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OZET

Oztiirk N. Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda BKV DNA’ nin arastirilmasi ve
sonuglarin retrospektif olarak degerlendirilmesi. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. istanbul. 2019.

BK polyomavirusu (BKV) toplumlarda yaygin olarak bulunan ve latent
enfeksiyon olusturan DNA viruslaridir. Diinyadaki eriskin popiilasyonunda BKV
seroprevalansinin %90’a kadar ulasabildigi goriilmektedir. Primer enfeksiyondan sonra
virus drogenital sistemde latent olarak kalabilmektedir. Bébrek transplantasyonu olmus
hastalarda, BKV’nun neden oldugu primer enfeksiyonlar ve reaktivasyonlar, hastalarin
yaklasik %10’unu etkilemekte ve 6nlem alinmadig takdirde bu hastalarin yarisindan
fazlas1 BKV nefropatisi (BKVN) nedeniyle bébreklerini kaybetmektedir. Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Transplantasyon Polikliniginde bdbrek
transplantasyonu yapilmig 61 hastadan alinan kan ve idrar 6rneklerinde Gergek Zamanl
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) yontemi ile BKV-DNA viral yiki kantitatif
olarak incelenmistir. BKV DNA viral yiikii belirlenirken BKV DNA izolasyonu i¢in
QIAGEN EZ1 VIRUS MINI KIT V2 (Almanya) kiti, RT-PZR ¢alismasi i¢in Artus BK
Virus QS-RGQ kit 24, V1 (Almanya) kiti kullanilmistir. Arastirmaya katilan toplam 61
hastanin % 54,1°1 (33 kisi) erkek; % 45,9’ u (28 kisi) kadindir. BKV DNA pozitif idrar
ve kan ornekleri incelendiginde cinsiyet ile baglantili anlamli bir iligski bulunamamustir.
Ancak BKV DNA idrar ornekleri sonuglari ile yas arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. BKV DNA pozitif kan ve idrar 6rneklerine ait ortalama kantitatif
degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir. 61 hastanin 1 tanesinde BK’ya
bagli nefropati goriiliirken 1 hastada ise BK’ya bagli olmayan nefropati goriilmiistiir.
Bobrek transplantasyonu sonrasit immiinsiipresif tedavinin uzun siireler uygulanmasi ve
BKYV DNA pozitifliginin saptanmast BKVN acisindan risk tasimaktadir. Bu nedenle
transplantasyon sonrast idrar ve kan orneklerinde BKV DNA Kkantitatif viral yik

takibinin rutin olarak yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler : BKV, Nefropati, Bobrek transplantasyonu, BKV DNA,
RT-PZR
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ABSTRACT

Ozturk, N. Investigation of BKV DNA in renal transplant patients and to retrospective
evaluation of results. Istanbul University, Institute of Health Science, Microbiology
Department Master’s Thesis. Istanbul. 20109.

BK polyomavirusu (BKV) are DNA viruses that are commonly found in
societies and cause latent infection. In adult populations around the world, it is seen that
BKYV seroprevalence can reach up to 90%. After primary infection, the virus can remain
latent in the urogenital system. In patients with renal transplantation, primary infections
and reactivations caused by BKV affect about 10% of patients, and if no precautions are
taken, more than half of these patients lose their kidneys due to BKV nephropathy
(BKVN). BKV-DNA viral load was quantitatively examined by RT-PCR method in
blood and urine samples taken from 61 patients who underwent kidney transplantation
at Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine transplantation clinic. BKV DNA
viral load was determined and Qiagen EZ1 VIRUS Mini KIT V2 (Germany) kit was
used for BKV DNA isolation, Artus BK Virus QS-RGQ kit 24, V1 (Germany) kit was
used for RT-PCR. Of a total of 61 patients surveyed, 54.1% (33 people) were male and
45.9% (28 people) were female. When BKV DNA positive urine and blood samples
were examined, there was no significant relationship associated with gender. However,
a significant relationship was observed between BKV DNA urine samples results and
age. No significant correlation was found between the mean quantitative values of BKV
DNA positive blood and urine samples. 1 out of 61 patients showed BK-related
nephropathy, while 1 patient had non-BK-related nephropathy. Long-term
administration of immunosuppressive therapy after kidney transplantation and detection
of BKV DNA positivity is at risk for BKVN. Therefore, we think that after
transplantation, BKV DNA quantitative viral load follow-up should be performed

routinely in urine and blood samples.

Key Words: BKV, Nephropathy, Renal transplantation, BKV DNA, RT-PCR



1. GIRIS VE AMAC

Polyomavirusa bagli gelisebilen nefropatinin en O6nemli nedeni insan BK
polyomavirusu (BKV)'dur. Virus, iiriner sistemde latent olarak uzun yillar kalabilme
ozelligi gosterir. BKV toplumlarda yaygin olarak bulunan ve latent enfeksiyon
olusturan kiiciik DNA viruslaridir. Hayatin erken donemlerinde kazanilmig olan primer
BKYV enfeksiyonlar genellikle asemptomatik 6zellik gostermektedir. Ancak kemik iligi
ve solid organ transplantasyonu yapilan ya da kanserli hastalar gibi imminsupresif

hastalarda bu viruslarin reaktivasyonu ciddi klinik tablolara yol acabilmektedir (1).

Primer BKV enfeksiyonlar1 genellikle erken ¢ocukluk déneminde kazanilmakta
ve asemptomatik olarak gecirilmektedir. Bu konu ile ilgili yapilan g¢aligmalarin
sonuclar1 incelendiginde diinyadaki eriskin popiilasyonda BKV seroprevalansinin
% 90’a kadar ulasabildigi goriilmektedir. Primer enfeksiyondan sonra virus tirogenital
sistemde latent olarak kalabilmektedir. BoObrek transplantasyonu olmus hastalarda,
BKV’nin neden oldugu primer enfeksiyonlar ve reaktivasyonlar, hastalarin yaklasik
% 10’unu etkilemekte ve onlem alinmadig: taktirde bu hastalarin yarisindan fazlasi
BKYV nefropatisi (BKVN) nedeniyle bobreklerini kaybetmektedir. BKVN’ye bagl greft
kaybin1 engellemenin tek yolu, transplantasyon sonrasinda BKV enfeksiyonlarinin
takibi ve BKVN tablosu gelisen hastalarin erken donemde taninip etkin bir bi¢cimde
tedavi edilmeleridir (2).

BKYV, ozellikle solid organ nakli sonrasi ve immunsipresif hastalarda aktive
olmaktadir. BKVN bobrek transplantasyonu sonrasi % 1-10 oraninda bir siklikta
gorulmekte ve % 30-80 greft kaybina neden olabilmektedir. BKVN'nin patogenezi tam
olarak bilinmemekle birlikte; viral replikasyon ve immdinsipresyonun ¢ogunlukla bu
duruma neden oldugu iizerinde ortak bir goriis vardir. Immiinsiipresif protokollere ait
olan farkliliklarin da BKVN gelisimi iizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Hastalik,
bobrek transplantasyonu sonrasi erken donemde greft kaybina yol agabilmektedir. Bu
nedenle, nakil sonrast ilk bir yil i¢cinde BKV'un idrar ve kan Orneklerinde
replikasyonunun kantitatif olarak izlenmesi hastalifin seyrinin takibi agisindan
onemlidir. Erken tani; geriye doniisiimsiiz hasarlarin, greft kaybinin ve tedavi direncinin

olugmasinin engellemesinde dnemli rol oynar. Bunun yaninda immiinsiipresif tedavinin



degistirilmesi ve antiviral tedaviler de, hastalarda virusa karsi olusan hiicresel yaniti

arttirmakta ve virusun ¢ogalmasini azaltici etki gostermektedir (3 ).

Bobrek transplantasyonu olmus hastalarda BKV enfeksiyonlarinin erken
donemde tanmmasmin BKVN’ye ilerleyisin engellenebilmesi, transplantasyon
sonrasinda enfeksiyonlarin saptanmasina yonelik rutin takip ve tarama programlarinin

gerekliligini ortaya koymaktadir.

Calismamizda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Transplantasyon
Polikliniginde bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda BKV DNA varliginin
RT-PZR yontemi ile arastirllmasi, klinik ve wviral yiik ile iliskilendirilmesi

amaclanmugtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Ilk kez Stewart ve arkadaslar1 tarafindan fare embriyonu hiicrelerinde iiretilen
virus, arastirmacilar tarafindan, timor olusumu ile olan iligkisi nedeniyle
“‘polyomavirus’’ (Yunanca kaynakli poly-, ¢coklu; -oma, timorler anlamindadir) olarak
adlandirilmistir. Polyomavirus ile ilgili arastirmalarin baslangici, 1950'lerde Ludwig
Gross'un farelere bir fare 16semi virusu verdiginde, alicilarin zaman zaman l6semiden
ziyade tiikiiriik ve parotis bezi timorleri gelistirdigini belirlemesi ile baslamigtir. Bu
calisgma ile birlikte ilk polyomavirusu olan Murine polyomavirus (MPyV)
tanimlanmistir. Polyomavirus ailesinin ikinci iyesi Simian virus 40 (SV40), Sweet ve
Hilleman tarafindan kontamine edici viruslarin varligi igin rhesus maymun bobrek
hlcrelerinde Gretilen poliovirus as1 lotlarindan tarama 6rneklerinin galisilmasi sirasinda

bulunmustur (4).

[lk iki insan polyomavirusu, JC (JCPyV) ve BKV, 1971 yilinda immiinsupresif
hastalardan izole edilmistir ve hastalarin ad ve soyadlarinin bas harfleri ile
adlandirilmiglardir.  Padgett ve arkadaslar1 tarafindan, progresif —multifokal
l6koensefalopatili (PML) bir Hodgkin lenfoma hastasinin beyin dokusu Orneginden
insan fetusu beyin hiicreleri ile hazirlanan kiiltiirden JC izole edilmistir (4,5). BKV
tarafindan bobrek transplantasyonu olan bir hastadan alinan idrar 6rneginin Afrika yesil

maymun bdbrek hiicrelerine inokiile edilmesi ile izole edilmistir (4).

Washington Universitesi polyomavirusu (WUPyV) ve Karolinska Enstitiisi
Polyomavirusu  (KIPyV), sirastyla Washington Universitesi ve Karolinska
Enstitiisi'ndeki  arastirmacilar  tarafindan  kii¢iik ¢ocuklardan almman solunum
sekresyonlar1 orneklerinden klonlanmistir. Merkel hiicreli polyomavirusun (MCPyV)
ilk olarak saptanmasi, nadir goérilen bir cilt kanseri tablosu olan Merkel hicreli
karsinomun goriilme sikhigimnin, bulasici bir etkene isaret eden, ciddi derecede
immunsupresyonu olan hastalarda daha sik goriilmesi ile olmustur. Buna ilave olarak iki
ek polyomavirus, HPyV6 ve HPyV7, saglikli yetiskinlerin cilt veya sa¢ folikullerinden,
polyomavirus dsDNA genomunun klonlanmasi ile bulunmustur (4). Polyomavirus
ailesinin bir bagka iiyesi olan trikodisplaziyle iliskili polyomavirus (TSPyV) ise kalp

transplantasyonu yapilmis olan bir trikodisplazi spinulosa hastasinin Yyuzindeki



lezyonlardan alinan o6rneklerde saptanmistir (6). HPyV9, bdbrek transplantasyonu
olmus bir hastanin serumunda ve diger bir Merkel hiicreli karsinomali hastanin cildinde
tamimlanmistir (4). Malawi polyomavirusu (MWPyV) ve Mexico polyomaviruslari
(MXPyV) diski 6rneklerinden izole edilmistir. (7, 8). Warts, Hypogammaglobulinemia,
Infections and Myelokathexis (WHIM) sendromlu hastanin sigil 6rneginden insan
polyomavirusu 10 (HPyV10) izole edilmistir. Bu viruslarin genom dizileri incelenmis
ve birbirlerinin varyant1 olduklar1 bildirilerek MWPYV adi altinda toplanmislardir (5).
Insan bagirsak viromu calismalari sirasinda diski drneklerinden izole edilen bir diger
polyomavirus ise Saint Louis polyomavirusu (STLPyV) olarak adlandirilmistir (9). Son
olarak, insan polyomavirusu 12 (HPyV12) verici karaciger 6rneginden izole edilerek

saptanmustir (5).

2.2. Viroloji
2.2.1. Smiflandirma

Polyomaviridae familyasi, c¢ift sarmalli DNA genomlar1 icerdikleri igin
Baltimore siniflandirma semasinda Grup 1 viruslari olarak siniflandirilmaktadir (10).
Daha onceden Papovaviridae ailesi i¢inde siiflandirilan BKV, 2000 yilindan itibaren
Polyomaviridae ailesi i¢ginde yer alan Polyomavirus cinsi i¢inde siiflandirilmigtir. 2010
yilinda International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) tarafindan
Polyomaviridae ailesi; Orthopolyomavirus, Wukipolyomavirus ve Avipolyomavirus
olarak ii¢ cinse ayrilmistir. Buna gére BKV, JC ile birlikte insan, primat, kemirici ve
diger memelileri enfekte eden Orthopolyomavirus cinsi i¢inde yer almaktadir (11).

Malawipolyomavirus

=
o
=
=

Avipolyomavirus

Orthopeolyomavirus Wukipolyomavirus

Sekil 1 : ICVT tarafindan olusturulan Polyomaviridae ailesi filogenetik agaci (11)



2.2.2. Fiziksel Ozellikleri

BKYV, virus kapsid proteinleri VP1, VP2 ve VP3'ten olusan, 40 ila 44 nm ¢aph
kiiciik, zarfsiz, ikozahedral kapsit simetrisine sahip bir virustur. Kapsid proteinleri,
kromatin zincirleri formunda histon proteinleri ile kompleks olusturmus ¢ift iplikli
DNA molekulint cevrelemektedir. Kapsid proteinleri, 72 pentamer halinde

diizenlenmis 360 VP1 molekiilii iceren bir T=7 ikosahedral yapida diizenlenmistir (12).

DNA

Sekil 2 : Polyomavirus virion yapisi (13)

Polyomaviruslar 1siya ve formalin inaktivasyonuna karst direnglidir.
Polyomaviruslar zarfsiz oldugundan, lipit ¢oziiciilere kars1 direnglidirler. Polyomavirus
kapsidi, her biri 5 molekul VP1 ve 1 molekil VP2 veya VP3 iceren 72 pentamer veya

kapsomer igerisinde diizenlenmis 360 molekiil VP1 igerir (4).

2.2.3. Genom Yapisi

BKYV ve JC, Polyomaviridae ailesinde yer alir ve zarfsiz kii¢iik dairesel g¢ift
sarmallt DNA viruslaridir. Viral genom, kodlama yapmayan kontrol bolgesi (NCCR),
erken kodlama bolgesi ve ge¢ kodlama bolgesi olmak iizere ii¢ bolgeye boliinmiis
olarak yaklasik 5000 baz ¢iftinden olusmaktadir (14).



Polyomavirus
BK/IC

Early region

uojfai aje]

Sekil 3 : BKV genomunun sematik yapisi (14)

NCCR, konak hiicresel diizenleyici faktorler icin ¢esitli baglanma bdolgeleri
iceren asir1 degisken 6zelligi olan bir bolgedir ve bu nedenle ayrica asir1 degisken
diizenleyici bolge (HVRR) olarak da adlandirilmaktadir. Ag¢ik okuma ¢ergevesi,
genomun ortasinda yer almaktadir ve bdylece ¢ogaltma iki yonlii olarak ilerleyebilme
ozelligi gostermektedir. Erken kodlama bdlgeleri, biylk T antijeni (LTA) ve kiguk T
antijeninin (STA) ekspresyonunu uyararak replikasyon baglamadan 6nce kopyalanir
(12). LTA, kendi transkripsiyonunu kontrol edebilme yetegenine sahip 695 aminoasit
iceren bir fosfoproteindir (15). Sistein bakimindan zengindir ve enfekte hiicrede hem
niikleusta hem de sitoplazmada yer almaktadir. STA yaklagik 17 kDa’dir ve 172
aminoasit icermektedir. LTA ve STA farkli karboksi terminal béliimlere sahip olmasina
ragmen, amino terminal kisimlarinda 82 ortak aminoasit tasir (16). Bu antijenler
cekirdekte toplanarak viral DNA'nin replikasyonuna yardimci olur. LTA, viral DNA’ nin
replikasyonu sirasinda LTA, replikasyonun baglangig bolgesine baglanan ve geg
kodlama bolgelerinin transkripsiyonunu kolaylastirmak icin bir helikaz gibi davranan
multimerik bir yap1 olusturur. Ayrica LTA, tiimor baskilayict proteinlere (Rb, p107,
p130 ve p53) baglanarak konak hiicreyi hiicre dongiisiiniin S fazina yonlendiren énemli
bir dlzenleyici molekildir. Ge¢ kodlama bolgeleri, yalnizca viral DNA
replikasyonunun baglamasindan sonra eksprese edilmekte ve bunlar viral paketlemede
yer alan yapisal proteinleri ve agnoproteinleri kodlamaktadir. Viral kapsid proteinleri,

VP1, VP2 ve VP3, sitoplazmada sentez edilir ve proteinlere bagli niikleer lokalizasyon



sinyalleri kullanilarak ¢ekirdege alinir. Kapsid proteinleri ¢ekirdege girdikten sonra,

viral birlesme olusur ve viral progeniler ¢ekirdekte birikir (12).

BKYV, VPIl'in genomik bolgesindeki dizi varyasyonlarina bagli olarak dort
genotip seklinde siniflandirilir. Serolojik caligmalar, insan popiilasyonunda en yiiksek
prevalansa BKV genotip I'in ardindan genotip I'V’iin sahip oldugunu goéstermektedir.
Genotip II ve II'lin sadece yetiskinlerin ¢ok az bir kisminda enfeksiyona neden oldugu
saptanmistir. BKV genotip 1 ayrica dort alt gruba ayrilir: Ia, Ibl, Ib2 ve Ic. BKV
genotip IV ayrica IVal, IVa2, IVbl, Vb2, IVcl ve IVc2 alt gruplarina ayrilmaktadir
(12).

2.2.4. Yasam Siklusu

BKYV latent veya litik enfeksiyon olusturabilmek ve cogalabilmek igin uygun bir
konak hicresine baglanmalidir. BKV vicutta farkli doku veya organlarda bulunan
cesitli huicrelere girebilir, ancak virusun replikasyonu ve reaktivasyonu bébrek ve Uriner

sistemde gerceklesmektedir (6).

BKYV, hiicreye girmek i¢in gangliositleri kullanir. Bu dallanmis gangliositler, BKV'nun
normal olarak enfekte ettigi renal tiibiiler epitel hiicrelerinde bulunur. Baska bir
caligmada ise, sialile oligosakaritler iceren bir N-bagh glikoproteinin de BKV
baglanmasina aracilik edebilecegini gdstermistir. Hem glikolipid hem de glikoprotein,
sialik asit i¢erir, BKV'nun insan kirmizi kan hiicrelerini hemagliitine edebilir ve bu

aktivite nérominidaza duyarlhdir (4).

ST1o

SD1b/GT 1b

Sekil 4 : BKV’nun hiicre yiizeyine tutunmasi (4)



BKYV hiicre yiizeyindeki gangliositlere baglandiktan sonra, kaveolin igeren bir
yol kullanarak hiicreye girer. Hiicre icine alinan BKV endoplazmik retikuluma (ER)
tasinir. Viral kapsid ER’de soyulmaya baslar (4). ER yoluyla tasinma kapsidin
soyulmasin1  kolaylastiran  saperonlari, distlfid izomerazlari ve rediktazlar
icermektedir. Ayrica virionun nikleusa yolculuguna devami igin gerekli olan
etkilesimler ve konformasyonel degisiklikler de ER’de gerceklesmektedir (17). Dis
kapsidin soyulmasi ile VP2 ve VP3 agiga ¢ikar ve importinler aracilig: ile nikleusa

tasinmalari saglanir. Virusun replikasyonu niikleusta baslar (18).

LTA viral yagsam dongiisiinii diizenler. LTA dogrudan viral replikasyon orijinine
baglanir ve replikasyonu baglatmak icin viral dsSDNA'ya ait baglarin agilmasi i¢in bir
helikaz olarak islev goriir. LTA ayrica, viral genom replikasyonunu kolaylastirmak i¢in
replikasyon proteini A (RPA), DNA polimeraz / primaz ve topoizomerazlar | ve Il'yi
iceren hiicresel proteinlerin alinmasina yardimer olur. LTA ¢ekirdegin i¢indeki viral
replikasyon merkezlerinin veya odaklarinin olusumu dahil olmak {izere viral
replikasyonu kolaylastirmak i¢in hiicrede degisiklikler meydana getirir (4). Yapisal
proteinler olan kapsid proteinleri VP1, VP2 ve VP3’iin translasyonu sitoplazmada
gerceklesir ve agnoproteini araciligi ile nukleusa tasinirlar daha sonra virion nikleusta
olugsmaya baslar (19, 20, 21). Bu evrede viral partikiller niikleusta 1s1k mikroskobu ile
ntkleer inklizyon cisimcikleri seklinde goriiniirler ve idrar ile atilan bu cisimciklere
“decoy hicreleri” (DH) adi verilir (22, 23, 24). Daha sonra hiicre membrani

pargalanarak virionlar ortama salinir (24).

2.3. Patogenez

Primer BKV enfeksiyonu, ¢ocukluk doéneminde, c¢ogunlukla solunum
sekresyonlar1 veya idrardan kisiden kisiye temas ile bulasir; genellikle hafif solunum
yolu enfeksiyonu veya ates gibi belirtiler ile kendini gosterir. Virus, solunum yolunda

cogalir ve daha sonra kan dolasimi yolu ile diger organlara yayilir (25).

Enfeksiyon cinsel temas ile de bulasabilmektedir. Monini ve ark. BKV’nu
genital doku 6rneklerinin % 57'sinde ve sperm Orneklerinin % 95'inde saptamiglardir.
BKYV ile bulas genellikle cinsel aktivite yasindan dnce oldugundan bu hipotez, BKV
enfeksiyonunun reaktivasyonu ig¢in cinsel temas ile bulasan bir uyarict oldugunu

diistindiirmektedir (26).



Polyomaviruslar bazi deney hayvanlarinda malign tiimorler olusturabilir, ancak
dogal konaklarinda olusturamazlar. Ornegin SV40, bebek hamsterlerde lenfositik
l6semi ve ¢esitli retikiiloendotelyal hiicre sarkomlar1 olusturabilir, ancak maymunlarda
onkojenik degildir. SV40 bazi insan hiicrelerinde in vitro olarak tiimor olusturmakta
fakat insanlarda hastalik meydana getirememektedir. Bu durum canli SV40 ile
kontamine olmus maymun bobrek hiicre Kkiiltlirlerinde iiretilen poliomiyelit asi

alicilarinin takibinde belirgin hale gelmistir (27).

Polyomaviruslarin dogal konaklarinda tiimér olusturamamasinin nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte virusun hiicreleri oldiiriicii etkisi ile agiklanabilir.
Biyolojik agidan  bakildiginda  polyomaviruslar, onkojenik model olarak
tanimlanabilirler. Ciinkii bu 06zellikleri in vitro olarak kolaylikla gosterilebilir ve
genellikle hiicrelerle farkli yollarla etkilesime girerler. Baz1 polyomaviruslar virion
tretimi ile litik enfeksiyonlara ve hiicre Oliimiine neden olabilirler. Diger
polyomaviruslar, hiicre genomuna entegre olup viral genlerin bir veya daha fazlasinin
ekspresyonu ile transformasyona neden olurlar. JC veya BKV gibi polyomaviruslarla

hicbir insan tiimdriiniin iliskili oldugu goésterilmemistir (27).

BKYV, immiinokompetan kisilerin bobreklerinde latent olarak kalir. Genellikle
immunsipresif kisilerde reaktivasyon goriilmektedir. Hiicre aracili immiin yanitin
bozulmasi, greftte aktif viral replikasyon ile baslayan reaktivasyonla, ardindan idrarda
viral salinim ve sonunda viremi ile iliskilendirilmistir. Virusun hedefledigi bolge tiibiiler
epitel hiicreleridir ve bu durum tiibulointerstisyel nefrit ile sonug¢lanmaktadir. Genel
olarak toplumun % 80'inde, yasamin erken doneminde edinilen ve yasam boyu devam

eden BK'V'na kars1 olusmus antikorlar mevcuttur (25).

2.4. Immiin Yanit

Ozgiil T hiicre yamti, BKV enfeksiyonunun kontrolinde 6nemli bir yer
tutmaktadir. T hiicre yaniti, VP1, VP2 ve VP3’lin etkisi ile LTA’ne spesifik olarak
meydana gelir. Ayrica sitotoksik T lenfositleri, VP1 {izerinde yer alan AITEVECFL
(44-52 peptidi) ve  LLMWEAVTV (108-116 peptidi) dizilerini tasiyan iki epitop
bolgesini tanir (28, 29). Bobrek transplantasyonu olmus hastalarda erken donemde
gelisen, ozellikle LTA ne 6zgiil sitotoksik T hiicre yanitinin BKV virliri ve viremisinin
olusumunu  engelledigi  bildirilmigtir.  Hiimoral immiin  yanit  agisindan

degerlendirildiginde, VP1 proteinine karst olusmus ndtralizan antikorlarin primer
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enfeksiyonda virusun yayilimini engelledigi belirlenmistir (30,31). Transplantasyon
oncesinde belirlenen BKV seropozitifliginin, reaktivasyona ve daha sonra gelisen
hastaliklara karsi koruma saglamadigi bildirilmistir. Bununla birlikte transplantasyon
Oncesi saptanan alictya ait seronegatiflik durumunun BKV viremisi ve BKVN gelisimi

acisindan bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir (31,32).

2.5. Epidemiyoloji

Polyomaviridae ailesinin iiyeleri tiim diinyada kus, kemirgen, insan dist
primatlarda ve insan topluluklarinda bulunmaktadir (4). BKV ile primer enfeksiyon,
erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikar ve ¢ocuklarin % 70'i 10 yasina kadar BKYV ile
enfekte olur (13).

Viruslar idrar, diski ve aerosoller yolu ile yayilmaktadir. Latent enfeksiyon,
Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS), organ nakli veya hamilelik nedeniyle
immiinstipresif kisilerde reaktive olabilir (33). BKV'nin, bobrek transplantasyonu olmus
hastalarin % 2 ila % 5'inde greft yetmezligi dahil olmak tizere bobrek hastaligina neden

oldugu bilinmektedir (27).

BKV, dis ortam sartlarma olduk¢a direngli bir virustur. Insan atiklariyla
kirlenmis sularda saptanmistir ve toprakta bulunan kirli sular BKV’nun en 6nemli
rezervuarlarindan biridir. Bu nedenle fekal-oral ve (rino-oral yolla bulasin olas: oldugu
diistinulmektedir (23,33,34).

2.6. Klinik

2.6.1. BKVN

BKVN Dbobrek transplantasyonu olan hastalarda % 1-10 oraninda
saptanmaktadir ve transplantasyon sonrasi 2 yil icinde % 95 oraninda gelisen ve nakil
edilen organin yiiksek oranda (%30-80) kaybina neden olan bir klinik tablo olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle laboratuvar tani yontemleri ile bdbrek
transplantasyonu olan hastalarin BKV enfeksiyonlar1 agisindan izlenmesi 6nem

tagimaktadir (35).

BKVN, bobrek transplantasyonu olan hastalarda gorilen ciddi  bir
komplikasyondur. BKVN, enfekte olmus hiicrelerde BKV'nin litik replikasyonuyla
karakterizedir ve bu da interstisyel inflamasyon, tlbdler fibroz, atrofi ve potansiyel greft

kayb1 ile fonksiyonel bozulma ile sonuglanmaktadir. Bobrek transplantasyonu olan
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hastalarin yaklasik % 30-50'si nakilden sonraki ilk 3 ayda viruri gorulmekte, bu
hastalarin % 10-15'inde viremi tablosu olugmakta ve sonug¢ olarak hastalarin

% 1-10'unda greft kaybina yol agan BKVN tablosu saptanmaktadir (36).

Guniimuzde, klinik  acidan  degerlendirildiginde  kan  Orneklerinde
> 10* kopya / ml BKYV viral yiikil, BKVN olusumu agisindan riskli bir siir deger olarak
kabul edilmektedir. BKVN'nin ilk olusumu hastalarda belirti vermediginden, Bobrek
Hastalig1, Global Sonuglarin lyilestirilmesi (KDIGO) ve Amerikan Transplantasyon
Dernegi (ATD) kilavuzlarina gére BKV replikasyonunun erken saptanmasini saglamak

icin nakil hastalarinin rutin olarak taranmasinin gerekliligi vurgulanmstir (36).

BKYV replikasyonu, farkli kombinasyonlarda uygulanan immiinosiipresif tedavi goren
hastalarin tamaminda tanimlanmigtir. Immiinsiipresif tedaviye ek olarak, verici veya
alic1 ozellikleri de dahil olmak iizere BKV replikasyonu ve BKVN i¢in bir dizi baska
degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorii bildirilmistir; Insan 16kosit antijeni (HLA)
uyumsuzlugu, verici BKV seropozitifligi/alict BKV seronegatifligi, verici ve alic1 yast,
erkek alict cinsiyet, uzun siireli soguk iskemi stiresi, gecikmis greft fonksiyonu ve

Ureteral stentin varlig gibi (36).

Sekil 5 : Polyomavirus iligkili nefropati. Bobrek Transplantasyonu Sonrasi Viral

Inkliizyonlar (4)

2.6.2. Hemorajik Sistit
Primer BKV enfeksiyonu, imminokompetan ve immunsipresif hastalarda
hemorajik ve hemorajik olmayan sistit dahil olmak {izere cesitli bobrek hastaliklarinin

nedeni olarak gosterilmektedir. Hastalik tablosu, kemik iligi nakli ve bobrek allogreft
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nakli alicilarinda asemptomatik hematiiriden hemorajik sistite kadar degisiklik
gosterebilmektedir. Akut, ge¢ baslangigli, uzun siireli hemorajik sistitin, ikincil olan

erken baslangicl sistite gore BKV ile daha iliskili oldugu gosterilmistir (26).

2.6.3. Kanser

BKYV, prostat kanseri ve iirotelyal tiimorler dahil olmak tizere ¢esitli kanserlerle
iliskilendirilmistir, bununla birlikte BKV'nun kanser gelisimindeki rolii tartismalidir.
BKV'nin, neoplastik transformasyona yol acabilen veya baslatabilen erken kodlama
bolgesinde bulunan LTA ve STA'min ekspresyonunun onkojenik olabilecegi one
sUrtlmiistiir. LTA ve STA’nin, hiicre ¢ogalmasina neden olan, p53 ve pRb gibi tiimor
baskilayici proteinleri inaktive edebilme kabiliyetleri nedeniyle proonkojenik olduklari
bilinmektedir. Bu nedenle, polyomavirusa ait LTA’nin enfekte olmus hiicrelerde vahsi
tip p53'e baglanmasi, hiicre dongiisii ile etkilesime neden olabilir ve malign
transformasyon riskini artirabilir. Prostat kanseri dokusunun sitoplazmasinda BKV
LTA-p53 protein komplekslerinin tespit edilmesi bu hipotezi desteklemektedir. Ancak
BKV LTA-p53 komplekslerinin varligi, LTA'nin onkojenik oldugunu kanitlamak igin
yeterli degildir, fakat BKV'nun prostat kanseri gelisimi i¢in bir risk faktorii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte STA'nin, hiicre proliferasyonunu ve
donligimiinii artirabilen mitojenle aktive olan protein (MAP) kinaz yolunun

aktivasyonunu arttirdigi gosterilmistir. (12).

Kanser oncesi ve erken evre kanser dokularinda, saglikli kontrol dokularindan
daha yiksek oranda BKV DNA’nin saptandigi, muhtemelen BKV tarafindan “vur ve
kag” olarak adlandirilan bir karsinogenez mekanizmasi veya BKV enfeksiyonunun,

timor gelisiminin erken evrelerinin olusmasinda rol aldig: bildirilmistir (12).

2.7. Tam

2.7.1. Serolojik Tan1

Polyomavirus enfeksiyonlarinin serolojik tanisinda hemaglitinasyon inhibisyon,
immunfloresan antikor ve Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemleri
kullanilmaktadir. Bu yontemlerin duyarli ve 6zgiil olmalarina ragmen IgG ve IgM
degerlendirmeleri olduk¢a zordur. Hastalardan alinan klinik Orneklerde IgG’nin
degerlendirme asamasinda virusun latent ddnemde olmas: veya diger polyomaviruslarla

capraz-reaksiyon vermesi, IgM’in degerlendirilmesinde olusan reaktivasyon sonuglarin
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yorumlanmasini zorlastirmaktadir. Bununla birlikte immiinstpresif hastalarda ve insan
Immiin Yetmezlik Virusu (HIV) hastalarinda BKV spesifik antikorlarin diisiik diizeyde
bulunmasi ya da yasa bagli olarak azalmasi da sonuglarin yorumlanmasini

giiclestirmektedir (37).

2.7.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

BKV DNA viral yiki RT-PZR yontemi ile kantitatif olarak saptanmaktadir;
BKV'ya Ozgii diziler, fliloresan probu ile ¢ogaltilir ve iiretilen amplikonlarin sayisi
bilinen bir BKV DNA konsantrasyonunun seri diliisyonlartyla olusan egri ile standart
olarak karsilagtirilir. Cogu kantitatif PZR analizi, primerlerin ve problarin tasarlandigi

referans sekans olarak genotip | tlrlni kullanmaktadir (38).

BKV hem kanda hem de idrarda tespit edilebilir. Kan &rneklerinde BKV
DNA’nin kantitatif olarak belirlenmesi BKVN gelisiminin degerlendirilmesi agisindan
oldukca duyarli ve 6zgiildiir. Genel olarak BKV DNA kantitatif testlerinin duyarlilig
% 100’e, Ozgiilliigii ~90 %’a yaklagmaktadir. idrar 6rneklerinde BKV atilimi oldukga

yaygindir ve bobrek transplantasyonu olan hastalarin % 30'unda goriilmektedir (38).

2.7.3. Sitolojik Tam

Sitolojik tanida, idrar 6rneginde, virusun sitopatik etkisi nedeni ile farklilagmig
bobrek epitel hiicrelerinin arastirilmasi amaglanmigstir. Farklilagsmis hiicreler ‘‘Decoy’”
hiicreleri olarak adlandirilmakta ve bobrek tiibiil hiicreleri ve iirotelyum kdkenli olup
genislemis bir niikleus ile niikleer inkltizyon cisimcikleri icermektedir. Decoy hicreleri,
hastalardan alinan idrar &rneklerinde Papanicolaou (Pap) boyama yontemi ile

hazirlanmis preparatlarda gosterilmektedir (5).

Idrarin sitolojik agidan incelenmesi, uygulama agisindan kolay, hizli ve ucuz bir
yontem oldugu i¢in BKVN tanisinda uygun bir secenek olarak degerlendirilmektedir.
Ancak bu yontemin negatif prediktif degeri ylksek (>%99) ve pozitif prediktif degeri
distiktir (<%6). BKV’nun bobrek epitel hiicrelerinde olusturdugu sitopatik etki,

sitomegalovirus ve adenoviruslarin sitopatik etkisi ile karistirilabilmektedir (5).
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. i
Sekil 6 : Decoy hucreleri (38)

2.7.4. Biyopsi

Bobrekten alinan biyopsi ornegi, BKVN tanisi i¢in altin standart olarak
degerlendirilmektedir. Serum kreatinininde yiikselme olan veya olmayan yiiksek BKV
DNA viral yiik degerine sahip (> 4 log kopya / mL) hastalarda onerilmektedir. Pozitif
boyanan intraniikleer BKV inkliizyon cisimciklerinin varhigi BKVN tablosu igin
karakteristiktir (38).

Biyopsi bulgular1 fokal olabilir ve yalanci negatif biyopsi sonucuna neden
olabilmesi dolayisi ile tanida zorluk yaratabilmektedir. Bu nedenle, negatif sonug elde

edilen bir biyopsi 6rneginde erken BKVN ekarte edemez (38).

2.8. Tedavi ve Korunma

Cidofovir, polyomavirus enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir.
Polyomavirus enfeksiyonlarinda goriilen reaktivasyonun oOnlenmesinde uygulanan
immiinosiipresif tedavinin de azaltilmasi uygundur. Polyomaviruslarin dogada her yerde
bulunmas1 bulagsma seklinin tam olarak anlasilamamasi olusacak primer enfeksiyonun

Onlenmesini olanaksiz kilar (32).

Bobrek transplantasyonu olan hastalarda uygulanan immiunstpresif tedavide
yonetim yaklagimlari farklidir ve anti-metabolitin kesilmesini, kalsindrin inhibitérinin
(CNI) dozunun % 25-50 oraninda disiiriilmesini, daha diisiikk seviyeleri hedefleyerek
veya takrolimustan siklosporine geg¢meyi igerebilir. Diger tedavi alternatifleri arasinda
ise leflunomid, cidofovir, siprofloksasin, rapamisin veya intravendz immiunoglobulin

kullanimin1 yer almaktadir (38).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 24/02/2017 tarihinde onanmustir. Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Transplantasyon Polikliniginde bobrek transplantasyonu yapilmis 61 hastadan
alinan kan ve idrar 6rneklerinde RT-PZR yo6ntemi ile BKV-DNA viral yiki kantitatif
olarak incelenmistir. Calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Viroloji ve Temel Immiinoloji Bilim Dali PCR

Laboratuvari’nda yapilmistir.

Hastalardan EDTA’l1 tiiplerde gelen kan ornekleri 4000 rpm de 5 dk santrifiij
edilmis ve plazma 6rnekleri 1.5 m1’lik eppendorf tiiplerine alinmustir. Idrar drnekleri 1.5
ml’lik eppendorf tiiplerine alinmustir. Eppendorf tiiplerine alinan plazma ve idrar
ornekleri numaralandirilarak etiketlenmis ve c¢alisma zamanma kadar -20°C’de

saklanmistir.
3.1. BKV DNA Viral Yuk Belirlenmesi

BKV DNA viral yiki belirlenirken BKV DNA izolasyonu icin QIAGEN EZ1
VIRUS MINI KiT V2 (Almanya) kiti, RT-PZR ¢aligsmas i¢in Artus BK Virus QS-RGQ
kit 24, V1 (Almanya) kiti kullanilmistir.

3.1.1. Kullanilan Malzemeler
e Derin dondurucu (Ugur, Tiirkiye)
Buzdolabi (Bosch, Almanya)
e QIAGEN EZ1 DNA ekstraksiyon cihazi
e RT-PCR cihazi (Rotor Gene Q Cihazi, Almanya)
e QIAGEN EZ1 VIRUS MINI KIT V2 (Qiagen, Almanya)
e Artus BK Virus QS-RGQ kit 24, V1 (Qiagen, Almanya)
e EDTA’l tiip
e Santrifiij (Rotuna38)

e Eppendorf tupd (1.5 mL)
e Pipet ucu (20, 200, 1000 ul)



16

3.1.2. BKV DNA izolasyon Test Prosediirii
Tablo 1: BKV DNA Izolasyon Miks miktar tablosu

MIKS
Carrier 3,2 ul
Internal Kontrol 6 ul
AVE Elution Buffer 50,8 ul
TOPLAM 60 pl

Yukarida prospektiis igerisinde bulunan miks hazirlama tablosu kullanilarak her

bir hasta i¢in miks hazirlanmistir.

Her bir 6rnek i¢in bir tiip olacak sekilde 1,5 ml’lik tiiplere 60 pl miks dagitilmistir.
Cihaza konulacak 2ml’lik tiipler numaralandirilarak plazma orneklerinden 400 pl, idrar
orneklerinden 300 pl tiiplere konulmustur. idrar drneklerinin iizerine 100 ul ATL ¢dzeltisi
eklenmistir. Cihazda 1 nolu siraya 1.5 ml’lik tiipler numaralandirilarak konulmustur. 2 nolu
siraya uglarin kaplar1 ve iclerine uglar yerlestirilmistir. 3 nolu siraya hazirlanan va tiiplere
dagitilan miks yerlestirilmistir. 4 nolu siraya hasta drnekleri konulmustur. Cihaz ¢alistirilmis ve

45 dk sonra klinik materyallere ait ekstraksiyon tiriinleri elde edilmistir.

3.1.3. BKV DNA Viral Yik Belirlenmesi Test Prosedirt
Tablo 2: BKV DNA Viral Yiik Karisim Miktarlar

Mastermiks 7 ul
Mg 3ul
Toplam 10 i

Yukarida ki PZR i¢in gerekli olan karisim miktarlart propektiis igerisinde
belirtilmis ve her bir hasta i¢in hazirlanmistir. Bu karisima ek olarak 15 pl hasta
ornekleri eklenmis ve PZR tiipleri cihaza yiiklenerek standart degerleri girilip Rotor

Gene Q cihazin prospektiise uygun olarak baglatilmistir.
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Standartlar

Standart 1: 1.500.000 kopya/pl
Standart 2: 150.000 kopya/ul
Standart 3: 15.000 kopya/ul
Standart 4: 1.500 kopya/ul

Tablo 3: Rotor Gene cihazinda denatiirasyon ve amplifikasyon dongii ve 1s1 tablosu

Asama Sicaklik (°C) Sure (dakika) Dongii sayisi
[k Denatiirasyon 95 10:00 1
Denattrasyon 95 00:15

Primer Baglanma ve

65 00:30 45

Sentez

Uzama 72 00:20
3.1.4. Degerlendirme

Calismamizda kullanilan standart egriler Sekil 7’de
gosterilmistir.
Jos
= | -

Sekil 7 : BKV DNA viral yiik sonuglarinin degerlendirilmesi

Floresans kanali Cycling Green iginde bir sinyal saptandiginda analizin sonucu
pozitiftir: klinik 6rnek BKV DNA icermektedir. Floresans kanali Cycling Green iginde
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sinyal saptanmadiginda ve ayn1 zamanda Cycling Orange kanalinda internal kontrolden
bir sinyal belirdiginde Klinik 6rnek BKV DNA icermemektedir.

Bu caligmanin istatistiki degerlendirmelerinde ki-kare testi kullanilmistir.

Ki kare bagimsizlik testi 2*2 ya da r*c tipindeki capraz tablolar da
uygulanmaktadir. 1ki ve daha fazla kategoriye sahip x Ve y degiskelerinin
kategorilerinin birbirleri ile bagimli bagimsiz olup olmadiklarini test etmektedir.

Yapilan analizlerin degerlendirilmesinde p < 0,05 degeri anlamli kabul edilmistir (39).
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4. BULGULAR

Calismamizda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Transplantasyon
Polikliniginde bobrek transplantasyonu yapilmis 61 hastadan alinan kan ve idrar
orneklerinde RT-PZR yontemi ile BKV-DNA viral yiikii kantitatif olarak incelenmistir.
Arastirmaya katilan toplam 61 hastanin % 54,1°i (33 kisi) erkek; % 45,9’u (28 kisi)
kadindir.

Tablo 4: BKV DNA idrar sonuglar1 ve cinsiyet karsilastirmasi

o BKV-DNA idrar

Cinsiyet — —1 Toplam | P
Pozitif | Negatif

Erkek 13 20 33

Kadin 14 14 28 0,0594

Toplam | 27 34 61

Bu sonuglara gore BKV DNA idrar sonuglar ile cinsiyet arasinda anlamli bir

iliski bulunamamustir.

Tablo 5: BKV DNA idrar sonuglar1 ve yas karsilagtirmasi

BKV-DNA idrar
Yas — - Toplam P
Pozitif | Negatif

0-20 5 3 8
21-31 8 10 18

- 5 12
31-40 0,040271
41-50 5 12
51+ 4 7 11
Toplam 27 34 61

Bu sonuglara gére BKV DNA idrar 6rnekleri sonuglari ile yas arasinda anlamli
bir iliski bulunmustur. Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde 0-20 yas grubunda
BKYV DNA pozitifligi % 62.5, 21-31 yas grubunda % 44.4, 31-40 yas grubunda % 41.6,
41-50 yas grubunda % 41.6 ve 51 ve iizeri yas grubunda ise % 36.4 olarak bulunmustur.
Sonug olarak bakildiginda ise yas ile birlikte BKV DNA pozitiflik oraninin azaldigi
gorulmektedir.



Tablo 6: BKV DNA kan sonuglar1 ve cinsiyet karsilagtirmasi

L. BKV-DNA Kan
Cinsiyet — —1 Toplam P
Pozitif | Negatif
Erkek 25 8 33
Kadin 20 8 28 0,087
Toplam 45 16 61

20

Bu sonuclara gore BKV DNA kan ornekleri sonuglar1 ile cinsiyet arasinda

anlaml bir iliski bulunamamustir.

Tablo 7: BKV DNA kan sonuglari ve yas karsilastirmasi

BKV-DNA Kan
Yas — - Toplam P
Pozitif | Negatif
0-20 4 4 8
21-31 13 5 18
31-40 10 2 12
0,064417
41-50 3 12
51+ 2 11
Toplam 45 16 61

Bu sonuglara gére BKV DNA kan 6rnekleri sonuglari ile yas arasinda anlaml

bir iliski bulunamamustir.

Hastalarin kan ve

(kopya/mL) sonuglar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: BKV DNA (+) idrar ve kan sonuglarinin karsilastirmasi

idrar(kopya/mL)

Kan(kopya/mL)

BKV-PCR (+)

60 018 682

6201,366

0,100

idrar orneklerine ait BKV DNA ortalama kantitatif

Bu sonuglara gore BKV DNA saptanan idrar ile kan ornekleri arasinda anlaml

bir iliski bulunamamustir.
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BK'ya Bagh Nefropati

BK'ya Bagh Olmayan
Nefropati

Sekil 8 : Nefropati gelisen hasta oranlar1

Klinik tablo ve laboratuvar verilerinin birlikte degerlendirilmesi sonucunda
1 hastada BKV’ye bagli nefropati, 1 hastada ise BKV’ye bagli olmayan nefropati

goriilmiistiir. Bu 2 hastada bobrek transplantasyonu sonrasi organ reddi ger¢eklesmistir.

21
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5. TARTISMA

Ik olarak 1971'de izole edilmis olan BKYV, bébrek transplantasyonunda
meydana gelebilecek disfonksiyon ve allogreft kaybi i¢in énemli bir risk faktoridar.
BKYV enfeksiyonu icin tedavi segenekleri simirlidir ve etkili bir profilaksi yoktur.
Immiinsiipresif tedavi, transplantasyon sonrasi1 BKV enfeksiyonu icin birincil risk
faktorii olmaya devam etmesine ragmen, erkek cinsiyeti, daha yash alici yasi, HLA
uyusmazligi derecesi, uzun siireli soguk iskemi siiresi, BKV serolojisi ve iireteral stent

yerlesimi risk faktorleri olarak gosterilmistir (38).

BKYV suslar1 serolojik ve genotipleme yontemleri kullanilarak dort alt tipte
siiflandirilmaktadir. BKV ile asemptomatik enfeksiyon, erken ¢ocukluk doneminde,
daha sonra bobreklerde yasam boyu siiren kalicilik ile ortaya cikar. Bobreklerde
meydana gelen BKV enfeksiyonu genellikle subklinik olarak seyretmekte ve BKV'nun
neden oldugu hastaliklar hastanin immiinsiipresyon durumuna baghdir. BKYV,
immiinosiipresif tedavi alan bobrek transplantasyonu olmus hastalarda greft fonksiyon
bozukluguna ve kaybina neden olabilir ve bu tablo BKVN olarak adlandirilmaktadir
(40).

Bobrek transplantasyonunda BKV'ye bagh hastalik ¢alismalarindaki son
gelismeler, BKV'ye 6zgii hiicre aracili immiin yanitin ve hastaligin ilerlemesini ve
¢ozulmesini 6ngdrmeyi; reddetme ve BKV enfeksiyonu arasinda ayrim yapmayi; asi

gelisimini 6ngdrmeyi ve bir tedavi i¢in rehber olmay1 amaglamaktadir. (25).

Ramos ve ark. (41) bobrek transplantasyonu olan 1512 hastadan aldiklar1 bébrek
biyopsi ornekleri sonuglarina goére 67 (% 4.4) hastada BKVN tanist koymuslar ve
alici/verici i¢in daha ileri tarama testlerinin 6nemini vurgulayarak bu donemde daha

etkili immiinsiipresif tedavi yaklagimlarinin uygun oldugunu belirtmislerdir.

Mutlu ve ark. (2) 142 pediatrik bobrek transplantasyonu hastasi ile yaptiklari
calismada hastalarin % 80.3’linlin idrar/kan Orneklerinde BKV DNA pozitifligi
saptamiglar ve virliri ile sik karsilagilmasi ve gecici olmasi sebebi ile taramada kan
orneklerinin kullanilmasinin tanida daha uygun oldugunu belirtmislerdir. Bizim
caligmamizda da bobrek transplantasyonu olmus 61 hastanin kan ve idrar 6rnekleri

BKV DNA agisindan degerlendirmeye alinmis, plazma 6rneklerinde %73.77 oraninda
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pozitiflik ve idrar 6rneklerinde %55.73 pozitiflik elde edilmistir. Bu sonuclar 1s18inda
tanida idrar ve kan Orneklerinin es zamanli alinip ¢alisilmasinin klinik agidan uygun

oldugu diisiincesindeyiz.

Hirsch ve ark (42) 117 bobrek transplantasyonu olmus nefropatili hastalarda
yaptiklar1 calismada, BKV replikasyonunun noninvaziv bir yontem olan BKV DNA’nin
kullanilmasmin  hastalara ait uygun immiinsiipresif tedavi protokollerinin
belirlenmesinde  belirteg  olarak  kullanilabilecegini  vurgulamiglardir.  Bizim
calismamizda da hastalara ait idrar ve kan drneklerine ait BKV DNA Kkantitatif sonuclar
Klinik tarafindan degerlendirilerek uygun tedavi protokollerinin belirlenmesinde yol

gosterici olmustur.

Verghese ve ark (43) yaptiklar1 caligmada vericilerin idrar 6rneklerinde BKV
DNA’nin saptanmasinin BKV viremisinin insidansinin artis1 ile iliskili oldugunu
belirtmiglerdir. Ayrica hastalarda BKVN’nin ortaya ¢ikmasinin verici organdan
kaynaklandigini, ancak bunun iyi tanimlanmadigini belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamizda
ise 1 hastada BKV’na bagli nefropati goriilmiistiir ancak verilerin yetersizliginden

dolay1 nefropatinin verici kaynakli olup olmadig1 belirlenememistir.

Jha ve ark (44) bobrek transplantasyonu olmus 152 immiinsiipresif tedavi géren
hastada yaptiklart c¢alismalarinda 12 hastada BKV viremisini saptamislardir. Bu
hastalarin 4’linde organ reddi belirtileri ortaya c¢ikmis fakat tedavileri organ kaybi
olmadan sonuglanmigtir. Immiinsiipresif tedavinin bobrek transplantasyonu sonrasi
BKVN gelisimi agisindan bir risk faktérii oldugunu vurgulamislardir. Coklu
caligmalarin sonuglarma gore dozu azaltilmis immiinstipresif tedavinin hastalarda
olusan BKYV replikasyon diizeyinin azaltilmasinda onemli oldugunu belirtmislerdir.
Gunimuzde birgok transplantasyon merkezinde hastalarin BKV DNA agisindan
incelenmesinde kan ve idrar Orneklerinin rutin olarak incelenmeye basladigini
vurgulamiglardir. Bizim calismamizin sonuglari degerlendirildiginde ise es zamanli
olarak c¢alisilmasinin immiinsiipresif tedavi protokoliiniin belirlenmesinde klinik acidan

onemli oldugu diisiincesindeyiz.

Kim ve ark (45) calismalarinda bobrek allogreft alicilarinda BKVN sikligini
diger yapilan caligmalardaki sonuglara benzer olarak % 2.8 oraninda saptamislardir.

Transplantasyon sonrasi BKVN gelisen hastalarin tamamina bobrek biyopsisi yapilmis
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ve sadece 1 hastaya ait kan ve idrar érneginde BKV DNA saptanmamasinin molekiiler

yontemlerin tanida sinirli olarak kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir.

Sonug olarak bdbrek transplantasyonu olan hastalara islem sonrasi uygulanan
immiinsiipresif tedavilere gerektiginde uzun silireler devam edilmesi BKV
enfeksiyonlarin bu hastalarda sorun olusturmasinda 6nemli bir etken olarak karsimiza
¢ikmaktadir. BKV DNA’nin rutin tanisinda viriiri ile daha siklikla karsilagildig igin
Ozellikle kan 6rneklerinin de tanida kullanilmasi gerekliligi hastalar agisindan oldukca
onem tasimaktadir. Ozellikle giiniimiizde, kan 6rneklerinde > 10* kopya / mL BKV
viral yiikii, BKVN olusumu ag¢isindan riskli bir deger olmasi sebebi ile Bdbrek
Hastaligi, Global Sonuglarin lyilestirilmesi (KDIGO) ve Amerikan Transplantasyon
Dernegi (ATD) kilavuzlarina goére BKV DNA’nin varliinin erken donemde
belirlenmesi icin nakil hastalarinin rutin olarak taranmasmin hastalara ait tedavi
protokollerinin belirlenmesi ve olusabilecek organ reddinin engellenmesi agisindan

uygun oldugunu diistinmekteyiz.
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