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OZET

Bu ¢alismada BK viriisiin bobrek nakli hastalarinda, kantitasyonunun klinik ile iligkisinin
arastirtlmas1 amacglanmaktadir. Calismamizda Ocak 2018- Ocak 2019 tarihleri arasinda,
Gazi Universitesi Arastirma Hastanesi Pediatrik Nefroloji ve Eriskin Nefroloji
kliniklerinden, bobrek transplantasyonu yapilmig 41 hastanin BK viriis kantitasyonu verileri
geriye doniik olarak incelenmistir. Hastalarin idrar 6rnekleri, Real-Time PCR yontemiyle
artus® BK Virus RG PCR (Qiagen, Hilden, Almanya) ticari kiti kullanilarak ¢aligilmustir.
Calisma grubuna dahil edilen tiim hastalar bobrek transplantasyonu sonrasi idrar
orneklerinde BK viral yiikii tespit edilmis olan hastalardir. Calismamizda BK viriis
kantitasyonu incelenen 41 hastadan 2’sinde, idrar Orneklerinde yiiksek miktarda BKV
saptandigi i¢in kan 6rneklerinden de BKV arastirildigi goriilmiistiir. Arastirmanin sonunda
her iki hastanin da kan 6rneklerinde BKV saptanmigtir. Calismaya dahil edilen 41 hastadan
5’inde (%12,2) BK viriis nefropatisi gelisimi saptanmustir. Bu hastalarin 2°si kan
orneklerinde BK viriis tespit edilen hastalardir. BK viriis nefropatisi goriilen hastalarin
tamamu erkek hastadir. Caligmamizda BK viriis nefropatisi gelisimi erkek cinsiyette anlamli
olarak ytiksek bulunmustur.
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THE IMPORTANCE OF BK VIRUS QUANTITATION IN URINARY SAMPLES OF
RENAL TRANSPLANTATION PATIENTS AND RELATIONSHIP WITH CLINIC
(M. Sc. Thesis)
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GAZI UNIVERSITY
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ABSTRACT

In this study, we aimed to investigate the relationship of clinical quantitative analysis of BK
virus in Kidney transplant patients. In this study, we retrospectively analyzed BK virus
quantitation data of 41 patients who underwent renal transplantation from Gazi University
Research Hospital Pediatric Nephrology and Adult Nephrology clinics between January
2018 and January 2019. Urine samples of the patients were studied by real-time PCR using
the artus® BK Virus RG PCR Kit (Qiagen, Hilden, Germany) commercial kit. All patients
included in the study group were patients with BK viral load detected in urine samples after
kidney transplantation. In our study, BK viral load was investigated in blood samples in 2 of
41 patients who measured the amount of BK viriis because their urine BK viral load was
high levels. At the end of the study, BK viral load was determined in the blood samples of
both patients. Of the 41 patients included in the study, 5 (12.2%) developed BK virus
nephropathy. Two of these patients had BK virus detected in their blood samples. All patients
with BK virus nephropathy were male. In our study, the development of BK virus
nephropathy was significantly higher in male sex.
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1. GIRIS

BK virus; bobrek nakli alicilarinda, nefropati ve greft kaybi ile iliskili 6nemli bir viral
enfeksiyon ajamidir. BK viriisiin ilk izolasyonu Gardner ve arkadaglar1 tarafindan 1971
yilinda gergeklestirilmistir ancak, viriisiin klinik dGnemi Mackenzie ve arkadaslari tarafindan
1978 yilinda bildirilmistir [1]. BK viriis ile ilk karsilasma genellikle cocukluk doneminde
gerceklesmektedir ve birincil enfeksiyon subklinik veya hafif bir solunum yolu enfeksiyonu
olarak kendini gostermektedir. Birincil enfeksiyondan sonra viriis tiroepitel ve renal tiibiiler
hiicrelerde latent hale ge¢cmektedir. Immiinsiipresyon durumunda ise viriis reaktive olup
cogalmaya baglamaktadir. Tiibiiler hiicre lizisine ve ardindan da viriiriye neden olmaktadir.
BK viriis, interstisyumda ¢ogalmakta ve ardindan peritiibiiler kilcal damarlara gegerek
viremiye yol agmaktadir. Tiim bu olaylarin sonrasinda viriis allogrefti istila ederek ¢esitli

tiibiilointerstisyel lezyonlara ve BK viriis nefropatisine yol agmaktadir [2].

Diinya popiilasyonunun %90’ 1ndan fazlas1t BKV ile enfekte olmus durumdadir. BK'V immiin
sistemi baskilanmis kisiler i¢cin dnemli bir patojendir. Hamilelik durumunda da BKV’nin
idrarda tespit edilebildigi yapilan ¢aligmalar ile gdsterilmistir. BKV bobrek nakli ve kemik
iligi nakli hastalarinda yeniden aktive olarak, sirasiyla nefropati ve hemorajik sistite sebep
olmaktadir. BKV nadiren diger solid organ nakli alicilarinda, sistemik lupus eritematozus
gibi immiin yetmezlik durumlarinda ve HIV/AIDS hastalarinda gézlenmistir [3]. BKV’nin

HIV ile enfekte hastalarda bazi ensefalit olgularina neden oldugu bilinmektedir [4].

Son yillarda, BK viriis enfeksiyonu bobrek nakli alicilarinda 6nemli bir sorun olarak ortaya
cikmigtir. Bobrek nakli sonrasi, organ rejeksiyonunu 6nlemek i¢in kullanilan immiinsiipresif
tedaviler, viral enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. BK viriisii 6zellikle
bobrek nakli sonrasi reaktive olabilir ve 3 asamada ilerler; viriiri, viremi ve viral

replikasyonun devam etmesi durumunda da BK viriis nefropatisi gelisir [5].

BK viriis enfeksiyonlarinin klinik bulgulari; bobrek nakli alicilarinda iiriner sistemdeki
asemptomatik replikasyonu, bobrek fonksiyonlarinin gegici olarak bozulmasi, viral nefropati
ve geri doniisiimsiiz greft yetmezligi gibi gesitli sekillerde olabilmektedir [6]. Bobrek

transplantasyonunda viriisiin neden oldugu nefropati greft yetmezligine neden olabilir [7].



Yiiksek prevalans, latent enfeksiyon ve BK virlisiiniin asemptomatik reaktivasyonu bu

viriislin patojenik roliiniin agik bir bi¢imde anlagilmasini engellemektedir [8].

Bu ¢alismada; bobrek nakli yapilmis olan hastalarda BK viriisiin kan ve idrarda kantitasyon

takibi ve klinik ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Polyomavirtsler ilk olarak 1953 yilinda Ludwig Gross tarafindan murin 16semi viriisleri
olarak kesfedilmistir. Ozellikle, 16semi dokularinin hiicre igermeyen ekstreleri enjekte edilen
yeni dogan fareler, l6semiye ek olarak parotis bezinin adenokarsinomlarini gelistirmistir. Bu
durum bir enfeksiydz ajanin malignitelerin sebebi olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu
enfeksiy6z ajan, Yunanca ‘‘poly’’ yani ‘‘coklu’’ ve onkojenik etkisi sebebiyle ‘oma’ yani

‘kanser’ anlamina gelen kelimelerde adlandirilmiglardir [9].

Polyomaviriisler; memelileri, kuslar1 ve baliklart dogal konak¢i olarak kullanan; kiigiik,
zarfsiz, ¢ift sarmalli DNA’ya sahip (dsDNA) virislerdir. Kesfedilen ilk iki insan
polyomaviriisii; BK polyomaviriis (BKPyV) ve JC polyomaviriis (JC) 40 y1l1 askin bir siire

once kesfedildikleri hastalardan sonra adlandirilmislardir [10].

BK wviriisii ilk olarak 1971 yilinda Gardner ve arkadaslar tarafindan kronik piyeloneftit ve ileri
bobrek yetmezligi nedeniyle bobrek nakli gecirmis, isminin bas harfleri B.K. olan 39 yasindaki
Sudanli erkek bir hastanin idrarindan izole edilmistir [11]. Viriisiin kesfi; bobrek nakli yapilmis
bir hastanin idrar 6rneginde, nakilden 3.5 ay sonra ¢ok sayida epitel hiicresi gézlenmis, Londra
Merkezi Halk Saglhigi Laboratuvarinda Dr. Anne Field elektron mikroskobu ile boyanan
numuneyi incelemis ve sigil viriisiine benzeyen ¢ok sayida viral partikiil gézlemlemistir. Bes
giin sonra alinan idrar numunesinden ultra ince bir kesit elektron mikroskobu ile incelendiginde
genisletilmis hiicre cekirdeginde bir ¢ok viral partikiil goriilmiistiir. Ik idrar 6rnegi Rhesus
maymunu bdbrek hiicreleri, Afrika maymunu bobrek hiicreleri (Vero) ve insan embriyosu
akciger fibroblastlarma inokiile edilmistir. Inokulasyon isleminden 18 giin sonra Rhesus
maymunu bobrek hiicrelerinde, 28 giin sonra ise Afrika maymunu bobrek hiicrelerinde sitopatik
bir degisiklik gdzlenmistir. Insan embriyosu akciger fibroblastlarinda ise herhangi bir degisiklik
gbozlenmemistir. Daha sonra ise bu virlis kesfedildigi hastanin isminin bas harfleri ile
adlandirlmustir [12] Viriistin klinik 6nemi Mackenzie ve arkadaglari tarafindan 1978 yilinda
bildirilmistir [1]. BKV’e bagl bir tiibiilointerstisyel nefritin ilk raporu Rosen ve arkadaslari
tarafindan, 1983 yilinda primer immiin yetmezligi olan 6 yasindaki bir erkek ¢ocukta (organ
nakli olmadan) tespit edilerek yaymlanmistir. Bu ¢ocukta, BK viriis viriirisi, bobreginde genis

viral inkliizyonlar, pozitif BKV kiiltiirii ve diyalize yol agan akut bobrek yetmezligi



bulunmaktaydi [13]. Bobrek nakli hastalarinda ise 1995 yilinda, akut rejeksiyonun
degerlendirilmesi i¢in yapilan bir biyopsi drneginde goriilmistiir [14, 15]. BKV yakin zamana
kadar bir patojen olarak kabul gormemekteydi. Tarihsel olarak Polyomaviriisler, 6zellikle SV40,
temel okaryotik hiicresel siiregler konusundaki anlayislart gelistirmek i¢in kullanilmustir. Ancak
insan patojenleri olarak nemi agisindan daha az ¢alisiimistir [3]. flerleyen molekiiler yontemler
ve yeni nesil dizileme teknolojilerinin kullanilmasi ile birlikte insan polyomavirislerinin

sayisinda artis olmustur [16].

Polyomaviridae viriis ailesi, yakin zamana kadar memeli ve kus polyomaviriislerini igeren
tek bir cins olan Polyomaviriis’ten olugmaktaydi. Sekiz yeni HPyV 2007 ve 2012 yillan
arasinda kesfedilmistir. Polyomaviriislerin filogenetik olarak siniflandirilmasi Sekil 2.1 de

gosterilmektedir [17].

Bobrek nakli alicilarinda BKV nefropatisi (BKVN) ilk kez 1995 yilinda bildirilmistir [18].
BK ile iligkili hastalik insidansi, artan nakil say1s1 ve bu hastalar1 desteklemek i¢in kullanilan
immiinsiipresif ila¢ rejimleri nedeniyle artis gostermektedir [3]. BK viriis enfeksiyonu
vakalar; takrolimus, cellcept ve mikofenolat mofetii (MMF) kullaniminin artmasiyla
cakisan 1990’11 yillarda literatiirlerde ortaya ¢ikmaya baglamistir [19]. BKV’ye kars1 etkili
antiviral ajanlarin eksikligi veya yeterli onleme stratejilerinin olmayis1 ve siklikla agresif bir

baslangici olmasi nedeniyle klinisyenler i¢in 6nemli bir zorluk teskil etmektedir [20].

Insan Polyomaviriisii 6

Insan Polyomaviriisii 7

Karolinska Enstitiisii Polyomaviriisii

Washington Universitesi Polyomaviriisii
Insan Polyomaviriisii 9

——— Insan Polyomaviriisii 12

—— New Jersey Polyomaviriisii

Trichodysplasia Spinulaso iliskili Polyomaviriis

Malawi Polyomaviriis

Insan Polyomaviriisii 10

Saint Lounis Polyomaviriis izolat:

BK Polyomaviriis

IC Polyomaviriis

Merkel Hiicre Polyomaviriis

Sekil 2.1. Polyomaviriislerin filogenetik olarak siniflandirilmasi [21]



Insan polyomaviriisleri, 2 ana nedenden dolayr énemli patojenlerdir. ilk olarak, Polyomaviriis
enfeksiyonlar1 genellikle asemptomatiktir. Bazi durumlarda belirli bir patoloji ile iligkili
olabilmektedir. Ornegin beyin oligodendrositlerinde JCV enfeksiyonu ve replikasyonu PML’ye
yol agarken, BKV enfeksiyonu ve bobrek epitel hiicrelerinde replikasyonu BKV nefropatisine
yol agabilmektedir. Ikinci olarak ise; hayvanlarda hiicre kiiltiirinde baz1 Polyomaviriislerin
onkojenik proteinleri kodladig1 gosterilmistir. Bu durum Polyomaviriislerin insan kanserleri ile
de bir iligkisi olabilecegini diistindiirmiistiir. Polyomaviriislerin insan kanserleri ile iligkisi ilk
olarak nadir goriilen ve agresif bir malign cilt kanseri olan Merkel hiicre karsinomu hastalarindan
izole edilen Merkel hiicre Polyomaviriisii ile gosterilmistir [17]. BKV ile ilgili ilk ¢alismalar,
maymun kdkenli Vero hiicreleri, insan embriyonik bobrek hiicreleri veya insan embriyonik
fibroblastim1 kullanarak gergeklestirilmistir [22]. BK virlisiin enfeksiyon kaynagi sadece

insandir, hi¢bir hayvanin rezervuar oldugu gésterilmemistir [23].

2.2. Viriisiin Genel Ozellikleri ve Genom Yapisi

BK viriis ile iliskili hastaliklar1 etkili bir sekilde yonetebilmek ve potansiyel terapdtik
hedefleri belirleyebilmek i¢in viral yasam dongiisiinii ve yapisim1 anlamak gerekmektedir.
BKYV; JC viriis ve Merkel hiicre viriisii (MCV) ile birlikte Polyomaviridae ailesinin insan
Polyomavirisleri grubunun bir iiyesidir [20]. Polyomaviridae ailesinin iiyeleri; benzer
kapsid boyutlari, yiiksek genetik homoloji seviyeleri ve benzer genom boyutlari ile yapisal

benzerlik gostermektedir [21].

BK polyomaviriisii (BKPyV), Polyomaviridae (eski Papovaviridae) familyasinda yer alan; 45-
50 nm boyutlarinda kiigiik, zarfsiz ve ikozahedral simetrili bir DNA viriisiidiir [24]. BKV
genomu 45-50 nm virion igerisinde; H2A, H2B, H3 ve H4 histon proteinleri kullanilarak
paketlenmis, ¢ift sarmalli, kovalent kapali dairesel bir DNA olarak bulunur [20]. BKV; JCV ve
SV40 gibi diger polyomaviriislere %70 ile %75 oraninda dizi homolojisi gostermektedir [25].

2.2.1. Kapsid proteinleri

BK viriisiin kapsidi VP1, VP2 ve VP3 yapisal proteinlerinden ve viral genomu kapside
baglayan 72 kapsomerden olusmaktadir. Her ii¢ yapisal protein de DNA baglayicit motifler
icermektedir. Viral kapsid ayn1 zamanda minikromozom da barindirmaktadir [12, 25].



Ana kapsid proteini olan VP1, kapsidin yiizeyinde bulunmaktadir ve viriisiin hiicrelere
baglanmasindan sorumludur. VP1; polipeptidin farkli ipliklerini birbirine baglayan; BC, DE,
EF, GH ve HI olarak bilinen ve bes dongiiye boliinen 362 aminoasitlik bir proteindir (42
kDa). VP1 immiinojenitesi oldukga yiiksek bir proteindir. Notralize edici antikorun hedefidir
ve virion tutunmasi, kirmizi kan hiicrelerinin hemagliitinasyonu i¢in gereklidir [26]. VP1,

antijenik cesitlilikten sorumlu olan niikleotidleri igermektedir [11, 27].

Mindr kapsid proteinleri VP2 ve VP3 {izerinde bulunan niikleer lokalizasyon sinyalleri, viriisiin
hiicre ¢ekirdegine gecisini kolaylagtirmaktadir [9]. VP2 ve VP3 proteinleri ayn1 ge¢ mRNA
transkriptinden ifade edilmektedir ve bir C-terminal aminoasit dizisini paylagmaktadirlar. Ancak
VP2, varsayimsal bir ¢esit biyokimyasal iglem alani i¢eren benzersiz bir N-terminal aminoasit
dizisine sahiptir. VP2 ve VP3 minér kapsid proteinlerinin dl¢iisti esit degildir ve bu oranin
fonksiyonel etkisi bilinmemektedir. Ancak bu kapsid proteinlerinin her birinin viriisiin hiicreye
girisi ve tutunmasinda hayati bir rolii olduguna inanilmaktadir. Minér kapsid proteinlerinin
ozellikleri; viriisin hiicre disinda stabilize edilmesi ve viriisiin hiicreye girisinin
kolaylastirilmasidir [3]. Hurdiss ve arkadaglarmin, elektron mikroskobu kullanarak yapmig
olduklar ¢aligmada; mindr kapsid proteinleri VP2 ve VP3’i{in histonlar ve genomik DNA ile

ayr1 temas noktalarina sahip olduklart gosterilmistir [21].

VP1 pentamer dsDNA

Resim 2.1. BK viriisiin viral partikiillerinin elektron mikroskobisi [11]



2.2.2. BK Viriisiin genom yapisi

BK viriisiin yaklasik 5.2-kb’lik genomu; erken bolge, gec bolge ve kodlama yapmayan bolge
olmak iizere iice ayrilmaktadir. Sarmal iizerindeki erken bdlge yapisal olmayan T
proteinlerini, diger sarmal tizerindeki ge¢ bolge ise ii¢ viral kapsid proteinini kodlamaktadir.
Kodlama yapmayan bolge ise DNA replikasyon orijinini ve hem erken hem de ge¢ genler
icin transkripsiyonel kontrol bolgelerini igermektedir [20, 28]. Ayrica erken bolge; iki
fonksiyonel miRNA iireten bir pre-miRNA kodlamaktadir [12].

BK viriisiin; biiylik T antijeni, SV40°1nki ile %76 aminoasit homolojisi gdsterdigi i¢in ayni
fonksiyonlarin ¢ogunun benzer sekilde uygulandigi diisiiniilmektedir [12]. Biiyiik T-
antijeni; BKV replikasyonunun aktivasyonu, hiicresel bagisiklik tanima ve onkojenite de

onemlidir [13].

Diizenleyici bolge veya transkripsiyon kontrol bolgesi olarak da bilinen kodlama yapmayan
kontrol bolgesi (NCCR), erken ve gec bolgeyi ayiran, niikkleozom i¢ermeyen bir bolgedir
[12]. Kodlama yapmayan bolgedeki farkliliklar; arketip ve yeniden diizenlenmis BKV olarak
adlandirilan BKV genomunun iki bi¢imini ayirt eder. Arketip viriisiin; kalici, asemptomatik
enfeksiyon olusturabilen bulasict form oldugu diisliniilmektedir. Yeniden diizenlenmis
varyant kodlama yapmayan bolge ise i¢inde silinmeler veya kopyalar igerir ve BKV’nin
hastalikla iligkili formudur [20]. Kodlama yapmayan bolge, konake1 hiicresel diizenleyici
faktorler i¢in gesitli baglama bolgeleri igeren, yiiksek degisken bir bolgedir. Bu nedenle de
ayrica yliksek degisken (hipervariable) diizenleyici bolge olarak da adlandirilir[21].
Kodlama yapmayan bolgedeki farkliliklara yol acan molekiiler mekanizmalarin dogasi hala

belirsizligini korumaktadir [12].

BK viriis arketiplerinin kodlama yapmayan bodlgesi, TATA kutusu ve TATA benzeri
elementleri de iceren O(142 bp), P(68 bp), Q(39 bp), R(68 bp), S(63 bp) bes bolgeye
ayrilmaktadir. Bethge ve arkadaslar1 bir¢ok transkripsiyon faktorii ve baglanma bdlgelerini
detayl bir sekilde incelemistir ve Sp1’in 6nemli bir rolii oldugunu kanitlamiglardir. Ayrica
NF1, Ets-1 ve NF- kb gibi diger transkripsiyon faktorlerinin de fonksiyonlar1 cesitli
caligmalar ile gosterilmistir. Moens ve arkadaslari ise transkripsiyon ve replikasyonda rol
oynayan cAMP, forbol ester, glukokortikoid/progesteron ve ostrojen duyarli elementleri

tanimlamuglardir [11].
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Resim 2.2. BKV genomu [11] ORI; replikasyon orjini, NCCR; kodlama yapmayan kontrol

bolgesi, CRE; cAMP duyarli-element, TRE; forbol ester duyarl element, GRE/PRE;
glukokortikoid/progesteron duyarli element, ERE; 6strojen duyarli element, Spl,
NF1,Ets-1,NF- kB, transkripsiyon faktorleri

Cizelge 2.1. BK viriis gen tiriinlerinin fonksiyonu [29]

BKYV Ekspresyon iiriinleri

Fonksiyonlari

Erken

Biiytik tiimor antijeni (TAg)

Hiicre dongiisiiniin ilerlemesi, apoptozisin
inhibisyonu, viral replikasyon

Kesilmig biiyiik T antijeni (truncTAg)

Hiicre dongiisiiniin ilerlemesi, viral replikasyon

Kiiciik T antijeni (tAg) Hiicre dongiisiiniin ilerlemesi

3p-miRNA Viral kalicilik

5p-miRNA Viral kalicilik

VP1 Dig kapsid yapisi, viral tutunma ve giris
Geo VP2 1@ kapsid yapisi, viral enfeksiyon

VP3 I¢ kapsid yapisi, viral enfeksiyon

Agno protein

Hayat dongiisii (tutunma, olgunlasma, salinma)

2.3. Viriisiin Simiflandirilmasi ve Epidemiyolojisi

BK viriis i¢in popiilasyona dayali analizler 1 ile 4 yas arasindaki ¢ocuklarin %64’tinde, 5 ile

9 yas arasindaki ¢ocuklarin ise %91’inde BKV antikorlarinin varliginin tespit edildigini

gostermektedir [14].



Diinyada BK viriis, serolojik yontemler ve genotiplendirme yontemleri kullanilarak dort
subtipe ayrilmaktadir (I-1V) [30]. BKV’nin evrimindeki antijenik ¢esitliliginin roli
belirsizligini hala korumaktadir. Son yillarda ayrintili filogenetik yontemler kullanilarak
BKYV evriminde antijenik degisikliklerin rolii agiga kavusturulmaya ¢alisilmistir. Sonuglar
BKYV evrimine antijenik degisikliklerin de katkida bulundugunu gostermesine ragmen tiim

genom iizerindeki niikkleotidlerin BKV’nin evriminden sorumlu oldugu gosterilmistir [31].

Diinyadaki BK virlis suslar1 1993 yilindan 6nce, serolojik bir yontem kullanilarak 4 alt tipe
siniflandirilmigtir. Kullanilan bu yontem duyarli hiicrelerin kullanilmasi ile viriislerin geri
kazanilmasia dayandigi i¢in zahmetli ve uzun zaman gerektirmekteydi. Daha sonra 1993
yilinda Jin ve arkadasglart PCR yontemi ile alt tipler arasinda serolojik bir farkliliktan
sorumlu olas1 bir epitop bolgesini iceren BKV genomunun 287-bp VP1 kismini ¢ogaltarak
dizilemislerdir. Dizilemeler alt tiplere 6zgii tek niikleotid polimorfizmlerini (SNP’ler) tespit
etmek icin kullanilmislardir. Subtiplerin siniflandirilmasi, tam genomun ve biiyiik T
antijeninin gen sekanslarina dayanan filogenetik analizler kullanilarak gerceklestirilmistir
[32]. Son yillarda siklikla kullanilmakta olan PCR testleri ile birlikte BKV genomik
cesitliligi hakkindaki bilgiler artis gostermistir [33].

Subtip | diinyada %46-82 orani ile en yaygin goriilen subtiptir. Subtip I her biri belirli bir
cografi dagilim modeli sunan 4 alt gruba ayrilmaktadir (Ia, Ib-1, 1b-2 ve Ic). Altgrup la;
Afrika’da daha yaygin goriilmektedir. Altgrup Ib-1; Amerika, Avrupa, Japonya, Cin ve
Giineydogu Asya’da goriiliir. Ib-2 ise Avrupa ve Kuzeydogu Asya’da goriilmektedir. Subtip
Il ve subtip Il sirasiyla %0.6 ve %0.9 frekanslari ile nadiren tespit edilebilmektedirler.
Subtip IV ise IVa-1,IVa-2,IVb-1,IVb-2,IVc-1 ve IVc-2 olmak iizere 6 alt gruba
ayrilmaktadir. Bu alt gruplarin cogu Kuzeydogu Asya ve Avrupa’da goriilen IVc-2 harig
Dogu Asya boélgelerinde bulunmaktadir [33, 34]. Subtip IV esas olarak Dogu Asya’da
yaygin bir sekilde tespit edildigi i¢in bu subtipin Dogu Asya’dan geldigi diisiintilmektedir
[32].

BK viriis subtip I ve subtip IV’iin alt gruplarinin popiilasyonlar arasindaki dagilimi1 Cizelge
2.2. de gosterilmektedir. BKV genotipleri ile ilgili rapor edilen prevelans yiizdeleri
genellikle immiin sistemi baskilanmig bireylerden rapor edilen bilgilere dayanmaktadir. Bu
sebeple genel popiilasyondaki BKV genotip dagilimini net olarak agiklayamamaktadir.
Ayrica spesifik BKV genotiplerinin bobrek transplantasyonu sonrasi goriilen BKV iliskili
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enfeksiyonun riski, klinik seyri ve siddeti arasindaki iliski hakkinda c¢ok az bilgi
bulunmaktadir [35].

Cizelge 2.2. BK viriis subtip I ve IV'lin alt gruplarinin popiilasyonlar arasindaki dagilimi [32]

Subtip Subgrup Birincil derecede yaygin oldugu insan popiilasyonlari

la Afrika (Bat1 Asya)

| Ibl Giineydogu Asya (Giiney Cin)
Ib2 Avrupa, Bat1 Asya
Ic Kuzeydogu Asya
IVal Glineydogu Asya (Gliney Cin)
Va2 Gilineydogu Asya (Giliney Cin)

IV Vbl Japonlar

Vb2 Koreliler, Japonlar
Vel Cin (Mogolistan, Giineydogu Asya)
IVc2 Avrupa, Mogolistan

Zheng ve arkadaslarimin yapmis olduklar1 c¢alismada; cesitli cografik bolgelerden
immunokompetan bireylerden aldiklari idrar 6rneklerini analiz etmislerdir. BK'V subtip I'in
tiim insan popiilasyonlarinda daha yaygin, subtip IV Avrupa ve Asya’da daha yaygin ancak
Afrika’da yaygin olarak bulunmadigini géstermislerdir. BK'V subtip II ve subtip III ise tiim
cografi bolgelerde nadir olarak goriildiigiinii géstermislerdir. Bu dengesiz cografik dagilimin
nasil olustugu acik degildir. Ancak subtip IV’ {in, 6nce insan tiiriiniin Afrika atalarina
bulasmis ve daha sonrada Afrika dis1 gocler ile birlikte diinyaya yayilmis olabilecegi
diistiniilmektedir. Afrika, Avrupa ve Asya’nin bazi bolgelerinde subtip IV oraninda
konakgeilarin viriise duyarliligindaki olas1 bir degisiklik nedeniyle azalmis olabilecegi tahmin
edilmektedir. Bir diger alternatif ise subtip IV bir primattan atalara mensup Asyalilara
aktarilmis ve daha sonrada Avrupa kitasina yayilmis olabilecegi tahmin edilmektedir [31].

BK virtis subtiplerinin ve subtip I’in diinya geneli dagilimi Harita 2.1. da gosterilmektedir.

BKYV subtip I ve subtip IV’lin her bir alt grubu ile insan popiilasyonu arasinda yakin bir
korelasyon bulunmaktadir. Bu gézlem BKV’nin insan niifusu ile birlikte gog¢ ettigini
gostermektedir. Avrupalilarin, Christopher Columbus’un kesfinden sonra Yeni Diinya’ya
gbcli bu tahminin dogrulugu i¢in uygun bir goriis saglamaktadir. Zhong ve arkadaslari
Kuzeydogu ABD ve Giiney Kaliforniya’daki iki Amerikan popiilasyonunda BKV alt tip
profillerini, Finlandiya ve Irlanda’daki iki Avrupa popiilasyonunda ve Japonya ile Cin’deki
iki Asya popiilasyonunda karsilastirmislardir. Alt tiirlerin siklig1 tiim popiilasyonlarda
yliksek bulunmustur. Ancak subtip IV popiilasyonlar arasinda degiskenlikler
gostermekteydi. Subtip ['in Ib2 alt grubu c¢ogunlukla Avrupa ve Amerikan



popiilasyonlarinda tespit edilirken, Ic alt grubu istatistiksel olarak anlamli bir farkla Asya
poptilasyonlarinda baskin olarak bulunmustur. Bunlara ek olarak Amerikan ve Avrupa
popiilasyonlarindan subtip IV izolatlarimin tamami IVc2 alt grubuna ait iken, Asya
popiilasyonlarinda tiim subtip IV izolatlar1 diger alt gruplara ait olarak bulunmustur. Bu
bulgular BKV ve insan popiilasyonlarinin birlikte goglinii desteklemektedir [32]. Avrupa ve
Amerika popiilasyonlarindaki subtip I alt gruplariin dagilimimin olduk¢a benzer olmasi

birlikte go¢ hipotezini destekleyen en 6nemli 6rnektir [30].

Ikegaya ve arkadaslarinin yapmis olduklar bir ¢alismada gesitli klinik durumlarda ve farkli
etnik kokenlere sahip dort hasta popiilasyonu incelenmistir. ilk grup 27 Finlandiyali renal
transplant hastasu, ikinci grup 35 irlandali/Ingiliz hematopoietik kok hiicre nakli yapilmis ve
hemorajik sistiti olan hastalar, li¢iincii grup 29 Japon renal transplant hastasi ve dordiincii
grup ise 31 Japon kemik iligi transplantasyonu yapilmis hastadan olugsmaktaydi. Tiim hasta
gruplarinda BKV subtip I baskin olarak, subtip IV diisiikk oranlarda ve subtip Il ve subtip 111
nadir olarak bulunmustur. Subtip IV hasta gruplann arasinda belirgin bir degisiklik
gostermektedir. Birinci, ti¢lincli ve dordiincii popiilasyonlarda daha yiiksek (%13-30) ve
ikinci popiilasyonda daha diisiik (%3) bulunmustur. Bu sonuglar ile subtip IV insidansindaki
farkliligin sebebinin etnik kdkene mi yoksa klinik duruma mi1 bagli oldugunu belirlemek

miimkiin degildir [36].
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Sekil 2.2. BK virtis subtiplerinin dagilimi a) BK viriis subtiplerinin diinya iizerinde dagilimi

b) BK viriis subtip I'in alt gruplarinin dagilimi [31]



2.4. Hiicreye Giris Mekanizmasi ve Viral Replikasyon

Bir hiicrenin viriis tarafindan enfekte olabilmesi icin; viriis partikiiliiniin hiicre yilizeyine
baglanmas1 ve reseptor(ler) ile etkilesime girmesi gerekmektedir. DNA viriisleri i¢in bu,
viral genomun ¢ekirdege tasinmasi gerektigi anlamina gelmektedir[11]. BKV’nin konak
hiicrelere girisi, tipik olarak klatrin aracili girisi kullanan diger Polyomaviriislerin aksine
kaveol aracili olarak gergeklesmektedir [21]. BK virlis gangliosid reseptorleri, GT1b ve
GDI1b ile etkilesim yaparak hedef hiicrelere baglanmakta ve daha sonra endoplazmik
retikuluma caveola aracili endositoz ile ulagsmaktadir [9]. Ayrica a2-3 sialik asit ile N-bagl
bir glikoproteinin BKV i¢in bir reseptor olarak islev gorebilecegi bildirilmistir [37]. BK
viriisiiniin, hedef hiicrelere caveola aracili endositoz yolu ile girebileceginin ilk belirtisi, bir
Afrika yesil maymununun bobreginden elde edilen Vero hiicrelerinin BK enfeksiyonu
caligmalarindan gelmistir [38]. BK viriisiin hiicreye giris mekanizmasini anlamak igin
yapilan ¢aligmalarda yaygin olarak bobrek epitel kokenli primer hiicreler kullanilmaktadir
[3]. Viriisiin 72 kapsomerinin ¢cogunlugunu igeren kapsid proteini VP1 viriis ve hiicre yilizeyi
arasindaki etkilesimlerden sorumludur [39]. Caveolae aracili endositozdan sonra BKV
mikrotiibiiller boyunca tasinmaktadir. Bu islem, mikrotiibiillerin dinamikliginin saglam
olmasini1 gerektirmektedir [38]. Viriis hiicre igine girdikten sonra ¢ogalmak igin ¢ekirdege
gecis yapmak zorundadir [29]. BKV, hiicre ¢ekirdegine girerken endoplazmik retikulumdan
ge¢mektedir [38]. Endoplazmik retikulum protein disiilfid izomeraz veya diger disiilfid
izomeraz benzeri proteinler, VP1 molekiillerinde konformasyonel degisikliklere neden
olabilir ve bu durum daha fazla membran penetrasyonuna veya virion demontajma yol
acabilmektedir [37]. VP2 ve VP3 kapsid proteinlerinde bulunan niikleer lokalizasyon
sinyalleri; VP1 kapsid proteininin soyulmasindan sonra BKV’nin ¢ekirdege importin-o/[3
yolu ile girmesini yonlendirmektedir [21, 29]. BKV, hiicre i¢i taginmasi i¢in saglam bir aktin
hiicre iskeleti gerekli degildir [11]. Viriis ¢ekirdege girer girmez ilk olarak erken kodlama
bolgeleri kopyalamaya baslamaktadir, bu da ge¢ kodlama bdlgelerinin transkripsiyonunu
diizenlemektedir [12, 20, 21]. LTag; enfekte hiicreyi, retinoblastoma (Rb) tiimor baskilayict
protein ailesinin (pRb, pl07, pl130) {iyelerine baglanarak viral replikasyon igin
hazirlamaktadir. Boylece GO veya G1’den replikatif S fazina dongiisiiniin ilerlemesini

uyarmaktadir. Ayrica LTag tiimor baskilayict p53°e baglanarak da apoptozu onlemektedir
[12].
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Viriisiin replikasyon kapasitesine temel olarak kodlama yapmayan bolge tarafindan karar
verilmektedir. Ancak erken ve ge¢ bolgelerdeki polimorfizmler de bunu hiicre kiiltiiriinde

ve muhtemelen in vivo olarak da etkileyebilmektedir [12]. BK viriisiin yapist Resim 2.3. da

gosterilmektedir.

b BKV + GT1b

Resim 2.3. BK viriis yapisinin ii¢ boyutlu gosterimi [20] a) BK viriis yapisinin ii¢ boyutlu
gosterimi b) GT1b (eflatun) reseptorii ile BKV yapisinin ii¢ boyutlu gosterimi
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Hiicre disia

Hiicreye giris ki

Erken genlerin
ekspresyonu ve
replikasyonu

Gec genlerin
ekspresyonu ve
replikasyonu

Resim 2.4. BK viriisiin hayat dongiisii [11] 1) BKV enfeksiyonu, viriyonlarin gangliosid
reseptorlerine (6zellikle GT1b ve GD1b) ve/veya hiicre yiizeyinde o(2,3) bagh
sialik asit iceren bir N-bagl glikoproteine baglanmasiyla baslamaktadir. 2) Bunu,
absorbsiyondan sonraki ilk 4 saat icinde kaveola aracili endositoz asamasi
izlemektedir. 3) Viriis daha sonra ge¢ endozomlardan endoplazmik retikuluma,
enfeksiyondan yaklagik 10 saat sonra gegmektedir. 4) Endoplazmik retikulumda
virionlar, kapsid soyulmasini kolaylastirmak i¢in; saperon, disiilfid izomerazlar ve
rediiktazlardan yararlanirlar. Bu, endoplazmik retikulum membranina baglanan ve
entegre olan VP2/VP3’li agiga cikartan hidrofobik bir yiizey olusturmaktadir.
Kismen soyulmus viriisiin sitozole salinmasina yol agar. Bu da endoplazmik
retikulum 1ile iliskili protein bozulmas1 (ERAD) mekanizmalarini da icermektedir.
5) Viral genom daha sonra VP2/VVP3 NLS ve importin a/B1 yolu ile niikleer por
kompleksleri aracilifi ile ¢ekirdege tasinmaktadir. 6) Erken genlerin ekspresyonu,
enfeksiyondan yaklasik 24 saat sonra meydana gelmektedir. 7) Erken proteinler,
viral DNA replikasyonunu baglatma gorevi yaptiklari igin g¢ekirdege transloke
edilirler. 8) Geg genler daha sonra eksprese edilirler. 9) VP1, VP2 ve VP3; yeni
sentezlenmis ¢ift sarmalli DNA’nin paketlendigi kapsidler olusturmak {izere
cekirdege aktarilirlar. 10) Onciil (progen) virionlar1; temel olarak hiicre lizisinden
sonra, enfekte olmus hiicrelerden salinirlar. 11) Bununla birlikte, nciil (progen)
virionlarinin bir kismi, hiicresel sekresyon yoluna bagls, litik olmayan bir ¢ikis yolu
ile de hiicre digina salinabilirler

2.5. Viriisiin Patogenezi

Genel popiilasyonun %90’indan fazlasi BKV ile enfekte olmus durumdadir [8]. Bununla
birlikte virlisiin bulas yollar1 hala belirsizligini korumaktadir. Ancak BKV’nin ¢evresel
inaktivasyona karst direnci ve kanalizasyon ile diger su kaynaklarindaki yiiksek

konsantrasyonlardaki varligi fekal-oral iletimi gostermektedir [29]. BK viriis
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transmisyonunun diger potensiyel yollar1 arasinda transplasental gecis, idrar ile bulas,
semen, kan iiriinlerinin transfiizyonu ve organ transplantasyonu bulunmaktadir [14]. Primer
enfeksiyondan sonra BKV immunitesi saglam bireylerde latent kalmaktadir ve herhangi bir
hastaliga neden olmamaktadir. Saglikli bireylerin yaklasik %5’inde asemptomatik diisiik
diizeyli virtiri goriilebilmektedir. Latent BK'V’nin klinik olarak anlamli reaktivasyonu HIV
enfeksiyonu veya transplantasyon gibi bagisikligi bastirilmis bireylerde ortaya ¢ikmaktadir.
Immiinokompetan bireylerde, BKV iiroepitelyal hiicrelerde ve tiibiiler epitelde herhangi bir

komplikasyon olmadan latent olarak kalmaktadir [16, 21].

Viriis solunum yollarinda ¢ogalmakta ve daha sonra kan dolagimi yolu ile diger organlara
yayilmaktadir. BK viriisiin latent enfeksiyonu, renal epitelde ve lenfoid hiicrelerde bulunur
ve genellikle 6nemli bir klinik etki gdstermemektedir. BK viriis genellikle immiinokompetan
konaklarda bobrekte latent olarak kalir. immiinsiipresyon durumlarinda ise yeniden aktive
olur [16, 28]. BKV ayrica viriisiin DNA‘s1; 16kositlerde, beyinde ve lenf diigiimlerinde,
karaciger, mide, akciger, paratiroid bezleri, periferik kan mononiikleer hiicreleri, mesane,
rahim agz1, vulva, prostat, dudaklar ve dil gibi genis bir yelpazede normal dokularda da tespit
edilmistir [21, 29]. BK viriisiin viicutta yayilim mekanizmasi Sekil 2.3” de gosterilmektedir.
Immiinsiipresyon, BKV’nin reaktivasyonuna tek basma sebep olmamaktadir. Ayrica
reaktivasyon i¢in se¢ici durumlar mevcuttur. Bobrek disi solid organ nakli alicilarinda BKV
reaktivasyonu orani oldukea diisiikken bobrek nakli alicilarinda viriiri, viremi ve nefropati
¢ok daha yaygin oranlara sahiptir [14]. BKV’nin konak hiicrede latent kalmasi veya diisiik
bir gen ekspresyonu diizeyi saglayip saglayamadigi hala belirsizligini korumaktadir.
Viriislerin latent kalma mekanizmalar1 en 1yi, viral litik replikasyonu kontrol eden cesitli

genlerin diizenlenmesini arastiran Herpes viriislerde ¢aligilmistir [21].
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Sekil 2.3. BK viriisiin viicutta yayilim mekanizmasi [40]

Immiinsiipresyonla baglantili BKV enfeksiyonlarinin klinik sunumlari; solunum yolu
hastaliklari, idrar kesesi, bobrek, merkezi sinir sistemi, goz, sindirim sistemi ve endoteldir.
BKV’nin primer enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir ve 5 ila 9 yas arasindaki ¢ocuklarda
%65-90 seroprevalans ile yasamin erken donemlerinde ortaya g¢ikmaktadir [4]. Yeni
doganlarda 6 ayda nadir goriilen maternal antikorlar vardir. BKV seroprevalansi yas ile
birlikte azalmaktadir. Reaktivasyonun ilk kanitin1 temsil edebilen viriiri, hem saglikli hem
de immiin sistemi baskilanmis kisilerde tespit edilebilmektedir. Bununla birlikte hamile
kadinlarda asemptomatik viriiri, (hormonlarin etkisiyle ¢ogunlukla glukokortikoid ve
Ostrojen-progesteron kombinasyonu) ve c¢ocuklarda aralikli asemptomatik viral atilim
goriilebilmektedir. Bu durum herhangi olumsuz bir sonugla iligkilendirilmemistir [9, 20].
BK virilis enfeksiyonunun dogal siireci Sekil 2.4’de gosterilmektedir. Renal transplant
alicilarinda, BKV reaktivasyonu ve replikasyonunun izlendigi ¢esitli prospektif caligmalar
hem virliri hem viremi i¢in en yiiksek insidansin nakil sonrasi ilk 1-3 ay icinde ortaya
ciktigimi gostermektedir. Bu durumun sebebinin ise asir1 immiinsiipresyon oldugu

diistintilmektedir [41].
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Hastalar BKV’nin erken reaktivasyonu sirasinda viriisiin sadece idrarda bulundugu BK
virtirisi gelistirmektedir. Enfeksiyon bobrek greft korteksine ulastiginda, BK viremisi ve
nihayetinde BKV nefropatisine yol agmaktadir. BK viriirisi 6 ila 12 hafta igerisinde BK
viremisine yol agan bir 6nciil olarak bilinmektedir. Viremi ise 2 ila 6 hafta igerisinde BKV
nefropatisine yol agan bir dnciildiir. Bununla birlikte, birka¢ ay boyunca BKV nefropatisine
ilerlemeden sadece BK viriiri veya BK viremi gelisen bazi hastalarda spontan remisyon

meydana gelmistir [18].

BK viral yik N
enfeksiyon
(\ / " Reaktivasyon
[\ {\ Zaman
. Transplantasyon:
!:_'” mer mk!Uk Aralikh asemptomatik Ureterik travma
donemi enfeksiyon viral atlim imminsipresyon
Dondr kaynakh de novo enfeksiyvon

Sekil 2.4. BK viriis enfeksiyonunun dogal siireci [20]

Bobrek nakli alicilarinda, viriis baslangigta distal epitel hiicrelerinde ¢ogalir; nekroz, lokal
hasar ve iltihabin baslamasina yol agmaktadir [9]. Bu durum, tiibiiler bazal membranin
acilmasi ile sonuglanmakta ve intratiibiiler bosluga ve peritiibiiler kilcal damarlara viral

yayilim olmasina sebep olmaktadir [15].

BK viriisiin iirotelyal epitele afinitesi, kolektif kanallarin epitel astarlarinin enfeksiyonu,
renal kaliks gecis epitel hiicreleri, Bowman kapsiiliiniin parietal epiteli, renal pelvisin gecis
epiteli ve idrar yolu ile karakterizedir [42]. idrar kesesinden iiroepitelyum boyunca artan
enfeksiyon, {ireteral stenoza ve daha sonra allogreft obstriiksiyonuna neden olmaktadir [38].
Aktif enfeksiyonun klinik bulgulari ise nefropati ve iireterik stenoz seklinde goriilmektedir

[15]. Hastaligin ilerleyisi Sekil 2.5” de gosterilmektedir.

Nefropati genellikle idrar veya plazmada viriis varligr goriildiikten sonra baslamaktadir.
Belirtileri ise asemptomatik yiiksek serum kreatini seviyesi, ates veya hematiiri ile

degismektedir [43].



BKYV ile iligkili nefropati; hemorajik ve hemorajik olmayan sistit, asemptomatik hematiiri,

tireteral stenoz ve interstisyel nefrit icermektedir [43].

BKV nefropatisi gelisen hastalarin yaklasik %50-80’i, CXCL10 gibi proinflamatuar
sitokinlerin neden oldugu glomeriiler iltihaplanma derecesine bagli olarak ve inflamasyonun
ciddiyetine, renal tiibiiler hiicrelerin ve renal fibrozun yikimina bagli olarak greft yetmezligi

gelistirebilmektedir [4, 43].

BKV’e bagli hemorojik sistit, bobrek nakli popiilasyonunda nadiren goriilmektedir. Ancak
literatiirlerde bildirilen birkag¢ vaka bulunmaktadir [44].
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®
: | -
Bagmsikhik sistemi A ‘

Normal bibrek

baskilanmas konakea

Bazal membran

® oK viris @ sitokin * Dendritik Q iics g makrofajtar

O  Viral DNA hicreler L lor
* TlLenfosit * e | Do ﬁ‘dul_-:u—w; fibrozis

Bl redes

Sekil 2.5. BK viriisiin patofizyolojisi, BK viriis nefropatisinin gelisimi [15] Immiin sistemi
baskilanmis konakgilarda viriisiin reaktivasyonu (A). Hiicre nekrozu (B) ve lokal
hasar ve iltihabin baglamasi. Bazal membran yapisinin bozulmasi (C) intratiibiiler
boslugun ve ardindan peritiibiiler kilcal damarlarin enfeksiyonu viriiri ile sonuglanir.
Devam eden viral dagilim (D) viremi ve nefropatiye (E) neden olan sitokin salinimu,
iltihaplanma ve hiicre hasar1 dongiisiine yol acar. Tekrarlayan hiicre hasari, fibrozise
yol agabilir (F)

2.6. Risk Faktorleri

2.6.1. BK viriis’den etkilenen hasta gruplari

BK virtiis, bobrek nakli sonrasi greft yetmezligi ve kaybinin 6nemli bir etkenidir. Enfeksiyonun

takibi i¢in evrensel olarak kabul edilmis bir yontem olmamasina ragmen tanisinda idrar ve/veya
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kan Orneklerinden virlisiin erken teshisi, BKV ile iligkili nefropatinin ve greft kaybinin
onlenmesi i¢in izlenen temel yontemdir. Viriisiin replikasyonu, transplantasyondan hemen sonra
baslar, ardindan idrar ve plazmada saptanabilir. BK'V bazi durumlarda nefropatiye ilerler [45].
BKYV ile iliskili nefropati en sik bobrek nakli sonrasi ortaya ¢ikar, ancak bobrek disi diger solid
organ nakli hastalarinda ve kemik iligi nakli alicilarinda da nadiren rapor edilmektedir [1]. Bu
nedenle, BKV titresinin, nakil sonrasi bir yil boyunca, azalan bobrek fonksiyonu goriilen renal
olmayan solid organ nakli alicilarinda da degerlendirilmesi Onerilmektedir [15]. BKV;
hemorajik malignite, konjenital immiin yetmezlik ve Wiskott-Aldrich sendromu gibi
durumlarda genitotiriner sistemlerde enfeksiyonlara yol acabilmektedir. Ancak BKV’den

etkilenen en 6nemli hasta grubu, renal ve kemik iligi nakli alicilaridir [46].

Virtiri; hamilelik, kanser, HIV enfeksiyonu, diyabet ve transplantasyonda ortaya ¢ikar. Viremi
ve BKV nefropatisi ise bobrek nakli disinda nadiren goriilmektedir. BK viriis i¢in risk faktorleri;
bagigiklik durumu, yaglilik, erkek cinsiyet, beyaz etnik koken, diyabet, BKV seronegatifligi gibi
diger degiskenler ve transplantasyon sirasinda iskemik lezyon ve immiinstipresifiilag rejimleridir
[24]. Gegici BK viriirisi tim allojenik hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda

goriilebilmektedir. Bu hastalarin %4 ila %25’inde ise stirekli virtiri goriilebilmektedir [46].

Ozellikle edinilmis immiin yetmezlik sendromlu hastalarda nadir goriilen BK dissemine
hastalik (tubulointerstital nefrit, deskuamatif pndmoni, meningoensefalit ve retinit) vakalari
da tanimlanmstir [9]. Immiinsiipresyonun genel derecesi, bobrek nakli alicilarinda BK viriis

viremisi gelisimi i¢in tanimlanmis olan en tutarl risk faktoridiir [44].

BKYV nefropatisi i¢in en dnemli risk faktorii; alicinin genel immiinsiipresyon durumunun
yani sira hastaya 6zel uygulanan immiinsiipresif rejimlerdir. BK'V nefropatisi i¢in diger olasi
risk faktorleri ise BKV seropozitif dondér ve BKV seronegatif alict kombinasyonu, yaslh bir

donor (>65 yas), erkek alic1 ve yiiksek derecede HLA uyumsuzlugudur [47].

2.6.2. Donér ve ahic1 kaynakh risk faktorleri

BKV nefropatisi gelisimi igin belirli bir risk faktorii kategorisi, donor ve alic1 arasindaki
HLA uyumlulugunun seviyesidir. HLA-A2, HLA-B44 ve HLA-DRI15’de dondér-alici
eslesmesi, bobrek nakli hastalarinda BKV viremisi riskinin azalmasi ile iliskilendirilmistir.

HLA uyumsuzluklarinin sayisindaki bir artis ile BKVN riski de artmaktadir. HLA ve ABO



uyumsuz nakillerde daha yogun immiinsiipresyon durumu ile greft reddi daha belirgin
sekilde goriilmektedir. HLA uyumsuz nakiller ile karsilastirildiginda, ABO uyumsuz
prosediirlerin BKVN’ye neden olma olasiligi neredeyse ii¢ kat daha yiiksektir ve ABO

uyumsuzlugu BKVN gelisiminin 6nemli bir etkeni olarak gortilmektedir [28].

Donérde veya alicida HLA C7 allelinin yoklugu alicida en az 3 kat BKV enfeksiyonu riskini
artirmaktadir [2].

BKYV i¢in dondr ve alicilarin transplantasyon oncesi taranmast klinik uygulamada rutin
olarak yapilmamaktadir. Ancak dondr bobreginin belki de nakil sonrast BKV viremisi ve
nefropatisinin kaynagi olabilecegi ve dondrlerin nakil Oncesi taranmalariin BKV

enfeksiyonu gelistirme riskinin belirlenebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir [44].

2.6.3. Transplantasyon sonrasi risk faktorleri

Transplantasyon sonrasi risk faktorleri arasinda, tireteral travma, diyabet, renal transplantta
gecikmis greft fonksiyonu, CMV enfeksiyonu, akut red tedavisi, kiimiilatif steroid maruziyeti,
lenfosit tiiketen antikorlar ve takrolimus kombinasyonu immiinsiipresyon sayilabilmektedir
[41]. Randomize ve ¢ok merkezli olarak, van Doesum ve arkadaglari tarafindan yiiriitiilen

¢alismada mikofenolatin, artmig BK viriis viriirisi insidanst ile iligkili oldugu bulunmustur [15].

Deneysel hayvan modelleri, kayit analizleri, tek merkezli retrospektif calismalar ve
prospektif randomize klinik ¢alismalar, Takrolimusun Siklosporine gore daha yiiksek BKV

reaktivasyonu riskine sahip oldugunu ileri siirmektedir [48].

Cizelge 2.3. BK viriis enfeksiyonu i¢in 6nerilen risk faktorlerinin 6zeti [2]

Donor risk faktorleri — BKYV seropozitif dondr

— HLA uyumsuzluk derecesi

- HLACY

Alict risk faktorleri —  leri yasta alic1

— Erkek alic1

— Diyabet

Nakil risk faktorleri — Akut reddi olaylar1

—  Soguk iskemi zamani

—  Gecikmis greft fonksiyonlar

—  Ureteral stent yerlesimi

— Anti-timosit globiilin indiiksiyonu
— Takrolimus veya MMF tabanli immiinsiipresif tedavi
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2.7. immiinoloji

BKV enfeksiyonunda, humoral bagisikligin koruyucu islevi ile ilgili ciddi tartigmalar
stirmektedir, ancak BKV aktivitesinin diizenlenmesinde humoral bagisikligin rol oynadigi
distiniilmektedir. BKV enfeksiyonunda humoral bagisikligin rolii ile ilgili ilk ¢alismalar
1980’11 yillarda yaymlanmasina ragmen, BKV reaktivasyonu o donemde bdbrek nakli
hastalari i¢in klinik bir sorun olarak gériilmemekteydi [49]. Spesifik bagisikligin izlenmesi,
bagisiklik sistemi baskilanmis konakg¢ida viral enfeksiyonlarin yonetiminde yararl bir arag
olarak degerlendirilmektedir. Viral yiik tayini ile birlikte belirli bir bagisiklik yanitinin
takibi, yiiksek riskli hastalar ve antiviral tedaviye yanitin degerlendirilmesinde faydali
olmaktadir [50]. BKV’ye 6zgii antikorlar yetigkinlerin %80’inden fazlasinda mevcuttur.
Ancak pediatrik nakil alicilarindaki ¢alismalar BKV antikor titrelerinin ¢ok diisiik veya hig
olmadigini géstermektedir [51].

Latent BKV reaktivasyonu muhtemelen immiinsiipresyon durumu ile T hiicrelerinin viral

replikasyonu kontrol edemeyisi ile ger¢ceklesmektedir [21].

Konagm immiin yaniti, primer viral enfeksiyonun smirlandirilmasinda ve durumun
kontroliinde merkezi bir 6neme sahiptir. Dogal bagisiklik ve spesifik olmayan efektorler,
spesifik humoral ve hiicresel bagisikligin gelismesine kadar, enfeksiyona kars1 ilk savunma
hattin1 temsil etmektedir [50]. BK viriise 6zgii T hiicrelerinin BKV replikasyonunu kontrol

etmede ve reaktivasyon siiresinde dnemli bir rolii bulunmaktadir [49].

Saglikli bireyler ile benzer anti-BKV antikor seviyeleri olan hastalarda BKV nefropatisi
gelisimi goriilebildigi i¢in, tek basma humoral bagisiklik tepkisinin BKV nefropatisine
ilerlemenin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynamamas1 muhtemeldir. Ayrica BKV nefropatili
hastalarda yiiksek antikor seviyeleri; yiliksek viremi diizeyi ve diisitk CD8-pozitif T hiicre
yanitlari ile koreledir [16]. Pediatrik bobrek nakli alicilarinda, BKV’ye 6zgii antikorlarin
yoklugu, akut BKV enfeksiyonunun artmis orani ile iliskilendirilmektedir [49]. BKV kapsid
proteini VP-1 koruyucu bir humoral bagisiklik tepkisi ortaya ¢ikarabilmektedir. Alicilardaki
disik veya yok BK antikor titreleri ve dondrdeki yiiksek BKV antikor titreleri
transplantasyon sonrast BKV enfeksiyonu ile iligkilidir [51].
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Resim 2.5. BK viriis spesifik T-hiicrelerinin fonksiyonel aktivitesi [49]. BKV’e karsi yetersiz
veya sadece kismi T hiicre aracili cevaplar, uzun siireli viriis eliminasyonuna ve
kalic1 intragraft enflamasyonuna yol acar. Sonug olarak aktiviteye 6zgli veya
alloantijene spesifik sitotoksik T hiicreleri iltihapli bolgeye goc eder ve BKV
peptitlerini veya donér MHC antijenlerini eksprese eden greft hiicrelerine saldirir.
Bu doku hasari, BKV proliferasyonunu hizlandirabilen daha fazla aktif sitotoksik T
hiicrelerinin toplanmasina neden olan ve sonugta BKVN’ye ilerleyen intragraft
inflamasyonunu daha da artirir

2.8. Klinik Bulgu ve Belirtiler

BK viriis; bobrek, iireter ve idrar kesesi epitel dokusunu etkileyen iirotelyotropik bir viriistiir.
Bagisiklik sistemi baskilanmig bireylerde BKV enfeksiyonu farkli hasta gruplarinda farkl
patolojilere yol agmaktadir. Bobrek nakli alicilarinda nefropati ve tireteral stenoz ile iliskili
iken, hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda ise hemorajik sistit ile iligkilidir. BKV ile
iligkili hemorajik sistit, idrar kesesi mukozasinda inflamasyonun neden oldugu agrili
hematiiri ile karakterizedir. Hemorajik sistit bobrek nakli alicilarinda nadiren goriilmektedir
[24, 41, 46]. Hemorajik sistit, ditiretikler kullanilarak artan idrar ¢ikisi, mesane irrigasyonu,

agr1 yonetimi ile indiiklenmektedir [43].

Polyomaviriis bagli hemorajik sistitin patogenezi tam olarak agiklanamamaktadir. Ancak;

kok hiicre nakli Oncesi kullanilan siklofosfamidin toksik metaboliti nedeni ile mesane
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mukozasi hasar gormektedir. Daha sonra aplastik fazda immiin hiicreler tarafindan kontrol
edilemeyen yiiksek seviyeli BKV replikasyonu, hasar gérmiis olan mesane mukozasinda
deniidasyona sebep olmaktadir. Son olarak da allojenik kok hiicre greftinin engraftmani
tizerinde iltihap olusturdugu 6n goriilen patogenezdir [12]. Kemik iligi nakli hastalarinda
hemorajik sistit genellikle transplantasyondan yaklasik 2 ay sonra gelismektedir. Hematiiri,
diziiri, sik idrar ¢ikisi ve suprapubik agr1 yapabilmektedir. Ayrica siddetli kanama ve piht
olusumu ile idrar yolu tikanikliZt ve bobrek yetmezligi komplikasyonlar1 da
gortilebilmektedir [52]. BKV; tubulointerstisyel nefrit, iireteral stenoz, vaskiilopatiler,
pndmoni, hepatit, ensefalit, retinit ve ¢oklu organ yetmezligi, otoimmiin hastalik ve kanser
gibi diger patolojilerle iliskilendirilmistir [8]. Ureteral stenoz, bdbrek nakli alicilarinin
yaklagik %3’linde (%2-6 araliginda) ortaya ¢ikmaktadir ve genellikle nakil sonras1 birkag ay
icinde gelismektedir. ilerleyen cerrahi teknikler ve iireteral stentlerin kullanimindaki diisiis
nedeni ile lreterik stenoz daha az siklikla bildirilmektedir [12, 24]. BKV ayrica, DNA ve
histonlara kars1 antikorlar indiikleyerek neoplazmalar ile iliskili oldugu 6ne siiriilen sistemik

lupus eritematozus (SLE) ile de iliskilendirilmistir [41].

En sik goriilen bulgulardan birisi de renal allogreft fonksiyonunun azalmasidir. Hasta, serum
kreatininde progresif bir yiikselme vardir. Bu durum asemptomatiktir [38]. BKV ile iligkili
nefritin tipik renal histolojik bulgusu; interstisyel inflamatuar hiicre infiltrasyonu, lizis,
atrofi, tiibiiler epitelin nekrozu ve interstisyumun fibrozu seklinde olmaktadir. Piyiiri,
hematiiri gibi iriner anormallikler de bildirilmistir ancak spesifik degillerdir [41, 53]. BKV
ayrica; hidronefroz, sistit, vaskiilopati, meningoensefalopati, hemofagositik sendrom ve
Polyomavirtis ile iligkili multifokal 16koensefalopati nedeni olarak da nadiren bildirilmistir

[41].

BKV’nin onkojenik &zellikleri de in vitro ve in vivo deney modellerinde gdsterilmistir [29].
Immiin yetmezligi olan hastalarin merkezi sinir sistemi ile ilgili klinik durumlarda, BK viriis
tutulumu ile ilgili baz1 vaka raporlar1 bulunmaktadir. lk bildirilen olgu; hemofili tip 2 ve
AIDS’li, subakut meningoensefalit gelisen ve daha sonra dlen bir erkek hastadir. Santral
sinir sistemi ve beyin omurilik sivisi 6rneklerinde BKV DNA’s1, bobrek ve akcigerlerinde

ise BK viriisii diisiindiiren hiicreler bulunmustur [12].



Cizelge 2.4. BK viriis enfeksiyonunun klinik belirtileri [41]

BKYV Enfeksiyonunun Klinik Belirtileri
- Asemptomatik
- Interstisyel nefrit
- Hemorajik sistit
- Ureteral stenozis
- Hidronefroz
- Sistit
- Vaskiilopati
- Meningoensefalopati
- Retinitis
- Pndmoni
- Hemofagositik sendrom
- Multifokal 16koensefalopati
- Sistemik lupus eritematozus
* Genellikle allojenik hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda gerceklesmektedir.

2.9. Tam

BK viriis nefropatisi riski tasiyan renal transplant alicilarinda erken tani, dogru degerlendirmeyi
ve tedavinin baglatilmasim saglamaktadir [54]. BKV reaktivasyonunu tespit etmek igin
kullanilan testlerde en 6nemli zorluk, risk altindaki renal allogreft alicilarinin allogreftlerinin
zarar gormesini Onleyecek tedavinin baslatilmasini saglayacak kadar erken bir asamada tespit
edebilmektir [49]. Bobrek nakli son evre bobrek hastaligi durumlarinda tercih edilen bir tedavi
yontemidir. Basarili bir bobrek nakli hastanin yasam kalitesini artirir ve diyaliz ile
karsilastirildiginda ¢ogu hasta i¢in mortalite riskini azaltir. Bununla birlikte hastalar; enfeksiyon,
malignite ve kardiyo-vaskiiler hastaliklara duyarli hale getiren karmagik immiinostipresif tedavi
altinda olduklari i¢in nakilden sonra yakindan takipleri gerekmektedir [55]. BKV tedavisinde,
etkin profilaktik ve 1iyilestirici tedavilerin mevcut olmamasi, klinisyenlerin viriis
reaktivasyonunu miimkiin oldugu kadar erken saptamak amaciyla klinik ve laboratuvar

parametrelerini takip etmelerini zorunlu kilmaktadir [5].

Yakin zamanlarda tani araglarinin gelisimindeki ilerlemeler ile bobrek fonksiyonlarinin

bozulmasindan 6nceki asamalarda viriisiin tedavisine olanak saglamaktadir [50].

BK viriisii tespit etmek ve 6l¢mek i¢in kullanilan yontemler enfeksiyonun patogenezine
dayanmaktadir. Viral replikasyon transplantasyondan hemen sonra baslar ve saptanabilir
asamalardan gecmektedir. ilk olarak viriiri, daha sonra viremiye ilerlemekte ve daha sonra

da sekilde gosterildigi gibi nefropatiye ilerlemektedir. Her olayin baglangici degiskendir:
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virtiri genellikle transplantasyondan 5 hafta sonra bildirilir, ardindan 4-5 hafta sonra viremi
takip eder ve bu da 8-12 hafta i¢inde BKV nefropatisine ilerlemektedir [24].

A-} Greft kaybi (%0-5)

‘-} Allogreftte BKV lezyonu (%0-8): kesin veya kanitiamig BKYN

= BKY viremisi (%711-20): tahmini BKVN

-» BKV virlirisi (%35-40): olasi BKVN

Sekil 2.6. Bobrek nakli sonrasi gelisen BK viriis olaylari [24]

Bobrek  Hastaliklarimin -~ Global — Sonuglarmmin  Iyilestirilmesi  (KDIGO) ve Amerikan
Transplantasyon Dernegi (AST) kilavuzlari, tim bobrek nakli alicilarinin kantitatif niikleik asit
testi (NAT) ile taranmasini tavsiye etmektedir. Bununla birlikte, KDIGO plazma taramasin

onerirken AST; idrar veya plazma taramasi olup olmayacagini belirtmemektedir [56].

Uluslararasi kurallar; BK virsii replikasyonu i¢in nakil sonrast ilk 2 y1l boyunca en az 3 ayda
bir idrar veya plazma taramasi, daha sonra 5 yil boyunca yilda 1 kez ve akut rejeksiyon i¢in
tedaviden sonra acgiklanamayan bir serum kreatinin artist varsa BKV taramasini

onermektedir [57].

Idrar veya plazmada BKV igin, prospektif tarama, erken viral replikasyonu tanimlamak;
miidahaleye izin vermek ve nefropati veya allogreft kaybina ilerlemeyi onlemek igin
onerilmektedir. Ancak optimal frekans ve tarama metodolojisi tanimlanmamigtir. Bununla
birlikte bobrek fonksiyonu bozuklugu oldugu durumlarda ve transplantasyon sonrasi ilk yil
daha sik tarama yapilmasi onerilmektedir [58]. BKYV igin etkili bir antiviral tedavi olmadigi
icin BKV replikasyonu altindaki hastalarin erken tanimlanmasi gerekmektedir. Ciinkii
immiinsiipresyon azaltma stratejisi virlisin neden oldugu enfeksiyonun ilerlemesinin

durdurulmasina veya yavaslamasina izin vermektedir [57].



Polimeraz zincir reaksiyonu ile idrarda viral DNA’nin kantitatif tahmini en sik kullanilan
tarama testidir. Ancak viriislin tiroepitelyumda bulunmasi disinda herhangi bir ek bilgi
saglamamaktadir [16]. BKV nefropatisinin klinik seyrinde viriis, serumda goriilmeden 6nce
idrarda goriinmektedir. Bu nedenle idrar viral yiikliniin 6l¢iilmesi, nefropatinin gelisme
riskinin daha erken bir asamada degerlendirilmesini saglamaktadir [59]. Sadece plazma
orneginden viremi taramasini oneren merkezler de olmasina ragmen viremi baglangict ve
BKYV nefropatisi arasindaki kisa zaman aralig1 (2 ila 6 hafta arasi) immiin baskilayici

tedavinin diizenlenmesi igin kisitlayict olmaktadir [56].

BK viriis i¢in mevcut tarama testleri sunlardir; idrar sitolojisi (decoy hiicrelerin tespiti), idrar
veya kan Orneklerinden polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile niikleik asit amplifikasyon testi
(NAT) ve viriisiin ii¢ boyutlu yapisina dayanan elektron mikroskobisi yontemleridir (Haufen
yontemi). BK viriis taramasinda yaygin olarak idrar ve kan 6rneklerinden niikleik asit bazl
kantitatif viral yiik ol¢imii yapilmaktadir. Bununla birlikte; BKV nefropatisi i¢in tarama
metodlar nefropati gelisimini 5ngérmek i¢in sinirhdir. Cilinkii kesin tani sitopatik degisikliklere
ve immiinohistokimya veya in situ hibridizasyona dayanan histolojik onay gerektirmektedir.
Decoy hiicreleri, viriri ve viremi, nefropati varligini kesin olarak géstermemektedir. Bu bulgular

sadece viral replikasyonun varligimi géstermektedir [23, 55, 57].
2.9.1. Idrar sitopatolojisi

BK viriisiiyle enfekte olmus tiibiiler epitel hiicreleri idrar ile dokiilmektedir ve ‘decoy
hiicreleri’ olarak adlandirilmaktadirlar. Decoy hiicreleri BKV replikasyonunun morfolojik
belirleyicileridir. Viral inkliizyonlart olan; biiyilik, bazofilik c¢ekirdekleri vardir ve
tiroepitelyal kanserde goriinenlerle benzer bir goriiniime sahiptirler [2, 52]. Decoy hiicreleri

standart Papanicolaou boyali sitoloji preparatlarindan tespit edilebilmektedirler [24].

i -

ey

Resim 2.6. Decoy hiicrelerinin mikroskobik goriiniimii [45] a) Papanicolau boyali preparat
x400 biiyiitme b) Faz-kontrast mikroskobu ile x400 biiyiitme

- A%y
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BKYV nefropatisi olan hastalarin idrar sitolojilerinde decoy hiicreleri gézlenmektedir. Bu
hiicreler, viral inkliizyonlarla degistirilen c¢ekirdekleri olan enfekte bdbrek tiibiiler
hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. Decoy hiicrelerinin varlig1 hassas bir 6l¢tidiir (%100) ayn1
zamanda ucuz bir maliyeti vardir. Ancak, BKV nefropatisi tanisi i¢in %29 oraniyla diisiik
pozitif prediktif degere sahiptir [38, 57]. Idrar sitolojisi yontemi aym1 zamanda egitimli bir
sitolog da gerektirmektedir [24]. Decoy hiicrelerinin varligi ayrica JC viriis ve Adenoviriis
enfeksiyonlarinda da goriilmektedir [43]. Bu yontem ile farkli tiir Polyomaviriislerin ayrimi
yapilamamaktadir. Bobrek nakli alicilarinda idrar sitolojisi ile BKV reaktivasyonu tespiti
icin prospektif tarama ilk kez 2002 yilinda uygulamaya konmustur; ancak BK'V nefropatili
hastalarin idrarlarinda Decoy hiicrelerinin tespiti bazi vaka raporlarinda ve retrospektif
calismalarda daha 6nce agiklanmistir [49]. BK viriis taramasinda idrar sitopatolojisi yontemi
kullaniliyorsa; hastalarda yalnizca decoy hiicrelerinin varligina bagli olarak tedavi

degistirilmeden 6nce ek olarak dogrulayici bir test de yapmak gerekmektedir [57].

2.9.2. Elektron mikroskobisi

kez Singh ve arkadaslari silindir benzeri {i¢ boyutlu Polyomaviriis agregalarnin, Haufen
cisimlerinin tespitini gerceklestirmislerdir [28]. Elektron mikroskobi yontemi viral partikiillerin
veya ‘Haufen’ m ¢ boyutlu yapisinin saptanmasina dayanmaktadir. Bu yontemin BKV
nefropatisi i¢in pozitif ve negatif prediktif degeri oldukea yliksektir (>90’a ulasmaktadir). Ayrica
bu yontem ile BKV nefropatisi non-invaziv olarak tespit edilebilmektedir. Ancak oldukga yiiksek
maliyeti rutin olarak kullanilmasini kisitlamaktadir [24]. Su anda, bu yontemin en biiyiik yarar
BKYV nefropatisi ve asemptomatik BKV replikasyonu arasindaki ayrimda goriinmektedir. Ancak,
bu teknigin 6nemi daha ileri ¢aligmalar ile onaylanmalidir [28]. Elektron mikroskobisinin ek bir
avantaji, diger virlislerin, 6rnegin Adenoviriis, tiibiiler hiicrelerde benzer sitopatik degisikliklere

yol agabilmelerine ragmen, BKV morfolojik olarak kolayca ayirt edilebilmektedir [60].

Haufen teknigi BKV nefropatisinin varligim1 %99 oraninda dogrulamaktadir. Ayrica pozitif
prediktif degeri %97 ve negatif prediktif degeri ise %100’diir. Ancak, elektron mikroskobi
yaygin olarak bulunmamaktadir ve tekrarlanabilir ek ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir [57].
Rutin elektron mikroskobi, farkli Polyomaviriis suslarmi ayirt edememektedir. Ornegin;
morfolojisi ayn1 oldugu i¢in BK viriisii, JC viriisi veya SV-40 virtslerinden ayirt

edememektedir [60].
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Resim 2.7. Idrar sitolojisi ve elektron mikroskobu ile decoy hiicrelerinin gériiniimii [60] a)
Papanicolaou boyas1 x250 b) transmisyon elektron mikroskobu, urenil asetat ve
kursun sitrat x25000

2.9.3. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile idrarda viral DNA’nin kantitatif tahmini en sik
kullanilan tarama yontemidir [16]. BKV viral yiikii negatif idrar, yaklagik %100 negatif
prediktif degere sahiptir [57]. Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu yontemi, BKV
viral yiik 6l¢limil i¢in kullanilan temel teknolojidir. Bu yontem hizli geri doniis siiresi, kisa
uygulama zamani ve diisiik kontaminasyon nedeni ile tercih edilmektedir. BK viral yiikiiniin
idrarda tespit edilmesinin klinik olarak daha faydali olduguna dair giclii kanitlar
bulunmaktadir. BK viririsi, viriis replikasyonunun ilk isaretidir. BKV replikasyonunun
immiinolojik kontroliiniin basar1 orani erken tespit ile artmaktadir. Bu nedenle 6nleme ve

erken tan1 amaciyla BK viral yiikiiniin idrarda izlenmesi gerekmektedir [61].
2.9.4. Patolojik tani

BKYV nefropatisi tanisi i¢in tarama stratejileri ve invaziv olmayan testler gelistirilmis olsa da
nefropati tanisin1 dogrulamak igin altin standart allogreft biyopsisidir [62]. BKV nefropatisi i¢in
tarama metotlar1 sadece simrl 6ngorii degerine sahiptir. BKV nefropatisinin kesin tanis1 doku
biyopsisi ile yapilmaktadir. BKV nefropatisi tanisi igin bobrek biyopsisi yontemi invaziv bir
yontem olmasi ve pratik olmayisi nedeniyle yaygin kullamlamamaktadir [19, 57]. Ote yandan

bu yontemin negatif prediktif degeri %699’dan yiiksektir [57]. Bobrekte, 151k mikroskobu ile ilgili
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karakteristik bulgular; hiicresel genisleme, tiibiiler bazal membranlarin denudasyonu ve gegis
hiicreleri de dahil olmak iizere epitel hiicrelerinde farkli bazofilik intraniikleer inkliizyon

cisimcikleri ile tiibiiler hasarlar seklinde goriilmektedir [14]. Resim 2.8’de gosterilmektedir.

BKYV nefropatisinin patolojisi dort asamada ilerlemektedir; ilki medulla igeren sessiz viral
inkliizyonlar, ikinci asamasi; akut tiibiiler nekroz, tilincii asama, tiibiilitli viral interstisyel nefrit,

dordiincii asama ise kronik allogreft nefropatisidir. Resim 2.9’da gosterilmektedir [19].

Resim 2.8. Hematoksilen eozin boyamasi, epitelyal hiicrelerde karakteristik bazofilik
intrantikleer inkliizyon cisimleri [14]

Resim 2.9. BK viriis nefropatisi sitolojisi a) medullada sessiz viral inkliizyonlar, hematoksilen
eozin boyama b) akut tiibiiler nekroz, hematoksilen eozin boyama c) tiibiilit ile
birlikte viral interstisyel nefrit, hematoksilen eozin boyama d) Kronik allogreft
nefropatisi, giimiis boyama [19]
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BKV nefropatisi tanis1 i¢in renal biyopsilerin degerlendirimesi, viral partikiillerin
bulunmasi; renal parankimin fokal bdlgeleri ile sinirli olabileceginden kesitlerin dikkatli
taranmas1 gerekmektedir. Bu nedenle negatif bir biyopsi teshisi dislayamamaktadir.
Hastanin kanindaki viral yiik siirekli yiiksek kalirsa bu testin tekrar edilmesi onerilmektedir

[23, 60].

rd H\ i -.\\\ ra \\\
! Model B '
- Viral sitopatik
degisiklikler ve
Model A interstisyel
- Normal renal fibrozis/tiibiiler atrofi Model C
parenkimada viral alanlarimn ve - Az sayida sitopatik
sitopatik degigiklikler |:> fokal/multifokal |:> degisiklikler
- Onemsiz interstisyel mflamasyonunun - Yaygin interstisyel
fibrozis/ tiibiiler atrofi kombinasyonu fibrozis/tiibiiler atrofi
(FIAT)
B1=%2,5 FIAT
B2 %26-%50 FIAT
\ . B3=%50FIAT / \

Sekil 2.7. BK viriis nefropatisinin histolojik modelleri [23]

2.10. Tedavi

BKYV i¢in etkili antiviral ilaglar gelistirilmeden 6nce viriisiin hiicre i¢ine girisi de dahil olmak
tizere viriisiin yasam dongiisiinlin detayl bir sekilde arastirilmasi1 gerekmektedir. BK'V ve
konak hiicre arasindaki etkilesimler heniiz tam olarak aydinliga kavusmamis durumdadir
[63]. BKV enfeksiyonunun tedavisinde amag; bobrek fonksiyonlarini korumak, akut veya
kronik reddi 6nlemek ve viriisii ortadan kaldirmaktir [38]. BKV enfeksiyonunda; viral yiikiin
izlenmesi ve uygun bir sekilde immiin baskilanmasinin azaltilmasi ile BKV nefropatisinin

onlendigi ve greft sag kaliminin artirildig1 gosterilmistir [14].

BKYV nefropatisi i¢in tedavinin temelini, giiniimiizde spesifik bir anti-viral olmadig1 igin
immiin baskilamay1 azaltmak olusturmaktadir. Ancak viriisiin temizlenmesinden sonra da
akut reddetme siklikla goriilebilmektedir [16, 43]. BK viriisiin tedavisinde genel olarak
mikofenolat veya azatioprin gibi antimetabolitlerin durdurulmasi veya azaltilmasi yaygin
olarak goriilmektedir. Bu genellikle kalsindrin inhibitorlerinin  azaltilmas1 ile
birlestirilmektedir. Immiinsiipresyon sinira indirildiginde ve hala bdbrek fonksiyonlarinda

diistis oldugu durumlarda ise antiviral tedavi baslatilmaktadir [38].
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BKYV tedavisinde bugiine kadar, ila¢ tedavisinin faydalari sadece kiigiikk ¢alismalarda
gosterilmistir. Leflunomid, cidofovir, intravenéz imminoglobulinler (IVIg) veya
siprofloksasinin  standart immiinosiipresyon azaltimma eklenmesini degerlendiren
sistematik incelemeler greft sag kaliminda genel bir iyilesme gostermemistir. Bununla
birlikte hem CMV hem de BKV’yi hedef alan bir as1, VaxiGen tarafindan ii¢ DNA plazmidi
dahil edilerek gelistirilmistir ve su anda faz 1 klinik ¢alismasinda degerlendirilmektedir [20].

Azalmigs immiinsiipresyon ile birlikte, diger farmasétik tedavi yontemleri arasinda
Cidofovir, Leflunomid, kinolonlar ve intravenéz immiinoglobulin (IVIg) bulunmaktadir.
Cidofovir, AIDS ile iligkili CMV retinit tedavisi i¢in onaylanmig bir viral DNA polimeraz
inhibitoriidiir. Polyomavirtisle iliskili nefropatinin tedavisi i¢in resmi olarak onaylanmamis
olsa da, murine polyomaviriisiine kars1 etkisi in-vitro olarak gosterilmistir [43]. Bir sitozin
analogu ve viral DNA polimeraz inhibitdrii olan Cidofovir BKV replikasyonunu inhibe
etmektedir [14]. Cidofovirin BKV’ye kars1 etki mekanizmasi tam olarak anlagilmamustir.
Genellikle 1-3 haftalik araliklarla 0.25 ila 1.0 mg/kg arasinda degisen dozlarda intravendz
olarak uygulanmaktadir. Renal klerensi azaltmak icin probenitin ile birlikte verilmesi
toksisiteyi azaltabilmektedir [16]. Tek basina Cidofovirin BKV viral yiikiinii etkiledigine
dair yeterli kanitlar bulunmamaktadir. Immiinsiipresyon minimizasyonu, Cidofovir tedavisi

ile kombine edildiginde BK viral yiikiinde azalma goriilmektedir [15].

Leflunomid, hem immiinsiipresif hem de antiviral 6zelliklere sahip olan ve romatoid artrit
tedavisi i¢cin onaylanmig olan pirimidin sentezi inhibitoriidiir. BK viral enfeksiyonundaki
etki mekanizmasi ise, hiicre dongiisiiniin ilerlemesi i¢in gerekli metabolitlerin iiretilmesinde
rol oynayan mitokondriyal enzimlerin inhibisyonu seklindedir. Bu inhibisyon, aktif
lenfositlerin genislemesini 6nlemektedir [43]. Leflunomidin; hepatit, hemoliz, trombotik
mikroanjiyopati, kemik iligi supresyonu ve fungal pndmoni gibi 6nemli toksik etkileri
tanimlanmistir [16]. Leflunomidin BKV nefropatisi i¢in kullaniminin ilk raporu 2004 yilinda
yaymnlanmistir. Leflunomidin etkinligini ve giivenirligini degerlendirmek icin prospektif

randomize kontrollii caligmalara ihtiyag vardir [13].

Intravendz immiinoglobulin preparasyonlar1, yiiksek titrede BKV-nétrlestirici antikora
sahiptir. Dogrudan nétralize edici aktivite ve dolayli immiinomodiilator etkiler ile hareket
ederek hastaligin basarili bir sekilde ayrismasmi saglamaktadir [16]. Intravensz

immiinoglobulin mevcut tedavi se¢eneklerine bir alternatiftir [14].



3. MATERYAL VE METOT

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Gazi Universitesi Arastirma Hastanesi eriskin nefroloji ve pediatrik nefroloji kliniklerinde
bobrek nakli yapilmis olan 41 hasta ¢alismamiza dahil edilmistir. Calismamiza dahil edilen
hasta grubunun tamaminda bobrek naklinden sonra idrar 6rneklerinde BKV pozitifligi
gortilmistiir. Calismamizda Ocak 2018- Ocak 2019 tarihleri arasinda bu hastalarin idrar
orneklerinden geriye doniilk BKV kantitasyonunun takibi incelenmistir. Calismamiza dahil
edilen hastalar 10 yas- 66 yas araligindaydi. Grubun yas ortalamasi ise; £34 idi. Caligmaya
dahil edilen hastalarin %39,1 (16/41)’i kadin, %60,9 (25/41)’i erkektir. Cizelge 3.1. da
gosterilmektedir. Hastalarin %26,8 (11/41) pediatrik nefrolojiden %73,2 (30/41)’i eriskin
nefroloji  boliimlerindendir. Calismamizdaki hastalarin  bir kismi canlidan renal
transplantasyon, bir kismi ise kadavra dondrden renal transplantasyon yapilmustir. Ornekler;
yas, cinsiyet, nakil zamani, viral yiikiin zamanla degisimi, nakil sonrasi ilk ay, ii¢lincii ay,
altinct ay, dokuzuncu ve on ikinci aylardaki kreatin seviyeleri, decoy hiicre aranmasi
yontemi ve bobrek biyopsisi sonuglar1 agisindan degerlendirilmistir. Hastalardan alinan idrar
ornekleri 2 ml’lik 2’ser ependorf tiipline alinmis ve ¢alisma giiniine kadar -20°C de muhafaza

edilmistir.

Cizelge 3.1. Hasta gruplariin yaglara gore dagilimi

Yas gruplar Erkek Kadin Toplam

Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
10-17 yas 7 %17 2 %4,9 9 %21,9
18-30 yas 6 %14,6 5 %12,2 11 %26,8
31-50 yas 7 %17 5 %12,2 12 %29,2
51 <yas 5 %12,2 4 %9,7 9 %21,9
Toplam 25 %60,9 16 %39 41 %100

3.2. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

- Vorteks (Velp ® Scientifica Rx®)

- Santrifiij (National Labnet Co. Mini Centrifuge)

- Ornek kutulart

- 100-1000 pul’lik otomatik pipet (HTL Lab Solutions Discovery Comfort)
- 10-100 pl’lik otomatik pipet (HTL Lab Solutions Lab Mate +)
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- 0,5-10 pl’lik otomatik pipet (HTL Lab Solutions Lab Mate +)

- 1000 pl’lik steril filtreli otomatik pipet ucu (NEST NFT1000-R-NS)

- 1-100 pl’lik steril otomatik pipet ucu (KIRGEN Solutions for Science KG5431)
- 0,5-10 ul’lik steril otomatik pipet ucu (HTL Lab Solutions HTL Pipette Tips)

- 2 ml’lik ependorf tiipleri

- 1,5 mI’lik ependorf tiipleri

- EZ1® Viriis Mini Kit v2.0 (48) (Qiagen, Almanya)

- EZ1 Advanced (Qiagen, Almanya)

- artus® BK Virus RG PCR Kit (Qiagen, Hilden, Almanya)

3.3. Orneklerden Niikleik Asit izolasyonu

Hastalara ait idrar orneklerinden niikleik asit izolasyonu EZ1® Viriis Mini Kit v2.0 (48)

(Qiagen, Almanya) kullanilarak gergeklestirilmistir.

EZ1® Virus Mini Kit v2.0 (48) (Qiagen, Almanya) icerigi

- Reaktif kartusu

- Eliisyon tiipii (1,5 ml)

- Ornek tiipii (2 ml)

- Pipet ucu

- Pipet ucu tutucusu

- Carrier RNA (Qiagen, Hilden, Almanya)
- Buffer AVE (Qiagen, Hilden, Almanya)

Ornekler -20 °C'den alinarak PCR islemi icin oda 1s1sinda ¢ozdiiriilmiistiir. Ardindan ¢oziilmiis
olan 6rmekler vortekslenmistir. Niikleik asit izolasyonu ticari otomatize bir sistem olan EZ1
Advanced (Qiagen, Almanya) cihazi kullanilarak EZ1® Viriis Mini Kit v2.0 (48) (Qiagen,
Almanya) ile ger¢eklestirilmistir. Kitin belirtmis oldugu protokole uygun olarak, hasta basina 6
ul Internal kontrol, 3,8 ul Carrier RNA ve 50,2 ul Buffer AVE ile bir karisim hazirlanmistir. Bu
karisim her hasta i¢in 1,5 ml’lik eliisyon tiiplerine 60 pl olarak ayrilmustir. Niikleik asit
izolasyonu iglemi i¢in 2 mI’lik vidali kapakl tiiplere 400 pl idrar 6rnekleri alinmigtir. Cihazin

caligsma prensibine uygun sekilde; hazirlanmis olan karisim, idrar 6rnekleri, bos eliisyon tiipleri,
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pipet uclar1 ve pipet tutucular yerlestirilmistir. Cihaz izolasyon islemi sonunda eliisyon hacmi

90 pl olacak sekilde ayarlanarak calistirilmistir.
3.4. Amplifikasyon ve Goriintiileme

Amplifikasyon islemi artus® BK Virus RG PCR Kit (Qiagen, Hilden, Almanya)

kullanilarak gergeklestirilmistir.
Malzemeler

- Sogutucu blok (Qiagen, Almanya)

- 0,5 mI’lik reaksiyon tiipleri

- 0,2 ml’lik amplifikasyon tiipleri

- BKVirus RG master

- BK Virus RG Internal kontrol

- BKVirus RG Magnezyum soliisyonu

- BK Virus Kantitasyon standardi 1 (1 x 10* kopya/pl)
- BK Virus Kantitasyon standard1 2 (1 x 10° kopya/ul)
- BK Virus Kantitasyon standardi 3 (1 x 10? kopya/pl)
- BK Virus Kantitasyon standardi1 4 (1 x 10! kopya/pl)
- Su (PCR Smifi)

Cizelge 3.2. Amplifikasyon protokolii

Soliisyon Miktar
BK Virus RG Master Miks 7 ul
BK Virus RG Magnezyum soliisyonu 3pul
Hasta izolat1 15 pl
Toplam 25 ul

Kullanilacak olan kit -20 °C de muhafaza edilmektedir. Islem dncesinde oda sicakliginda gerekli
malzemeler ¢ozdiriliir. Coziildiikten sonra sirastyla vorteks ve santrifiij islemi yapilir. Her hasta
icin 7 pul master miks ve 3 pl magnezyum soliisyonundan olusan karisim hazirlanir. Hazirlanmig
olan bu karisimdan 10 pl amplifikasyon tiiplerine alinir ve iizerine 15 pl hasta izolatindan ilave
edilir. BKV i¢in kitin belirledigi internal kontrol, negatif kontrol ve pozitif kontrol kullanilmistir.
Amplifikasyon islemi i¢cin Rotor Gene Q (Qiagen, Hilden, Almanya) cihazi kullanilmustir.
Hazirlanan amplifikasyon tiipleri cihaza yerlestirilip PCR dongii protokoliine gore ¢alisiimigtir.
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Cizelge 3.3. PCR protokolii

Program Derece Siire Dongii

On denatiirasyon 95 °C 10 dakika 1
Denatiirasyon 95 °C 15 saniye

Baglanma 65 °C 30 saniye 45
Uzama 72°C 20 saniye

3.5. Sonuc¢larin Degerlendirilmesi

PCR isleminin sonuglar1 Green ve Orange kanallarindan asagida belirtilen dalga boylarina
gore degerlendirilmistir. PCR egrileri; pozitif ve negatif kontroller gbz Oniine alinarak
sonuclar yorumlanmistir. (Cizelge 3.4.) Green kanalinda bir sinyal algilandigi durumda
ornek, BK virlis DNA’s1 igeriyor seklinde yorumlanmaktadir. Orange kanalinda ise testin
internal kontroliiniin tespiti ve es zamanl olarak kantitatif standartlarin (BK Viriis RG QS

1-4) amplifikasyonu yorumlanmaktadir.

Cizelge 3.4. Sonuglarin yorumlanmasinda kullanilan kanallar ve dalga boylar1

Kanal Dalga Boyu
Green 470-510 nm
Orange 585-610 nm
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Sekil 3.1. Pozitif ve negatif kontrol egrileri




37

044

Pozitif kontrol egrisi

™

o
L

o
g
=
w02
£ i
(=]
= o g
Pozitif drnek egrisi
01
Negatif kontrol egrisi
N S ——————

00

EH Quantitation Analysis - Cycling A.Green (Page 1) [ [O1][X
“% lonore First | [¥] Outlier Remaoval.,. ke Save Defauks PW s tonoreFirst  [F] Outlier Removal.,. | Save Defaults
10
08 Kantitasyon standards 1
\
Kantitasyon standards 2 \\\ Bark O ]
g \\ Named On | A On | AlOI
§°'5 Kantitasyon standardi 3 \ Edit Samples...
g Kantitasyon standards 4 . - CT Calculation
04 . \. 0.4 Hasta drmefi internal [~ Inweit Fiaw Dala
™~ kontrol egrisi
. :
RGN s P
o . e Cycles 1 ks
o] Ormeiegrisi — " 0.2 Y betore: J
AuioFind Thveshold |
o~
00 mj . e . 0.0 Fresshoni— : : v v d 3:;ndud Curve
ﬂ ] 10 15 20 25 0 35 40 45 ﬂ 5 10 15 0 5 an 35 40 45
Cycle Crate 'r‘M : Flogling
AdustScie,,  AdoScak  DefaukScale  Log, Scale | Adustscdle..  AstoScle  DefautScale  Log. Scale | ik
m— Import Curve..., Resat
m Quant. Results - Cycling A.Orange (Page 1) (= [B]X] e lJ
Name [Type | | Given Conc [cop| Cake Cone (copia| & Given Cone [cop| Cals Cone (cop
308 Urikrawin : 127 2714
stdl Standad 082 2,260,000 2,530,351 5 ludi Standard  MEG [NTC) 2,250,000
£id2 Standard 2487 226,000 178,995 £ atd2 Standaid  MEG (NTC) 226,000
sd3 Standaid 2749 22,500 24713 7 ad3 Standard | NEG [NTC) 22.500
stdid Standard e 2,250 2276 ~|Ml8__|std4 Standaid  MEG [NTC) 2,250
Ll AP K 0|

Sekil 3.3. Sonuglarin yorumlanmasi; negatif kontrol, pozitif kontrol ve hasta sonucu egrisi
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4. BULGULAR

Calismamizda bobrek nakli Oykiisii olan, 41 hastanin Ocak 2018- Ocak 2019 tarihleri
arasinda idrar orneklerinden BK viriis pozitifligi kantitatif olarak degerlendirilmistir. Hasta
grubumuzun idrar 6rneklerinden polimeraz zincir reaksiyonu yaninda idrar sitolojileri de
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Ayrica nakil sonrasi donemde nefropati siipheli

hastalarin bobrek biyopsileri de BK'V nefropatisi agisindan incelenmistir.

Calisma grubumuzun genel cinsiyet dagilimi %39 kadmn, %60,9 erkek seklindedir. Caligma
grubumuz yaslara gore 10-17 yas, 18-30 yas, 31-50 yas ve 51 < yas olarak gruplandirilmustir.
10-17 yas grubunun %22,2’si kadin, %77,8 i erkektir. 18-30 yas grubunun %45,4’1 kadin,
%54,5°1 erkektir. 31-50 yas grubunun %41,6’s1 kadin, %58,3’1i erkektir. 51< yas grubunun ise
%44,4°1i kadin, %55,6°s1 erkektir. Gruplarm cinsiyet dagilimu sekil 4.1°de gosterilmektedir.

14
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Sekil 4.1. Yaslarin cinsiyete gore dagilimi

Calismamiza dahil edilen hastalar; pediatrik nefroloji (%26,8) ve eriskin nefroloji (%73,2)
kliniklerinden olugsmaktadir. Calisma grubundaki hastalarin klinik dagilimlart Sekil 4.2 de

gosterilmektedir.
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m Pediatrik nefroloji

u Eriskin nefroloji

Sekil 4.2. Calisma grubundaki hastalarin kliniklere gore dagilimi

Calismamiza dahil edilen hastalardan 28’1 (%68,2) canli donorden, 7 (%17) hasta da ise
kadavradan nakil islemi gerceklesmistir. Alt1 hastanin ise (%14,6) mevcut kayitlardan dénor

bilgilerine ulagilamamistir. Sekil 4.2 de gosterilmektedir.

® Canli donor
m Kadavra donor

= Dondr bilgisi olmayanlar

Sekil 4.3. Hasta grubunun donor sekli dagilimi

Calisma grubumuzdan 14 hastada (%34) idrar 6rneklerinden PCR yontemi ile BKV varligi

arastirilirken es zamanl olarak idrar sitopatolojisi de klinisyenler tarafindan istenmistir. Bu
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hastalardan 5’inde (%35,7) idrar sitopatoljisinde decoy hiicreler pozitif olarak rapor edilmistir.
Bu hastalarin decoy hiicre pozitif raporlandigr tarihlerdeki BKV PCR sonuglari da pozitif idi.
Idrar sitopatolojisi degerlendirilen hastalardan 9’u ise (%64,3) decoy hiicre negatif olarak rapor
edilmistir. Bu hastalarin BKV PCR sonuglar ise tamaminda pozitif olarak tespit edilmistir. BKV
tespitinde kullanilan yontemlerden olan idrar sitopatolojisinde decoy hiicre aranmasi ve PCR
yontemi bu hastalardan 5’inde ayn1 anda BKV pozitifligini tespit etmistir. Cizelge 4.1°de

gosterilmektedir.

Cizelge 4.1. Idrar sitopatolojisinde Decoy hiicre negatif ve Decoy hiicre pozitif saptanan
orneklerin es zamanli PCR sonuglari

Idrar sitopatolojisi PCR Yontemi ile Saptanan BKV Yiikii (idrar)
1. 11x10? kopya/ml
2. 8x107 kopya/ml
3. Decoy hiicre pozitif 13x10° kopya/ml
4, 16x10° kopya/ml
5. 650 kopya/ml
Idrar sitopatolojisi PCR Yontemi ile Saptanan BKV Yiikii (idrar)
6. 11x10? kopya/ml
7. <100 kopya/ml
8. <100 kopya/mi
9. 5x102 kopya/ml
10. Decoy hiicre negatif 32x10* kopya/m
11. 24x10* kopya/ml
12. 6x10° kopya/ml
13. 1x10? kopya/ml
14, 6x102 kopya/ml

Calisma grubumuzdan 20 hastaya (%48,7) yiiksek seyreden kreatin seviyeleri nedeni ile
renal allogreft biyopsisi yapilmistir. Bu hastalardan 6’s1 (%14,6) pediatrik nefrolojiden, 14’1
(%85,4) erigkin nefroloji birimlerinden olugsmaktadir. Renal allogreft biyopsisi sonucunda
17 hastada (%85) viral nefropati lehine bulgulara rastlanmamstir, 3 hastada (%15) ise BKV
nefropatisi rapor edilmistir. Bu hastalardan 2’si (%66,6) eriskin nefroloji 1’1 de (33,3)
pediatrik nefroloji kliniklerinden olusmaktadir. Renal allogreft biyopsisi yapilan hastalardan
I’inde (%5) ise hafif-orta derecede kronik tiibiilointerstisyel zedelenmelerin mevcut oldugu,

ayrica 1 hastada (%35) antikor aracili rejeksiyon tespit edilmistir.

Calisma grubumuzda ayrica 2 hastada da BKV nefropatisi ile takip edilmistir ancak biyopsi
sonuglarma var olan kayitlardan ulagilamamustir. BKV nefropatisi genel dagilimi Sekil 4.4°de
gosterilmektedir.  BK  virlis nefropatisi gorillen 5 hastanin tamamini erkek hastalar

olusturmaktadir.
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m BKVN

= Nefropati gelismemis olanlar

36; 88%

Sekil 4.4. BK viriis nefropatisi genel dagilimi

Nefropati gelisimi goriilen hastalarin viral ytik takipleri su sekildedir;

1. Hasta

Nakil zamani: 08.09.2017

¢ Negatif 20.09.2017 (idrar)

o Negatif 17.10.2017 (idrar)

e 4x10°kopya/ml 20.02.2018 (idrar)

e 6,2x10° kopya/ml 28.02.2018 (idrar)
e 2,4 x10*kopya/ml 06.03.2018 (kan)

e 2,4 x10*kopya/ml 11.03.2018 (kan)

e 1,4 x108kopya/ml 11.03.2018 (idrar)
e 5,3 x10* kopya/ml 19.03.2018 (kan)

e 4,3 x10® kopya/ml 19.03.2018 (idrar)
e 2,8 x10°kopya/ml 25.03.2018 (kan)

e 2,6 x108 kopya/ml 25.03.2018 (idrar)
e 7,9 x10® kopya/ml 01.04.2018 (idrar)



e 1,6 x10° kopya/ml 08.04.2018 (kan)

e 1,2 x10° kopya/ml 16.04.2018 (idrar)
e 3,7 x10° kopya/ml 16.04.2018 (kan)

e 1 x10°kopya/ml 24.04.2018 (idrar)

e 3,68 x10° kopya/ml 24.04.2018 (idrar)
e 1,4 x10°kopya/ml 06.05.2018 (kan)

e 1,13 x10° kopya/ml 06.05.2018 (idrar)
e 9,09 x10° kopya/ml 13.05.2018 (kan)
e 4 x10°kopya/ml 13.05.2018 (idrar)

e 3,21 x10° kopya/ml 20.05.2018 (idrar)
e 1,8x10'° kopya/ml 30.05.2018 (idrar)
e 2,64 x10% kopya/ml 10.06.2018 (idrar)
e 7,1 x10*kopya/ml 20.06.2018 (kan)

e 7,1 x10%kopya/ml 09.07.2018 (kan)

e 4,2 x10* kopya/ml 30.07.2018 (kan)

e 9,45 x10* kopya/ml 15.08.2018 (kan)
e 1,8 x10° kopya/ml 03.09.2018 (kan)

2. Hasta

Nakil zamani: 01.12.2017

e Negatif 30.01.2018 (idrar)

e 6,4 x10* kopya/ml 14.03.2018 (idrar)
e 5x10%kopya/ml 22.03.2018 (idrar)

e Negatif 22.03.2018 (kan)

e 2 x10°kopya/ml 03.04.2018 (idrar)

e 1,4 x10" kopya/ml 17. 04.2018 (idrar)
e 1,2 x10°kopya/ml 03.05.2018 (idrar)
e 3,7 x10*kopya/ml 14.05.2018 (kan)
e 2,9 x10%kopya/ml 24.05.2018 (kan)
e 1,41 x10*kopya/ml 10.06.2018 (kan)
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e 4,25 x10%kopya/ml 02.07.2018 (kan)
e 6,87 x10° kopya/ml 16.07.2018 (kan)
e 3,7 x10*kopya/ml 05.08.2018 (kan)

e 1,26 x10° kopya/ml 03.09.2018 (kan)
e 3,45 x10° kopya/ml 10.09.2018 (idrar)
e 2,6 x10° kopya/ml 24.09.2018 (kan)

3. Hasta
Nakil zamani: 20.08.2008

e (07.02.2018 2200 kopya/ml (idrar)
e 09.05.2018 negatif (idrar)

4. Hasta
Nakil zamani: Kasim 2017

e 4 x10°kopya/ml 29.06.2018 (idrar)

e 1,7 x10* kopya/ml 13.07.2018 (idrar)
e 3,5 x10°kopya/ml 30.07.2018 (idrar)
e 8 x10°kopya/ml 06.08.2018 (idrar)

e 2,5x10°kopya/ml 27.08.2018 (idrar)
e 3,5 x10%kopya/ml 07.09.2018 (idrar)
e <100 kopya/ml 21.09.2018 (idrar)

e <100 kopya/ml 16.10.2018 (idrar)

e <100 kopya/ml 13.11.2018 (idrar)



5. Hasta

Nakil zamani: Ocak 2014

4,5 x10° kopya/ml 24.10.2018 (idrar)
2,5 x10° kopya/ml 03.12.2018 (idrar)
2,2 x10° kopya/ml 07.01.2018 (idrar)
1 x10° kopya/ml 30.01.2019 (idrar)

Nefropati gelisimi goriilen hastalardan 1’inin (%20) mevcut kayitlardan BKV viral yiikii
PCR yontemi ile idrar orneginden bir kez ¢alisilmis ve 2200 kopya/ml olarak tespit
edilmistir. BKV nefropatisi gelisimi gosteren hastalarin, idrar 6rneklerinde, ortalama viral

yiikii Cizelge 4.2 de gosterilmektedir.

Cizelge 4.2. BK viriis nefropatisi goriilen hastalarin ortalama viral ytikleri

BKV Nefropatisi Goriilen Hastalarin Ortalama Viral yiikleri (kopya/ml)
2200 kopya/ml
836 500 kopya/ml
2 550 000 kopya/mi
2,5x10° kopya/ml
577x10° kopya/ml

SE BRI o

Calisma grubumuzdaki hastalarin bobrek nakli sonrasinda ilk ay, {iclincii ay, altinci ay,
dokuzuncu ve on ikinci aylarda kan kreatin seviyeleri incelenmistir. Referans araligi eriskin
hastalarda 0,51-0,95 mg/dL, ¢ocuk hastalarda ise 0,26-0,77 mg/dL olarak belirlenmistir.
Erigkin nefroloji biriminden kreatin seviyelerine ulagtigimiz hastalardan 2 hastanin nakil
sonras1 9. Ay verilerine, 3 hastanin ise nakil sonras1 12. Ay verilerine ulagilamamistir. Ayrica
mevcut kayitlardan 9 hastanin (%21,9) nakil sonrasi aylardaki kreatin seviyelerine, nakiller
dis merkezli oldugu i¢in, ulasilamamistir. Bu hastalardan 8’1 (88,8) erigkin nefroloji, 1’1
(11,2) de pediatrik nefrolojidendir. Her iki kliniginde, nakil sonrasi donemlerdeki kan
kreatin seviyelerinin ortalamasi Sekil 4.5. ve Sekil 4.6. da gosterilmektedir. Pediatrik
nefroloji hastalarinin en yiiksek kan kreatin seviyelerine nakil sonras1t 12. Ayda ortalama
0,95 mg/dL degeri ile rastlanmaktadir. En diisiik ise nakil sonrasi ilk ay i¢inde ortalama 0,68
mg/dL degeri ile rastlanmaktadir. Erigkin nefroloji hastalarinin en yiliksek kan kreatin

seviyelerine nakil sonrasi ilk ay i¢inde ortalama 1,56 mg/dL degeri ile rastlanmaktadir. En
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diisiik ise nakil sonrasi 12. ay i¢inde ortalama 1,17 mg/dL degeri ile rastlanmaktadir. Caligsma

grubumuzun nakil sonrasi kan kreatin seviyeleri Cizelge 4.3’de gosterilmektedir.

Cizelge 4.3. Caligma grubunun nakil sonras1 kan kreatin seviyeleri

Hasta numaras1 | Nakil Tarihi Ilk Ay | Uciincii Ay | Altnci Ay Dokuzuncu 12.Ay

Ay
1. 02.01.2017 4,93 mg/dL | 5,23 mg/dL | 5,62 mg/dL 6,38 mg/dL 1,09 mg/dL
2. 27.10.2017 1,07 mg/dL | 0,97 mg/dL | 1,32 mg/dL 1,47 mg/dL 1,77 mg/dL
3. 02.02.2018 0,45 mg/dL | 0,56 mg/dL | 0,58 mg/dL 0,61 mg/dL 0,84 mg/dL
*4, 20.08.2008 0,55mg/dL | 0,57 mg/dL | 0,62 mg/dL 0,64 mg/dL 0,59 mg/dL
5. 15.03.2017 0,9 mg/dL 0,89 mg/dL | 0,77 mg/dL 0,71 mg/dL 0,59 mg/dL
6. 15.06.2014 0,87 mg/dL | 0,99 mg/dL | 0,87 mg/dL 0,87 mg/dL 0,95 mg/dL
7. 2001 X X X X X
8. 20.04.2010 0,54 mg/dL | 0,52 mg/dL | 0,52 mg/dL 0,55 mg/dL 0,71 mg/dL
9. 03.03.2011 0,89 mg/dL | 0,69 mg/dL | 0,71 mg/dL 0,75 mg/dL 0,58 mg/dL
10. 2011 X X X X X
11. 27.09.2011 1,46 mg/dL | 1,48 mg/dL | 1,43 mg/dL EGFR - 58 EGFR- 59
12. 24.03.2011 0,82mg/dL | 1,17 mg/dL | 1,02 mg/dL 1,17 mg/dL 0,99 mg/dL
13. 20.03.2015 0,59 mg/dL | 0,59 mg/dL | 0,65 mg/dL 0,73 mg/dL 0,7 mg/dL
14. 28.12.2016 2,02mg/dL | 1,03 mg/dL | 1,51 mg/dL 1,99 mg/dL 1,44 mg/dL
15. 09.02.2011 1,43 mg/dL | 0,98 mg/dL | 1,07 mg/dL 1,13 mg/dL 1,18 mg/dL
16. 2011 X X X X X
17. 2001 X X X X X
18. 30.09.2014 0,48 mg/dL | 0,52 mg/dL | 0,59 mg/dL 0,7 mg/dL 0,85 mg/dL
19. 07.04.2016 0,57 mg/dL | 0,7 mg/dL 0,62 mg/dL 0,77 mg/dL 0,59 mg/dL
* 20. 2017 Kasim 549 mg/dL | 0,92 mg/dL | 1,12 mg/dL 1,32 mg/dL 1,18 mg/dL
21. 2013 X X X X X
22. 08.11.2016 1,08 mg/dL | 1,11 mg/dL | 1,01 mg/dL 0,98 mg/dL 1,0 mg/dL
23. 2013 X X X X X
24. 07.09.2008 1,13 mg/dL | 1,14 mg/dL | 1,17 mg/dL 1,16 mg/dL 1,05 mg/dL
25. 07.03.2017 1,56 mg/dL | 1,56 mg/dL | 1,59 mg/dL 1,58 mg/dL 1,60 mg/dL
26. 19.11.2013 0,6 mg/dL 0,84 mg/dL | 0,84 mg/dL 0,95 mg/dL 1,03 mg/dL
27. 2011 X X X X X
28. 02.06.2015 1,02 mg/dL | 1,0 mg/dL 0,85 mg/dL 0,92 mg/dL 0,88 mg/dL
29. 17.07.2014 0,88 mg/dL | 1,04 mg/dL | 1,1 mg/dL 1,25 mg/dL 1,38 mg/dL
* 30. 01.2014 X X X X X
31. 17.03.2015 1,45 mg/dL | 1,67 mg/dL | 1,25 mg/dL 1,35 mg/dL X
32. 11.04.2011 X X X X X
33. 15.10.2011 0,77 mg/dL | 0,53 mg/dL | 0,68 mg/dL X X
34. 26.12.2008 1,27 mg/dL | 1,47 mg/dL | 1,53 mg/dL 1,59 mg/dL 2,21 mg/dL
35. 02.01.2018 1,85mg/dL | 1,48 mg/dL | 1,50 mg/dL 1,59 mg/dL X
36. 26.09.2008 1,28 mg/dL | 1,26 mg/dL | 1,50 mg/dL 1,13 mg/dL 1,14 mg/dL
37. 11.2018 1,12 mg/dL | 0,96 mg/dL | 0,96 mg/dL 0,86 mg/dL X
38. 21.06.2014 1,40 mg/dL | 1,25 mg/dL | 1,13 mg/dL 1,25 mg/dL 1,14 mg/dL
39. 02.02.2015 1,08 mg/dL | 1,15 mg/dL | 1,08 mg/dL 1,23 mg/dL 1,49 mg/dL
* 40. 08.09.2018 1,08 mg/dL | 1,06 mg/dL | 1,19 mg/dL 1,66 mg/dL 1,61 mg/dL
*41, 01.12.2018 0,63 mg/dL | 0,45 mg/dL | 0,60 mg/dL 0,67 mg/dL 0,65 mg/dL

* nefropati gelisimi goriilen hastalar

Calisma grubumuzdan viremi gelisimi goriilen 2 pediatrik nefroloji hastasinin nakil sonrasi

1,3,6,9 ve 12. aylarda kreatin seviyeleri Sekil 4.7 ve Sekil 4.8 de gosterilmektedir.
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Sekil 4.5. Pediatrik nefroloji klinigi hastalarinin nakil sonrasi donemlerde ortalama kan
kreatin seviyeleri
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Sekil 4.6. Eriskin nefroloji klinigi hastalarinin nakil sonras1 dénemlerde ortalama kan kreatin
seviyeleri
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Sekil 4.8. BK viriis viremisi olan 2. hastanin nakil sonrasi kreatin seviyeleri

Calisma grubumuzdan 2 (%4,87) hasta da idrar 6rneginde uzun siireli yiiksek seviyede
seyrenden BKV viral yiikii tespit edilmistir, bu sebeple hastalardan ayrica kan 6rnegi
alimarak BKV viremisi arastirilmistir. Hastalarin her ikisine de BKV tespiti i¢in idrar
sitopatolojisi yontemi kullanilmamustir. Yapilan ¢alisma sonunda her iki hastada da BKV
viremisi tespit edilmistir. Viremi tespit edilen iki hastada erkek ve pediatrik nefroloji

klinigindendir. Ayrica bu hastalar nefropati gelisimi de gostermistir. Hastalarin viral ytikleri
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Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4’de gosterilmektedir. BK viriis viremisi olan her iki hastanin es

zamanli idrar ve kan 6rneklerindeki viral yiikler Sekil 4.9 ve Sekil 4.10°da gosterilmektedir.

Cizelge 4.4. BK viriis viremisi olan 1. hastanin genel viral yiik durumlari

BKYV viremisi olan 1. hasta Idrar &rnegi Kan 6rnegi

Ik viremi tespiti 14x10” kopya/ml 24 x10°kopya/ml
En yiiksek viral yiikler 18x10° kopya/ml 16x10° kopya/ml
Viral yiiklerin ortalamasi 25x108 kopya/ml ~ 415x10%kopya/ml

Cizelge 4.5. BK viriis viremisi olan 2. hastanin genel viral yiikleri

BKV viremisi olan 2. hasta Idrar &rnegi Kan 6rnegi

[lk viremi tespiti 14x10° kopya/ml 2966 kopya/ml

En yiiksek viral yiikler 345x107 kopya/ml 26x10* kopya/ml

Viral yiiklerin ortalamasi 577x10° kopya/ml ~58 x10%kopya/ml
10.000.000.000,00
1.000.000.000,00
100.000.000,00
10.000.000,00
1.000.000,00
100.000,00
10.000,00

=@=idrar Kan

Sekil 4.9. BK viriis viremisi olan 1. hastanin es zamanli idrar ve kan 6rneklerindeki viral yiikler
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Sekil 4.10. BK virtis viremisi olan 2. hastanin es zamanli idrar ve kan drneklerindeki viral yiikler



5. TARTISMA

BK viriisiin immiin sistemi baskilanmis konakg¢ilarda; siklikla hemorajik sistit ve BK viriis
nefropatisi, nadir olarak ise pndmoni, retinit, karaciger hastaligi ve meningoensefalit gibi
cesitli komplikasyonlar ile iliskili oldugu bilinmektedir [43]. Bobrek nakli alicilarinda
birgok faktdriin BK virilis enfeksiyonu riskini potansiyel olarak arttirdigr 2000°li yillardan
giinlimiize gosterilmistir. Etkin profilaktik ve iyilestirici tedavilerin mevcut olmamasi,
klinisyenlerin BK viriis reaktivasyonunu miimkiin oldugu kadar erken saptamak amaciyla

klinik ve laboratuvar parametrelerini izlemelerini zorunlu kilmaktadir [5].

Shenagari ve arkadaglarinin (2017) 2010-2013 yillar1 arasinda bobrek nakli yapilan, 110
hasta ile yapmis olduklar1 calismada hastalarin 44’ (%40) kadin, 66’s1 (%60) erkek
hastalardan olusmaktaydi. Calismada hastalarin viral yiikiinii tespit etmek i¢in idrar ve kan
orneklerinden gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu yapilmistir. Caligmanin sonunda
54 (%49) hastada viriiri, 22 (%20) hastada ise viremi tespit edilmistir. 34 (%31) hastanin
orneginde ise BK viriis varlig1 saptanmamistir. BK viriirisi tespit edilen 54 hastanin 24’1
(%44,4) kadin, 30’u (%55,6) erkektir. BK viremisi tespit edilen 22 hastanin ise 5’1 (%22,7)
kadin, 17’si (%77,3) erkektir [1]. Azar ve arkadaslart (2017) Polyomaviriis iliskili
nefropatinin goriilme sikligini degerlendirmek i¢in Ocak 2009- Aralik 2012 arasinda bobrek
nakilli hastalarin analizini yapmigslardir. Hastalarin plazma 6rnekleri nakil sonrasi 1, 3, 6, 9
ve 12. aylarda polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile taranmigtir. Plazma BK viriis yiikii
stirekli > 4 log kopya/ml olan hastalar varsayimsal nefropati olarak tanimlanirken, kesin
nefropati tanist bobrek biyopsilerinde BK virlis immiinohistokimyasi ile dogrulanan
sitopatolojik degisiklikler ile konulmustur. Calisma grubu 319 bobrek nakli alicisindan
olugmaktadir. Bu hastalarin ortalama yas1 53 (19-83 yas arasi) ve 210 (%65,8) erkek hasta,
109 (%34,2) kadin hastadan olusmaktadir. Yapilan ¢alisma sonunda 47 hastada (%14,73)
Polyomaviriis nefropatisine rastlanmistir. Bu hastalardan 33’i (%70,2) erkek, 14’ (%29,8)
kadin hastadir [64]. Yooprasert ve Rotjanapan, (2018) yapmis olduklari ¢alismada Ekim
2011- Eyliil 2016 tarihleri arasinda Tayland Ramathibodi Hastanesinde yetiskin bobrek nakli
alicilar1 arasinda retrospektif bir analiz yapmislardir. Hastalarin demografik verileri, bobrek
nakli hakkindaki bilgiler, immiinsiipresif tedavileri, CMV ve BK viriis enfeksiyonlar ile
allogreft sonuglar1 analiz edilmistir. Calismaya 623 bobrek nakli alicisi dahil edilmistir
ancak sadece 327 hasta (%52,49) BK viriis taramasina alinmistir. 327 hastanin ise 39’unda

(%11,93) BK viriis nefropatisi tespit edilmistir. 39 hastanin 28’1 erkek (%71,79) 11’1 ise
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kadin (%28,21) hastadan olusmaktadir [65]. Yapilan tiim bu c¢alismalar BK viriis
nefropatisinin erkek hastalarda daha yiliksek oranda tespit edilebildigini gostermektedir.
Bizim ¢alismamizda, 25 erkek (%60,9) ve 16 kadin hastadan (%39) olusmaktadir.
Calismamizda toplam 5 hastada (%12,19) BK viriis nefropatisi gelisimi tespit edilmistir.
Nefropati tespit edilen hastalarin tamami erkek hastadir. Calismamizda BK viriis nefropatisi
gelisimi diger caligmalara benzer olarak yliksek oranda erkek hastalarda tespit edilmistir. Bu
durum BK viriis nefropatisi gelisimi igin bir risk faktorii olarak erkek cinsiyeti
desteklemektedir. Ayrica bobrek nakli olan hastalarda BK viriis nefropatisi gelisme sikligi

calismamizda diger ¢aligmalara benzer oranda tespit edilmistir.

Favi ve arkadaslarinin (2019) bobrek nakli sonrast BK viriis insidansi, risk faktorleri ve
sonuclarint arastirmak amaciyla yapmis olduklari calisma; 2007-2013 yillar1 arasinda
bobrek nakli yapilan 629 eriskin hastayr igermektedir. Veriler prospektif olarak
kaydedilmistir ve 2016 yilina kadar yillik olarak gbézden gegirilmistir. Hastalarin kan
ornekleri polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile calisilmistir. BK virtis ytikii > 1000 kopya
/mL olan hastalara BK viremi tanis1 konulmustur ve nefropati varliginin arastirilmasi igin
histolojik inceleme yapilmistir. Calisma grubunun ortalama yast 47° dir. BK virlis viremisi
tespit edilen hastalarin ortalama yasi1 48,5; BK viremisi negatif olan hastalarin yas ortalamasi
ise 47 olarak tespit edilmistir. Ayrica nefropati gelisimi goriilmeyen hastalarin yas
ortalamas1 49; nefropati gelisimi goriilen hastalarin ise yas ortalamasi 48,5 olarak tespit
edilmistir [66]. Yapilan bu ¢alismada bobrek nakli sonrasi BK viriis viremisi ve nefropatisi
gelisiminin yas ile arasinda anlaml bir ilisgki bulunamamigtir. Bizim yapmis oldugumuz
caligmada ise ¢alisma grubunun yas ortalamasi 34,6; nefropati gelisimi goriilen hastalarin
yas ortalamasi 23,3 olarak bulunmustur. Calismamizda nefropati gelisimi goriilen 5 hastanin
2’s1 (%40) cocuk nefroloji kliniginden olusmaktadir. Bu sebeple nefropati gelisimi gosteren
hastalarin yas ortalamasi, genel hasta grubumuzun ortalamasina kiyasla daha diisiik

bulunmustur.

Funahashi ve arkadaslarinin (2014) bobrek nakli sonrasi idrar ve serum o6rneklerinde BK
viriis ylikii arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla yapmis olduklari ¢alismada Kasim 2008-
Agustos 2013 tarihleri arasinda toplam 270 bobrek nakli hastasi yer almaktadir. Hastalardan
idrar ve serum Ornekleri ayn1 anda toplanmistir. BK viriis seviyeleri toplam 894 idrar ve
serum Orneginde, gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu yontemi kullanilarak

Ol¢tilmiistiir. BK viriis 178 idrar dérneginde ve 36 serum Orneginde tespit edilmistir. Serum



viral yiikii ~2-3 log tinite idrar seviyesinden diisiik olarak bulunmustur. Ayrica idrarda BK
viriis yiikii > 107 kopya/ml seviyesinde bulundugunda, serum 6rneginde daha sik tespit
edilebildigini gostermislerdir [59]. Yapilan bu ¢alisma BK viriis yiikiiniin takibinde idrar
orneginin erken taramada daha etkili bir sonug verdigini gostermektedir. Ji ve arkadaslarinin
(2019) bobrek nakli sonras1 BK viremi prevalansinin taranmasi ve viremi ile iligkili risk
faktorlerini belirlemek amaciyla yapmis olduklari calismada 2015-2017 yillar1 arasinda 91
yetiskin bobrek nakli alicisi retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalar nakil sonras1 1-
6 ay, 6 ay-1 y1l ve 1 yil-5 y1l olarak 3 gruba ayrilmistir. 1-6 ay; 31 hasta, 6 ay-1 yil; 17 hasta
ve 1 yil-5 yil; 43 hastadan olugmaktadir. Hastalarin idrar ve kan 6rnekleri polimeraz zincir
reaksiyonu yontemi ile degerlendirilmistir. Ik grupta yer alan 31 hastadan 13’iinde BK viriis
viriirisi goriiliirken hicbir hastada viremi gelisimi gériilmemistir. Ikinci grupta yer alan 17
hastadan 6’sinda viriiri, 2’sinde viremi gelisimi goriilmiistiir. Ugiincii grupta yer alan 43
hastadan ise 22’sinde viriiri, 3’linde ise viremi gelisimi gozlenmistir [67]. Yapilan bu
caligmalar, BK viriisiin erken tespitinde, idrar 6rneginin kan 6rneginden daha etkili sonug
verdigini gostermektedir. Brennan ve arkadaslarinin (2005) yapmis olduklar1 ¢aligmada, 200
yetiskin bobrek nakli alicisinin idrar ve kan 6rnekleri, nakil sonrasi belirli dénemlerde (16
hafta boyunca haftalik, daha sonra 5,6,9 ve 12. aylar), polimeraz zincir reaksiyonu yontemi
kullanilarak BK viriis viral yiikii incelenmistir. Yapmis olduklar1 calismada nakil sonrasi ilk
yilsonunda 70 hastada viriiri, 23 hastada ise viremi tespit etmislerdir. Plazma 6rnekleri BK
viriis pozitif olarak tespit edilen tiim hastalar ayn1 zamanli idrar 6rnekleri de BK viriis pozitif
tespit edilmistir. Yapilan ¢alisma sonunda nakil sonrast ilk y1l BK viriis viriirisi siklig1 %35,
BK' viriis viremisi sikligi ise %11,5 olarak bulunmustur. BK viriis viremisi, viriiri
yoklugunda hicbir zaman goriilmemektedir. BK virlis viremisi, her zaman BK viriis
tespiti hastaligin klinik seyri i¢in olduk¢a 6nemlidir. Yapilan bu ¢alismalar BK viriisiin erken
tespitinde idrar Oorneginin kan Ornegine kiyasla daha etkili sonu¢ verdigi goriilmektedir.
Yapilan ¢aligmalara paralel olarak, bizim ¢alismamizda, ¢alisma grubuna dahil edilen
hastalarin BK viriis yiikleri idrar 6rneklerinden incelenmistir. Calismamizda yalnizca idrar
BK viriis yiikii yliksek diizeyde seyreden 2 hastanin ayrica kan 6rneklerinden BK viral ytikii
miktart mevcut kayitlardan degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucunda her iki hastada
da viremi tespit edilmistir. Bu hastalarin kanda BK viriis viral yiikii ilk tespit edildiginde,
idrar BK viriis viral yiikii sirasiyla 14x107 ve 14x10° kopya/ml seviyesindedir. Ayni
tarihlerde kan viral yiikleri ise sirastyla 24 000 kopya/ml ve 2 966 kopya/ml seviyesindedir.
BK viriis idrar 6rneginde oldukga yiiksek kopyalarda tespit edilebildigi zamanlarda, kan
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orneginde ¢ok daha diislik seviyelerde tespit edilebilmektedir. Bu nedenle, BK viriis taramasi
icin idrar viral ylikiiniin miktarinin belirlenmesi, serum viral yikiiniin miktarnin
belirlenmesinden daha anlamlidir. BK viriis, klinik seyrinde serumdan once idrarda
goriinmektedir. Idrarda BK viriis viral yiikiiniin 6l¢iilmesi, nefropati gelisme riski altindaki

hastalarin erken tespitini ve tedavisinin diizenlenmesi i¢in daha etkili bir yontemdir.

Gouvea ve arkadaslarinin (2016) yapmis olduklar1 ¢alismada 32 bobrek nakli hastasindan
nakil sonrasi 6 aylik takip siiresi iginde toplanan idrar numunelerinden idrar sitolojisi ve
polimeraz zincir reaksiyonu yontemleri kullanilarak BK viriis varligi incelenmistir. Ik ic
ay 2 haftada bir daha sonra ise 6. ayda drnekler degerlendirilmistir. Ikinci haftada alman
ornekler incelendiginde; 2 6rnek polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile pozitif tespit
edilirken 6rneklerin hi¢ birinde decoy hiicre saptanmamistir. Dordiincii haftada toplanan
orneklerden; 8’1 polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile pozitif tespit edilirken 6rneklerin
hi¢ birinde decoy hiicre saptanmamuistir. Altinci haftada toplanan 6rneklerden; 5’1 polimeraz
zincir reaksiyonu yontemi ile pozitif olarak tespit edilirken yalnizca bir 6rnekte decoy hiicre
pozitif olarak saptanmustir. Sekizinci hafta 6rneklerinde ise 6 tanesi polimeraz zincir
reaksiyonu yontemi ile pozitif tespit edilmis, 2 tanesi ise decoy hiicre pozitif olarak
saptanmistir. Onuncu hafta incelenen Orneklerin 1 tanesi polimeraz zincir reaksiyonu
yontemi ile pozitif olarak tespit edilmis, 3 tanesi ise decoy hiicre pozitif olarak saptanmustir.
On ikinci hafta 6rneklerinde 5 tanesi polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile pozitif olarak
tespit edilmis, 3 tanesi ise decoy hiicre pozitif olarak saptanmistir. Altinct ay orneklerinde
ise 8’1 polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile pozitif olarak tespit edilmistir, 3 tanesi ise
decoy hiicre pozitif olarak saptanmistir [45]. Yapilan c¢alismaya goére BK viriis
replikasyonunun tespitinde polimeraz zincir reaksiyonu yoOntemi, idrar sitolojisi
yonteminden daha etkili olarak bulunmustur. Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile nakil
sonrasi ikinci haftada BK viriis varligi tespit edilebilmisken, idrar sitolojisi yontemi ile ilk
kez altinc1 haftada BK virlis varlig1 tespit edilebilmistir. Bobrek transplantasyonu yapilan
hastalarda BK viriis nefropatisi gelisiminin engellenebilmesi i¢in BK viriis replikasyonunu
erken tespit edebilmek olduk¢a 6nemlidir. Idrar sitolojisinin bu konuda etkinligi yeterli
degildir. Buna paralel olarak bizim de yapmis oldugumuz ¢alismada; ¢alisma grubumuzda
yer alan toplam 41 hastanin 14’tinde (%34) idrar sitopatolojisi yontemi ile decoy hiicre
varlig arastirilmistir. Bu hastalarin 5°1 (%35,7) decoy hiicre pozitif olarak, 9’u ise (%64,3)
decoy hiicre negatif olarak rapor edilmistir. Decoy hiicre negatif olarak rapor edilen tim

ornekler, polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile incelendiginde ise tamami BK virtis pozitif



olarak saptanmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi, idrar sitopatolojisine gore ¢ok

daha etkili ve enfeksiyonun erken seyrinde fayda saglayan bir yontemdir.

Decoy hiicreleri ayn1 zamanda JC ve Adenoviriis enfeksiyonlarinda da goriilebilmektedir.
Bu nedenle, idrar sitopatolojisi yontemi ile farkli tiir viriislerin ayrimi yapilamamaktadir
[49]. Bu yontem ayrica egitimli bir sitolog da gerektirmektedir [24]. Zakaria ve arkadaslari
(2019) yapmis olduklar1 yayinda; polimeraz zincir reaksiyonu yonteminin, asemptomatik
viriirlyi izlemek icin idrar sitolojisinden dort kat daha hassas bir yontem oldugunu

yayinlamiglardir [55].

Huang ve arkadaslarinin (2015) Cin’de yapmis olduklar tek merkezli ve 5 yillik analizlerini
iceren ¢alismada; Mart 2006- Ekim 2008 tarihleri arasinda bobrek nakli gergeklestirilen 229
hasta calismaya dahil edilmistir. Yapilan ¢alismada idrar sitopatolojisi, idrar ve plazmada
viral yiikiin tayini i¢in kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu yontemi kullanilmistir. Ayrica
BK wviriis nefropatisi tanist i¢in immiinohistokimyasal boyamalar yapilmistir. Greft
biyopsilerinde tiibiiler hiicrelerin ¢ekirdeginde viral parcaciklari tespit etmek i¢in elektron
mikroskobu da kullanilmustir. Idrar viral yiikii; >107 kopya/ml oldugunda yiiksek diizey
viriiri ve plazma viral yiikii >10* kopya/ml oldugunda yiiksek diizey viremi olarak
degerlendirilmistir. Yapilan ¢alisma sonunda 5 yil i¢cinde hastalarda greft sag kalimi oram
ve bobrek fonksiyonlari iy1 diizeyde bulunmustur. BK viriis replikasyonunun erken tespit
edilmesi sayesinde immiinstipresif tedavinin dozu diizenlenmis boylece viremi ve nefropati
gelisimi engellenmistir [69]. BK viriisiin, bobrek nakli alicilari iizerindeki kotii etkilerini
azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in viriis replikasyonunun erken tespiti olduk¢a 6nemlidir.
Yapilan bu calismada bu durumu desteklemektedir. Bizim calismamizda BK viriis
replikasyonunun tespiti i¢in idrar sitopatolojisi, idrar ve kan 6rneklerinden polimeraz zincir
reaksiyonu yonteminin etkinligi incelenmistir ve en etkili yontemin idrar Orneginden
polimeraz zincir reaksiyonu oldugu gdzlenmistir. Idrar Srneginden polimeraz zincir

reaksiyonu yontemi ile viral yiik diisiik seviyelerde de (<100 kopya/ml) tespit edilebilmistir.

Sanchez ve arkadaslarinin (2019) yapmis olduklari ¢alismada; 1 Subat 2010- 31 Aralik 2014
tarihleri arasinda 254 bobrek nakli hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma grubundaki
hastalarin kan ve idrar 6rneklerinden polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile BK viriis
kantitasyonu aragtirilmistir. Calisma sonucunda; hastalardan 73’linde (%28,74) virliri;

32’sinde (%12,6) viremi tespit edilmistir. Hastalar viriiri (+)/ viremi (-), viriiri/viremi (-) ve
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virtiri/viremi (+) olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. Hastalarin ayrica nakil sonrasi 3,6,9 ve 12.
aylarda kreatin seviyeleri de takip edilmistir. Belirlenen 3 grupta da en yiiksek kreatin
seviyesi virliri/viremi (+) grupta goriilmistiir. En diisiik kreatin seviyesi ise viriiri (+)/ viremi
(-) olan grupta goriilmiisttir [70]. Ji ve arkadaslarinin (2019) yapmis olduklari retrospektif
caligmada; 2015-2017 yillar1 arasinda 91 yetiskin bobrek nakli alicist takip edilmistir.
Hastalarin BK virilis viremisi, plazma 6rneginden, polimeraz zincir reaksiyonu yontemi
kullanilarak kantitatif olarak degerlendirilmistir Hastalar nakil sonras1 1-6 ay, 6 ay-1 yil ve
1 y1l-5 yil olarak 3 gruba ayrilmistir. 1-6 ay; 31 hasta, 6 ay-1 yil; 17 hasta ve 1 yil-5 yil; 43
hastadan olugsmaktadir. Calisma grubunda yer alan hastalarin ayrica serum kreatin seviyeleri
de takip edilmistir. Yapilan calisma sonunda serum kreatin seviyesi BK viriis viremisi
goriilen hastalarda anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir [67]. Yapilan ¢aligmalar kreatin
seviyesinin BK virlis viremisi ile bir iliskisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bizim
calismamizda ise ¢aligma grubumuzda yer alan tiim hastalarin nakil sonrast 1,3,6,9 ve 12.
aylarda kan kreatin seviyesi incelenmistir. Kan kreatin seviyesi referans araligi pediatrik
hastalarda 0,26-0,77 mg/dL, eriskin hastalarda ise 0,51-0,95 mg/dL olarak belirlenmistir.
Calismamizda BK viriis viremisi 2 hastada (%4,8) tespit edilmistir. BK viriis viremisi
goriilen hastalardan birinin kreatin seviyeleri takip edilen tiim donemlerde referans araliginin
iizerinde gozlenmistir. BK viriis viremisi goriilen diger hastanin kreatin seviyeleri ise takip
stiresince referans araliginda oldugu gozlenmistir. Calismamizda bdbrek nakli sonrasi
donemlerde BK wviriis viremisi ve kreatin seviyeleri arasinda anlamli bir iliski

bulunamamustir.



6. SONUC

Sonug olarak calismamizda, bobrek transplantasyonu yapilan hastalarin %12,2’sinde BK
viriis nefropatisi goriilmiistiir ve ayn1 zamanda ¢alismamizda BK viriis nefropatisi gelisimi
erkek hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu durum erkek hastalarin BK viriis
nefropatisi gelisimi acisindan daha yiiksek risk altinda olabileceklerini diigiindiirmektedir.

Calismamizin bu sonucu diinya ¢apinda yapilan ¢alismalarla paralellik gostermektedir.

BK viriis varlig1 serumdan énce idrarda goriilmektedir. Onceki galismalarda da bahsedildigi
gibi BK viriisin varliginin idrar 6rneginde arastirilmasi, viriisiin erken tespiti agisindan
avantaj saglamaktadir. Calismamizda da bu durum ile uyum gostermektedir. Idrarda BK
viral yiikii yiiksek seviyelerde tespit edildigi durumlarda kan 6rneklerinden de BK viriis

varliginin arastirilmasi onerilmektedir.

Diinya’da yapilan ¢alismalar kan kreatin seviyesinin yiiksekliginin BK viremisi ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda ise viremi goriilen 2 hastada kreatin
seviyeleri ve BK viremisi a¢isindan anlamli bir fark bulunamamistir. Bu duruma hasta
sayisinin azligiin neden olabilecegi diigiiniilmektedir. Daha yiiksek sayili hasta gruplarinda

calisilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

BK virlis replikasyonunun tani yontemlerini arastiran caligmalarda; real time PCR
yonteminin en erken ve hassas 6l¢tim oldugu gdsterilmektedir. Bizim ¢alismamizin sonuglari

da bu durumu desteklemektedir.

Bobrek nakli alicilart igin BK viriis nefropatisi riski son donemde ¢esitli sebeplerden dolay1
artmaktadir. Giiniimiizde BK viriise 6zgii onleyici ve iyilestirici tedavilerin olmamasi BK

virisiin laboratuvar takibinin 6nemini artirmaktadir.
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