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OZET

Primer BK virus (BKV) enfeksiyonlari genellikle erken cocukluk déneminde kazanilmakta ve asempto-
matik olarak gecirilmektedir. Dlinyadaki eriskin populasyonlarda BKV seroprevalansi %90’a kadar ulasa-
bilir. Primer enfeksiyondan sonra virus trogenital sistemde latent olarak kalmaktadir. Renal transplant ali-
calarinda, BKV'nin neden oldugu primer enfeksiyonlar ve reaktivasyonlar, hastalarin %10’unu etkileyebil-
mekte ve onlem alinmadigi taktirde bu hastalarin yarisindan fazlasi BKV nefropatisi (BKVN) nedeniyle
bdbreklerini kaybetmektedir. BKVN'ye bagh greft kaybini engellemenin tek yolu, transplantasyon sonra-
sinda BK virus enfeksiyonlarinin takibi ve BKVN gelistiren hastalarin erken donemde taninip etkin bir bi-
¢imde tedavi edilmeleridir. Bu calismada, pediatrik renal transplant alicilarinda, transplantasyon sonrasi
donemde, idrar ve plazma 6rneklerinden, gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (rtPCR) ile BKV en-
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feksiyonlarinin takibinin ve bazi hastalarda uygulanan renal biyopsilerin degerlendirilmesinin retrospektif
olarak analiz edilmesi amaclanmustir. Calismaya Subat 2006-Nisan 2011 tarihleri arasinda Akdeniz Uni-
versitesi Hastanesinde renal transplantasyon yapilan 142 pediatrik hasta (63 kiz, 79 erkek; yas ortalama-
si: 11.7 + 3.9 yil) dahil edilmistir. Hastalardan rutin olarak transplantasyon sonrasindaki li¢ ay boyunca
iki haftada bir, 3-6 ay arasi ayda bir, altinci aydan sonra da li¢ ayda bir plazma ve idrar 6rnekleri alinmis-
tir. idrar ve plazma 6rnekleri, serum kreatinin diizeyi yiiksekliklerinde ve akut rejeksiyon tedavisi yapilan
donemlerde rutin programa ek olarak alinmistir. Plazma pozitifliklerinde ve BKVN tedavisi sirasinda, or-
nek alma sikhigi iki haftada bire distrtlmustir. Otomatize sistemle yapilan DNA ekstraksiyonu sonrasin-
da, virusun VP-1 bélgesi icerisindeki 83 baz ciftlik kisim amplifiye edilmis; hedef bdlgeye ait sinyal tespi-
ti, 5" ve 3’ uglari sirasiyla FAM (6-carboxyfluorsecein) ve TAMRA (6-carboxytetramethylrhodamine) ile isa-
retli Tag-man probu kullanilarak yapiimistir. Hastalarin bébrek biyopsi drneklerinde histopatolojik incele-
me, rutin histolojik boyalar ve SV40 antijenine yonelik monoklonal antikor kullanilarak immiinohistokim-
yasal yontemle uygulanmustir. inhibitér saptanmayan 2171 plazma 6rneginden 442 (%20)’sinde (aralik:
300-4.5 x 107 kopya/ml; ortalama: 2.0 x 10° + 2.2 x 10° kopya/ml) ve inhibitér saptanmayan 1995 id-
rar 6rneginden 800 (%40.1)linde (aralik: 300 - 3 x 10'2 kopya/ml; ortalama: 5.9 x 10° + 1.1 x 10" kop-
ya/ml) BKV DNA varligi belirlenmistir. Hastalarin 114 (%80.3)’linde en az bir idrar 6rneginde BKV DNA
tespit edilmis; bu hastalarin da %59.6 (68/114)’sinda viremi saptanmistir. Hastalarin %19.7 (28/142)'sin-
de, BKVN varligi acisindan sahip oldugu yiiksek pozitif prediktif degeri nedeniyle esik olarak kabul edilen
10 kopya/ml degerinin (izerinde viremi diizeyleri izlenmistir. Bu hastalarin tamaminda ilk asamada, re-
nal biyopsiye basvurulmadan, immiin baskilayici tedavi azaltiimistir. Azaltilmis immiin baskilamaya yanit
vermeyen 9 hastada sidofovir ve/veya leflunomid tedavisine baslanmis ve bu hastalardan 8’ine biyopsi
yapilarak BKVN tanisi dogrulanmistir. Bu sekiz hastadan ikisi BKVN nedeniyle greftlerini kaybetmistir. Vi-
ruri ile cok yliksek oranda karsilasiimasi ve bunlarin biyiik cogunlugunun dusiik diizeyde ve gecici olma-
s, tarama programlarinda sadece kan orneklerinin kullaniminin uygun olabilecegini diistindlirmektedir.
Antiviral ajanlarin kullaniminin tedavideki etkinligi, bu tedavi stratejisinin immiin baskilama azaltimi stra-
tejisine yanit vermeyen ve bobrek fonksiyonlarinin bozulmaya basladigi hasta grubuna uygulanmis olma-
si nedeniyle irdelenememistir. Bu konunun aciga kavusmasi icin cok merkezli prospektif calismalara ihti-
yag vardir. Renal fonksiyonun ve uygun araliklarla vireminin takibi ile erken taninin saglanmasi BKVN'nin
kontroliindeki en etkin yontem olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Anahtar sozciikler: BK virus; renal transplantasyon; nefropati.

ABSTRACT

Primary BK virus (BKV) infections acquired mainly during childhood are usually asymptomatic. Seve-
ral studies revealed its seroprevalence in adult population as high as 90% worldwide. Following primary
infection, virus persists as latent infection in the urogenital tract. In renal transplant recipients, primary
infection and reactivations affect 10% of patients and without treatment, more than half of these pati-
ents lose their grafts. The only way of preventing graft loss due to BKV nephropathy (BKVN), seems to
monitor BKV infection after transplantation and to diagnose patients developing BKVN during the early
period and treat them accordingly. In this study, we analyzed BKV presence in plasma and urine samp-
les with real-time PCR method and evaluated the renal biopsies of pediatric renal transplant recipients
after transplantation, retrospectively. A total of 142 children (63 female, 79 male; mean age: 11.7 + 3.9
years) who had renal transplantation in Akdeniz University Medical Faculty, Antalya, Turkey, between
February 2006 and April 2011 were enrolled in the study. After transplantation, peripheral blood and
urine samples were collected bi-weekly for the first three months, monthly till the sixth month and every
three months thereafter. BKV DNA was additionally screened in patients with unexplained rise in serum
creatinine or in patients receiving anti-rejection therapy. In any plasma positivity or during the BKVN the-
rapy, BKV DNA analysis was done bi-weekly. After DNA extraction by automated system, an 83 base pa-
ir fragment in VP1 region was amplified. Signal detection for the target region was performed with a
TagMan probe dual-labelled at the 5’ end with 6-carboxyfluorescein (FAM) and the 3’ end with 6-car-
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boxytetramethylrhodamine (TAMRA). Histopathological examinations of renal biopsies were done with
routine histological stains and immunohistochemical staining with monoclonal antibodies directed to
SV40 antigen. From 2171 plasma and 1995 urine samples without PCR inhibitors, 442 (20%) (range:
300-4.5 x 107 copies/ml; mean: 2.0 x 10° + 2.2 x 10° copies/ml) and 800 (40.1%) (range: 300-3 x 10'2
copies/ml; mean: 5.9 x 10° £ 1.1 x 10" copies/ml) were found positive for BKV DNA, respectively. For
114 (80.3%) patients, at least one urine sample was positive and more than half of those patients
(68/114, 59.6%) had viremia. Of the patients, 19.7% (28/142) had viral DNA above 10 copies/ml,
which was choosen as a cut-off value for its high positive predictive value for BKVN. For all these 28 pa-
tients, prior to renal biopsy, immunosupressive treatment was decreased. Cidofovir and/or leflunomid
were initiated to nine patients who did not respond to lowered immunosupressive therapy and eight of
them had renal biopsy for the confirmation of BKVN. All renal biopsy results were compatible with BKVN.
From these nine patients who were receiving cidofovir and/or leflunomid, two lost their grafts because
of BKVN. Since viruria is frequently encountered and the viral load is usually in low quantities and tran-
sient, it is more appropriate to use blood samples for screening programmes after renal transplantation.
The efficacy of antiviral treatment in BKVN could not be evaluated since it was only applied in patients
non-responding to lowered immunosuppressive therapy and had decreased renal functions. Multicen-
ter prospective studies are required to enlighten this important issue. Early diagnosis with close monito-
ring of renal function and viremia, seems to be the most effective way for controlling BKVN.

Key words: BK virus; renal transplantation; nephropathy.

GiRiS

Renal transplantasyon, son donem bobrek yetmezIligi olan hastalarda hayat kurtaran
bir tedavi yontemi olmasi yaninda, hastanin yagsam kalitesine de énemli katki saglamak-
tadir'. Son yillarda, cerrahi islemlerdeki ilerlemelerin yaninda, immiin siipresif tedaviler-
deki gelismelerle birlikte, immunolojik hasar 6nlenebilmekte, akut ve kronik bobrek ka-
yiplarinin éniine gecilebilmektedir?. Ancak rejeksiyonlarin belirgin diizeyde azalmasina
ragmen, bu basari greft sagkalimina ayni oranda yansimamaktadir®. Bunun nedenlerin-
den biri de hem pediatrik hem de eriskin transplant hastalarinda, su ana kadar bilinen
ya da yeni ortaya ¢ikan enfeksiyon etkenlerine siklikla rastlanilmasidir®. Son 15 yil iceri-
sinde tanimlanan ve ginimuzde renal transplantasyonun basarisinin oniindeki en
6nemli engellerden biri olarak gortilen BK virus ile iligkili nefropatinin (BKVN) etkeni olan
BK virus (BKV), yeni ortaya ¢ikan enfeksiyon etkenlerine iyi bir érnektir>. BKVN gelisen
hastalarin %15-50'sinde greft kaybi olmaktadir®”’.

BKV, Polyomaviridae ailesi icinde bulunan, zarfsiz, kiiciik, ikozahedral kapsidli ve cift ip-
likli cembersel DNA'ya sahip bir virustur®. Erken cocukluk caginda gegirilen primer BKV
enfeksiyonlari sirasinda (st solunum yolu enfeksiyonu klinik bulgulari gortlebilmekle bir-
likte, genellikle asemptomatik seyretmektedir®. Primer enfeksiyon sonrasinda virus iiro-
genital kanalda latent olarak varhigini siirdiirmektedir'®. Renal transplant hastalarinda
hem primer enfeksiyonlar hem de reaktivasyonlar bobregin kaybina kadar gidebilen
BKVN’ye neden olmaktadir''. Renal transplant alicilarindaki BKV enfeksiyonlarinin erken
donemde taninmasinin BKVN'ye ilerleyisi engelleyebilmesi, transplantasyon sonrasinda
enfeksiyonlarin saptanmasina yonelik rutin takip ve tarama programlarinin gerekliligini
ortaya koymaktadir'2.
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BKVN tanisinda idrarda Decoy hiicrelerinin analizi ucuz bir test olmakla birlikte, uy-
gulamanin tecriibe gerektirmesi ve yiiksek duyarllia ragmen 6zgulliginin %30 civa-
rinda olusu, pratik olarak kullanilabilirligini azaltmaktadir'®. Molekiiler testler ise, mali-
yetleri yiksek olsa bile, cok yiiksek 6zgllikleri ve duyarhliklari nedeniyle tercih edilen
testler olmaktadir. Renal transplant hastalari icin yayinlanan rehberler tiim alicilarin BKV
enfeksiyonlari acisindan diizenli araliklarla takip edilerek taranmalarini 6nermektedir'2.

Bu calismada, pediatrik renal transplant alicilarinda, transplantasyon sonrasi donem-
de, BKV enfeksiyonlarinin takibinin retrospektif olarak analiz edilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM
Hastalar

Calismaya, Subat 2006-Nisan 2011 tarihleri arasinda renal transplantasyon yapilan,
63'U kiz, 79'u erkek toplam 142 pediatrik renal transplant hastasi dahil edildi. Hastala-
rin boébrek yetmezligine neden olan primer hastaliklari Tablo I'de gosterildi. Hastalarin
ortalama yaslari 11.7 £ 3.9 yil, canl donor sayisi 119 (%84), kadavra dondr sayisi 23
(%16) idi. Hastalardan rutin olarak transplantasyon sonrasindaki ti¢ ay boyunca iki haf-
tada bir, altinci aya kadar ayda bir, altinci aydan sonra da ti¢ ayda bir plazma ve idrar 6r-
nekleri alindi. idrar ve plazma &rnekleri, serum kreatinin diizeyi yiksekliklerinde ve akut
rejeksiyon tedavisi yapilan donemlerde rutin programa ek olarak alindi. Plazma pozitif-
liklerinde ve BKVN tedavisi sirasinda, ornekler iki haftada bir alindi.

BKV DNA Kantitasyonu

BK virus DNA'sI gercek zamanli (real-time) PCR (rtPCR) yontemiyle arastirildi. Viral nik-
leik asit ekstraksiyon kiti (EZ1 virus minikit) ve otomatize cihazi (Biorobot EZ1 Advanced,
Qiagen, Almanya) kullanilarak, plazma ve idrar 6rneklerinden DNA ekstraksiyonu yapildi.
Amplifikasyon asamasinda, kantitasyonun saglanabilmesi icin, pBR322 plazmidi icerisine
klonlanan Dunlop susunun tim dizisini iceren pBKV (ATCC45025) ile, UV spektrofotomet-
re kullanilarak 10’ar katlk degisen konsantrasyonlarda plazmid iceren bes standart kullanil-
di. Vats ve arkadaslan' tarafindan tanimlanan primer dizileri kullanilarak virusun VP-1 bél-
gesi icerisindeki 83 baz ciftlik alan amplifiye edildi. Hedef bolgeye ait sinyal tespiti 5" ve 3’
uclan sirasiyla FAM ve TAMRA isaretli Tag-man probu kullanilarak yapildi. PCR inhibitori
varligi, internal kontrol olarak, hedef ile ayni tiip icerisinde, gliseraldehit 3 fosfat dehidro-
genaz (GAPDH) geni icerisinde yer alan bélgenin amplifikasyonu ve amplifiye edilen bol-
genin 5’ ve 3 uclari sirasiyla BHQ3 ve Cy5 isaretli Tag-man probuyla tespiti ile test edildi.
Hedef dizinin saptanmasi ve cogaltiimasi icin kullanilan ve Vats ve arkadaslan'# tarafindan
tanimlanan primer ve prob dizileri Tablo II'de gosterildi. 95°C’de 12 dakikalik stre sonra-
sinda 95°C’de 15 saniye, 60 ve 40°C’de 1’er dakikadan olusan 45 dongiliik amplifikasyon
islemi, Rotor-Gene (Corbett-Research, Avustralya) rtPCR cihazinda yapildi.

BKV DNA iceren QCMD Paneli

Kullanilan BKV DNA rtPCR metodunun validasyonu laboratuvarimizda yapildi'>. Per-
formansi ise, 2012 yilina ait QCMD (Quality Control for Molecular Diagnostics) BKV ve
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Tablo I. Hastalarin Bébrek YetmezliGine Neden Olan Primer Patolojileri (n= 142)

Etiyoloji Hasta sayisi (%) Etiyoloji Hasta sayisi (%)
Vezikoureteral refli 18 (12.7) VUR ve FSGS 1(0.7)
nefropatisi (VUR) VUR ve megaiireter 1(0.7)
Posterior Uretral valf (PUV) 13 (9.1) VUR ve atrofik bobrek 1(0.7)
Fokal segmental 13 (9.1) VUR ve MDB 1(0.7)
glomerulosklerozis (FSGS) VUR ve renal agenezi 1(0.7)
Nefronofitizis 10 (7) VUR, hipoplazik bobrek ve MDB 1(0.7)
Kronik glomerulonefrit 5(3.5) Kresentik glomerulonefrit ve MPGN 1(0.7)
Hipoplazik bébrek 5(3.5) Renal agenezi ve 1(0.7)
Bardet Biedl sendromu 4 (2.8) ureterovezikiler darlik

Multikistik displazik 3.1 PUV ve FSGS 1(0.7)
bobrek (MDB) Primer hiperoksaliri 1(0.7)
Membranoproliferatif 3(2.1) Nonnérojenik nérojen mesane 1(0.7)
glomerulonefrit (MPGN) Senior Loken sendromu 1(0.7)
Noérojen mesane 3(2.1) Mikroskopik poliarteritis nodoza 1(0.7)
Otozomal resesif 3(2.1) Tubulointerstisyel nefrit 1(0.7)
polikistik bobrek hastalg IgA nefropatisi 1(0.7)
Sistinozis 3(2.1) Fanconi sendromu 1(0.7)
Kresentik glomerulonefrit 3(2.1) Denys Drash sendromu 1(0.7)
Hemolitik Gremik sendrom 2(1.4) Antiglomeruler bazal membran ile

Konjenital nefrotik sendrom 2(1.4) iliskili glomerulonefrit 1(0.7)
Nefrotik sendrom 2(1.4)

VUR ve Urolitiyazis 2(1.4)

Hipoplazik bébrek ve 1(0.7)

urolitiyazis

VUR, atrofik bobrek ve 1(0.7)

trolitiyazis

Tablo Il. BKV Kantitasyonu icin Kullanilan Primer ve Prob Dizileri’*

Primer Polarite Dizi

Hedef onciil “Sense” 5'-TGATAGCCCAGAGAGAAAAATGC-3'
Hedef revers “Anti-sense” 5'-TCCACAGGTTAGGTCCTCATTTAAA-3’
internal kontrol éncil  “Sense” 5'-GAAGATGGTGATGGGATTTC-3’

internal kontrol revers  “Anti-sense”

Hedef prob

internal kontrol prob

5'-GAAGTTGAAGTTCGGAGT-3’
5'-FAM-TTACAGCACAGCAAGAATTCCCCTCCC-TAMRA-3’
5'-Cy5-CAAGCTTCCCGTTCTCAGCC-BHQ3-3’

MiKROBIYOLOJi BULTENI
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JC virus (JCV) dis kalite kontrol programlari ile degerlendirildi. QCMD BKV-JCV paneli,
BKV alt tip 1’in b altgrubunun iki farkli izolatinin VTM (viral transport medium) icerisin-
de hazirlanan farkli konsantrasyonlarindan olusmaktaydi ve negatif 6rnekler de icermek-
teydi.

Renal Allograft Biyopsisi

Tedaviye ragmen viremi diizeylerinde iyilesme olmayan, ya da kreatinin dizeyleri ytik-
sek olan hastalardan bobrek biyopsi 6rnekleri alindi. Biyopsi 6érneklerinde histopatolojik
inceleme rutin histolojik boyalarla ve SV40 antijenine yonelik monoklonal antikor kulla-
nilarak immunohistokimyasal yontemle yapildi.

Tanimlamalar

idrarda 107 kopya/ml ve plazmada 10* kopya/ml ve (izerindeki degerler, sirasiyla yiik-
sek diizey viriiri ve yiiksek diizey viremi olarak degerlendirildi'®.

BULGULAR

Calismamizda 2012 yilina ait QCMD BKV-JCV paneli 6rneklerinde rtPCR metoduyla
%100 basari saglanmustir.

Plazma ve idrar Orneklerinde BKV DNA Sonuglari

Transplantasyon sonrasinda plazma ve idrar 6rneklerinden BKV enfeksiyonu varligi
icin medyan takip suresi 18 aydir. Hasta basina diigen ortalama 6rnek sayilar plazma ve
idrar icin sirastyla 15.5 ve 15.2°dir. Calismaya alinan 142 hastaya ait plazma 6rneklerinin
%1.1 (25/2196)'inde, idrar o6rneklerinin ise %7.5 (162/2157)'inde PCR inhibitoriine
rastlandigindan bu 6rnekler degerlendirmeye alinmamis; dolayisiyla 2171 plazma ve
1995 idrar 6rnegi sonucu degerlendirilmistir. Hastalarin 114 (%80.3)’linde en az bir
plazma ve/veya idrar 6rneginde BKV DNA'si saptanmis; bu hastalarin da 68 (%59.6)'in-
de viremi tespit edilmistir. Plazma orneklerinin 442 (%20)’sinde, idrar 6rneklerinin ise
800 (%40.1)'inde BKV DNA varhg belirlenmistir. Ortanca BKV DNA degerleri plazma
icin 3.2 x 10 kopya/ml (aralik 300-4.5 x 107 kopya/ml) ve idrar icin 2.9 x 10° kopya/ml
(aralik 300-3 x 10'2 kopya/ml) olarak saptanmistir.

Es zamanli plazma ve idrar 6rnekleri gonderilen hastalarda, plazma 6rneklerinin pozi-
tifligine her zaman idrar 6rneklerinin pozitifligi eglik etmistir.

Plazma ve idrar ornekleri icin ilk pozitifliklerin goriilme zamani sirasiyla ortanca 85.
glin (aralik 6-1410) ve 80. giin (aralik 6-1410) olmugtur.

Otuz dokuz (%27.5) hastada yulksek dizey virlri saptanmis, bunlarin da 28
(%19.7)'inde es zamanh plazma 6rneklerinde yiiksek diizey viremi tespit edilmistir. Yik-
sek diizeyde viremi olmadan ylksek diizeyde viriri saptanan 11 hastanin 8‘inde tek or-
nekte yiiksek diizey viruri saptanmigtir. iki hastanin 2 ve bir hastanin 7 idrar 6rneginde
yuksek diizey virliri izlenmistir. Yiksek diizeyde viremi saptanmadan yiiksek diizeyde vi-
ruri saptanan bu 11 hastanin hicbirinde serum kreatinin diizeylerinde ylikselme gorul-
memigtir.
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Renal Allograft Biyopsi Sonuglar

Kalici ve yiiksek diizeyde viremisi olan ve tedaviye yanit vermeyen 8 hastadan alinan
renal biyopsi 6érneklerinde BKVN tanisi konulmustur. Bu 8 hastadan 2’si BKVN nedeniy-
le greftlerini kaybetmistir. Greftlerini kaybeden ve kaybetmeyen hastalara ait viremi ve
viruri diizeyleri sirasiyla Sekil 1 ve 2’de gosterilmistir.

TARTISMA

Eriskin renal transplant alicilari icin 6nemli bir sorun olan BKV enfeksiyonlari, pediat-
rik grupta, primer enfeksiyon olasiliginin daha fazla olmasi sebebiyle, BKVN’ye daha sik
sebep olmaktadir'’. Yapilan calismalar pediatrik renal transplant alicilarinda BKV viriiri
sikhginin %50’ye kadar cikabildigini géstermektedir'®. Calismamizda, idrar 6rneklerin-
den en az birinde virliri saptanan hastalar tim hastalarin %80.3’U olarak saptanmistir.
Virtirinin, calismamizda, daha yliksek oranda saptanmasinin olasi nedenleri arasinda Fo-
geda ve arkadaslarinin'® kullandigi manuel ekstraksiyon yéntemine kiyasla daha yiiksek
duyarliliga sahip otomatize ekstraksiyonun kullanilmis olmasi ve ekstraksiyona daha yk-
sek 6rnek hacmi ile baslanmis olmasi akla gelmektedir. Diger bir olasilik da bu calisma-
da hastalarin, renal transplant merkezlerince'? kabul géren siklikta takip edilmis olmala-
r nedeniyle gegici viremi ve virlrilerin de saptanmis olmalari olabilir.

Calismamizda idrar orneklerinde, plazma orneklerinden ortanca olarak 5 giin dnce
pozitiflige rastlanmistir. Hirsch ve arkadaslari'® da es zamanli idrar ve plazma érnekleri-
nin analiz edildigi bir calismada viremiden yaklasik dort hafta dnce virlrinin saptandigi-
ni gostermislerdir. Bu ¢alismada ayrica plazma ve idrar 6rneklerinin %50’den fazlasinda
ilk pozitiflikler ilk {ic ay icerisinde gériilmiistiir. Hirsch ve arkadaslari'® da ilk ii¢ ayda id-
rar orneklerinin pozitifliklerinin %80’ine, plazma 6rnekleri pozitifliklerinin %50'sine ula-
sildigini ortaya koymuslardir. Ginevri ve arkadaslarinin'? renal transplantasyon yapilan
cocuklarda yaptiklari calismada ortanca virliri gortilme zamani Ug¢ ay olarak bulunmus,
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Sekil 1. BKVN nedeniyle greft kaybi gériilen iki hastaya ait viremi ve viriiri diizeyleri.
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Sekil 2. BKVN tanisi alan ve normal greft fonksiyonlarini geri kazanan alti hastaya ait viremi ve virtiri diizeyleri.
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hastalarin %77’sinde virliri ve viremi ayni anda gorulurken, %23’lnde virlri, viremiden
3.5 ay 6nce gorulmistir.

Calismamizda virlrisi olan hastalarin yarisindan fazlasinda viremi de saptanmis ve ya-
pilan ¢ogu calismada oldugu gibi viremiye her zaman viriiri eslik etmistir'2. Fogeda ve
arkadaslarinin'® yaptigi calismada iki hastada viriiri olmadan viremi saptanmis ancak hic-
birinde BKVN gelismemistir. Alexander ve arkadaslarinin'® yaptigi calismada da iki has-
tada virliri olmadan viremi saptanmig ve birinde BKVN gelismistir. Ancak bu calismalar-
da kullanilan rtPCR yonteminin kalitatif olmasi nedeniyle viremi ve viriiri diizeyleri bilin-
memektedir. Calismamizda, KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) tara-
findan, BKVN icin sahip oldugu %90"in lzerindeki pozitif prediktif deger nedeniyle
dnemli kabul edilen, 10* kopya/ml plazma viremi diizeyi (yiiksek viremi, 2D diizeyinde
oneri)!? (izerinde 28 (%19.7) hasta saptanmustir. Bununla birlikte, BKV DNA saptamaya
yonelik gercek zamanli testlerde oldugu gibi, uluslararasi kantitasyon standardi icerme-
yen kantitatif testlerde kesin esik degerlerin kullanimina temkinli yaklasilmalidir?®. Renal
transplant alicilarinin transplant sonrasi dénemde, BKVN acisindan taranmalari icin idrar
ya da plazma orneklerinin kullanilmasi konusunda hentz bir fikir birligine varilmamustir.
Asemptomatik virlirik hastalarin ¢cok buyik bir cogunlugunun BKVN gelistirmeyecek ol-
malari ve vireminin, saptanabilir viriiriden en az dort hafta daha sonra ortaya cikacak ol-
masi KDIGO'nun tarama sirasinda sadece plazma o6rneklerinin kullanilmasini 6nermesi-
ne neden olmustur'®. Calismamizda yiiksek diizey viriiri saptanan, ancak yiiksek diizey
viremisi olmayan 11 hastanin hi¢cbirinde BKVN gelismemesi, KDIGO’nun tarama sirasin-
da sadece kan orneklerinin kullanimi 6nerisini destekler niteliktedir. Diger yandan, idrar
érneklerinde, calismamizda oldugu gibi BKV DNA'nin 10" kopya/ml degerlerine kadar
yuksek diizeylerde bulunabilmesi, idrar 6rnekleri ile calisildiginda laboratuvarin, konta-
minasyon riski acisindan dikkat etmesi gereken bir faktorddr.

idrar ve plazma dérneklerinde sirasiyla %7.5 ve %1.1 oranlarinda PCR inhibitdriine
rastlanmasi, her iki ornek turiinde de inhibitor varhginda yanhs negatif sonuglarin rapor-
lanmamasi acisindan 6nem tasidigindan, analizlerinde internal kontrol de kullanan PCR
testleri tercih edilmelidir.

BKVN tanisinda altin standart renal biyopsilerin SV40 antijenine yonelik antikorlar kul-
lanarak immuinohistokimyasal olarak boyanmalaridir. Tanida altin standart olarak kabul
gormesine ragmen, BKVN'nin erken donemlerinde, fokal dagilimdan dolayi, biyopsi si-
rasinda etkilenmeyen parankimal dokularin 6rneklenmesi sonucu yanlis negatifliklere
rastlanabilmektedir?'. Pediatrik grupta rutin renal biyopsilerden genellikle kacinilmasi
nedeniyle, BKVN icin sahip oldugu %90"in tizerindeki pozitif prediktif deger, 10* kop-
ya/ml plazma viremi dlizeyinin tedaviye baslamak icin kriter olarak kullaniimasina neden
olmaktadir?2, Merkezimizde de viremi diizeyleri 10* kopya/ml {izerinde olan 28 hasta-
nin tamaminda ilk asamada, renal biyopsiye basvurulmadan, immiin slpresif tedavi
azaltilmistir. Bu strateji, erken donemde mudahaleyi mimkin kildigindan, enfeksiyon et-
kenini kontrol altina alacak olan immiin sistemin yeniden yapilandiriilmasinin 4-12 hafta
siirmesi nedeniyle, biiyiik nem tasimaktadir?>. Immiin baskilamadaki azaltmaya ek ola-
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rak, bircok merkez, in vitro ortamda antipolyomaviral etkinligi gosterilmis ajanlar kullan-
maktadir'®2#, Bu ajanlarin, BKVN tedavisinde kullanimlari FDA tarafindan onaylanmamis
olsa da, merkezimizde de azalmis immun baskilamaya yanit vermeyen dokuz hastada,
sidofovir ve/veya leflunomid tedavisine baslanmis ve bu hastalardan sekizine de BKVN
tanisinin desteklenmesi amaciyla biyopsi yapilmis ve BKVN tanisi desteklenmistir.

BKVN tanisi konan ve gerek immiin siipresyon tedavisi azaltilarak, gerekse antiviral
ajanlarin kullanimi ile midahale edilen 28 (28/142, %19.7) hastadan ikisi BKVN nedeniy-
le bobreklerini kaybetmistir. Greft kaybi orani, BKVN'nin heniiz iyi bilinmedigi dénemler-
deki %50yi asan kayiplar ile karsilastirldiginda, tarama ve tedavi stratejilerinin cok 6nem-
li oldugunu ve mutlaka transplantasyon yapilan her merkezde olmasi gerektigini ortaya
koymaktadir?>2%. Bu calismada antiviral ajanlarin kullaniminin tedavideki etkinligi, bu te-
davi stratejisinin immdin baskilamanin azaltiimasina yanit vermeyen ve bobrek fonksiyon-
larinin bozulmaya basladigi hasta grubuna uygulanmasi nedeniyle irdelenememistir. Bu
konunun agiga kavusmasi icin, cok merkezli prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Renal transplantasyonda yogun immdun sipresif tedavilerin kullaniimasina devam
edilmesi nedeniyle BK virus enfeksiyonlari sorun olmaya devam edecektir. Viriri ile, bu
calismada oldugu gibi cok yiiksek oranda karsilagilmasi ve bunlarin biyik cogunlugu-
nun duslik diizeyde ve gecici olmasi, tarama programlarinda kan 6rneklerinin kullanimi-
nin uygun oldugunu ortaya koymaktadir. Laskin ve arkadaslari?’ pediatrik renal transp-
lant alicilarinda yaptiklari analizde, BK virus tarama programinda, tek basina plazma or-
nekleri ile tarama yapmanin, idrar ve plazma orneklerini kullanarak tarama yapmaya ki-
yasla, hasta basina yillk maliyeti 2200 USD azalttuigini gostermiglerdir. Saghga ayrilan
bltcenin kisith oldugu tlkemizde laboratuvar testlerinin maliyetleri de biyiik 6nem tagi-
maktadir. Sonug olarak, bobrek fonksiyonunun ve sik araliklarla vireminin takibi ile erken
taninin saglanmasi BKVN kontroliinde en etkin yontem olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
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