Ozgiin Calisma/Original Article Mikrobiyol Bul 2011; 45(2): 280-287

Yiiksek Risk Altindaki Hastalarin Klinik Orneklerinde
BK ve JC Virus DNA Pozitifliginin Gercek Zamanli
Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Arastinilmasi*

Investigation of BK and ]JC Virus DNA Positivities by Real-Time
Polymerase Chain Reaction
in the Clinical Samples of Patients with High Risk

Seyyal ROTA!, Kibriya FIDAN?, Gillendam BOZDAYI', Aydin DALGIC?, Isil FIDAN',
Giilsan SUCAK?, Tuba MUDERRIS'

' Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara.
! Gazi University Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology, Ankara, Turkey.

2 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara.
2 Gazi University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Ankara, Turkey.

3 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Ankara.
3 Gazi University Faculty of Medicine, Department of General Surgery, Ankara, Turkey.

4 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kemik [ligi Transplantasyon Unitesi, Ankara.
# Gazi University Faculty of Medicine, Department of Bone Marrow Transplantation Unit, Ankara, Turkey.

* Bu calisma XXXIII. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi (21-25 Ekim 2008, Bodrum) ve XII. Annual ESCV Meeting
(27-30 Eyliil 2009, Istanbul)’de sunulmustur.

Gelis Tarihi (Received): 09.07.2010 e Kabul Edilis Tarihi (Accepted): 07.02.2011

OZET

insan polyomaviruslari olan BK virus (BKV) ve JC virus (JCV), toplumlarda yaygin olarak bulunan ve
latent enfeksiyon olusturan kiicik DNA viruslaridir. Hayatin erken donemlerinde kazanilan primer
BKV/JCV enfeksiyonlari genellikle asemptomatik seyretmektedir. Ancak kemik iligi ve solid organ transp-
lantasyonu yapilan ya da kanserli hastalar gibi immiin sistemi baskilanmis hastalarda bu viruslarin reakti-
vasyonu ciddi klinik tablolara yol acabilmektedir. Bu retrospektif calismanin amaci, polyomavirus enfek-
siyonu yoniinden ytiksek risk altindaki hastalarin klinik 6rneklerinde BKV ve JCV DNA varliginin gercek za-
manli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile arastirimasidir. Calismaya, Temmuz 2007-Ocak 2009 ta-
rihleri arasinda, immin sistemi bozuk/baskilanmis hastalarin yattig: kliniklerden laboratuvarimiza gonde-
rilen, 115 hastaya ait toplam 268 érnek (62 kan, 206 idrar) dahil edilmistir. idrar ve kan érneklerinden
viral niikleik asit izolasyonu “High Pure PCR Template Preparation Kit” (Roche, Almanya) ile yapilmis ve
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DNA'lar kii¢iik t antijeninin 174 (JCV) ve 219 (BKV) baz ciftlik bolgesini cogaltan primer dizilerini iceren
amplifikasyon karisimi (TIB Molbiol GmbH, Almanya) ve hibridizasyon problari (Roche, Almanya) kulla-
nilarak LightCycler (Roche Applied Science, Almanya) cihazi ile cogaltilmistir. Calismaya alinan 6rnekler-
de polyomavirus DNA pozitifligi %33.2 (89/268) olarak saptanmistir. BKV ve JCV DNA pozitifligi 6rnek-
lere gore degerlendirildiginde; idrar 6rneklerinin %25.2 (53/206)'sinde BKY, %14.5 (30/206)’inde JCV
ve %2.4 (5/206)'tinde hem BKV hem de JCV DNA varligi tespit edilmistir. Kan 6rneklerinin sadece birin-
de (1/62; %1.6) BKV DNA pozitifligi belirlenirken, hicbirisinde JCV DNA'si saptanmamustir. Orneklerdeki
BKV ve JCV DNA porzitiflik oranlarinin gonderildikleri kliniklere gore dagilimi ise sirasiyla; cocuk nefroloji
servisi icin %24.3 ve %9.5; bobrek transplantasyon unitesi icin %9.6 ve %8.2; eriskin nefroloji servisi icin
%713.5 ve %18.9; kemik iligi transplantasyon unitesi icin %30.8 ve %15.4; cocuk hastaliklari klinigi icin
%22.9 ve %8.6 olarak saptanmistir. Cocuk hematoloji servisinden gelen 6rneklerde %36.4 oraninda
(4/11) BKV pozitifligi saptanmasina karsin JCV pozitifligi izlienmemis; eriskin hematoloji servisinden gelen
l¢ ornegin birinde JCV pozitifligi saptanmasina karsin BKV pozitifligi bulunmamistir. Yogun bakim dnite-
sinden gelen alti 6rnegin Ucilinde BKV saptanirken, cocuk endokrinoloji servisinden gelen iki 6rnekte de
JCV saptanmustir. BK viremisinin tespit edildigi tek hasta bobrek transplantasyon Unitesinde yatmaktadir.
Her iki virusa ait DNA pozitifligi idrar 6rneklerinde %1.9 (5/268) gibi oldukca disiik oranda saptanmis-
tir. Calisilan &rneklerin %24.7 (22/89)’sinde BKV DNA > 107 kopya/ml, %2.2 (2/89)’sinde JCV DNA > 107
kopya/ml, %2.2 (2/89)'sinde ise hem BKV hem de JCV DNA'lari > 107 kopya/ml olarak belirlenmis; bu
orneklerin timundn idrar oldugu izlenmistir. Bu calismadan elde edilen veriler, hastanemizde immiinstip-
resif hastalarin izlendigi klinikler ile BKV/JCV enfeksiyonlarinin tanisi ve hastalarin takibi konusunda ortak
bir algoritma belirlenmesine olanak saglamistir. Sonug olarak, BKV ve JCV reaktivasyon ve enfeksiyonlari-
nin 6nem tasidigi hasta gruplarinda 6zellikle de kemik iligi ve bobrek nakli yapilan merkezlerde, tani ve
takibe yonelik programlarin olusturulmasi gerektigi distinGlmustar.

Anahtar sézciikler: BK virusu; |C virusu; gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu;, transplantasyon; im-
muinsiipresif hasta.

ABSTRACT

Human polyomaviruses, namely BK (BKV) and JC (JCV) viruses are small DNA viruses that cause la-
tent infections worldwide. Primary infections are usually acquired in the early periods of life and are
generally asymptomatic. However BKV/JCV infections may cause severe clinical conditions in immuno-
suppressive patients such as bone marrow and solid organ transplantation or cancer patients. The aim
of this retrospective study was to investigate the presence of BKV and JCV nucleic acids by real-time
polymerase chain reaction (RT-PCR) in the clinical samples of patients with high risk. A total of 268 (62
blood, 206 urine) samples obtained from 115 immunocompromised patients hospitalized in Gazi Uni-
versity Hospital between July 2007 to January 2009, were included to the study. Viral nucleic acids we-
re extracted from the samples with High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche, Germany). By
using amplification mix (TIB Molbiol GmbH, Germany) that included primers targeting 174 (JCV) and
219 (BKV) base pair fragments of the small t antigen, and hybridization probes (Roche, Germany),
nucleic acids were amplified with LightCycler (Roche Applied Science, Germany) system. As a result,
total polyomavirus DNA positivity rate was found as 33.2% (89/268). When BKV and JCV DNA positi-
vities were evaluated according to the samples, 25.2% (53/206) of urine samples yielded positive re-
sults for BKV, 14.5% (30/206) for JCV and 2.4% (5/206) for both BKV and JCV. Only one of the blood
samples (1/62; 1.6%) were found positive by means of BKV DNA, while none of the blood samples
were positive for JCV DNA. The distribution of BKV and JCV DNA positivity rates according to the in-
patient clinics were as follows, respectively; 24.3% and 9.5% for pediatric nephrology, 9.6% and 8.2%
for renal transplantation unit, 13.5% and 18.9% for adult nephrology, 30.8% and 15.4% for bone
marrow transplantation unit, 22.9% and 8.6% for pediatric clinics. In samples from pediatric hemato-
logy patients, BKV positivity was 36.4% (4/11), while there were no JCV positivity. However, in hema-
tology patients, while JCV was positive in one of the three samples, no BKV positivity was detected.
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BKV was seen in three of six samples obtained from patients in the intensive care unit. JCV was positi-
ve in both of the two samples obtained from patients in pediatric endocrinology. The only patient that
had BKV DNA in blood sample was a renal transplant patient. BKV + JCV DNAs were positive together
in only five (1.9%) of the urine samples. In 24% (22/89) of the samples, BKV DNA was found > 107
copies/ml, in 2.2% (2/89) JCV DNA was > 10 copies/ml, whereas in 2.2% (2/89) of samples both BKV
and JCV DNA was > 107 copies/ml. All of those samples with high DNA levels were urine. The data of
this study led to the establishment of a collaborative algorithm between the laboratory and clinics in
our hospital for the diagnosis and follow-up of the patients in terms of BKV/JCV infections. In conclu-
sion, since BKV/|CV reactivations and infections are crutial in immunosuppressive patients, especially
medical centers specialized in bone marrow and renal transplantation, diagnostic and monitoring pro-
cedures related to those infections should be programmed.

Key words: BK virus; JC virus; real-time polimerase chain reaction; transplantation; immunosuppressive
patient.

GiRis

Polyomaviridae ailesinde siniflandirilan BK ve |C viruslari (sirasiyla; BKV ve JCV), kii¢uk,
zarfsiz, ikozahedral yapili, cift iplikli DNA viruslaridir’. ilk kez 1971 yilinda tanimlanan bu
viruslar izole edildikleri hastalarin ad ve soyadlarinin bas harfleri ile isimlendirilmislerdir?.
BK ve JC viruslari, DNA diizeyinde %75, aminoasit diizeyinde ise %68 homoloji goster-
mektedir'. Her iki virus da, hayatin ilk 10-15. yilinda kazanilmakta ve enfeksiyonlar ge-
nellikle asemptomatik gecirilmektedir?. Polyomaviruslar toplumlarda yaygin olarak bu-
lunmakta olup, BKV ve JCV seropozitifligi yasa ve bolgelere gore degisiklik gostermekte-
dir?. Genel olarak BKV seroprevalansinin 5-9 yaslarinda %70-90’a ulastigi, JCV seropre-
valansinin ise 25 yasindan sonra %50-72 arasinda degistigi belirtilmektedir?3. Ulkemiz-
de, 1123 saglikh kisinin dahil edildigi bir caismada, BKV seroprevalansi %78.5 olarak
saptanmig ve seropozitifligin 1-10 yas grubunda, > 10 yas gruba oranla daha yuksek ol-
dugu bildirilmistir*. Bu sonug (lkemizde de BKV enfeksiyonlarinin yaygin oldugunu ve
virusun ¢ocukluk doneminde kazanildigini vurgulamaktadir.

Primer enfeksiyonu takiben, BKV, Grogenital kanal, bobrek ve santral sinir sistemini de
iceren cesitli dokularda, JCV ise B lenfositlerinde latent olarak kalmaktadir'>®. Bu virus-
lar, immun sistemin baskilanmasi sonucu reaktive olarak litik enfeksiyon olusturur ve ce-
sitli klinik bulgularin ortaya cikmasina yol acabilir'”. Spontan BKV reaktivasyonu, saglik-
Il bireylerin %5-20'sinde gorilebilmekte ve dusiik diizeyde replikasyon ile idrarda virus
atimi olabilmektedir. BKV reaktivasyonunun asemptomatik hematiri, hemorajik sistit,
nefrit, treter Ulserasyonu veya darligina neden olabildigi; allograft alicilarinda ise graft
atiimi ve nefropatiye yol acabildigi bilinmektedir>>®. immiinkompromize hastalarda
JCV reaktivasyonu ise, virusun santral sinir sisteminde oligodendrositleri etkilemesi sonu-
cu progresif multifokal I16koensefalopati (PMLE) gelisimine yol acabilir'-2,

BKV ve JCV reaktivasyonlari, immunsipresif tedavi alan bobrek ve kemik iligi transp-
lantl hastalar ile kanserli hastalar icin ciddi klinik 6neme sahiptir®. Dolayisiyla bu hasta-
larda enfeksiyonlarin erken tanisi, immunsupresif ilag dozunun azaltiimasi ve/veya alter-
natif ilac tedavilerinin planlanmasi acisindan degerlidir.
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Bu retrospektif calismada, polyomavirus enfeksiyonu yoniinden yiuiksek risk altindaki
hastalarin klinik 6rneklerinde BKV ve JCV DNA varliginin gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Temmuz 2007-Ocak 2009 tarihleri arasinda, immun sistemi bozuk/baski-
lanmis hastalarin yattigi kliniklerden (transplantasyon tniteleri, nefroloji, hematoloji, yo-
gun bakim vb.) laboratuvarimiza gonderilen, 115 hastaya ait toplam 268 6rnek (62 kan,
206 idrar) dahil edildi (Tablo ). Orneklerden BKV ve JCV niikleik asitlerinin ekstraksiyo-
nu, “High Pure PCR Template Preparation” kiti (Roche, Almanya) ile Ureticinin onerileri
dogrultusunda yapildi.

idrar ve kan drneklerinden elde edilen DNAlar; kiiciik t antijenin “A” 174 baz cift
(b¢)’'lik parcasi (polyomavirus JC) ve “a” 219 b¢’lik parcasini (polyomavirus BK) cogal-
tan primer dizilerini iceren “Light Mix” (TIB Molbiol GmbH, Almanya) amplifikasyon
karisimi ve “Light Cycler Fast Start DNA Master Hybridization” problari (Roche, Al-
manya) kullanilarak LightCycler-1.5 (Roche Applied Science, Almanya) cihazi ile cogal-
tildi. Uriinlerin erime egrisi ve erime noktasi (Tm) analizleri yine ayni cihazda yapildi.
BKV pozitif 6rnekler kanal 640’ta 64 + 2°C’de pik veren BKV standartlar ile birlikte;
JCV pozitif ornekler kanal 705'te 68 + 2°C’de pik veren JCV standartlar ile birlikte de-
gerlendirildi. Her iki virus icin de kullanilan negatif kontrollerde herhangi bir pik goz-
lenmedi. Her calismada, sayisal degerin hesaplanabilmesi icin alti adet BKV standart,

Tablo I. Orneklerin Kliniklere Gére Dadiilimi ve Orneklerde BKV ve JCV DNA Pozitiflik Oranlari
BKV DNA pozitif JCV DNA pozitif BKV + JCV DNA pozitif

idrar Kan idrar Kan idrar Kan
Klinik (toplam 6rnek sayisi)  Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
Cocuk nefroloji (74) 18 (24.3) - 7 (9.5) - 1(1.4)
KIT 8 (30.8) - 4 (15.4) - 2(7.7)
Uinitesi (26)
B&brek transplantasyon 7 (9.6) 1(1.4) 6 (8.2) - 1.4
Gnitesi (73)
Eriskin nefroloji (37) 5(13.5) - 7 (18.9) - -
Cocuk hastaliklar (35) 8 (22.9) - 3 (8.6) - 1(2.9)
Cocuk hematoloji (11) 4 (36.4) - - - -
Yogun bakim tnitesi (6) 3 (50) - - - -
Eriskin hematoloji (3) - - 1(33.3) - -
Cocuk endokrinoloji (2) - - 2 (100) - -
Genel cerrahi (1) - - - - -
Toplam (268) 53 (19.8) 1(0.4) 30(1.2) - 5(1.9)

KIT: Kemik iligi transplantasyonu.

MiKROBIYOLOJi BULTENI 283




Yiiksek Risk Altindaki Hastalarin Klinik Orneklerinde BK ve JC Virus DNA
Pozitifliginin Gergek Zamanl Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Arastiriimasi

altr adet JCV standart, bir adet negatif kontrol calismaya dahil edildi. Alinan negatif so-
nuclarin gecerliligi, calismaya konulan internal kontrol ile denetlendi. Kullanilan kitin
saptama alt sinirt 10 kopya/ml; Ust sinirt ise plazma icin 7000 kopya/ml, idrar icin
15.000 kopya/ml olup, Uretici firma tarafindan kitin duyarliigi %97.2, 6zgulligu ise
%7100 olarak verilmekte idi.

istatistiksel degerlendirmede ki-kare testi kullanildi ve analizler SPSS for Windows ver-
sion 15.0 (Chicago, ABD) ile yapildi. p< 0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 115 hastaya ait 268 ornegin 89 (%33.2)'unda, BKV ve/veya JCV
DNA varhig saptanmustir. Orneklerin génderildigi kliniklere gére dagilimi ile BKV ve JCV
DNA pozitiflik oranlar Tablo I'de gorilmektedir. Toplu olarak degerlendirildiginde; 206
idrar orneginin 53 (%25.7)'inde BKV DNA, 30 (%14.5)’'unda JCV DNA, 5 (%2.4)'inde
ise hem BKV hem de JCV DNA'sI pozitif olarak saptanmistir. Kan 6rneklerinin sadece bi-
rinde (1/62; %1.6) BKV DNA pozitifligi belirlenirken, hicbirisinde JCV DNA's tespit edil-
memistir (Tablo 1).

BKV DNA ve JCV DNA porzitiflik oranlarinin, érneklerin gonderildigi kliniklere gore da-
gihminda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmemistir (sirasiyla; p= 0.055 ve p=
0.478).

Viral niikleik asit pozitifligi saptanan 89 6rnegin 26 (%29.2)'sinda kantitatif DNA du-
zeylerinin > 107 kopya/ml oldugu tespit edilmis ve hepsi idrar olan bu érneklerin klinik-
lere gore dagilimi Tablo 1I'de verilmistir.

TARTISMA

Hayatin erken donemlerinde kazanilan ve viicutta latent olarak kalan BKV ve JCV, 6zel-
likle duigklin ya da bagisiklik sistemi bozuk veya baskilanmis kisilerde reaktive olarak cid-
di klinik tablolara neden olabilir’®. Bu calismada, BKV ve JCV reaktivasyon riski yiiksek

Tablo II. Yiiksek BKV ve |CV DNA Diizeyi (> 107 kopya/ml) Saptanan Idrar Orneklerinin Kliniklere Gére
Dadgihmi

BKV DNA JCV DNA BKV + JCV DNA  Toplam

Kemik iligi transplantasyon Unitesi 5 1 1 7
Bobrek transplantasyon Unitesi 5 5
Cocuk hastaliklari 5 5
Cocuk nefroloji 4 4
Eriskin nefroloji 2 1 3
Yogun bakim 1 1
Eriskin hematoloji - - 1 1
Toplam 22 2 2 26
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olan hastalarin klinik 6rneklerinde viral nikleik asit varligi RT-PCR yontemiyle arastiriimig
ve pozitifligin saptandigi 6rneklerin kliniklere gore dagihmi belirlenmistir. Calisilan 6rnek-
lerde toplam BKV ve/veya JCV DNA pozitiflik orani %33.2 (89/268) olarak bulunmus ve
en yuksek pozitiflik oraninin (14/26; %53.8), beklenildigi gibi, kemik iligi transplantas-
yon Unitesinden gelen 6rneklere ait oldugu izlenmistir. Bu oran cocuk hematoloji, cocuk
nefroloji, cocuk hastaliklari, eriskin nefroloji ve bobrek transplantasyon Unitesinden ge-
len 6rnekler icin sirasiyla %36.4 (4/11), %35.1 (26/74), %34.3 (12/35), %32.4 (12/37)
ve %20.5 (15/73) olarak saptanmistir.

Kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilan hastalarda 2-8. haftalarda idrarla BKV sali-
nimi olmakta, ancak viruri asemptomatik seyredebilmektedir. Yiiksek doz kemoterapi ve
KIT uygulanan hastalarin %50-80‘inde BK virurisi oldugu ve bunlarin da %64’tinde ge¢
baslangicli hemorajik sistit (HS) gelistigi bildiriimektedir’. Erken baslangich HS yiiksek
doz kemoterapi sonrasi ilk 48 saat icerisinde gortlirken, gec¢ baslangich HS 48 saatten
sonra ortaya cikar ve en sik rastlanan etkenler BKV ve adenoviruslardir'®. Bizim calisma-
mizda KIT hastalarinin idrar rneklerinde saptanan BKV DNA pozitifligi (10/26), bu has-
talarin klinik seyirlerinin izlenmesi geregini ortaya koymaktadir.

Bobrek transplantasyonu (BT) sonrasi takip edilen hastalarda BKV pozitiflik orani-
nin JCV’den daha yiiksek oldugu bildirilmektedir>”-'". Saundh ve arkadaslari’, BT ya-
pilan 30 hastayi izledikleri calismalarinda, sekiz hastada BK virurisi saptamislar ve 12
ay sonra bunlarin sadece birinde biyopsi ile dogrulanan nefropati gelistigini, JC viru-
risi saptadiklari bes hastada ise nefropati olusmadigini bildirmiglerdir. Bu arastiricilar,
BKV reaktivasyonunun transplantasyon sonrasi Uctincu ayda gergeklesirken |C viruri-
sinin daha erken oldugunu belirtmisler; nefropati gelisiminin yiiksek diizey (> 107
kopya/ml) viruri ile iligkili oldugunu ve RT-PCR yonteminin BT hastalarinda polyoma-
virus enfeksiyonlarinin takibinde kullanilabilecegini ifade etmislerdir’. Amerikan
Transplantasyon Dernegi, BT hastalarinda polyomavirus DNA’sinin idrarda > 107 kop-
ya/ml, plazmada ise > 10* kopya/ml olmasi halinde klinik olarak nefropatinin gelise-
bilecegini kabul etmektedir'?. Bizim calismamizda da, kantitatif degerlendirme bu
veriye gore yapiimis ve BKV/|CV pozitif idrar 6rneklerinin %29.2 (26/89)'sinde DNA
diizeylerinin > 107 kopya/ml oldugu saptanmustir (Tablo I1). Bu durum, viruri diizeyi-
nin yuksek oldugu bu hastalarin ileriki donemlerde nefropati gelisimi acisindan risk
altinda oldugunu dusundirmektedir. Ancak 6rneklerin alindigi hastalarin klinik bilgi-
lerine ulasilamamis ve klinik ve laboratuvar izlemlerinin yapilamamis olmasi, calisma-
mizin en onemli sinirlamasidir.

Costa ve arkadaslar®, BT yapilan 109 hastadan aldiklari 138 renal ve iretral doku 6r-
neginde RT-PCR yontemiyle yaptiklari calismada, BKV DNA pozitifligini %29.6, |JCV DNA
pozitifligini ise %18.3 oraninda bulmuslar ve renal allograft biyopsilerinde viral DNA kan-
titasyonunun nefropati gelisiminde yol gosterici olabilecegini bildirmislerdir. Kaneko ve
arkadaglarinin'® calismasinda ise, 45 bobrek alicisi hastaya ait idrar érneklerinde RT-PCR
ile BKV ve JCV DNA poritifliginin ayni oranda (%33.3) oldugu bulunmustur. Ulkemizde
de, BT’den sonra BKV reaktivasyonlari ile ilgili raporlar mevcuttur'*'?. 1992 yilinda Us ve
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Ustacelebi', bobrek ve kemik iligi transplantasyonu yapilan 10 hastanin dérdiinde BKV
reaktivasyonunu serolojik olarak gostermislerdir. Senger ve arkadaslar'® da, BT yapilmis
18 hastadan birinde RT-PCR BKV viremisi saptamislar ve immunsupresif tedavi dozunun
azaltiimasiyla BKV yiikiiniin azaldigini bildirmislerdir. Yazisiz ve arkadaslarinin'” yaptigi ca-
ismada, kemik iligi ve kok hiicre nakli yapilan 12 hasta izlenmis ve timiinde RT-PCR ile
bir veya birden fazla idrar ve kan 6rneginde BKV pozitifligi saptanmistir. Hemorajik sistit
gelisen iki hastadan bir tanesi BKV ile iliskilendirilmis ve immunstpresyon dozu azaltilarak
klinik diizelme saglanmustir'’. Fidan ve arkadaslar'® ise, BT yapilan ancak BKV enfeksiyo-
nu gelisimi nedeniyle graft reddinin ortaya ¢iktigi iki cocuk olguyu rapor etmislerdir. Bu
arastiricilar, transplantasyon sonrasi gortilen BKV nefropatisi riskinin belirlenmesinde, kan
ve idrarda viral yiik tayini ve izleminin énem tagidigini vurgulamislardir'®.

Bizim calismamizda, BT Unitesinde yatan hastalar ile BT yapildiktan sonra co-
cuk/eriskin nefroloji kliniklerinde takip edilen hastalara ait 6rnekler toplu olarak deger-
lendirildiginde, idrarda BKV DNA pozitifligi %17.4 (32/184) ve JCV DNA pozitifligi
%11.9 (22/184) olarak belirlenmis; buna karsin sadece bir kan 6rneginde (1/184;
%0.5) BKV DNA pozitif olarak saptanmistir. BK viremisi tespit edilen bu tek hastanin
(1/115; %0.9) BT Unitesinde yatan bir hasta oldugu izlenmistir. Sonuglarimiz, BT ya-
pilan hastalarda BKV reaktivasyonlarinin JCV’den daha ylksek oldugu verisini destek-
lemektedir. Her ne kadar saptadigimiz BKV/JCV DNA pozitifliklerinin reaktivasyon so-
nucu oldugu dusinidlmisse de, hastalarin transplantasyon oncesi seropozitiflik du-
rumlari bilinmediginden bu konuda net bir sonuca varmak mimkin degildir.

BK ve JC viruslarinin, gerek seronegatif bir aliciya seropozitif bir vericinin dokusu ile
nakledilerek, gerekse dnceden seropozitif alicilarda immunsupresif ilaglarin kullanimi ile
reaktive olarak, immdun sistemi baskilanmis hastalarda ciddi klinik tablolara neden olabile-
cegi iyi bilinmektedir?®. Dolayisiyla 6zellikle kemik iligi ve BT yapilan merkezlerde, BKV ve
JCV enfeksiyonlarinin erken ve dogru tanisi icin uygun yontemlerin kullaniimasi ve takibe
yonelik bir algoritmanin olusturulmasi gerekmektedir. Nitekim bu calismadan elde edilen
veriler ile, hastanemizde riskli hasta gruplarinin yattigi klinikler ile BKV ve JCV enfeksiyon-
larinin tanisi ve hastalarin takibi konusunda ortak bir algoritma belirlenmistir. Buna gore;
BT yapilacak hastalardan nakil 6ncesi ve nakil sonrasi 7. glin, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay-
larda olmak tizere alinacak orneklerde BKV ve JCV DNA'larinin PCR ile arastinlmasina; ay-
rica kok hicre nakli yapilan ve takiplerinde hematdri goriilen hastalardan idrar sitolojisi ve
idrar kiltird incelemelerinin yani sira idrarda BKV/JCV PCR analizi yapilmasina ve pozitif
sonug alinan (klinikte bu durumu aciklayacak baska bir patolojik bulgu saptanmayan) has-
talara tedavi baslanarak viral yiikin kantitatif olarak izlenmesine karar verilmistir.
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