüprese 
hastalarda özellikle PML gelişimine neden olabildiği 
için oldukça önemlidir. PML için kanıtlanmış etkili 
bir tedavi yöntemi bulunmamakla birlikte prognoz 
genelde fataldir ve PML tanısı almış hastaların 
yaklaşık %90’ından fazlası ilk altı ay içinde hayatı-
nı kaybetmektedir[11,12]. Sağlıklı bireyler, bağışıklık 
sistemi baskılanmış hastalar veya HKHN geçirmiş 
hastaların kemik iliğinde JCV prevalansı ve PML 
etyolojisindeki rolü hakkında yeterli bilgi bulunma-
maktadır. Ancak, JCV’lerin, seropozitif bir vericinin 
dokusunun seronegatif bir alıcıya nakli veya nakil 
sonrası immünsüpresif ilaç kullanımı nedeniyle re-
aktive olması sonucunda çok ciddi klinik tablolara 
yol açtığı bilinmektedir. Dolayısıyla özellikle HKHN 
yapan merkezlerde JCV infeksiyonlarının erken ta-
nısında uygun yöntemlerin seçilmesi ve hastaların 
takibinin sağlanması gerekmektedir. Bu hasta grup-
larında JCV enfeksiyonunun erken tanısı, immün-
süpresyona neden olan ilaç dozunun ayarlanması 
veya alternatif tedavi planlanması ile ağır kliniklerin 
engellenmesi açısından önem arz etmektedir. 

Bu çalışmanın amacı; retrospektif olarak JCV in-
feksiyonu bakımından risk grubunda olan HKHN ol-
muş hastalarda JCV DNA varlığının gerçek-zamanlı 
PCR ile araştırılması ve klinik ile ilişkilendirilmesidir. 

MATERYAL ve METOD 

Çalışmada 2013 Aralık-2018 Nisan tarihleri 
arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

moleküler mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen 
62 hastaya ait, toplam 153 örnek gerçek-zamanlı 
PCR ile araştırıldı. Çalışma için Gazi Üniversitesi 
Etik Komisyonundan onay alındı. 

Kan örnekleri 3000 devirde 5 dakika santrifüj 
edilip serum kısmı ayrılarak çalışma zamanına ka-
dar -80°C’de muhafaza edildi. İdrar örnekleri ise 
direkt ependorf tüpe alınarak çalışma zamanına 
kadar -80°C’de saklandı. 

Nükleik Asit İzolasyonu 

Klinik örneklerden nükleik asit izolasyonu QIA-
amp DSP Virus Kit (Qiagen, Almanya) kullanılarak 
EZ1 Advanced (Qiagen, Almanya) cihazında yapıldı. 
Viral DNA eldesi, üretici firmanın protokolü doğrul-
tusunda gerçekleştirildi. Elde edilen DNA’lar ampli-
fikasyon yapılana kadar -80°C’de muhafaza edildi.

Viral DNA Amplifikasyonu 

Amplifikasyon, RealStar® JCV PCR Kit kul-
lanılarak Rotor-GeneQ (Altona, Almanya) ciha-
zında gerçek-zamanlı PCR yöntemi ile yapıldı. 
JCV analizi için bir adet pozitif kontrol ve bir 
adet negatif kontrol kullanıldı. Kullanılan pozitif 
kontrol, JCV pozitifliğinin değerlendirilmesini sağ-
lamaktadır. JCV sonuçları kalitatif olarak alındı, 
sayısal hesaplama yapılmadı. Analizlerde kullanılan 
negatif kontrollere ait eğrilerde pik görülmedi. 

İstatistiksel Analizler

İstatistiksel analizler SPSS 20.0 bilgisayar prog-
ramı aracılığıyla yapıldı. Mann-Whitney U ve ki-ka-
re testi kullanılarak veriler değerlendirildi ve yapılan 
analizlerde p< 0.05 değeri anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmada, yaşları 19-71 arasında değişen 35 
(%56.5) erkek, 27 (%43.5) kadın olmak üzere 62 
hastaya ait toplam 153 klinik örnek araştırılmıştır. 
Çalışmaya dahil edilen hastaların sayıları ve yaş 
aralıkları Tablo 1’de gösterilmiştir.

Çalışmaya alınan hastaların %45.2 (28/62)’sinin 
akut miyeloid lösemi (AML), %19.4 (12/62)’ünün 

Tablo 1. Çalışmaya dahil edilen hastaların sayıları ve yaş aralıklarının değerlendirilmesi

Hasta sayısı Median (min-max) Ortalama ± SS

Kadın 27 39 (19-71) 39.5 ± 15.6

Erkek 35 37 (19-68) 38.1 ± 14.4

Toplam 62 37 (19-71) 38.7 ± 14.8

SS: Standart sapma.
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akut lenfoblastik lösemi (ALL), %9.7 (6/62)’sinin 
multipl miyelom, %6.4 (4/62)’ünün miyeloblastik 
sendrom, %6.4 (4/62)’ünün non-Hodgkin lenfo-
ma, %6.4 (4/62)’ünün Hodgkin hastalığı ve %6.4 
(4/62)’ünün anemi (aplastik anemi, demir eksik-
liği anemisi ve hemolitik anemi) nedeniyle JCV 
infeksiyonundan şüphelenilerek klinik örneklerinin 
moleküler mikrobiyoloji laboratuvarına gönderildiği 
tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda gerçek-zamanlı PCR yöntemi ile 
toplam 10 hastada %16 (10/62) oranında JCV 
DNA pozitifliği tespit edilmiştir.

JCV DNA pozitifliği saptanan hastaların 
%40 (4/10)’ının AML, %30 (3/10)’unun mul-
tipl miyelom, %10 (1/10)’unun Hodgkin lenfo-
ma, %10 (1/10)’unun ALL, %10 (1/10)’unun da  
non-Hodgkin lenfoma tanısı almış hastalar olduğu 
görülmüştür.

Çalışmamızda kemik iliği nakli ünitesinden gön-
derilen ve çalışmaya dahil edilen tüm multipl mi-
yelom tanısı almış hastalarda %50 (3/6), Hodg-
kin lenfoma tanısı almış hastalarda %25 (1/4), 
non-Hodgkin lenfoma tanısı almış hastalarda %25 
(1/4), AML tanısı almış hastalarda %14 (4/28), 
ALL tanısı almış hastalarda %8.3 (1/12) oranında 
JCV DNA pozitifliği saptanmıştır. Çalışmaya dahil 
edilen hastaların primer hastalıkları, hasta sayısı 
ve JCV DNA pozitifliği Tablo 2’de gösterilmiştir.

Çalışmamızda multipl miyelom tanısı almış 
hastalarda, yüzde olarak daha fazla JCV DNA 
pozitifliği tespit edilmiştir, ancak istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark bulunmamıştır (p> 0.05).

Çalışmamızda JCV DNA pozitifliği saptanan 
hastaların %50 (5/10)’sinin nakil sonrası takip 
edilen dönemde hayatını kaybettiği görülmüştür. 
JCV DNA pozitif hastaların klinik bilgileri Tablo 
3’te gösterilmiştir.

Tablo 2. Çalışmaya dahil edilen hastaların primer hastalıkları, hasta sayısı ve JCV DNA pozitifliği

Primer hastalıklar Hasta sayısı JCV DNA pozitifliği p

Akut miyeloid lösemi 28 4 (%14) 0.21

Multipl miyelom 6 3 (%50)

Hodgkin lenfoma 4 1 (%25)

Non-Hodgkin lenfoma 4 1 (%25)

Akut lenfoblastik lösemi 12 1 (%8.3)

Miyeloblastik sendrom 4 -

Anemi 4 -

p< 0.05.

Tablo 3. JCV DNA pozitif hastaların klinik bilgileri

Hastalar Klinik Diğer komplikasyonlar Takip durumu Ölüm nedeni

1 AML Üriner sistem infeksiyonu Eksitus AML relaps

2 AML Pnömoni, üriner sistem infeksiyonu Eksitus Karaciğer GVHH

3 AML - Takipli hasta -

4 AML - Takipli hasta -

5 ALL - Eksitus ALL relaps

6 NHL Hemorajik sistit, akut böbrek yetmezliği Eksitus Trombotik mikroanjiyopati

7 Hodgkin lenfoma - Takipli hasta -

8 Multipl miyelom - Eksitus Pankreas kanseri

9 Multipl miyelom - Takipli hasta -

10 Multipl miyelom - Takipli hasta - 

AML: Akut miyeloid lösemi, ALL: Akut lenfoblastik lösemi, NHL: Non-Hodgkin lenfoma, GVHH: Graft versus host hastalığı.
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Çalışmamızda JCV DNA pozitifliği saptanan 
örneklerin; %29.4 (5/17)’ünün Ocak, %11.8 
(2/17)’inin Şubat, %11.8 (2/17)’inin Mart, %5.9 
(1/17)’unun Nisan, %5.9 (1/17)’unun Temmuz, 
%17.6 (3/17)’sının Kasım, %17.6 (3/17)’sının 
Aralık aylarında gelen örnekler olduğu görülmüş-
tür. Mayıs, Haziran, Ağustos, Eylül ve Ekim ay-
larında gelen örneklerde JCV DNA pozitifliği sap-
tanmamıştır. JCV DNA pozitifliğinin aylara göre 
dağılımı Şekil 1’de gösterilmiştir. 

TARTIŞMA 

JC virüs çocukluk döneminde kazanılan primer 
infeksiyondan sonra böbreklerde latent olarak kal-
maktadır. Özellikle hematopoietik kök hücre alıcı-
ları, renal allograft alıcıları ve hamilelerde immün 
sistemin baskılanması ya da zayıflaması nedeniyle 
virüs reaktive olmaktadır. 

Bu çalışmada, JCV reaktivasyonu açısından 
yüksek risk grubunda olan HKHN hastalarına ait 
klinik örneklerde JCV DNA pozitifliği gerçek-za-
manlı PCR yöntemiyle araştırılmış, klinik ile ilişkisi 
incelenmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen HKHN hastalarında 
toplam %16 (10/62) JCV DNA pozitifliği tes-
pit edilmiştir. Ülkemizde HKHN hastalarında JCV 
DNA sıklığının araştırıldığı çalışmalar kısıtlı sayı-
dadır. Rota ve arkadaşları immün sistemi baskı-
lanmış hastalara ait 268 kan ve idrar örneğin-
de gerçek-zamanlı PCR yöntemiyle polyomavirüs 

DNA pozitifliğini araştırdıkları çalışmada, HKHN 
hastalarında JCV DNA oranını %15.4 olarak 
tespit etmişlerdir[13]. Bizim immünsüpresif hasta 
gruplarında JCV DNA pozitifliğini araştırdığımız 
bir çalışmada, HKHN hastalarında JCV DNA 
pozitifliği %13.4 olarak tespit edilmişti[14]. Yurt 
dışında yapılan çalışmalarda HKHN alıcılarında 
JCV pozitifliğinin %10’un altında olduğu belirtil-
mektedir[15-17]. Çalışmamızda tespit edilen %16 
oranındaki JCV DNA pozitifliğinin ülkemizde ya-
pılan çalışmalar ile uyumlu olduğu görülmüştür. 

JC virüs kemik iliği, genitoüriner sistem hüc-
releri ve B hücrelere tropizm gösterdiği ve bu 
bölgelerde latent kalabildiği için lösemi, lenfoma 
gibi hematolojik malignite nedeniyle immünsüp-
resif tedavi alan veya HKHN yapılan hastalarda 
reaktive olmakta ve bu hastalarda sıklıkla izole 
edilmektedir. Loutfy ve arkadaşları kanser hastala-
rında polyomavirüs sıklığını araştırdıkları çalışma-
larında, en yüksek JCV pozitifliğinin hematolojik 
malignitesi olan hastalarda görüldüğünü, bu grupta 
da %29.6 ile en fazla JCV DNA pozitifliğinin 
lösemi hastalarında tespit edildiğini bildirmişler-
dir[18]. Eker ve arkadaşları kronik lenfositik lösemi 
tanısı almış, JCV DNA pozitif bir hastayı ele 
aldıkları olgu sunumunda lenfositik lösemi, Ho-
dgkin ve non-Hodgkin lenfoma gibi lenforetikü-
ler malignansilerde uzun süreli immünsüpresyona 
bağlı JCV reaktivasyonuna dikkat çekmişlerdir[12]. 
Çalışmamızda JCV DNA pozitifliği saptanan 10 

Şekil 1. JCV DNA pozitifliğinin aylara göre dağılımı.
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hastadan beşinin lösemi (AML ve ALL), üçünün 
multipl miyelom, ikisinin Hodgkin ve non-Hodgkin 
lenfoma tanısı almış hastalar olduğu görülmüştür. 
Bu durum hematolojik malignitesi olan ve HKHN 
yapılan hastalarda JCV infeksiyonunun akılda tu-
tulması gerektiğini göstermektedir.

JC virüs özellikle HKHN alıcıları gibi immün-
süprese hastalarda PML gelişimine neden olması 
ve prognozun fatal oluşu nedeniyle oldukça önem-
lidir. En önemli klinik bulgu sinsi başlayan ve gide-
rek ilerleyen fokal nörolojik bulgulardır. Baş ağrısı 
ve ateş görülmez. Klinik ilerleme birkaç haftadan 
uzun sürer. Hastanın kliniği, radyolojik görüntü-
leme bulguları ve/veya BOS’ta JCV DNA’sının 
gösterilmesiyle tanı konulur[4,19,20]. Çalışmamızda 
JCV DNA pozitif bulunan hastalardan ikisi nakil 
sonrası ALL ve AML relapsı nedeniyle; bir hasta 
pankreas kanseri, bir hasta altıncı ayda trombotik 
mikroanjiyopati ve bir hasta da üçüncü ayda kara-
ciğer graft versus host hastalığı nedeniyle hayatını 
kaybetmiştir. JCV pozitif hastalarda PML ve JCV 
ilişkili infeksiyon gösterilememiş olmasına rağmen 
JCV DNA pozitifliği saptanan hastaların yarısının 
HKHN sonrası dönemde çeşitli nedenlerle hayatı-
nı kaybettiği görülmüştür. Transplantasyon sonrası 
ilk altı ay immünsüpresyonun en yüksek olduğu 
dönemdir ve viral infeksiyonlar en yoğun olarak 
bu dönemde ortaya çıkmaktadır, dolayısıyla bu 
hastaların transplantasyonu takiben mutlaka JCV 
varlığı açısından düzenli ve planlı olarak izlenmesi 
gerektiğini düşünmekteyiz.

JC virüs infeksiyonları sporadik olarak tüm 
yıl boyunca görülmektedir[20]. Çalışmamızda JCV 
DNA pozitif örneklerin Ocak, Şubat, Mart, Nisan, 
Temmuz, Kasım ve Aralık aylarında gelen örnek-
ler olduğu görülmüştür. JCV DNA pozitifliğinin yıl 
boyunca her mevsimde gelen örneklerde saptan-
mış olması JCV infeksiyonlarının sporadik olarak 
tüm yıl boyunca görüldüğünü desteklemektedir.

SONUÇ 

JC virüs infeksiyonları genellikle asemptomatik 
olduğu için klinik olarak teşhis etmek mümkün 
değildir ve virüsün reaktivasyonu, immünsüprese 
hastalarda çok ciddi klinik tablolara neden olmak-
tadır. Ülkemizde HKHN hastalarında JCV DNA 
sıklığının araştırıldığı çok az sayıda literatür bulun-
maktadır[13,14]. Dolayısıyla özellikle HKHN yapan 

merkezlerde, JCV infeksiyonlarının erken tanısı 
için uygun yöntemin seçilmesi ve hastaların ta-
kibinin sağlanması gerekmektedir. Gerçek-zamanlı 
PCR testi oldukça duyarlı ve özgül olduğu için 
immünsüprese hastalarda JCV pozitifliği yüksek 
oranda tespit edilebilmektedir. İmmünsüprese has-
talarda gerçek-zamanlı PCR ile JCV infeksiyonla-
rının erken tanısı ve takibi sayesinde immünsüp-
resyona neden olan ilaç dozunun azaltılması veya 
alternatif tedavi planlanması ile ağır kliniklerin ve 
greft kaybının engellenmesi mümkün olabilecektir.
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