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OZET

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi ¢cocuklarda preemtif tedavi icin BK virus
enfeksiyonunun izlenmesi

BK virusa (BKV) baghh hemorajik sistit, hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu (HKHT) sonrasi erken donemde olduk¢a sik goriilen, ciddi bir
komplikasyondur. Bu c¢aligmanin amaci, HKHT yapilan ¢ocuklarda BKV
enfeksiyonlarini tanimlamak, BKV ile iligkili hemorajik sistit (BKV-HC) insidansini
degerlendirmek ve ayrica BKV-HC ile iliskili olas1 risk faktorlerini belirlemektir. Ocak
2020 ile Ekim 2023 tarihleri arasinda iiniversite hastanemizde HKHT yapilan 80 ¢ocuk
hasta retrospektif (65) ve prospektif (15) olarak analiz edildi. BKV DNA, allojenik (68)
ve otolog (12) HKHT'li ¢ocuklarin (medyan yas 7) idrar ve kan 6rneklerinde kantitatif
gercek zamanli PCR ile seri olarak test edildi. 80 hastanin 55'ine (% 68,7) BKV
enfeksiyonu tanist konuldu. BKV virtiri insidansi allojenik grupta % 67,6 (46) ve otolog
grupta %75 (9) idi. Yiiksek BKV viriiri (>107 kopya/ml) hastalarin 38'inde (% 47,5)
gbzlendi (allojenik grupta %47, otolog grupta %50). BK viremisi 80 hastanin 20'sinde
(%25) ve yiiksek viremi (>10* kopya/ml) yalnizca allojenik gruptaki 16 (%23,5) hastada
tespit edildi. Semptomatik hastaliga ilerleme riskini azaltmak icin yliksek BKV viriirisi
olan 38 asemptomatik hastaya preemptif tedavi baslandi. Boylece 22 hastada olas1 bir
BKV-HC o6nlendi. BKV-HC, HKHT'den medyan 35 giin sonra (10-81 giin) 16 (% 20)
hastada ortaya ¢ikti, bunlarin 15'1 (% 22) allojenik grupta ve 1'1 (% 8,3) otolog gruptaydi.
HC'den 6nceki iki hafta i¢inde medyan viral yiikii >5,6x10® kopya/ml olan BKV viriirisi,
BKV-HC gelisimi i¢in prediktif olarak belirlendi. Ancak HC baslangicindan 6nce sadece
3 hastada BKV viremisi bulundu. Ayrica istatistiksel analiz allojenik grupta >7 yas ve
HKHT o6ncesi BKV pozitifliginin HC ile anlamh diizeyde iligkili oldugunu gosterirken,
HC'li ve HC'siz hastalar arasinda BKV-HC i¢in potansiyel risk faktorleri olarak erkek
cinsiyet, graft-versus-host hastaligi, myeloablatif hazirlama rejimi, cytomegalovirus
reaktivasyonu, periferik kan nakli ve kemik iligi nakli agisindan fark bulunmadigini
gosterdi. Sonug olarak bulgularimiz, HKHT sonras1 6zellikle 3 ay i¢in haftalik olarak
idrar BKV DNA vyiikii a¢isindan diizenli taramanin HC riski tasiyan hastalarin
taninmasinda yararli olabilecegini ve ayni1 zamanda pediatrik HKHT sonras1 gelisebilecek
BKV-HC'yi 6nleme stratejisi olarak preemptif tedaviye erken baslamamiza da olanak
saglayacagini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: BK virus, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, hemorajik
sistit, real-time PCR
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ABSTRACT

Monitoring BK virus infection for preemptive treatment in children after
hematopoietic stem cell transplantation

Hemorrhagic cystitis due to BK virus (BKV) is a relatively common, serious
complication in the early period after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT).
The purpose of this study was to identify BKV infections in children undergoing HSCT,
to assess the incidence of BKV related hemorrhagic cystitis (BKV-HC) and also to
describe possible risk factors associated with BKV-HC. A total of 80 pediatric patients
who underwent HSCT at our university hospital from January 2020 to October 2023 were
retrospectively (65) and prospectively (15) analyzed. BKV DNA was serially tested by
quantitative real-time PCR in urine and blood samples of children (median age 7 years)
with allogeneic (68) and autologous (12) HSCT. BKV infection was diagnosed in 55
(68,7%) of 80 patients. The incidence of BK'V viruria was 67,6% (46) in allogeneic group
and 75% (9) in autologous group. High BKV viruria (>107 copies /ml) was observed in
38 (47,5%) patients (47% in allogeneic group and 50% in autologous group). Among 80
patients, BK viremia was detected in 20 (25%) and high viremia (>10* copies /ml) in only
16 (23,5%) patients of allogeneic group. Preemptive treatment was initiated for 38
asymptomatic patients with high BKV viruria to reduce the risk of progression to
symptomatic disease. Thus, a potential BKV-HC was prevented in 22 patients. BKV-HC
occured in 16 (20%) at a median of 35 days (10-81 days) after HSCT, of which 15 (22%)
in allogeneic and 1 (8,3%) in autologous group. It was determined that BKV viruria in
two weeks before HC with a median viral load of >5,6x10% copies/ml appears to be
predictive for the development of BKV-HC. However BKV viremia was found in only 3
patients before the onset of HC. In addition, statistical analysis showed that age >7 years
and BKYV positivity prior to HSCT in allogeneic group were significantly correlated with
HC, while there were no differences between patients with HC and without HC in terms
of male gender, graft-versus-host disease, myeloablative conditioning regimen,
cytomegalovirus reactivation, peripheral blood transplantation and bone marrow
transplantation as probable risk factors for BKV-HC. In conclusion, our findings
demonstrated that regular screening for urine BKV DNA load weekly particularly for 3
months after HSCT could be useful for identifying the patients at risk for HC and also
allows us to start early preemptive treatment as prevention strategy for BKV-HC that may
develop following pediatric HSCT.

Keywords: BK virus, hematopoietic stem cell transplantation, hemorrhagic cystitis,
real-time PCR
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1. GIRIS VE AMAC

BK virus (BKV) insan polyomavirus ailesine ait bir DNA virusudur. ilk kez
1971°de isminin bas harfleri BK olan Sudanli bobrek nakli alicisinin idrarindan izole
edilmistir. BK enfeksiyonu genel popiilasyonda yaygindir ve 4 yasina gelindiginde
seroprevalans yaklasik > % 90’dir. BKV primer enfeksiyonun ardindan 6zellikle iriner
sistemde latent kalir ve immiinsiipresyon sonucu yeniden reaktive olabilir.!-?

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) yapilan hastalarda BKV’ye
bagli hemorajik sistit (HC; haemorrhagic cystitis)y, HKHT sonrasi 6nemli bir
komplikasyondur. Kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarin % 50-70’inde BK
viriiri ve % 20-50’sinde de BK viremi gelismekte olup hemorajik sistit, HKHT sonrasi
oldukca yaygin goriiliir. BKV iligkili HC (BKV-HC) allojenik HKHT yapilan ¢ocuklarda
% 8-25, eriskinlerde i1se % 7-54 oraninda gelisir. Hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu sonrasi, hemorajik sistit ilk hafta i¢cinde erken baslangi¢clt HC olarak
ortaya ¢ikabilir ve genel olarak hazirlama rejiminin toksisitesinden kaynaklanir. Geg
baslangicli HC, iiriner sistemde yaygin BK virus replikasyonu ile iliskilidir. BKV-HC
klinik bulgular1 sik idrar, diziiri, makroskopik hematiiri, idrarda kan pihtilar1 ve iiriner
obstriiksiyonu igerir. Ayrica bazen hayati tehdit eden hemorajik sistit, ciddi agri, kontrol
edilemeyen kanama, akut renal hasar ve uzamis hospitalizasyon ile morbiditenin major
sebebi olabilir. Bu projenin amaclarindan biri allojenik hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu yapilan ¢ocuk hastalarda uzun hospitalizasyon siiresine sebep olan
bazen morbidite hatta mortaliteye kadar ilerleyen BK virus enfeksiyonununun hemorajik
sistit belirtisi vermeden Once idrar ve/veya kanda tespit edilerek gerekli preemptif
tedavinin baslatilmasini saglamak ve boylece BKV iligkili hemorajik sistitin gelismesini
onlemektir. Hemorajik sistit, hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinin genellikle % 10-
25'inde gériiliir, ancak bazi ¢alismalarda % 70'e varan oranlarda bildirilmigtir.!™

BKYV viriiri varligi semptomatik hastalik i¢in tanisal degildir, ancak yiiksek
diizeyde (>10” DNA kopya/ml) viriiri veya vireminin (>10* DNA kopya/ml) olmas1 BK V-
HC tansi ile iliskilendirilmistir.'

Bu calismada, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilan ¢ocuk hastalarda

retrospektif ve prospektif olarak BKV enfeksiyonunun arastirilmasi amaglanmistir.



Ayrica BKV’ye bagli hemorajik sistit (BKV-HC) insidans1 ve BKV-HC ile iliskili
muhtemel risk faktorleri de arastirilacaktir. Yiiksek BKV wviriirisi olan c¢ocuklarda
preemptif tedavinin zamaninda baslanmasiyla kemik iligi transplantasyonu yapilan ¢ocuk

hastalarda goriilebilecek hemorajik sistit gibi ciddi komplikasyon 6nlenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polyomaviruslarin genel ozellikleri

Polyoma adi, Yunanca ¢ok sayida anlamina gelen “poly” ve tiimorler anlamina
gelen “oma” kelimesinden tiiremistir. Bu viruslar, yenidogan kemirgenlerine inokiile
edildiginde cesitli tiimdrlere sebep olduklarindan dolay1 bu sekilde adlandirilmigtir.>
Polyomaviruslar, tipik olarak 40-45 nm ¢apinda olan ve yaklasik 5000 baz c¢iftinden
olusan ¢ift sarmall1 dairesel bir genoma sahip zarfsiz viruslardir.” Genomu, %88 protein
ve % 12 DNA igerir. Virus, ikosahedral simetriye sahip 72 viral kapsomerle ¢evrilidir.®
Polyomavirus genomlar1 5-9 protein kodlar.” Insanlar, kuslar ve memeliler,
polyomaviruslar i¢in dogal konakgilardir. Son zamanlarda, polyomaviruslar baliklardan
da izole edilmistir.”

Giliniimiizde, Uluslararas1 Virus Taksonomisi Komitesi, Polyomaviridae ailesini 5
cinse ayrrmustir: Alfapolyomavirus hayvanlari ve insanlar1 enfekte eden 37 tiir igerir,
insan polyomaviruslar1 5, 8, 9, 12 ve 13 bu gruptadir. Betapolyomavirus, insanlari ve
hayvanlar1 enfekte eden 29 tiir igerir, human polyomavirusleri 1 (MPyV; murine
polyomavirus ) ve human polyomavirus 4 bu gruptadir. Deltapolyomavirus sadece insan
polyomavirus 6,7,10 ve 11 ile gamapolyomavirus kuslar1 enfekte eden 7 hayvan virusu
icerir. Son olarak smiflandirilmamis cins ise 3 hayvan virusu icerir."!* Insan
orneklerinden 15 farkli polyomavirus izole edilmistir. Ilk insan polyomaviruslart BKV ve
JCV, 1971 yilinda tanimlanmistir. Ardindan 2007 yilinda iki yeni insan polyomavirusu
Karolinska Enstitilisii polyomavirusu (KIPyV; Karolinska Institute PV ) ve Washington
Universitesi polyomavirusu (WUPyV; Washington University PyV) tespit edilmistir ve
sonraki yillarda Merkel hiicresi polyomavirusu (MCPyV; Merkel cell PyV), HPyV6
(HPyV6; human polyomavirus 6), HPyV7, Trichodisplasia spinulosa polyomavirusu
(TSPyV; Trichodisplasia spinulosa PyV), HPyV9, HPyV 10, Saint Louis PyV (STLPyV),
HPV12, New Jersey PV (NJPyV), Lyon IARC PyV (LIPyV) ve Quebec PyV(QPyV)
tanimlanmustir.” Quebec PyV(QPyV); 2019°da Kanada'da hastaneye yatirilan 85
yasindaki bir erkek hastanin diski 6rneginin metagenomik dizilemesinde polyomavirus
benzeri sekans tanimlanmistir. Bu sekans HPyV6 ve HPyV7 ile yiliksek homolojiyi
gdstermistir; ancak bunun gergekten bir HPyV olup olmadig1 heniiz belli degildir.!!



Insanlar1 etkileyen ve immiin sistemi baskilanmus kisilerde dnemli hastaliklarla
iligkili olan polyomaviruslar BKYV, JCV, MCPyV ve Trichodysplasia spinulosa
polyomavirustur.'?

Bu polyomaviruslar her yerde bulunan ve insan popiilasyonunda olduk¢a yaygin
tirlerdir. Saglikli popiilasyonda asemptomatik seyreder ve yetiskinlerde prevalans
degerleri % 80’den fazladir. Immiin sistemi baskilanmis bireylerde, BKV enfeksiyonu
nefropati ve hemorajik sistit gelisimi seklinde karsimiza c¢ikarken, JCV enfeksiyonu
progresif multifokal 16koensefalopati (PML) ile iliskilidir. MCyV, Merkel hiicreli
karsinomun geligimi ile iligkili olup Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi tarafindan grup
2A kanserojen (muhtemelen insanlar igin kanserojen) olarak kabul edilir'®. TSVPyV,
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda nadir goriilen bir deri hastaligi olan trikodisplazi
spinuloza ile iliskilendirilmistir.'?

Ayrica HPyV7 saglikli insanlarin derisinde bulunmasina ragmen, immiinsiipresif
bireylerde HPyV7 kasintili hiperproliferatif keratinopati olarak adlandirilan cilt
hastaligina neden olur. HPyV7 patolojisi ilk olarak 2015 yilinda iki akciger transplant
alicisinda tanimlanmistir. Hastalarda ekstremitelerde ve gévdede epidermal hiperplazinin
eslik ettigi renksiz-kahverengimsi kasintili plaklar izlenir. Diger HPyV’ler i¢in, hastalik
ile iliskileri net degildir. KIPyV ve WUPyV yetiskinlerdeki seroprevalanst % 70 ve %
80’dir. Bu viruslar solunum 6rneklerinde WUPyV i¢in % 1-16 ve KIPyV i¢in % 0,5-8
oranlarinda saptanmistir. Yine bu viruslar semptomatik HKHT hastalarinin ve kistik
fibroz hastalarinin solunum orneklerinde de tespit edilmistir; ancak bir nedensellik
belirlenememistir. HPyV6, yetiskinlerde >% 60 seropozitiflik gosterir. Saglikli
yetigkinlerin deri  Orneklerinde % 30 oraninda bulunmustur. Ayrica deri
proliferasyonlarinda ve keratoakantomlarda da tespit edilmistir.®!2

Farkli klinik orneklerden izole edilen insan polyomavirus DNA o6rnekleri
bulasmanin solunum, fekal-oral ve direkt temas gibi ¢ok ¢esitli yollarla olabilecegini
diisiindiirmektedir. Yapilan ¢alismalar BKV ve JCV'nin tiikiiriik, idrar ve diskida; KIPyV
ve WUPyV'nin ¢cocuklarin solunum salgilarinda ve diski 6rneklerinde; MCPyV'nin ¢ocuk
ve erigkinlerin tiikiirlik, nazal siirtintii, solunum yolu 6rnekleri, lenfoid dokular, idrar ve
gastrointestinal sisteminde bulundugunu gostermistir. HPyV6, HPyV7 ve MCPyV,
saglikli bireylerin deri siiriintii 6rneklerinde bulunmus olup, bu viruslarin normal deri

florasinda bulundugu da belirtilmektedir. Ayrica ilging olarak, MCPyV DNA'sinin



cevresel drneklerde de % 75 gibi yiiksek bir oranda bulundugu belirtilmistir'. Insan
polyomaviruslart kan, solunum sivilari, deri, karaciger, diski ve gastrointestinal sistem
dokular1 dahil olmak iizere viicutta bir¢ok yerde tespit edilmistir.'*

Yagla birlikte polyomavirus enfeksiyonunun seroprevalansi artar. Yetiskinlerin
yaklasik % 50 ile % 90'mda BKYV, JCV, Merkel hiicreli polyomavirus (MCPyV),
Karolinska  Enstitiisii  polyomavirusu (KIPyV) ve Washington Universitesi
polyomavirusuna (WUPyV) karst antikorlar bulunur. Trikodisplazi spinulosa
polyomavirus (TSPyV) ve MCPyV'nin seroprevalansi en az % 70'tir; HPyV12, NJPyV
ve LIPyV polyomavirus'un seroprevalansinin < % 20 oldugu tahmin edilmektedir. Her
bir spesifik virus i¢in enfeksiyonun baslamasi yasa gore degisir, bu da birbirlerinden
bagimsiz olduklarini diisiindiirmektedir. BKV veya JCV’nin hayvan rezervuari yoktur,
diger insan polyomaviruslar i¢in kapsamli bir sekilde calisiimamistir. HPyV'lerin higbiri
icin spesifik bulagma yollar1 net degildir. BK'V, JCV, KIPyV ve WUPyV ig¢in oral ve/veya
solunum yolu ile MCPyV, HPyV6, HPyV7 ve TSPyV i¢in dogrudan cilt temas: ile

bulastig1 bildirilmistir. Diger bulas yollar1 fekal-oral, cinsel yol veya perinatal yoldur."

2.2. Polyomaviruslarin tarihcesi

Ludwig Groos tarafindan 1953 yilinda farelerde tiimor olusturan filtre edilebilir
ajan olarak tanimlanan fare polyomavirusu (Mouse polyomavirus, murine polyomavirus;
MPyV), polyomaviruslarin ilk tiyesidir. S. Steward ve B. Eddy, 1958 yilinda bu virusu
hiicre kiiltiirlerinden izole etmis ve polyomavirus olarak tanimladiklar1 bu virusun fare,
hamster ve tavsan gibi kemiricilerde tiimor olusumuna sebep oldugunu gostermislerdir.
Bu virus, arastiricilarin soyadlarinin ilk harflerine istinaden SE polyomavirus olarak
isimlendirilmistir. Daha sonra 1960 yilinda ise ilk primat polyomavirusu ise B.H. Sweet
ve M.R. Hilleman tarafindan tanimlanmis; bu virus Afrika yesil maymun bobrek hiicre
kiiltiirlerinden izole edilmistir. Hiicrelerde vakuol olusturmasi ve maymunlarda saptanan
kirkinct  virus olmasit nedeniyle SV40 (Simian vacuolating virus 40) olarak
tanimlanmistir. Ayn1 zamanda Dr. Eddy, poliovirus asilar1 hazirlanirken kullanilan Rhesus
maymun bdbrek hiicrelerinin bir virus ile kontamine oldugunu saptamis ve bu virusun
onkojenik 6zelligi olan SV40 oldugunu bildirmistir. SV40'in, 1955-1963 yillar1 arasinda
kullanilan poliovirus asilarinda mevcut oldugunun saptanmasi, bu donem i¢inde agilanan

kisiler i¢in kanser gelisimi agisindan biiyiik bir risk olusturabilecegini diisiindiirmiis,



ancak daha sonra yapilan c¢aligmalarda bu durumu destekleyen bir veriye
rastlanmamustir.'? Polyomaviruslerin iki temsilcisi daha 1970'lerde tespit edilmistir;
isimleri izole edildikleri hastalarin bas harflerine dayanan BK polyomavirus (BKV) ve
JC polyomavirus (JCV) olarak adlandirilmistir. Bobrek nakli yapilan bir hastanin
idrarinda BKV tespit edilmis ve nakledilen bobregin yetmezliginin {ireter darligindan
oldugu saptanmistir. JCV, ilerleyici multifokal 16koensefalopatisi olan bir hastanin beyin
dokusundan postmortem olarak izole edilmistir. Insanlarda, toplam 15 polyomavirus
tanimlanmistir. Kesfedildikleri tiniversitelerin (Karolinska Enstitiisii ve Washington
Universitesi) adin1 tastyan KIPyV ve WUPYV olmak iizere iki yeni polyomavirus 2007
yilinda tanimlanmistir. Nazofarengeal aspiratlarda KIPyV ve bronkoalveoler lavajda
WUPyV varligi tespit edilmistir. Bir y1l sonra, karsinogenez ile iliskili olduguna inanilan
Merkel Hiicreli polyomavirus (MCPyV), deri timorii olan hastalarin dokularinda
saptanmistir. Deride saptanan diger polyomaviruslar TSPyV, HPyV6, HPyV7 ve Lyon
IARC PyV (LIPyV) 'dir. Son on yilda tanimlanan diger viruslar HPyV9, HPyV10, QPyV,
STLPyV, HPyV12 ve NIPyV'dir.!® Deriden izole edilen insan polyomaviruslar1 6, 7 ve 9
(HPyV6, HPyV7, HPyV9) bu polyomavirus DNA’lar1 kutanéz T hiicreli lenfomalarda
tespit edilmistir. Ayrica, New Jersey polyomavirusu (NJPyV), kanitlanmamig olsa da

iskelet kasmni etkileyen bir durum olan vazikiilitik miyopati ile iliskilendirilmistir.!”

2.3. BK virusun genel ozellikleri

BK virus ilk olarak 1971 yilinda, iireter darli§i olan Sudanli bir bobrek nakli
hastasinin idrarindan izole edilmis ve hastanin bas harflerinden admi almgtir.'8
Virus Polyomaviridae familyasinin Betapolyomavirus cinsinde yer almaktadir.'® BKYV,
cap1 40 ila 44 nm arasinda degisen ve ikosahedral simetriye sahip kiigiik, zarfsiz bir
virustur. Genomu yaklasik 5000 baz ¢iftinden ve dairesel, ¢ift sarmalli DNA'dan olusur.'®
Kapsid yapisal proteinleri VP1, VP2 ve VP3'ten olusur. VP1, her biri daha kiigiik yap1
proteinleri VP2 veya VP3 ile iliskili olan 72 pentamer halinde diizenlenmistir. VP1
reseptor Ozgiilliiglinii belirlerken, VP2 ve VP3 konak hiicre disinda viral partikiil
stabilizasyonunda ve virionun konak hiicre igine tasmmasinda rol oynar.2’ Minér viral
kapsid proteinleri VP2 ve VP3 i¢ kisimda bulunur ve dairesel ¢ift sarmalli DNA ile
etkilesime girer. Niikleozomlar halinde organize olan yaklagik 5 kb'lik genomda H2A,
H2B, H3 ve H4 hiicresel histonlarda bulunur®. Yiiksek sicakliga maruz kaldiklarinda,



partikiilleri kararlidir ve boylece enfekte etme yeteneklerini korurlar. Genomik yapi
erken kodlama bolgesi, ge¢ kodlama bolgesi ve kodlamayan kontrol bolgesi olmak tizere
3 bolgeye ayrilmis olup 6 ana proteini kodlar.?!*> Erken kodlama bdlgesi diizenleyici
proteinler olan biiyiik T anjeni ve kiigiik t antijenini ve kesilmis T antijenini (truncTAg;
truncated Large T antigen) kodlar, ge¢ bdlge ise viral kapsid proteinler VP1, VP2, VP3
ve agnoproteini kodlar.”3%

BKYV, major kapsid proteini VP1'in dizisine gore dort genotipe (I'den IV'e) ve
birka¢ subgruba ayrilir. VP1, virusun ylizeyinde bulunan tek proteindir ve anti-BKV T
hiicreleri ve nétralize edici antikorlar tarafindan hedeflenir. BKV-I biitlin diinyada en
baskin genotiptir ve bunu genotip IV izler.?***Genotip 1 ve 4 heterojendir bu yiizden
subgruplara ayrilmistir. '

Genotip I dort subgruba (Ia, Ib-1, Ib-2, Ic), genotip IV ise alt1 subgruba (IVa-1,
IVa-2, IVb-1, IVb-2, IVc-1 ve 1Vc-2) ayrilir 2. Subgrup Ia, Afrika'da en sik goriilen
subgruptur, Ib-1 Giineydogu Asya'da, Ib-2 Avrupa'da yaygindir ve Kuzeydogu Asya'daki
en yaygin subgrup Ic'dir. Bireylerde saptanan subgruplar bireyin etnik kokeni hakkinda
bilgi saglayabilir.!® Ayrica bazi raporlar HIV ile enfekte hastalarda genotip III'iin daha sik
tespit edildigini gostermektedir.?” Virusun bulagmast i¢in birincil yollar solunum yolu,
oral ve gastrointestinal yol dahil olmak iizere mukozal temastan kaynaklanmaktadir.'
Primer enfeksiyondan sonra virus bobrek, iireter ve idrar kesesi epitel hiicrelerinde
lenfoid dokularda ve l6kositlerde latent kalir.?®2° Primer enfeksiyon erken gocukluk
doneminde ortaya cikar ve eriskin popiilasyonda % 80'in {izerinde seroprevalans orani
goriiliir. BKV, saglikli bireylerin % 5-20'sinde asemptomatik BK viriiri olarak saptanan
firsatg1 bir patojendir. Immiin sistemi zayif hastalarda, bozulmus hiicresel ve/veya
humoral immiinite nedeniyle, latent BKV reaktivasyonu, bobrek transplant alicilarinda
BKYV ile iliskili nefropati veya allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi
hemorajik sistit (BKV-HC) gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilir.>**! Ozellikle, BKV
enfeksiyonundan sonra bobrek tiibiiler hiicrelerinde 40-45 nm boyutunda intraniikleer

inkliizyon cisimcikleri olusturabilmektedir.*?


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/protein-vp1
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/agnoprotein

2.4. BK virusun genom yapisi

Polyomaviruslarin iiyeleri, yaklasik 5000 niikleotidlik bir genoma sahip zarfsiz
cift sarmalli DNA viruslaridir. Viral genom Polyomavirus ailesi liyelerinde yiiksek oranda
korunur. BKV genomu alt1 ana viral proteini kodlar ve erken kodlama bdlgesi, geg
kodlama bolgesi ve kodlanmayan kontrol bolgesi (NCCR; non-coding control region)
seklinde ii¢ fonksiyonel bolgeye ayrilir: Erken kodlama bdlgesi; yapisal olmayan iki
protein kodlar: Biiyiik (LTag; large T antigen) ve kiiclik (sTag; small T antigen) timor
antijenidir. Ge¢ kodlama bolgesi; viral genom replikasyonunun baslamasindan sonra
transkribe edilir. Ug viral kapsid proteini, VP1, VP2 ve VP3 ve yapisal olmayan bir
agnoproteini kodlar. VP1 major kapsid proteini iken VP2 ve VP3 ise mindr kapsid
proteinleridir. Polyomaviruslarin hepsi VP3'i kodlamaz. NCCR DNA replikasyonunun
orjinini, dlizenleyici unsurlar1 ve transkripsiyon promotorlerini igerir. Major kapsid
proteini VP1, polipeptitin B iplik¢iklerini birbirine baglayan BC, DE, EF, GH ve HI olmak
tizere bes dis loop’a ayrilir. BC ve HI loop’lar1 arasindaki s1g olukta bir reseptor baglanma
bolgesi bulunurken, BC loopu, niikleotid polimorfizmleri temelinde doért ana BKV
genotipini identifikasyonu i¢in kullanilan 1744-1812 pozisyonlarinda niikleotidlerin
bulundugu bolgeyi igerir. Agnoprotein, hiicre dongiisii ilerlemesi, virusun
transkripsiyonun diizenlenmesi, kapsid yapimi, konak¢t DNA onarim fonksiyonunun
inhibisyonu ve hiicreden virion salinimi dahil olmak iizere bir¢ok hiicresel siiregte rol
oynar, 1216

LTag ve sTag, hiicre dongiisii kontroliinii ortadan kaldirarak viral genomun
entegrasyonunu ve replikasyonunu kolaylagtirir. LTag, endoplazmik retikulumdaki bazi
proteinleri 6zellikle p53 proteinini inaktive ederek apoptozu indiikler. BKV enfekte
hiicrelerin lizisini dnleyebilir ve onkojenik doniisiimii baslatma yetenegine sahiptir.*

Kodlamayan kontrol bdlgesi (NCCR), transkripsiyonu ve replikasyonu
diizenleyen enhancer elementlerini igerir. Kodlamayan kontrol bdlgelerindeki
mutasyonlar, diger hiicre tiplerinde replikasyona izin verilmesi, hiicre tropizmi ve degisen
replikasyon oranlar1 ile sonuglanir. VP1, serotiplerin belirlenmesinde rol oynar, hiicresel
reseptorlerle etkilesime girer ve onemli genetik heterojenlige sahiptir. VP2 ve VP3,
niikleer lokasyon sinyalleri olarak virionlarin konak¢i hiicre c¢ekirdegine

yonlendirilmesine  yardimct  olur. VP3, adenozin difosfat-riboz polimerazin



aktivasyonuna sebep olarak, adenozin trifosfatin (ATP) tiikenmesine ve hiicrenin
6lmesine neden olur.?

BKV’un erken kodlama gen bolgesi iki miRNA (mikroriboniikleik asit) igin
genetik bilgi icerir. miRNA'larin islevi hala tam olarak anlasilamamistir, ancak bu kiiciik
viral RNA molekiilleri immiin sistemden kagma ve enfeksiyonu tesvik etme
mekanizmalarinda rol oynar. miRNA'lar 20-22 niikleotid uzunlugunda kii¢ciik RNA'lardur.
mRNA'lara baglanarak protein seviyelerini transkripsiyon sonrasi down regiile ederler ve
translasyonu bloke eder veya degradasyonu indiiklerler. Viral miRNA'lar genellikle
konak mRNA hedefine veya viral mRNA'ya baglanarak virusun enfekte konak hiicrelerde
latent olarak hayatta kalmasini saglayan immiin sistemden kagma mekanizmalarina neden

olur.**

2.5. BKYV epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore, insan niifusunun % 50-80'i cocukluk déneminde
HPyV'ler ile enfekte olmaktadir.!® Yasamin ilk aylarinda, maternal antikorlar bebekleri
BKYV enfeksiyonundan korumaktadir ve bu antikorlar kaybolduktan sonra BKV
enfeksiyonu olugmaya baslamaktadir.?® Primer BKV enfeksiyonu genellikle 3 ile 4 yas
civarinda ortaya ¢ikar. Virus, fekal-oral, solunum, kan yolu, organ nakli, transplasental
ve seminal s1v1 yoluyla olmak tizere ¢esitli yollarla bulasabilir. Enfeksiyondan sonra virus
renal tiibiil epitel hiicrelerinde Omiir boyu latent kalir. Bunun disinda virusun diger
yerlesim yerleri karaciger, akcigerler, beyin ve lenf diiglimleridir. Saghkli bireylerde
%20'ye varan oranlarda ve klinik olarak dnemsiz viriiri goriilebilir. Immiin sistemin
baskilandig1 durumlarda ve gebelikte bu durum daha yiiksek oranlarda goriiliir'. Gebe
kadinlarda gozlemlenen polyomavirus aktivasyonu hiicre aracili immiin supresyondan
dolay1dir®>. Reaktivasyon, epidemiyolojik maruziyet olarak da adlandirilan potansiyel
ajana maruz kalmanin yogunluguna ve immiinsiipresyon durumuna baglidir.*®

HKHT sonras1 BKV ile iliskili HC'nin bildirilen insidansi yetigkinler (% 7-54) ve
cocuklar (% 8-25) arasindadir. Otolog ve allojenik HKHT sonrasinda BKV viriirisinin
siklig1 ve paterni degismekle birlikte BKV ile iligkili HC 6zellikle allojenik HKHT
alicilarinda gdzlenmektedir.** HC, allo-HKHT alicilarinin % 8,6-24'{inde goriiliir.>” BKV
ile iliskili HC i¢in risk faktorleri olarak yas, cinsiyet, donor-alici cinsiyet uyumsuzlugu,

kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi uygulanmasi, hazirlama rejiminde busulfan, ATG



ve siklofosfomid kullanilmasi, GVHD gelismesi, GVHD profilaksisinde kullanilan
ilaclar (prednizolon, siklosporin) antiviral ilaglar olarak gansiklovir ve intravendz

immunglobiilin kullanimi bildirilmistir.!

2.6. BKY replikasyonu

BK virionlar1 45 nm ¢apinda, zarfsiz ve viral genomu konak hiicre histonlariyla
paketlenmis, DNA’y1 ¢evreleyen bir kapsid igerir. En bol bulunan viral protein, viral
kapsidin dis yiizeyini olusturmak icin 72 pentamer halinde diizenlenmis olan VP1'dir,
kapsidin i¢ kism1 ise VP2 ve VP3 proteinlerinden olusur. BKV enfeksiyonu, VP1'in
polisialile gangliosidlere (GD3, GD2, GDlb ve GTI1b) ve sialile glikoproteinlere
baglanmasi ve hiicre igine alimasi ile baslar.?

BKV’nin hiicrelere girisi BKV i¢in dogal konak hiicreleri olan primer human
renal proksimal tiibiil epitel (RPTE) hiicrelerinde arastirilmis ve girisi i¢in hem kaveola
bagimli hem de kaveola ve klatrinden bagimsiz yollar gozlemlenmistir. Moriyama ve
arkadaslari, RPTE hiicrelerinde isaretli BKV giriginin kaveolin aracili endositoz yoluyla
gerceklestigini One slirmiistiir. Buna karsilik, daha yeni caligmalar hiicre girisinin
kaveolin ve klatrinden bagimsiz bir endositoz yolu ile de olabilecegini gostermistir, ¢clinkii
her iki siirecin de susturulmasi RPTE hiicrelerinin BKV enfeksiyonunu etkilememistir.
Bu nedenle Zhao ve arkadaslari, BKV'nin RPTE hiicrelerine bilinmeyen bir endositik
yolla girdigini 6ne siirmektedir. BKV girisine iligkin daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir. Girisi takiben, BKV mikrotiibiiller boyunca tasinir ve enfeksiyon sonrasi
8 ile 16 saat arasinda endoplazmik retikulum (ER) boyunca ilerler.*® Burada saperonlar,
disiilfit izomerazlar ve rediiktazlar kapsidin kismen ayrilmasini saglar’>. Bu ER’ye
baglanan ve entegre olan VP2/VP3’1i a¢iga ¢ikaran hidrofobik bir yiizey olusturur, bu da
kismen kapsidi ayrilmig viruslarin sitozole salinmasina yol agar. Bu ayn1 zamanda ER ile
iliskili protein yikimi (ERAD; ER-associated protein degradation) mekanizmasini da
igeren zor bir siiregtir. BKV genomu daha sonra VP2 ve VP3 iizerindeki bir niikleer
lokalizasyon sinyaline baglanan importin o/B1tarafindan niikleer por kompleksi yoluyla
cekirdege aktarilir. Cekirdege girdikten sonra BKV, enfeksiyondan 24 saat sonra erken
gen ifadesine baglar.>®

Acik okuma gergevesi genomun merkezinde yer alir, boylece replikasyon ¢ift

yonlii bir sekilde ilerleyebilir. Erken kodlama boélgeleri replikasyonun baglamasindan
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once transkribe edilerek LTag ve sTag'min ekspresyonunu tesvik eder. Bu antijenler
cekirdege tasinir ve burada viral DNA'nin replikasyonuna yardimei olur. Viral DNA
replikasyon siireci sirasinda LTag, replikasyon orjinine baglanan ve ge¢ kodlama
bolgelerinin transkripsiyonunu kolaylastirmak i¢in bir helikaz gibi davranan multimerik
bir kompleks olusturur. LTag ayn1 zamanda timor baskilayicr proteinler Rb, p107, p130
ve p53'e baglanarak konak hiicreyi hiicre dongiisiiniin S fazina yonlendiren 6nemli bir
diizenleyici molekiildiir. Simian virus 40 (SV40) ile yapilan ¢alismalara dayanarak, sTag
viral replikasyon, hiicre dongiisii ilerlemesi ve transformasyonda rol oynar. Ge¢ kodlama
bolgeleri, agnoproteinin yani sira viral paketlemede yer alan yapisal proteinleri
kodladiklar i¢in yalnizca viral DNA replikasyonunun baglamasindan sonra sentez edilir.
Viral kapsid proteinleri, VP1, VP2 ve VP3 sitoplazmada iiretilir ve proteinlere bagl
niikleer lokalizasyon sinyalleri kullanilarak ¢ekirdege alinir. Kapsid proteinleri ¢ekirdege
girdikten sonra burada yeni sentezlenen ¢ift sarmalli viral DNA’nin paketlenecegi
kapsidleri olusturmak iizere kendiliginden birlesir, viral montaj gergeklesir ve yeni
virionlar cekirdekte birikir. Yeni yapilan viruslar ¢ogunlukla hiicre lizisinden sonra
salinirlar. BKV, herpesviruslerinkine benzer mikroRNA'lar (miRNA'lar) kodlar ve bunlar
viral replikasyonun diizenleyicileri olarak islev goriir. Yakin zamanda Broekema ve
Imperiale, LTag mRNA'smin 3" ucuna tamamlayici olan miRNA'nin yiiksek diizeyde
sentezinin BK'V replikasyonunun kontroliinden sorumlu oldugunu gostermistir. Daha ileri
caligmalar miRNA ekspresyonunun viral replikasyonun otoregiilasyonunu baskiladigini
gostermistir. Henliz baska bir latensi mekanizmasi bildirilmemis olsa da, miRNA'nin
latentlikle iliskisine dair kanitlar umut vericidir ve daha ayrintili arastirma gerektirir.>’
Bu virionlarin bir kismi da, enfekte hiicrenin pasif lizisinden ziyade tam olarak
anlasilmamis bir mekanizma ile hiicresel sekresyon yoluna bagl olan litik olmayan bir

cikis yoluyla hiicre dis1 ortama salinabilirler.*®

2.7. Patogenez

BKV erken c¢ocukluk doneminde kazanilir. Primer enfeksiyon genellikle
asemptomatiktir ve semptomlar ortaya ¢iktiginda, ates, iist solunum yolu semptomlari
veya gecici sistit seklinde gozlenir. Virusun bulasma yolu tam olarak bilinmemekle

birlikte, solunum yolu en yaygin bulas seklidir.'®
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BKY, enfekte tonsiller araciligiyla dolagim sistemine girer ve daha sonra periferik
kan mononiikleer hiicrelerini enfekte eder ve yayilir, bagta bobrekler olmak iizere ¢esitli
bolgelerde latent kalir. Virus tiroepitelyum ve renal tiibiiler epitel hiicrelerinde bulunur ve
hastalarda asemptomatik viriiri ile aralikli reaktivasyon meydana gelebilir.>*274?

BKV reaktivasyonu i¢in konake¢1 faktorleri (6rn: yas, nakil Oncesi BKV-
seronegatifligi, spesifik hiicresel immiin yanitlar) ve enfekte doku, virus (6rn. replikatif
ozellikler) ve dis faktorler (6rn. immiinosupresif tedavi, ko-enfeksiyonlar, inflamatuvar
mediatdrler) gibi ¢cok sayida risk faktorii &ne siiriilmiistiir.>?

Reaktivasyon sonrasi, enfekte renal tiibiiler epitel hiicrelerde niikleer boyutta bir
artis olur ve intraniikleer bazofilik inkliizyonlar olusur. Bu hiicreler bazal
membrandan ayrilir ve idrarda Decoy hiicreleri olarak karsimiza ¢ikar. Insan tiibiil epitel
hiicrelerinde viral proliferasyondan sonraki 48 saat iginde, hiicre dongiisii, apoptoz, DNA
hasart ve immiin mediatorlerin salinimi gibi biyolojik siiregleri diizenleyen cesitli
genomik degisiklikler olur. Bunlarin hepsi viral reaktivasyonun litik fazina ve renal
allogreftteki persistanina katkida bulunur. En sonunda virionlar hiicre lizisi ile disar1 ¢ikar
ve viriiri olugur ve daha sonra interstisyuma ve kilcal damarlara gegerek viremiye yol
acar. Tiim bu olaylar, bobrek transplant alicilarinda derin inflamasyon (BKYV ile iliskili
nefropati) ile renal tiibiilointerstisyumun nekroz ve litik yikimi veya hematopoetik kok
hiicre nakli alicilarinda hemorajik sistit ile sonuglanir.?

BKYV viriiri, immiin sistemi baskilanmis kisilerin % 60'indan fazlasinda bulunur.
Viral replikasyon, hamile kadinlarda ve diyabetli bir grup yasli hastada daha fazla goriiliir.
Hirsch, asemptomatik viriirinin saglikli bireylerin yaklasik % 5'inde ortaya ¢ikabilecegini
olabilecegini ve test edilen popiilasyonda yaklasik % 13'e ulastigini gdstermistir. '

HKHT alicilar1 arasinda BKV ile iligkili HC gelisiminde {ii¢ farkli asama
onerilmistir. T1k olarak, hazirlama rejiminin gesitli bilesenleri mesane mukozasinda hasara
neden olur. Daha sonra, iirotelyal hiicrelerde latent BKV'un reaktivasyonu tetiklenir ve
bu da devam eden immiinosupresyon tarafindan desteklenir. Bu durum, BKV'nin idrarda
daha fazla atilimi ile kendini gosterir. Son olarak, engraftman sonrasi olusan immiin

rekonstruksiyon, immiin aracili iirotelyal hasar1 baslatir ve HC olusur.?
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2.8. BKYV enfeksiyonu olan hastalarda immiin yamt
2.8.1. Dogal immiin yanit

Dogal immiin yanitta makrofajlar fagositoz ve opsonizasyon yoluyla BKV’nin
kontroliinde major hiicreler olup ayrica dentritik hiicreler, dogal 6ldiiriicii hiicreler,
nétrofiller, eozinofiller ve defensinler de rol oynar. Womer ve arkadaslar1 BKVAN'da
(BKV-associated nephropathy; BKV- iligkili nefropati) DC (dendritic cells) roliinii
gostermis ve BKVAN'I1 bobrek transplant alicilarinin periferik kaninda DC sayisinin
azaldigin tespit etmislerdir. Daha ileri ¢caligmalar, transplantasyon dncesi daha az DC'si
olan hastalarin BKVAN acisindan daha yiiksek risk altinda oldugunu gostermistir. DC'ler
ayrica humoral immiin yanitin, 6zellikle de BKV'ye 6zgii T hiicrelerinin olusumunda
kritik bir rol oynamaktadir. Drake ve arkadaslari, BKVAN fare modelini kullanarak, in
vivo DC sayisindaki artisin virusa 6zgii CD8 T hiicrelerinin sayisindaki artisla baglantili
oldugunu gostermistir. Dogal 6ldiiriicii (NK; natural killer) hiicreler de bobrek transplant
alicilarinda BKV enfeksiyonunun kontroliinde 6nemlidir. Bohl ve arkadaslari, dondr veya
alictda HLA C7 yoklugunun artmis viremi riskiyle iliskili oldugunu gostermistir. Bu
iliskinin kesin mekanizmasi hala net degildir, Trydzenskaya ve arkadaslarinin daha yeni
gbzlemleri, BKV'ye kars1 immiin savunmada oldiiriicii hiicre immiinoglobulin benzeri
reseptorlerin (KIR; Killer cell immunoglobulin-like receptor) bir rolii oldugunu 6ne
stirmiistiir. BKVAN hastalarinda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda NK hiicrelerinde
az sayida aktive edici KIR, 6zellikle de KIR3DS1 genotipinde KIR bulundugu tespit
edilmisdir. Son calismalar BKV'nin immiin sistemden kagma stratejilerinin NK
hiicrelerinin taninmasinin engellenmesi yoluyla gergeklesebilecegini gostermistir.
Bauman, BKV'nin NK hiicrelerindeki NKG2D reseptorii tarafindan taninan stres
kaynakli ligand ULBP3'liin ekspresyonunu baskilayabilen miRNA'lar iirettigini ve
boylece NK hiicresi aracili sitotoksisiteyi Onledigini gostermistir. Dogal immiin
mediatdrler de BKV kontroliinde 6nemlidir. Defensinler, ¢ok cesitli viruslara, mantarlara
ve bakterilere karg1 antimikrobiyal aktivite sergileyen, dogal bagisikligin temel
bilesenidir. Dugan ve arkadaglari, human o defensin S5'inin (HDS) viruslarin
agregasyonuna sebep olarak BKV'nin konak hiicrelere baglanmasini engelledigini
gostermistir. HDS, ayn1 zamanda BKV'nin yerlesik bolgesi olan iirogenital kanalda

yaygin olarak bulunur ve HD5'in BKV'yi serumda nétralize edebildigi gosterilmistir, bu
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durumda iirogenital kanalda BKV'nin asemptomatik reaktivasyonuna aracilik etmede

onemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.*

2.8.2 Humoral immiin yanit

Humoral bagisikligin BKV aktivitesinin diizenlenmesinde rolii tartismalidir.
BKV'ye 6zgii antikorlar popiilasyonun % 82'sinde bulunur. Pediatrik bobrek transplant
alicilarinda yapilan ¢alismalarda, BKV seronegativitesinin daha yiliksek BKV
replikasyonuna ve nefropati riskine sebep oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte klinik
veriler humoral bagisikligin nakil sonrasi virus replikasyonuna ve polyomavirusla iliskili
hastaliga karsi tam koruma saglamadigini bildirmektedir. Yiiksek diizeyde viriiri veya
viremiye sahip bobrek transplant alicilar1 kohortlarinda, aktif viral replikasyonu
goriilmeyen hastalarla karsilagtirildiginda, BKV'ye 6zgii antikor yanitlarinin seyrinin,
BKYV replikasyonunun seviyesi ve siiresi ile iliskili oldugu gosterilmistir.*!

Cogu viral enfeksiyonda, nétralize edici antikorlar viral reseptorlere baglanarak
virus tarafindan enfeksiyonunun kisitlanmasini saglar. Viral reseptorlerdeki mutasyonlar
antikor aracili notralizasyondan kurtulmaya neden olur. Pastrana ve arkadaglar1 BKV
genotiplerinin, antikor reseptor baglanmasindaki varyasyon nedeniyle baska bir genotipe
kars1 olusturulan antikorla nétralizasyondan kagabildigini tespit etmislerdir. Ayni grup
daha once, daha genis bir BKV serotipi yelpazesini notralize edebilen antikorlardan
yoksun olan bobrek transplant alicilarinin greft reddi acgisindan daha biiytik risk altinda
oldugunu 6ne siirmiistiir. Bu sonuglar, farkli BKV genotipleri iizerinde etkili olabilecek
capraz notralize edici antikorlarin verilmesinin bdbrek transplant alicilarinda
immiinosupresyon tedavisinden dnce BKV enfeksiyonunu engellemek i¢in bir strateji
olabilecegini diisiindiirmektedir. BKV ile iliskili nefropati sirasinda bobrekte BKV'nin
replikasyonu, kandaki viral yiikte artisa neden olur ve bu da daha yiiksek bir humoral
cevabr ortaya ¢ikarir. BKV'ye 6zgii antikor yanitlar1 dolasimdaki virusun nétralize
edilmesinde 6nemlidir, ancak antikor tek basina latent enfeksiyonu engellemez. Latent
viral reaktivasyonun kontrolii stabil antiviral memory T hiicresi yanitlarinin

indiiklenmesine baglidir.*

2.8.3. Hiicresel immiin yanit
Son caligmalarda T hiicrelerinin BKV enfeksiyonunda 6nemli role sahip oldugu

saptanmistir. Bobrek transplant alicilarinda viriiri ve vireminin kontroliinde BKV'ye 6zgii
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T hiicrelerinin 6nemli oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalar, immiin kontroliin hem CD4
hem de CD8 T hiicrelerine bagli oldugunu ve polifonksiyonel BKV'ye o6zgii T
hiicrelerinin siklhig1 ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bes BKV proteininin tiimiine
kars1 T hiicre yanitlar1 gozlemlenmistir. BK'V ile enfekte bireylerde daha ¢cok VP1 ve LTag
icin spesifik T hiicreleri tespit edilmistir. Saglikli bireylerde ve bdbrek transplant
alicilarinda BKV'ye 6zgii CD4 ve CD8 T hiicreleri tespit edilmistir. Ancak CD4 T
hiicrelerinin agirlikli oldugu belirtilmistir. BKV enfeksiyonunda CD4 T hiicrelerinin
gama interferon (IFN-y) ve tiimor nekroz faktorii (TNF) dahil olmak iizere
proinflamatuvar sitokinlerin salinimi ve sitolitik molekiil granzim B'nin ekspresyonu
yoluyla rol oynadig1 da belirtilmistir. Bu ¢alismalar ayrica CD4 T hiicrelerinin, CD8 T
hiicre bagisikliginin yoklugunda dahi BKYV reaktivasyonunu kontrol edebildigini
gostermektedir. Ayrica, bobrek transplant alicilarinda greft reddini O6nlemek igin
kullanilan immiinosupresan ilaglarin, BKV'ye 6zgii T hiicrelerinin IFN-y ve TNF gibi
sitokinlerin saliniminda azalmaya neden olabilecegi bildirilmistir. Aktif BKV
replikasyonu olan bobrek transplant alicilarinda yapilan diger calismalar, CD8 T
hiicrelerinin genel olarak LTag’ya 6zgii oldugunu, VP1'in ise genel olarak CD4 T hiicresi
yanit1 olusturdugunu belirtmislerdir. Mueller ve arkadaglar1 yakin zamanda VP3'iin BKV
ile iligkili nefropati hastalarinda hem CD4 hem de CDS8 T hiicresi cevabina neden

oldugunu gostermistir.>

2.9. BKV onkojenik potansiyeli

Baz1 ¢alismalar BKV enfeksiyonunun hem immiinsuprese kisilerde hem de
immiinitesi normal kisilerde mesane kanseri i¢in dnemli risk faktdrii olabilecegini
belirtmistir. BKV'nin karsinogenezdeki rolii tartismalidir, ancak LTag antijeninin supresor
proteinler pRB ve p53'e baglanabildigi, bunlar1 devre dis1 biraktig1 ve konak hiicrelerde
hiicre dongiisiinii baslattig1 bilinmektedir. pRB'nin devre dis1 birakilmasi hiicrenin
cogalma siirecine girmesine neden olurken, LTag'nin p53'e baglanmas1 apoptozu engeller.
Bu da karsinogenez icin elverisli ortama yol agar. LTag'nin ayrica DNA metiltransferaz 1
genini aktive ederek tiimor baskilayici genlerin hipermetilasyonuna neden oldugu ve
bdylece inaktivasyonlarini kolaylastirdig1 gosterilmistir. Farelerde yapilan deneylerde,
idrar yolu epitelinde LTag tarafindan pRB ve p53'lin inaktivasyonu, insanlardaki kansere

benzeyen bir tiimdre neden olmustur. Ayrica, transplant hastalarinda mesane kanseri
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hiicrelerinde LTag tespit edilmis ve idrarda ¢ok sayida BKV viral partikiilleri ile mesane
kanseri vakalar1 arasinda bir baglant1 oldugu gosterilmistir.'°

Baz1 aragtirma sonuglari, kronik BK polyomavirus enfeksiyonlarinin virusun
konak genomuna entegre olmasini sagladigini ve immiin sistemi baskilanmis bireylerde
viral LTag proteininin asir1 ekspresyonuna neden olabilecegini gostermektedir. Bu
nedenle, p53 proteini iizerinde etkisi vardir ve konak genlerinin ekspresyonunun
bozulmasi nedeniyle BKV’nin onkojenik 6zelligi bulunur.'®

Ayrica, Li ve arkadaglari BKV enfeksiyonu ve idrar yolu kanserleri (UTC'ler;
urinary tract cancers) arasindaki iligskiyi dogrulamay1 amacglamis ve 20 yillik bir kohortta
biyopsi ile kanitlanmig BKV nefropatisi olan ve olmayan hastalar arasinda UTC riskini
analiz etmistir. Sonuglar, BK VAN hastalarinin BKVAN olmayan hastalara kiyasla daha
fazla allogreft kaybina, daha yiiksek insidansa, daha diistik bir kansersiz sagkalim oranina
ve daha erken bir baslangi¢ ile daha yiiksek bir goreceli UTC gelisme riskine sahip
oldugunu gostermistir.*?

Yakin zamanda, Gorish ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiillen bir vaka kontrol
calismasinda, BKV LTag'nin prostat kanseri hastalarinin doku 6rneklerinin % 30'unda,
kontrol orneklerinin ise yalnizca % 7'sinde tespit edildigi gozlemlenmistir. Bu da
BKV'nin prostat kanseri riski ile giicli bir sekilde iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir.**

BKV DNA ve/veya proteinlerinin varlig1 beyin tiimorleri, néroblastom, kemik
tiimorleri, inslilinoma, prostat kanseri ve Kaposi sarkomu gibi bir¢ok tiimor dokusunda
tespit edilmis ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Uluslararas1 Kanser Arastirmalar
Ajans1t monografilerinde ozetlenmistir. BKV enfeksiyonu, bdobrek nakli alicilarinda
invaziv mesane kanseri ve genel popiilasyonda prostat kanseri riskini artirmaktadir. Tim
bu ¢alismalar, BKV'nin bir timdrojenik faktdr olmasi olasiligini giindeme getirmektedir.
Bu alan, kesin bir mekanizmanin tanimlanmasi ve hedefe yonelik bir anti-BKV ajaninin

kanser tedavisine dahil edilmesi i¢in daha fazla arastirma yapilmasini1 gerektirmektedir.?

2.10. BKYV ile iliskili hastaliklar
Primer enfeksiyon siklikla asemptomatiktir. Nadiren hafif solunum yolu
enfeksiyonu veya ates seklinde karsimiza cikabilir.** Primer enfeksiyon sonrasi virus

latent bir faza girer. Viral latensinin 6zellikle {irogenital sistem (bobrekler, idrar kesesi,
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prostat, serviks ve vulva, ayrica testisler, prostat ve seminifer tiibiiller ve semen) ve
hematolenfoid dokular (periferik kan mononiikleer hiicreleri, tonsiller) olmak {izere
cesitli bolgelerde siirdiiriilebildigi bilinmektedir. Yaglilik, gebelik ve diabetes mellitus ve
konjenital immiin yetmezlik, organ transplantasyonu veya HIV enfeksiyonu gibi
immiinsupresyon durumunda latent virus reaktive olabilir* BKV siklikla,
transplantasyon sonrasi iki ana komplikasyonla karsimiza ¢ikabilir. Bobrek transplant
hastalarinin % 1 ile 10'unda BKV ile iliskili nefropati ve allojenik hematopoetik kok hiicre
nakli hastalarinin % 5 ile 25'inde BKYV ile iligkili hemorajik sistit, ayrica BKV {ireteral
stenoz ve bazi kanserlere de sebep olabilir'. Bunlarm disinda pndmoni, retinit,
vaskiilopati, meningoensefalit ve Guillain-Barre sendromuna neden olan BKV vaka

raporlar1 mevcuttur.?

2.10.1. Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli sonras1t BKV enfeksiyonu

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, ¢esitli malign ve malign
olmayan hematolojik hastaliklar igin kullanilan bir tedavi ydntemidir.*® Siddetli
tiibiilointerstisyel nefrit ve iireter darligi siklikla bobrek transplant alicilarinda
goriiliirken, allojenik hematopoetik kok hiicre nakli sonrast BKV enfeksiyonu genellikle
hemorajik sistit seklinde karsimiza ¢ikar. HC allojenik HKHT alicilarinin % 5-25'inde
geligir. HC, agrili idrar yapma ve mesane mukozasinin kanamasi ile karakterizedir.
Durumun ciddiyeti minér hematiiriden (derece 1 ve 2) mesanede pihti1 olusumuna kadar
degisebilir ve sonucta bobrek yetmezligine kadar gidebilir. HKHT alicilarinda HC
gelisimi ve mortalite iliskisi hakkinda kesin bir veri yoktur. Gilis ve arkadaglari, mortalite
ile bu hastalik varliginin ortaya ¢ikmasi arasinda bir korelasyon bulamamis, hemorajik
inflamasyon seklindeki komplikasyonlarin daha uzun siire hastanede yatis ve tedavi i¢in
daha yiiksek finansal harcama ile baglantili oldugunu vurgulamistir. Benzer sekilde,
Lunde ve arkakadaslar1 HC'li bir grup (% 63) ile kontrol grubu (% 66) arasinda 1 yildaki
genel sagkalim orani arasinda bir fark bulamamistir. Buna karsilik, Cesaro ve arkadaslari,
HKHT olan 107 pediatrik hastada yapilan bir calismada, HC'li grupta mortalitenin
anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bu, HC'nin gelistigi pediatrik HKHT
alicilar1 grubunda sagkalim oraninin daha diisiik oldugu Cesaro'nun 6nceki arastirmasinin
bulgularint (genel sagkalim HC'li grupta % 40, HC'siz grupta % 65) dogrulamistir.
HKHT durumunda BKV'nin kaynagi tam degildir, 6nerilen birka¢ senaryo vardir. Bu,
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kalict BKV'nin replikasyonunu tetikleyen immiinsiipresyona bagli olabilir. Diger bir
olasilik, replikasyonun NCCR bolgesindeki mutasyon veya yeniden diizenlemeler ile
indiiklenebilecegi veya alternatif olarak viral replikasyonun BKV'nin donérden aliciya
bulagsmasinin bir sonucu olabilecegidir. Tibbi personel, tibbi aletler veya ortak tuvaletler
yoluyla hastane kaynakli bulasma sonucu BKV'nin replikasyonunu ileri siiren ¢aligmalar
da mevecuttur. '

HKHT sonras1 BKV ile iligkili HC'in bildirilen insidansi yetiskinlerde % 7-54 ve
cocuklarda % 8-25 arasindadir. Otolog ve allojenik HKHT sonras1 BK virtirisinin siklig1
ve paterni benzer olsa da, BKV ile iligkili HC 6zellikle allojenik HKHT alicilarinda
gozlenmektedir. BKV ile iligkili HC'nin patogenezinde, 6zellikle de graft versus host
hastaligi (GVHD; Graft-versus-host disease) durumunda, kendi basina BK viriirisinden
ziyade alloimmiinitenin en Onemli rolii oynadig1 6ne siirtilmiistiir. Son ¢alismalar,
haploidentik donorlerle yapilan allojenik HKHT alicilar1 arasinda BKV ile iliskili HC
insidansinda keskin bir artis oldugunu bildirmistir. Bu hastalar genellikle GVHD
profilaksisinin bir pargasi olarak nakil sonrasi siklofosfamid (PTCy; post-transplant
cyclophosphamide) almaktadir. GVHD profilaksisi olarak PTCy kullaniminin BKV ile
iliskili HC'ye iki mekanizma ile katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir. Ilk olarak, BKV
tutulumundan bagimsiz olarak dogrudan mesane mukozasinda hasara neden olur. ikinci
olarak, PTCy sonrasinda goézlenen gecikmis T-hiicresi rekonstitiisyonu, dolagimda
BKV'ye 6zgii T-hiicrelerinin azligina yol agmakta ve bu da immiin sistem eksikligi
nedeniyle BKV replikasyonuna zemin hazirlamaktadir. BK'V ile iligkili HC ile iligkili risk
faktorleri genel olarak hastayla iliskili, nakille iliskili ve virusla iliskili olarak ii¢ ana
grupta siniflandirilabilir. Hastayla ilgili: yas, sitopeniler, nakille ilgili: akraba dis1 dondr,
kok hiicre kaynagi, miyeloablatif hazirlama rejimi, GVHD, CMV seropozitifligi, virusla

iliskili faktorler ise yiiksek diizeyde BKV viriirisi ve/veya viremidir.?

2.10.2. Bobrek transplant alicilarinda BKYV enfeksiyonu

Transplantasyon sonrasi erken donemde (<1 yil), bobrek transplant alicilarinda,
asirl immiinosupresyon durumunda, BK virus enfeksiyonu gelisebilir. Bobrek naklinden
sonra BKV aktive olarak hastalarin % 30-40'inda viriiriye, % 10-20'sinde viremiye ve

yaklasik % 5'inde BKYV ile iliskili nefropatiye (BKVAN) neden olabilir.*’
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BKVAN'l1 baz1 hastalarda geri doniisii olmayan bobrek hasari ve naklin kaybiyla
sonuglanir. BKVAN, BK polyomavirus tarafindan indiiklenen en ciddi ve en iyi
tanimlanmis komplikasyondur. Immiinsiipresyon durumlarinda, BKYV, renal tiibiillerin
epitel hiicrelerinde replike olur ve bazal membranin erezyonu ile nekroz ve litik yikima
neden olabilir.!® Bu, interstisyel alanda tiibiiler sivinin birikmesini saglar, bu da
interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofiye neden olur, yapisal elemanlara (nefronlar) zarar
verir ve sonug olarak nakledilen bébregin basarisizligina neden olur. Klinik sendromlarin
ve nefropatinin gelisiminde ¢esitli BKV alt tiplerinin nedensel rolleri arasinda farkliliklar
olup olmadig biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir ve mevcut raporlar, BK polyomavirusunun
genotip IV ile enfeksiyonunun daha yiiksek BKVAN riski ile baglantili olabilecegini
gostermektedir. Organ nakli alicilarinda BKV varligi en sik idrar yolu enfeksiyonlarina
neden olur. Bobrek nakillerinde hastalik nakledilen bobrekte meydana gelirken, kalp,
karaciger veya akciger gibi diger organlarin nakillerinde BKV enfeksiyonu alicinin dogal
bobreklerinde ve bazen de diger organlarda goriiliir.'°

Renal allograft fonksiyonunun azalmasi en sik goriilen prezentasyondur. Hasta
asemptomatiktir ve serum kreatinininde progresif yiikselme goriiliir.*

BKYV ile iliskili nefropati gelistiginde, genellikle glomeriiler filtrasyon hizinda
azalma, hastalarin % 19'unda hematiiri ve hastalarin % 48'inde protein atiliminin <1 g/giin
oldugu proteiniiri ile akut veya ilerleyici allograft disfonksiyonu seklinde kendini

gosterir.?

2.11. Hemorajik sistit

Sistit, idrar kesesinin iltithaplanmasidir; akut veya kronik olabilir ve semptomlar
hafif diziiriden hayati tehdit eden ciddi kanamaya kadar degisebilir. Hemorajik sistit ise
hematiiriye neden olan mesane transizyonel epiteli ve iligkili kan damralarinin
nekrozudur. Farkli etyolojik sebeplerden kaynaklanabilir. Kimyasallar, toksinler,
radyasyon, mekanik sebepler ve enfeksiyonlar (bakteriyal, fungal, paraziter, viral)
olabilir. Semptomlar diziiri, siklikla idrar yapma, irritatif semptomlar, suprapubik agr1 ve
hematiiridir.*®

Hematopoetik kok hiicre nakli, 16semi ve lenfoma gibi genis bir malign hastalik
grubuna ve malign olmayan metabolik hastaliklar ve immiin yetmezlik sendromlarina

sahip hastalar i¢cin 6nemli bir tedavi segenegidir. Buna karsilik, nakil ile iligkili ¢esitli
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komplikasyonlar nedeniyle tedavi basarisizlig1 olabilir. HKHT hastalarinda yaklasik ii¢
ile alt1 ay siiren gegici ciddi immiin baskilanma olabilir. Cesitli mikroorganizmalarin
neden olabilecegi enfeksiyonlar, immiin yetmezligin bu asamasinda mortalite ve
morbiditenin temel sebebidir. HKHT sonrast oliimlerin % 11'1 enfeksiyonlardan
kaynaklanmaktadir ve bunlarin {icte biri viral enfeksiyonlar olup en sik adenovirus
(ADV), Epstein-Barr virus (EBV), cytomegalovirus (CMV) ve BK virusdur. BKV
hemorajik sistitin ana nedenlerinden biridir. Hemorajik sistit HKHT sonrasi ciddi
komplikasyonlardan biridir. HC semptomlar1 pihtili veya pihtisiz mikroskobik veya
makroskobik hematiiri, diziiri, sik idrar yapma, inkontinans, abdominal veya suprapubik
agri, iiriner obstriiksiyon ve bobrek veya mesane hasari seklinde karsimiza ¢ikabilir. HC
hematiiri siddetine gore dorde ayrilir: mikroskobik hematiiri (derece 1), makroskobik
hematiiri (derece 2), pihtili hematiiri ve transfiizyon {iriinii ihtiyaci (derece 3), pihtili
hematiiri ve bobrek fonksiyon bozuklugu (derece 4). HC goriilme zamanina gore de iki
gruba ayrilir: Erken baslangich HC, HKHT'dan sonraki 1 hafta iginde ortaya ¢ikar.
Siklofosfamid, busulfan ve etoposid ve bunlarin metabolitleri ile hazirlama rejiminin ve
tiim viicut 1s1nlamasinin neden oldugu toksik etkilerin sonucudur. HKHT'dan 2 ile 8 hafta
sonra ortaya c¢ikan gec baslangicli HC, agirlikli olarak BK ve JC polyomavirus,
adenovirus tip 11 ve CMV gibi baz1 viruslarla birlikte goriiliir. Yakin zamanda yayinlanan
bir sistematik derlemede, kok hiicre nakli yapilan hastalarin % 25 ile % 100'tiinde BKV
virilirisinin ortaya ¢iktig1 tanimlanmistir. Yiiksek BKV viriiri seviyeleri, daha yiiksek HC
gelisme riski ile iligkilidir. Hastalarin % 40 kadarinda BKYV ile iligkili hemorajik sistite
yol agabilir.*’

BKYV, HKHT alicilarinin morbiditesini artirir, hastanede kalis stiresini uzatir, 6liim
riskini artirir ve saglik hizmeti maliyetlerini yiikseltir. Cesitli calismalarda yiiksek
diizeyde viriiri ve/veya viremi varligt BKV-HC tanisi ile iliskilendirilmistir. Avrupa
Losemi Enfeksiyon Hastaliklart Konferansi (ECIL; European Conference on Infections
in Leukaemia) tarafindan BKV-HC i¢in tanimlanan ve yayinlanan diger risk faktorleri
arasinda akut graft-versus-host hastaligt (GVHD), hazirlama rejimi tipi, kok hiicre
kaynag1, donér tipi ve >7 yas yer almaktadir.>

BKYV ile iliskili HC pediatrik HKHT alicilarinda % 8-% 25'inde ve yetiskin

alicilarin % 7-% 54'iinde goriiliir.>!
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BKYV ile iligkili HC'nin klinik 6zellikleri genel olarak iki gruba ayrilabilir; irritatif
sendromlar ve obstriiktif sendromlar. Irritatif sendrom, diziiri, pelvik agr1 gibi alt iiriner
sistem semptomlariyla karakterizedir. Buna karsilik obstriktif sendrom, mesane
tutulumuna bagh idrar tikaniklig: ile karakterizedir ve sonugta tiibiilo-interstisyel nefrite
neden olarak bobrek yetmezligine yol acabilir. HKHT alicilarinda asemptomatik BKV
HC gelismektedir. Idrar viral yiikii >107 gEq/ml genom esdegeri olarak tanimlanan
ylksek diizey BKV virtirisi sergileyen hastalar, semptomatik BKYV ile iligkili HC’nin
ortaya ¢ikmasi agisindan daha riskli kabul edilir. Hastalarin yaklasik tigte ikisinde,
genellikle klinik belirtilerin baglamasindan 6nce yiiksek plazma viral ytikii (>3-4 logl0
kopya/ml) bulunmaktadir. Plazma viral yiikiindeki diisiig, bu hastalarda klinik iyilesme
ile ayn1 zamana denk gelir. Cesaro ve arkadaslari, pediatrik HKHT alicilarinda BKV
viriiri ve viremi yiiklerinin klinik sonuglarla iliskisini prospektif olarak incelemistir. HC
icin maksimum duyarlilik ve 6zgiilliige sahip BKV idrar ve kan viral yiiklerinin esikleri
sirastyla >107 gEq/ml (sensitive % 86 ve spesifite % 60) ve >10° gEq/ml (sensitive % 100
ve spesifite % 86) bulunmustur. Laskin ve arkadaslari, pediatrik ve yetiskin HKHT
alicilarinda BKV'nin dogal seyrini incelemistir. Arastirmacilar, ilk 3 aydaki asemptomatik
yiiksek BK viremisinin (>>10* kopya/ml) HKHT'den 2 yil sonra tiim nedenlere bagl
mortalite ve renal disfonksiyon ile anlamli sekilde iliskili oldugunu bildirmistir.?

ECIL, BK virus ile iligkili hemorajik sistit i¢cin bir kilavuz sunmaktadir. Tan1
kriterleri sistit, grade 2 veya daha yiliksek hematiiri ve BK viral viriiri > 7log10/ml'nin
olmasini igerir. BK virus hem kanda hem de idrarda tespit edilebilir. BKV viriiri
cogunlukla viremi dncesi gelir ve ayrica viremi diizeldikten sonra diizelir. Idrardaki viral
yiik genellikle kandan daha yiiksektir, bu sebeple virliri tespiti tanida daha duyarhdir.
Buna karsilik vireminin pozitif prediktif degeri % 50 ile % 60 arasinda iken viriirinin %

40’tir.>?

2.12. Tam

Bir virusun g¢ogalmasi, latent kaldigi bolgenin disinda genetik materyalinin
varligina dayanarak teshis edilir. BKV durumunda, latent bolgesi bobreklerdir ve
genelikle hastanin idrar veya kan drnegi test edilir. Ornekte bulunan virus partikiillerinin

yiikii diizenli olarak izlenmelidir, ¢linkii idrarda ve 6zellikle immiinsuprese bireylerde

21



kanda tespit edilmesi transplantin reddine yol agabilecek ciddi komplikasyon riski tasir.
Tibbi laboratuvarlarda BKV'yi tespit etmek icin yaygin olarak kullanilan yontemlerden
biri polimeraz zincir reaksiyonudur (PCR; polymerase chain reaction). PCR, se¢ilen bir
DNA veya RNA dizisinin enzimatik amplifikasyonunu saglayan molekiiler bir tekniktir.
BKYV durumunda, PCR genellikle major protein VP1, LTAg veya NCCR'yi kodlayan
genlerdeki yiiksek oranda korunmus dizileri ¢ogaltmak i¢in gerceklestirilir. Polimeraz
zincir reaksiyonu gerceklestirmek icin hedef bodlgenin dizisinin bilinmesi istenen
bolgenin amplifikasyonunu saglayan primer ¢iftinin tasarlanmasi i¢in gereklidir. Yontem,
DNA polimerazin mevcut kalip DNA’ya tamamlayici yeni bir DNA bdolgesi sentezleme
yeteneginden yararlanmaya dayanmaktadir. Reaksiyonun ii¢ ana asamasi vardir: ¢ift
iplikli DNA'nin denatiirasyonu, primerlerin DNA kalibina baglanmasi (annealing) ve
serbest niikleotidleri diziye ekleyen termostabil Taq DNA polimeraz tarafindan zincirin
sentezi (uzama, elongasyon). Bu asamalar dongiisel olarak tekrarlanir ve birbirini izleyen
her dongiide 6nceki dongiilerde sentezlenen DNA pargalar1 kalip gorevi goriir. Daha
sonra reaksiyon karisimi elektroforeze tabi tutularak beklenen biiyiikliikte bir parganin
cogaltilip cogaltilmadig1 ve dolayisiyla virusun 6rnekte mevcut olup olmadigi belirlenir.
Klasik ve kantitatif yontemler arasindaki fark, kantitatif PCR'da tirlindeki artisin gergek
zamanl olarak izlenmesidir. Reaksiyonda iirlin miktartyla orantili bir floresan sinyal
yayan floresan boyalar veya 6zel problar kullanilir ve bu sinyalin 6l¢timil, tirtindeki artig
izlemek ve 6rnekdeki viral yiikii belirlemek i¢in kullanilir. Viral yiik, kopya sayisi1 bilinen
standartlardan ¢izilen bir standart egriye bakilarak belirlenir. Kantitatif PCR yontemi,
BKV tanisinin yani sira, tedavinin etkinligini izlemek i¢in de kullanilir. Kantitatif
PCR'nin bir diger dnemli avantaji da klasik PCR'de ihtiya¢ duyulan elektroforez
asamasini ortadan kaldirmasi, bdylece tiim siirecin siiresini kisaltmasi ve kontaminasyon
olasiliginin daha diisiik olmasidir. BKV, virus seviyesi artik tespit edilemeyene veya
sistite yol agabilecek esik degerin altina diisene kadar kantitatif PCR ile izlenmelidir.
Amerikan Transplantasyon Dernegi Enfeksiyon Hastaliklar1 Uygulama Toplulugu'nun
kilavuzlari, plazma ve idrarda BKV-DNA'nin degerlendirilmesinin degerli bir prognostik
biyobelirteg olarak anlamini vurgulamaktadir. Bununla birlikte, uluslararas1 diizeyde
karsilastirilabilir kantitatif viral verilerin elde edilmesinde zorluklar bulunmaktadir. Bu
sorunlardan dolay1 karsilastirilabilirligi saglamak icin BKV kantitatif niikleik asit

amplifikasyon testinin uygun standardizasyonu ve validasyonu gereklidir.'¢
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BKV'nin molekiiler karakterizasyonu, virus varyantlarinin popiilasyondaki
dagiliminin tespiti ve izolatlar arasindaki filogenetik iliskilerin belirlenmesi i¢in virusun
genotiplerinin tanimlanmasi gerekir. BKV'nin genotiplendirilmesinde yaygin bir yontem
sekanslamadir. BKV i¢in ilk genotipleme 1993 yilinda Jin ve arkadaglar1 tarafindan
yapilmis olup kapsid proteini VP1 geninin ¢ok kisa bir parcasindaki (niikleotid 1744 ile
1812) niikleotid polimorfizmlerine dayanmaktadir. Buna dayanarak virusun dort ana
genotipinin  (I-IV) ayirt edilebilecegini ortaya koymuslardir. BKV'deki genetik
varyasyonla ilgili arastirma ve bilginin ilerlemesiyle, virusun subtiplerinin varligi da
tespit edilmistir.!> Son yillarda, plazma veya idrarda BKV mRNA seviyelerinin 6l¢iimii,
aktif BKV replikasyonunun tespiti i¢in oldukg¢a spesifik ve duyarli bir yontem olarak
kullanilmaya baslanmistir.** Idrarin sitolojik incelemesinde ortaya ¢ikan karakteristik BK
virus ile enfekte hiicreler, renal karsinom hiicrelerine benzerliklerinden dolay1 “Decoy
hiicreleri” olarak adlandirilir. Bunlar tiibiiler epitelyal veya iirotelyal hiicrelerdir ve
yogun bir kromatin ile ¢evrili buzlu cam gériiniimiinde niikleer inkliizyonlara sahiptir.
Decoy hiicreler polyomavirus replikasyonunun bir belirteci olmasina ragmen, mutlaka
BKV’ye bagl sistit veya nefropatisini gostermezler. Bazi1 ¢alismalar, nakil hastalarinda
polyomavirus nefropatisi taramasi i¢in Decoy hiicrelerin varligini kullanmaya calisirken
yiiksek yanlis pozitif oranlar ve diisiik pozitif prediktif degerler gostermistir. Bununla
birlikte, bu caligmalardan bazilar1 idrar sitolojisi taramalarinda Decoy hiicrelerin
yoklugunun polyomavirus nefropatisi i¢in yliksek negatif prediktif degerlere sahip
oldugunu da bulmustur. Idrar érnekleri ayrica negatif boyama ile elektron mikroskopisi
yoluyla polyomavirus-Haufen (PV-Haufen) adi verilen kiime benzeri PV agregatlarinin
varlig1 agisindan da taranabilir. PV-Haufen'in varlig1 veya yoklugu, BKV nefropatisi igin
son derece yliksek pozitif ve negatif prediktif degerlere sahiptir. Ayrica, dokiilen PV-

Haufen miktar1 hastalik siddeti ile iyi korelasyon gdstermektedir.?

2.13. Tedavi

Hemorajik sistite karst korunma yontemlerinin uygulanmasit O6nemlidir.
Semptomatik hastaliga ilerleme riskini azaltmak i¢in yiiksek BK viriirisi (>10” kopya/ml)
tespit edilmesi durumunda en c¢ok uygulanan preemptif tedavi immiinosupresyon

rejiminin azaltilmasidir.*’
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Idrar alkalizasyonu, hiperhidrasyon ve 2-merkaptoetan sodyum (MESNA; sodium
2-mercaptoethane sulfonate) gibi Onleyici tedbirlerin kullanilmasi nedeniyle erken
baslangicli HC nadir hale gelmistirr MESNA, siklofosfamidin ana toksik metaboliti
akroleini inaktive edebilir. Bu nedenle troprotektif bir ajan olarak kabul edilir ve
kullanilir.*

Terapotik yaklasim hemorajik sistit ciddiyetine ve dinamiklerine bagli olup
cidofovir, oral levofloksasin, analjezi, antiinflamatuvar, intravenéz immunglobulin
kullaninm1 ve ayrica hiper-hidrasyon, zorlu diiirez ve renal obstruksiyon ve pihti
olusumunu &nlemek icin siirekli mesane irrigasyonunu igerir.*

BK virusu ile iligkili hafif HC vakalar1 sadece destekleyici bakim ile 2 hafta i¢inde
diizelir. Ciddi vakalarda, bobreklerin islevini korumak i¢in sistoskopi ve kateterizasyon
yapilmalidir. Asir1 kanama ve hayati tehdit eden durumlarda, sistektomi gibi cerrahi
miidahale diisiiniilmelidir. Baz1 klinisyenler mesaneye yerlestirilen topikal ajanlar (alum,
formalin) ve prostaglandin E1 kullanmaktadir. Bu yontemler tartismalidir ve klinik olarak
kanitlanmamistir. BKV'ye kars1 kanitlanmig bir antiviral ilag bulunmamaktadir. Ancak
klinik uygulamalarda cesitli ilaglar kullanilmaktadir. Anti-polyomavirus aktivitesine
sahip asiklik bir niikleozid analogu olan sidofovirin (CDV; cidofovir) BK virusuna karsi
aktivitesi oldugu in vitro c¢aligmalarda gosterilmistir, sidofovir baslangicta AIDS
hastalarinda CMV retinitinin  tedavisi i¢in ve gansiklovire direngli CMV
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in ikinci basamak ila¢ olarak ruhsatlandirilmistir. Sidofovir
tedavisi, CMV replikasyonunu baskilar ve BK viriirisini dnemli 6l¢iide azaltir. BKV-HC
i¢in intravezikiiler sidofovir tedavisi umut verici bir yéntem gibi gériinmektedir. ilag, 5
mg/kg dozunda kullanilir ve 2-7 kez uygulandiginda, hastalarin % 59'unda semptomlarin
klinik olarak tamamen diizeldigi, % 28'inde kismi yanit alindigr ve % 13'linde
semptomlarda degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Intravezikiiler tedavinin baslica yan
etkisi siddetli mesane spazmlari olmustur, CDV disinda, kalsindrin inhibitorleri, kinolon
antibiyotikler, nalidiksik asit ve oksolinik asit de BK virus replikasyonunu in vitro olarak

inhibe edebilir.?®
2.13.1. Ciddi HC vakalarmin (derece 2 ve 3) yonetimi

2.13.1.1. Pihtilasma faktorleri ve antifibrinolitik ajanlar ve PRP (platelet rich

plasma)
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Pihtilagma faktorleri (rekombinant faktér VIla veya VIII, faktor XIII) ve
antifibrinolitik ajan aminokapronik asit kullanim1 hematolojik homeostazi saglar. Bazi
caligmalar kanayan mesane mukozasina endoskopik sprey aplikator aracilifiyla fibrin
yapistirict uygulanmasini 6nermistir. Bu uygulamanin, kanama etyolojisinden bagimsiz
olarak hematiiriyi ve semptomlar1 azalttig1 goriilmustiir. Bir calismada, fibrin yapistirici
uygulamasindan sonra agrinin sonlanmasi ve tam remisyonun kiimiilatif insidansi
sirastyla %100 ve %83 olarak bulunmustur. Son zamanlarda HC hastalar1 i¢in kullanilan
bir diger kan iirlinii de trombositten zengin plazmadir (PRP; platelet rich plasma). Masieri
ve arkadaglar1 HKHT sonrast BKV-HC tedavisi i¢in yeni bir endoskopik teknik
onermislerdir. Kanayan bdlgelerin elektrokoagiilasyonundan sonra mesane mukozasina
PRP bilesigini intravezikal olarak kullanmiglardir. PRP kullaniminin temeli, hemostaz
saglayarak vaskiilarizasyonu hizlandirmak, yara iyilesmesini ve doku onarimini
hizlandirmaktir. Genel olarak, hastalarin % 60" tedaviye tam yanit vermis ve herhangi bir
intraoperatif komplikasyon bildirilmemistir. Bu nedenle, bu yeni teknik BK V-HC tedavisi
icin giivenli, uygulanabilir, invazif olmayan ve tekrarlanabilir bir secenek gibi
goriinmektedir. Tiim hastalarda agrinin azalmasinin yani sira diziiri, ani idrar yapma istegi
ve sikliginin ortadan kalktig1 gézlenmistir. Tiim bu yontemler homeostazi saglamak ve
kanamay1 azaltmak i¢in kullanilir. Ancak kanama devam eder ve anemiye yol agarsa kan

transfiizyonu diisiiniilmelidir.*’

2.13.1.2. Mesane irrigasyonu

Stirekli mesane irrigasyonu ve intravezikal tedavi, soliisyonlart ve ilaglari
dogrudan mesaneye vermek icin kullanilir Bu prosediirler HC'nin nedenine
bakilmaksizin uygulanabilir. Tikayict pihtilar yok ise, sadece salin soliisyonu ile
hidrasyon yapilabilir. Eger pihtilar mesane c¢ikisin1 tikiyorsa, pihtinin ¢ikarilmasi
gereklidir. Daha fazla pihtilagmay1 engellemek i¢in normal salin ile siirekli mesane
irrigasyonu yapilir. Hastalik devam ederse, mesane kondroitin siilfat, sodyum hyaluronat,
prostaglandinler (PGE1, PGE2 ve PGF2a), formalin ve alum gibi ¢esitli ajanlarla irrige
edilebilir. Intravezikal sodyum hyaluronatin kullamldig1 bir ¢alismada, yedi hastadan
besinde tam yanit elde edilmis ve herhangi bir lokal veya sistemik yan etki
gozlenmemistir. Alum irrigasyonu vazokonstruksiyon ve kapiller permeabiliteyi

azaltarak hastalarin % 60-100'linde hematiiriyi tamamen ortadan kaldirir. Bu ajanlar
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cogunlukla viral olmayan HC nedenleri i¢in kullanilmaktadir ve viral nedenlerdeki

etkinlikleri heniiz tam olarak bilinmemektedir. *°

2.13.1.3. Hiperbarik oksijen tedavisi

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBO; Hyperbaric oxygen therapy), yiliksek basing
altinda % 100 oksijen uygulamasini igeren non-invaziv bir tekniktir. Kotii perfiize olmus
bolgelere niifuz eder. HBO, hipoksik hasarin doku hasarina neden oldugu birgok tibbi
durum i¢in birincil veya tamamlayici tedavi olarak uygulanmaktadir. Radyasyon sonrasi
HC'de HBO tedavisinin mekanizmasi iyi bilinmektedir. Hasarl1 dokuda fibroblastlarin
proliferasyonunu indiikler, anjiyogenezi ve yara iyilesmesini tesvik eder. Hasarli hipoksik
tirotelyum dokusu 1iyilesir. HBO tedavisi BKV-HC tedavisi igin ¢esitli caligmalarda
kullanilmistir. HBO tedavisinin son tedavi basamagi olarak kullanildig1 bir ¢alismada iyi
tolere edilmis, iyi klinik ve laboratuvar sonuclar1 géstermis ve herhangi ciddi yan etki
goriilmemistir. Savva-Bordalo ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada HBO tedavisinden
sonra BKV-HC hastalarinin % 94'linde hematiirinin klinik olarak diizeldigini
gozlemlemistir. Ayrica, HC tanisindan sonra HBO tedavisine daha erken baglayan
diisiik oldugunu bulmuslardir. Bununla birlikte, kesin etkinligini belirlemek igin

prospektif, randomize ve iyi kontrollii ¢aligmalar gereklidir.*’

2.13.2. Cerrahi tedaviler
Cok ciddi vakalarda, bilateral perkiitan nefrostomi tiipleri, selektif arteriyel
embolizasyon, koterizasyon ve total veya parsiyel sistektomi gibi iirolojik miidahale ve

cerrahi yontemler diisiiniilmelidir.*’

2.13.3. Farmakolojik tedaviler

Florokinolonlar; siprofloksasin ve levofloksasin, BKV ile iligkili HC'nin
tedavisinde kullanilan ilk ajanlardan biridir. Florokinolonlar, topoizomeraz enzimini
inhibe eder. Viral replikasyonu kisitladigima inanilmaktadir. Bazi1 ¢alismalar,
florokinolonlarin kullanimiyla BK viriiri ve viremisinde azalma oldugunu goéstermistir.

Bununla birlikte, bunun klinik bir iyilesmeye doniislip doniismedigini gosteren net bir
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kanit yoktur. Etkinlikleri klinik ¢alismalarda degerlendirilmemistir ve BKV ile iliskili

HC'nin y6netimindeki rolleri siiphelidir.?

2.13.3.1. Intravenoz sidofovir

Sidofovir bir sitozin niikleotid analogudur ve farkli doz programlarinda (haftada
0,5-5 mg/kg) probenesid ile birlikte intravendz enjeksiyon seklinde kullanimi degisken
klinik ve viral sonuglar (% 60 ila % 86) verir. Nefrotoksisite, intravendz sidofovirin ana
yan etkisidir ve %50'ye varan oranlarda goriilir. BKV ile iligkili 3. ve 4. derece HC,
klinik yanit alinana kadar veya en fazla 4 hafta boyunca sidofovir ile tedavi edilmesini
gerektirir. Kanada'da yakin zamanda yapilan retrospektif bir calismada, siddetli (derece 3
veya 4) BKV ile iligkili HC'si olan hastalarin yaklasik iigte ikisinde en azindan kismi yanit
gozlenmis, intravendz veya intravezikal sidofovir alan hastalar arasinda karsilastirilabilir
sonuclar elde edilmis ve ligte birinde tam yanit elde edilmistir. Hastalarin iigte birinde
renal toksisite gozlenmis ve uygulama seklinden (intravendze karsi intravezikal)
bagimsiz olarak gdzlenmistir. Yakin zamanda probenesid igermeyen diisiik doz sidofovir
(haftalik 0,5-1,0 mg/kg) ile karsilastirilabilir sonuglar bildirilmistir. Mevcut literatiir goz
oniinde bulunduruldugunda, BKYV ile iligkili HC hastalarinda sidofovir uygulamasi i¢in

en uygun dozaj programi, uygulama yolu ve zamanlama heniiz netlesmemistir.?

2.13.3.2. Birincidofovir

Sidofovirin 6n ilaci birincidofovir oral kullanilir, ¢ift sarmallit DNA viruslarina
kars1 in vitro aktivite gosterir ve nadiren nefrotoksisiteye neden olur. Baz1 ¢aligmalar
allojenik HKHT sonrast BKV ile iligkili nefropatide etkinligini desteklemektedir. Buna
karsilik, sinirli bulunabilirligi ve BKYV ile iligkili HC'deki etkinligine iliskin yetersiz
veriler, brincidofoviri BKYV ile iliskili HC icin daha az tercih edilir kilmaktadir.?

2.13.3.3. Leflunomid

Leflunomid pirimidin sentez inhibitoriidiir. BKV replikasyonunu ve virion
olusumunu engeller. HKHT alicilar1 arasinda BKYV ile iligkili HC'de leflunomid ile ilgili
sinirli ¢alisma vardir ve hastalarin yaklagik %50'sinde tam yanit elde edilmistir. Chen ve
arkadaslar1 14 hastadan olusan bir vaka serisinde leflunomid ile % 50 tam yanit oran1 ve

% 35,7 kismi yanit orani bildirmistir. Bu hastalarda leflunomid kullanimi 1yi tolere

27



edilmis ve ¢alisma sirasinda GVHD'de ilerleme gozlenmemistir. Park ve arkadaslari,
onemli gastrointestinal ters etki veya sitopeniler olmaksizin, BKV ile iligkili dort ciddi

HC hastasinda leflunomid ile % 50 tam yanit bildirmistir.>

2.13.3.4. Vidarabin

Vidarabin piirin analogudur. Viral DNA polimerazi inhibe ederek BKV
replikasyonunu engeller. BKV ile iliskili HC’de parenteral bir ilag olarak kullanim1 vaka
raporlart  seklinde tanimlanmisti. BKV'ye karsi antiviral aktivitesi heniiz
dogrulanmamistir ve son 20 yilda bu molekiil hakkinda yayinlanmis bir rapor

bulunmamaktadir.?

2.13.3.5. Intraven6z immiinoglobulin

BKYV ile iligkili HC i¢in intraven6z immiinoglobulinin (IVIG) klinik kullanimi1
Aldiwani ve arkadaglari tarafindan, es zamanli intravendz siprofloksasin alan bir pediatrik
hastada tanimlanmistir. IVIG kullanim1 muhtemelen IVIG preparatlarinin BKV de dahil
olmak tizere ¢ok cesitli viruslara karsi antikor i¢cermesinden esinlenmistir. Kilavuzlar

BKYV ile iliskili HC'nin tedavisinde IVIG kullanimini 6nermemektedir.

2.13.3.6. Keratinosit biiyiime faktorii
Rekombinant keratinosit biiylime faktorii olan palifermin {iretelyal hiicre
poliferasyonunu ve onarimini tesvik ettigi varsayimina dayanir. Yiiksek maliyetli ve

kisitl bulunabilirligi nedeniyle kullanimi kisithdir.?

2.13.3.7. Ostrojenler
Anekdot niteligindeki raporlar, dstrojenlerin mesane mikrovaskiilatiirii tizerinde
dengeleyici bir etki gostererek, mesane mukozasi iizerindeki koruyucu etkisini

desteklemektedir.?

2.13.4. Adaptif hiicre tedavisi
Virusa spesifik T hiicreleri (VST) direngli HC'li hastalar icin alternatif bir tedavi
secenegi olabilir. Virusa 6zgii spesifik T hiicre transferinin ilk uygulamalari, umut verici

sonuglarla antiviral bagisikligin geri kazanilmasina yol acan nonspesifik donor lenfosit
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inflizyonlara dayanir. Bununla birlikte, inflize edilen hiicreler, GVHD'nin gelismesine
veya alevlenmesine neden olabilir. Sonug olarak, virusa spesifik T hiicrelerinin safligini
ve viral sitotoksisiteyi artirmak ve ayni zamanda alloreaktiviteyi en aza indirmek igin
farkli yaklagimlar gelistirilmistir. Adaptif virusa 6zgii T hiicrelerinin infiizyonu, viral
replikasyonu onleyebilir ve antiviral tedavilere yanit vermeyen hastalarda antiviral
immiiniteyi  saglayabilir. Adaptif VST'lerin infiizyonu neredeyse 30 yildir
kullanilmaktadir. VST inflizyonu, viruslarin nakil sonrasi komplikasyonlarinda énemli
tyilesme sagladigindan, BK ve JC polyomaviruslar1 da dahil olmak iizere diger bir¢cok
virus i¢in kolayca uygulanabilir. HKHT sonrast BKV-HC tedavisinde VST kullanildig1
bir calismada, VST sitokin yakalama yontemiyle iiretilmis ve bir hastaya transfiize
edilmistir. Hastada GVHD, greft reddi veya yan organ toksisitesi gibi herhangi bir
komplikasyon olmaksizin HC'min tamamen diizeldigi goriilmiistiir. Papadopoulou ve
arkadaslar1 2014 yilinda EBV, CMV, ADV, BKV ve HHV6 viruslarina karsi multivirus
spesifik bir T hiicre {iriinii tiretmistir. Calismaya 7'sinde BK virusu reaktivasyonu olan
toplam 11 hasta dahil edilmistir. Transfiizyondan sonra, 5 hastada tam ve 1 hastada kismi
yanit elde edilmistir. Bir hasta inflizyona yanit vermemistir. BKV-HC durumunda VST
inflizyonu, erken klinik aragtirma agamasinda olan yeni bir terapdtik tekniktir. Yayinlanan
makalelerin ¢ogu vaka raporlaridir ve az sayida hasta {lizerinde gergeklestirilmistir. Bu
nedenle giinlimiizde bu yaklasimin etkinligi ve giivenligi konusunda herhangi bir sonuca

varilamamaktadir.*

2.13.5. Mezenkimal stromal hiicreler

Mezenkimal stromal hiicreler immiinmodiilator etkilidir. Cesitli mezenkimal
dokulara farklilagabilirler. Hemorajik sistitte direk mesane epiteline farklilagabilir ve
doku onarimini uyarabilirler. Bu baglamda, bir pilot ¢alismada, HKHT sonrasi ciddi HC's1
olan 12 hastanin 8'inde mezenkimal stromal hiicre inflizyonundan sonra hizli ve anlamli
bir yanit gdzlenmistir. Ayrica, retrospektif bir caligmada HKHT sonrast 7 HC hastasinin
5'1 bu tedaviye yanit vermistir. Tiim bu ¢alismalar, mezenkimal stromal hiicrelerin

insanlarda akut toksisite olmaksizin infiizyonunun giivenli oldugunu ortaya koymustur.*’
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3. GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi, Pediatrik Onkoloji Bilim
Dali’nda 2020 Ocak ve 2022 Eyliil doneminde HKHT yapilan retrospektif 65 hasta ve
2022 Ekim-2023-Ekim déneminde ise prospektif izlenen 15 hasta olmak iizere toplam 80
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Retrospektif olarak incelenen hastalara ait demografik,
klinik ve virolojik veriler kaydedildi. Prospektif olarak izlenen HKHT yapilan
hastalarinin nakilden 6nceki haftada bir, nakil sonrasi ilk ii¢ ay haftada bir ve bir yila
kadar ayda bir kez olmak tizere BKV varlig1 agisindan idrar ve kan ornekleri incelendi.
HKHT yapilan hastalardan steril kapta idrar ve BKV viriiri 10’kopya/ml iistiinde olan
hastalardan viremi icin EDTA'l tiipte kan 6rnekleri alindi. Uygun kosullarda ve yeterli
miktarlarda alinan idrar ve kan 6rnekleri kisa siirede laboratuvara ulastirildi. Ornekler
Hettich EBA 8S cihazinda 2000 rpm'de 5 dakika santriftij edildi. Santrifiij sonrasi
orneklerin siipernatan kisimlar1 ayrildi. Kan 6rneklerinin stipernatan kismi alinarak tekrar
2000 rpm'de 5 dakika santrifiij edildi ve plazma kismi ayrildi. Idrar &rneklerinin
siipernatani ise 2 ml’lik steril mikrétiiplere alindi. Ornekler incelenene kadar -20°C'de
saklandi. Caligmanin ilk asamasinda hastalara ait idrar ve plazma 6rneklerinden DNA
ekstraksiyonu yapildi. Ardindan BKV enfeksiyonunun molekiiler tanisinda kantitatif
real-time PCR testi ile BKV DNA aragtirildi. Ayrica klinik olarak CMV enfeksiyonu
sliphenilen hastalardan alinan kan 6rneklerinde kantitatif real-time PCR ile CMV DNA

varligi test edildi.

3.1. Viral DNA ekstraksiyonu

Idrar ve plazma orneklerinden viral DNA eldesi igin yapilan ekstraksiyon
isleminde Magnesia Viral Nucleic Acid Extraction Kit EP (Anatolia Geneworks,
Tirkiye) kullanildi. DNA ekstraksiyonu iiretici firmanin onerilerine gore asagidaki gibi
yapildr. Idrar ve plazma 6rneklerden viral DNA ekstraksiyonu igin otomotize niikleik asit

izolasyon cihaz1 olan Magnesia 16 (Anatolia Geneworks, Tiirkiye) kullanildi.
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3.1.1. Viral DNA ekstraksiyon agamalar1

« Ekstraksiyon yapilacak cihazda 2 kartus ve 2 6rnek blogu olmak iizere 4 adet
metal blok bulunmaktadir (Sekil 3.1).

« Sekiz bolmesi bulunan kartug bloguna her hasta 6rnegi i¢in ok yoniinde bir
kartus eklendi (Sekil 3.2).

«  Ornek blogunun A1 satirina 1.5 ml'lik eliisyon tiipleri yerlestirildi, iizerlerine
hasta numaralar1 yazildi. Ekstraksiyon bittiginde ekstraktlar bu tiiplerde toplandi.

«  Ornek blogunun A2 satirina pipet holder ve pipet uglari yerlestirildi.

«  Ornek blogunun A3 kismi1 bos birakildi.

«  Ornek blogunun A4 satirina 1.5ml'lik kapaksiz érnek tiipleri konulup, igerisine
her bir hasta 6rnegi i¢in 10ul carrier RNA (tasiyict RNA) ve 20ul proteinaz K ve
hastanin 6rneginden 400ul eklendi.

«  Omnek ve kartus bloklar1 ekstraksiyon cihazina yerlestirilip, calisilan kitin
protokoliine goére ekstraksiyon baglatildi.

« Cihaz ekstraksiyon islemini tamamladiktan sonra 6rnek blogunun ilk satirinda
bulunan numaralandirilmis 1.5 ml'lik eliisyon tiiplerinde 60pul ekstrakt toplandi.
Hemen calisilmayacak ekstraktlar -20 °C'de saklandi.

«  Ornek ve kartus bloklarindaki diger tiipler atik kutusuna atilip cihazda

dekontaminasyon amaciyla 30 dakikaligina ultraviyole lambas1 agildi.

B C D E F

A
4 (066G 6 66— .5 ml'lik kapaksiz 6rnek tiipii

3 M@-@—Bog

2 *‘m Pipet holder ve pipet ucu

| (oo G GG
1.5 ml'lik eliisyon tiipii

Sekil 3.1. Metal Blok
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Sekil 3.2. Kartuj

3.2. Kantitatif real-time BKV PCR testi

BKYV DNA amplifikasyonu real-time PCR kiti Bosphore® BKV quantification kit
vl (Anatolia Geneworks, Tiirkiye) ile gergeklestirildi. Bu islem icin LightCycler 96
(Roche, Germany) real-time PCR cihaz1 kullanildi. DNA ekstraksiyonu, PCR ana
karigiminin (master miks) hazirlanmasi ve 6rneklerin ana karisima eklenmesi 3 ayr1 odada
yapildi. PCR kontaminasyonunu engellemek i¢in reagenler, kii¢iik hacimlerde tiiplere
boliindii. Aeresol bariyerli pipet uglarin kullanimi, eldivenlerin siklikla degistirilmesi ve
yiizeylerin dekontaminasyonu i¢in ultraviyole 151k ve sodyum hipokloritle silinmesi gibi

kontaminasyona kars1 genel 6nlemler alindi.

3.2.1. Kantitatif real-time BKV PCR test asamalari

« Her bir 6rnek i¢cin BKV master miks 14.9ul ve BKV IC (internal control) 0.1pl
olmak tizere 15 ul PCR karigimi hazirlandi.

« PCR karisimi hafifce vortekslenerek hasta numarasi yazilmis PCR tiiplerine her
bir hasta 6rnegi i¢in 15ul olarak dagitildi.

« Ornek yiikleme kabinine gegilerek, hazirlanan 15ul'lik PCR karisiminin iizerine

10ul 6rnege ait DNA ekstrakti eklendi.
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« Her calismaya negatif kontrol, pozitif kontrol ve kit i¢erisinde bulunan BKV
QS1 (1x107 kopya/ul), BKV QS2 (1x10° kopya/ul), BKV QS3 (1x10° kopya/ul)
ve BKV QS4 (2x10* kopya/pl) standartlar1 eklendi.

« PCR tiipleri firmanin protokoliine uygun olarak real-time PCR cihazina yiiklendi

ve cihaz Tablo 3.1'de verilen 1s1 dongiisii programinda ¢aligtirildi.

Tablo 3.1. BKV real-time PCR i1s1 dongiisii

Adim Siklus Floresan tespit Sicaklik Zaman

[k denatiirasyon 1 - 95°C 14:30 dakika
Denatiirasyon - 97°C 00:30 dakika
Baglanma ve sentez 50 FAM (Yesil) 53°C 01:30 dakika

3.3. Kantitatif real-time BKV PCR sonucunun degerlendirilmesi

Real-time PCR c¢alismas1 tamamlandiktan sonra veriler analiz edildi. Bu testin
analitik saptama smr1 75 kopya/ml olarak bildirilmistir. ilk olarak pozitif ve negatif
kontrollerin uygun sekilde calisip calismadigi degerlendirildi. Pozitif ve negatif
kontrollerin uygun sekilde sonu¢ vermesi ¢alismanin basarili oldugunun gostergesidir.
Diger hasta Orneklerinin sonuglar1 standart sonuglarina gore degerlendirilip BKV
DNA'nin varlig: kantitatif olarak arastirildi.

Hastalara ait idrar 6rneklerinde BKV DNA viral yiikii >107 kopya/ml iizerinde
bulunan hastalara preemptif tedavi uygulandi. Preemptif tedavi igin Oncelikle
immunsupresif tedavi dozu azaltildi. Hemorajik sistit gelisen hastalara klinik duruma
gore ayrica cidofovir, oral levofloksasin, antiinflamatuvar, intravendz immunglobulin

kullanim1 ve mesane irrigasyonu gibi tedaviler uygulandi.

3.4. Kantitatif real-time CMV PCR testi

EDTA'll tiipte kan ornekleri kisa siirede laboratuvara ulastirildi ve santrifiij
edilerek plazma kismi ayrildi. Caligmanin ilk asamasinda hastalara ait plazma
orneklerinden Bosphore Viral DNA ekstraksiyon kiti (Anatolia Geneworks, Tiirkiye)
kullanilarak daha 6nce yazildigi gibi DNA ekstraksiyon islemi gerceklestirildi. Ardindan
kantitatif real-time PCR yontemi (Bosphore CMV Quantification Kit v2, Anatolia
Geneworks, Tiirkiye ) kullanilarak CMV DNA arastirildi.
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o Ekstraksiyon isleminde, ekstraksiyonun ve PCR’mn diizgiin bir bi¢imde
gerceklestigini kontrol etmek icin Bosphore CMV Quantification Kit v2
i¢erisinde bulunan internal kontrol kullanildi.

« CMV PCR ig¢in kit igerisindeki CMV PCR master miksten 24 ul, PCR tiiplerine
aktarildi.

« CMV PCR islemi sonrasinda negatif kontrol, pozitif kontrol ve PCR islemine
dahil edilecek 4 adet standart (STD1; 6x10° kopya/ml, STD2; 6x10* kopya/ml,
STD3; 6x10° kopya/ml STD4; 6x10? kopya/ml) ve hasta plazma &rneklerinden
elde edilen viral DNA ekstraktlar1 16 ul PCR master miks tizerine eklendi.

o Toplam hacmi 40 pl olan PCR miks karigimlar1 hafif vortekslendi, sonrasinda
kisa bir spin islemi yapildi ve PCR tiipleri firmanin protokoliine uygun olarak
real-time PCR cihazina (LightCycler® 96 (Roche, Almanya) yiiklendi. Cihaz

Tablo 3.2'de verilen 1s1 donglisii programinda ¢alistirildi.

Tablo 3.2. CMV real-time PCR is1 déngiisi

Adim Siklus Floresan tespit Sicaklik Zaman

ik denatiirasyon 1 - 95°C 14:30 dakika
Denatiirasyon - 97°C 00:30 dakika
Baglanma ve sentez 50 FAM (Yesil) 53°C 01:30 dakika

3.5. Kantitatif real-time CMV PCR sonucunun degerlendirilmesi

Real-Time PCR ¢alismasi tamamlandiktan sonra veriler analiz edildi. Bu testin
analitik saptama siirt 72 kopya/ml (60 IU/ml) olarak bildirilmistir. Pozitif ve negatif
kontrollerin uygun sekilde sonug¢ vermesi ¢alismanin basarili oldugunun gostergesidir.
Hasta 6rneklerinin sonuglari standart 6rneklerin sonucglarina gore degerlendirilip plazma
orneklerinde CMV DNA diizeyinin >1000 kopya/ml bulunmasi CMV reaktivasyonu
olarak kabul edildi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Kategorik ol¢timler say1 ve ylizde olarak 6zetlendi. Kategorik 6l¢timlerin gruplar
arasinda karsilagtirnlmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Verilerin istatistiksel
analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde

istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde HKHT yapilan ¢ocuklarda
BKYV enfeksiyon insidansinin kantitatif real-time PCR ydntemiyle aragtirilmasi ve ayrica
BKV’ye bagli hemorajik sistit (BKV-HC) insidans1 ve BKV-HC ile iligkili muhtemel risk
faktorlerinin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢aligmaya 80 hasta dahil edildi. Hastalarin
65’1 (% 81) retrospektif olarak analiz edilirken, 15 hasta (% 19) prospektif sekilde izlendi.

Cocuk hastalarin 51'1 (% 64) erkek ve 29'u (% 36) kiz olup yaslar1 9 ay-16 yas
(medyan yas 7) arasindadir. Cocuklarin 11’1 (% 14) 0-2 yas, 25'1 (% 31) 3-5 yas, 21'i (%
26) 6-10 yas, 23" (% 29) 11-16 yas grubunda idi. Vakalarin 24'inde talasemi major,
10’unde Fankoni aplastik anemisi (FAA), 8’inde akut lenfoblastik lenfoma (ALL), 7'sinde
noroblastom, 5'inde Hodgkin lenfoma (HL), 3'linde akut myeloid 16semi (AML), 3’iinde
DOCKS (dedicator of cytokinesis 8 protein; sitokinez proteini 8'in belirleyicisi) eksikligi,
3’tinde Hiirler scheie sendromu (MPS tip I;mukopolisakkoridoz 1), 2’sinde
adrenolokodistrofi, 2’sinde aplastik anemi, 2’sinde hemofagositik lenfohistiyositoz
(HLH), 1'inde agir kombine immun yetmezlik sendromu, 1'inde osteopetrozis, 1’inde
Kostmann sendromu, 1’inde myelodisplastik sendrom, 1’inde langerhans hiicreli
histiyositoz, 1’inde metakromatik distrofi, 1’inde primer immiin yetmezlik
(hipereozinofilik sendrom), 1’inde juvenil myelomonositik sendrom, 1’inde Hermansky-
Pudlak tip 2, 1’inde Wiskott-Aldrich sendromu ve 1’inde kronik graniilomatdz hastalik
vardir.

Calismamizda 80 hastanin 68’ine (% 85) allojenik ve 12'sine (% 15) otolog
HKHT yapilmistir. Allojenik HKHT yapilan 46 (% 68) hastaya uyumlu akraba donorden,
21 (% 31) hastaya ise uyumlu akraba dis1 dondrden, 1 (% 1) hastaya uyumsuz akraba
dondrden nakil yapilmistir ve dondrlerin 36’s1 (% 53) erkek ve 32’si (% 47) kizdir. Kok
hiicre kaynag1 olarak hastalarin 36’sma (% 53) kemik iligi (BM; bone marrow) ve 32’sine
(% 47) periferik kan hiicresi (PBSC; peripheral blood stem cells) nakledilmistir. Nakil
yapilan 67 hastanin donorleriyle arasinda 9/10, 10/10 olmak iizere HLA uyumu vardir.
Bir hastanin 8/10 olmak uzere HLA uyumsuzdur (Tablo 4.1).

Otolog veya allojenik transplantasyon dncesi nakil hastalarna yaklasik 10 giin

stire ile hazirlama rejimi uygulandi. Grubumuzdaki 80 hastanin 49°u (% 61) myeloablatif
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tedavi (hastalarin 16’s1 siklofosfamid ve intravendz busulfan ve ATG (anti-timosit
globiilin), 10'u siklofosfamid, ATG, fludarabin ve intravendéz busulfan ve 3'i
siklofosfamid, klofarabin, intraven6z busulfan, ATG ve ARA-C (cytosine arabinoside),
3’ siklofosfomid, intravendz busulfan ve etoposid, 3’ii siklofosfomid intravenoz
busulfan, sisplatin ve ARA-C, 3’ii siklofosfomid, intravenéz busulfan, fludrabin,
azatioprin ve hydrea, 3’l siklofosfomid, intravendz busulfan, ATG ve etoposid, 4’i
siklofosfomid ve intravendz busulfan, 2’si siklofosfomid, intravendz busulfan, ATG ve
idarubisin, 1’1 siklofosfomid, intraven6z busulfan, sisplatin ve etoposid, 1’1 BCNU (Bis-
chloroethylnitrosourea, Carmustine), etoposid, melfalan ve ARA-C) alirken, 31’1 (% 39)
diisiik yogunluklu tedavi (3’ intravendz busulfan, karboplatin ve topotekan, 3’
siklofosfomid, 3’ii intravendz busulfan karboplatin ve etoposid, 2’si siklofosfomid ve
ATG, 2’si intravendz busulfan ve fludrabin, 6’s1 intravendz busulfan, fludrabin ve ATG,
7’si siklofosfomid, fludrabin ve ATG, 1’1 intravendz busulfan, karboplatin, topotekan ve
ATG, 1’1 busulfan, fludrabin, azotioprin ve hydrea, 1’1 siklofosfomid ve fludrabin, 1’1
fludrabin ve hydrea, 1’1 fludrabin ve ATG) aldi. GVHD profilaksisi olarak siklosporin ve
prednol allojenik hastalarin tamamina uygulandi. Otolog hastalara ise uygulanmadi.
Koruyucu amagli verilen asiklovir (10-15 mg/kg) tedavisi tiim nakil hastalarina 90 giin

boyunca verildi.
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Tablo 4.1. HKHT yapilan hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri

Hasta cinsiyeti Say1 | % | Donor cinsiyeti Say1 | %
Erkek 51 |64 | Kiz 32 47
Kiz 29 | 36 | Erkek 36 53
Yas gruplar

0-2 yas 11 14 | Transplant tipi

3-5 yas 25 31 | Otolog 12 15
6-10 yas 21 26 | Allojenik 68 85
11-16 yas 23 29

Dondr tipi Kok hiicre kaynag:

HLA uyumlu akraba dis1 21 31 | Kemik iligi 36 | 45
HLA uyumlu akraba 46 | 68 | Periferik kan kok hiicreleri 44 | 55
HLA uyumsuz akraba dondr 1 1

Tani Hazirlama rejimi

Talasemi major 24 | 30 | Myeloablatif rejim 49 61
Fankoni Aplastik anemi (FAA) 10 13 | Yogunlugu azaltilmis rejim 31 39
Akut lenfoblastik 16semi(ALL) 8 10 | GVHD

Akut myeloid 16semi (AML) 3 4 | Yok 45 | 66
Agir kombine immun yetmezlik 1 1 | Var 23 | 34
Noroblastom 7 9 | Komplikasyonlar

Hodgkin lenfoma (HL) 5 6 | Ates 42 53
Hemofagositik lenfohistiyositoz 3 | Gastroenterit 3 4
(HLH) 2 Deride dokiintii 11 14
Hiirler scheie sendromu (MPS tip 1) 3 4 | Oral mukozit 24 30
Myelodisplastik sendrom (MDS) 1 1 | Kanama diyatezi 22 28
Kostmann sendromu 1 1 | Karaciger fonksiyon bozuklugu 5 6
Aplastik anemi 2 3 | Hematiiri 16 20
Adrenolokodistrofi 2 3 | Sepsis 5 6
Primer immiin yetmezlik 1 1 | Bobrek fonksiyon bozuklugu 7 9
DOCKS eksikligi 3 4 | Steroide bagli osteopeni 1 1
Osteopetrozis 1 1| Steroide bagli Cushingoid 4 5
Juvenil myelomonositik sendrom 1 1 | goriiniim

Hermansky-Pudlak tip 2 1 1 | PRESS 4 5
Wiskott-Aldrich sendromu 1 1 | Firsate1 akciger enfeksiyonu 4 5
Kronik granulomatdz hastalik 1 1 | Kan sekeri yiiksekligi 3 4
Metakromatik distrofi 1 I | CMV reaktivasyonu 33 41
Langerhans hiicreli histiyositoz 1 1
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Calismamizda toplamda 80 hastada tespit edilen komplikasyonlar sirasiyla ates 42
(% 53), gastroenterit 3 (% 4), deride dokiintii 11 (% 14), oral mukozit 24 (% 30), steroide
bagli osteopeni 1 (% 1), karaciger fonksiyon bozuklugu 5 (% 6), kanama diyatezi 22 (%
28), hematiiri 16 (% 20) ve firsat¢1 akciger enfeksiyonu 4 (% 5), bobrek fonksiyon
bozuklugu 7 (% 9), stroide bagli Cushingoid goriiniim 4 (% 5), sepsis 5 (% 6) ve PRESS
(Posterior reversible ensefalopati sendromu ) 4 (% 5) ve CMV reaktivasyonu 33 (% 41),
kan sekeri yiiksekligi 3 (% 4) idi. Grubumuzda allojenik kok hiicre nakli yapilan 68
hastanin 12’sinde akut ve 11’inde kronik olmak {izere toplam 23’iinde (% 34) GVHD
meydana geldi (Tablo 4.1).

Allojenik nakil yapilan 68 hastanin ise 46'sinda (% 67,6) ve otolog nakil
uygulanan 12 hastanin 9'unda (% 75) olmak iizere nakil yapilan toplam 80 hastanin
55’inde (% 68,7) idrarinda BKV DNA pozitifligi bulundu.

BKV DNA idrar viral yiikii preemptif tedavi i¢in gereken >10" kopya/ml'nin
iistiinde olan 38 hasta (% 47,5; 38/80) olup 32’si (% 84; 32/38) allojenik HKHT yapilan
grupta, 6’st (% 16; 6/38) ise otolog HKHT yapilan gruptadir. Allojenik gruptaki 68
hastanin 32’si (% 47), otolog gruptaki 12 hastanin 6’s1 (% 50) ise BK viriiri diizeyi >10’
kopya/ml iistiindedir. Viral DNA yiikii <10’ kopya/ml'nin altinda olan 17 (% 21,2)
hastanin ise izlenen haftalarda viriirinin temizlendigi veya >10" kopya/ml'nin iistiine
¢ikmadigr goriildii.

Calismamizda BKYV viriiri pozitif 55 hastanin % 11°1 (6) 0-2 yas, % 31’1 (17) 3-5
yas, % 27°s1 (15) 6-10 yas, % 31’u (17) 11-16 yas araliginda idi. Allojenik nakil yapilan
idrar BKV DNA viral yiikii <107 kopya/ml'nin altinda olan 14 hastanin 5'i (% 36) 0-2 yas,
371 (% 21) 3-5 yas, 4’1 (% 29) 6-10 yas ve 2’si (% 14) 11-16 yas arasinda idi. Allojenik
nakil yapilan idrar BKV viral yiikii >10” kopya/ml iistiinde olan 32 hastanin 1°i (% 3) 0-
2 yas, 13’1 (% 41) 3-5 yas, 7’st (% 22) 6-10 yas, 11’1 (% 34) 11-16 yas arasidir (Tablo
4.2).

Otolog nakil yapilan idrar BKV viral yiikii <10’ kopya/ml altinda olan 3 hastanin
ise 1’1 (% 33) 3-5 yas, 1’1 (% 33) 6-10 yas, 1’1 (% 33) 11-16 yas grubundadir. Otolog
nakil yapilan 12 hastanin idrar viral DNA yiikii >107 kopya/ml iistiinde olan 6 hastanin
371 (% 50) 6-10 yas, 3’1 (% 50) 11-16 yas arasindadir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. HKHT yapilan hastalarda transplant tipi, yas ve idrar BKV viral yiik dagilimi

Allojenik Allojenik Otolog Otolog
nakil nakil Nakil nakil BKV BKV BKV
Yas BKVDNA | BKV DNA BKV BKV DNA <107 | DNA >107 DNA
7 7 7 7 it
gruplari <10 >10 DNA <10 DNA >10 kopya/ml | kopya/ml pozitif
kopya/ml kopya/ml kopya/ml | kopya/ml Toplam
n n n n n
n % | n %
% % % % %
0-2 yas 5 36| 1 3| ; 15 291 306 1
3-S5 yas 3 21| 13 41 1 33 | - -4 24 | 13 34 17 31
6-10 yas 4 29 7 22 1 3313 50 |5 29 | 10 26 | 15 27
11-16 yas 2 14 11 34 |1 33|13 50 | 3 18 | 14 37 | 17 31
14 100 32 100 |3 100 | 6 100 | 17 100 | 38 100 | 55 100
Toplam

BKYV viriirisi olan 55 hastanin 37’si (% 67) erkek ve 18’1 (% 33) kizdir.
Calismamizda 37 erkek hastanin 4’ (% 7) 0-2 yas, 13" (% 24) 3-5 yas, 10'u (% 18) 6-
10 yas ve 10'u (% 18) 11-16 yas grubunda idi. Kiz ¢gocugu 18 hastanin ise 2'si (% 4) 0-2
yas, 41 (% 7) 3-5 yas, 5'1 (% 9) 6-10 yas ve 7'si (% 13) 11-16 yas arasinda idi.

Calismamizda BKV DNA viral yiikii >107 kopya/ml iistiinde olan ve preemptif tedavi
alan 38 hastanin 26’s1 (% 68) erkek, 12’si (% 32) kizdir. BKV viral yiikii <107 kopya/ml
altinda olan 17 hastanin 6’s1 (% 34) kiz, 11’1 (% 66) erkektir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. HKHT yapilan hastalarda cinsiyet, yas ve idrar BKV viral yiik dagilimi

BKY DNA vyiikii BKY DNA vyiikii BKYV DNA BKYV DNA
Yas <107 kopya/ml (17) | >107 kopya/ml(38) Pozitif (55) pozitif (55)
gruplan

Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek Toplam

n % | n % n % |n % |n % n % |n %

0-2 yas 2 12 |3 18 | - -1 312 4 |4 716 11
3-5yas 1 513 18 | 3 8 110 26 |4 7 113 24|17 31
6-10 yas 2 12 |3 18 | 3 817 185 9 |10 18 | 15 27
11-16 yas | 1 5 2 12 |6 16 |8 21 |7 13 |10 18 | 17 31
Toplam 6 34 |11 66 |12 32 (26 68 |18 33 |37 67 |55 100

BKYV DNA pozitifligi olan 55 hastada viriirinin medyan baslama zaman1 2 hafta
(1.hafta-8.ay) idi. BKV DNA viral yiikii >107 kopya/ml iizerinde bulunan 38 hastada
DNA viral yiikii <107 kopya/mI'nin altinda olan 17 hastada ise medyan viriiri gelisme
zamani 5 hafta (1.hafta-8.ay) olarak tespit edildi.

Toplam 80 hastanin 20’sinde (% 25) BK viremi tespit edilmistir. BK viriiri goriilen
55 hastanin 20'sinde (% 36; 20/55) medyan 5 hafta (1. hafta-12. hafta) sonra BKV
viremisi tespit edilmis olup 18’1 allojenik grupta (% 90; 18/20) ve 2’si (% 10; 2/20) otolog
grupta idi. BKV viremisi olan 20 (% 25) hastanin 16’sinda (% 20) yiiksek BKV viremi
(>10* kopya/ml iistiinde) 4’iinde (% 5) ise diisik BKV viremi (<10* kopya/ml)
bulunmustur. Allojenik gruptaki hastalarin 18’inde (% 26,4) viremi bulunmus olup
16’sinda (% 23.,5) yiiksek BKV viremi ve 2’sinde (% 2.9) diisik BKV viremi
goriilmiistiir. Otolog gruptaki hastalarin 2’sinde (% 16,6) viremi goriilmiis olup hepsi
<10* kopya/ml altindadir. BKV viremisi olan 20 hastanin 16’sinda (% 80) kanda viral
yiik >10* kopya/ml'nin iistiinde iken 4'iinde (% 20) <10* kopya/ml'nin altinda idi. Bu 4
hastanin 2’si otolog 2’si allojenik HKHT yapilan gruptadir.

Ayrica idrarda BKV DNA viral yiikii >107 kopya/ml'nin iistiinde olan 38 hastanin
19°unda (% 50) viremi tespit edilmistir. Viremi gelisen 1 hastada ise viriiri diizeyi <10’
kopya/ml altindadir. Toplam 20 hastada idrarda BKV DNA viral yiikii medyan 3,6x10®
kopya/ml’ye (10°-10'° kopya/ml) ulastiktan sonra viremi goriilmeye baslandi. Kanda

BKV DNA viral yiikii >10* kopya/mI'nin iistiinde olan 16 hastanin medyan viremi zamani
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5 hafta (1.hafta-12. hafta), viral yiik <10* kopya/ml'nin altinda olan 4 hastada ise medyan
viremi zamani 6,5 hafta (1.hafta-16. hafta) olarak bulundu.

Preemptif tedavi uygulanan 38 hastanin idrar BKV viral yiikiiniin >107 kopya/ml
ulastigi medyan siire 2 hafta (1.hafta-5. ay) iken kanda viral yiikiin >10* kopya/ml’ye
ulagsma i¢in medyan siire 5 hafta (1. hafta-12. hafta) idi.

Calismamizda 80 HKHT yapilan hastanin 16’sinda (% 20; 16/80) HC gelismis
olup 15’1 (% 94) allojenik HKHT yapilan grupta 1’1 (% 6) otolog HKHT yapilan
gruptadir. Allojenik grupta 15 (% 22) ve otolog grupta 1 ( % 8,3) hastada HC gelismistir.
Hemorajik sistit nakilden medyan 35 giin (10-81 giin) sonra meydana geldi. HC
gelisenlerin 10’unda (% 62,5) BKV viremi goriilmiis olup 3 (% 18,8) hastada HC’den
onceki 2 hafta icinde viremi (2.2x10°, 7,9 x 107 ve 5,9 x10® kopya/ml) tespit edilmistir.
Bu 3 hasta icin HC oncesi BKV vireminin medyan viral yiikii 7,9x107 kopya/ml
bulunmustur. Hastalarin 7’sinde (%43,7) HC’den sonra viremi (1x10°-1,6x10® kopya/ml)
goriilmiistiir. Yiiksek virlirisi olan ve preemptif tedavi alan 38 hastanin 16’sinda (% 42)
hemorajik sistit goriildii ve bu hastalarda hemorajik sistit dncesi 2 hafta i¢inde idrar BKV
DNA viral yiikii 1x107-2x10'° kopya/ml (medyan >5,6 x10® kopya/ml) araliginda
bulunmustur. Preemptif tedavi uygulanan 38 hastanin 22 sinde (% 58) muhtemel HC
gelismesi Onlenmistir.

BKV-HC goriilen 16 hastanin 12’si (% 75) erkek ve 4’1 (% 25) kizdir. BKV-HC
gelisen 16 hastanin medyan yas 10 olup 4-16 yas arasindadir. Yas dagilimina gore 7’s1 (%
44) 11-16 yas, 4’1 (% 25) 6-10 yas ve 5’1 (% 31) 3-5 yas grubundadir. HC’li 11 hasta (%
68,7) 7 yasin iizerindedir. Hastalarin 9’u (% 56) kemik iligi ve 7’si (% 44) periferik kan
kok hiicre nakli olmus olup, 10’u (% 62,5) myeloablatif rejim, 6’s1 (% 37,5) yogunlugu
azaltilmis rejim almistir. BKV-HC’li hastalarin 10’unda CMV (% 62,5) reaktivasyonu
goriilmiistiir. HC gelisen 16 hastanin 2’sinde (% 12,5) akut GVHD ve 4’linde (% 25)
kronik GVHD olmak iizere 6’sinda (% 37,5) GVHD gelismistir.

Calisma grubumuzda toplam 80 hastada HC i¢in risk faktorleri analiz edildiginde
BKV-HC gelismeyen (64) ve BKV-HC gelisen (16) gruplarda sirasiyla >7 yas iizeri %
26,6 ve % 68,8 (p=0,004), erkek cinsiyet % 60,9 ve % 75 (p= 0,450), myeloablatif
hazirlama rejimi % 60,9 ve % 62,5 (p>0,999), nakil 6ncesi BK viriiri pozitifligi % 9,4 ve
% 31,3 (p=0,038) ve CMV reaktivasyonu % 35,9 ve % 62,5 (p=0,100) oranlarinda
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bulunmustur. BKV-HC gelisimi ile >7 yas iizeri ve nakil 6ncesi BKV pozitifligi arasinda

istatiksel olarak 6nemli iliski bulunmustur. (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Calisma grubunda BKV-HC icin risk faktérleri

HC
- + p
(n=64) (n=16)
Yas, n (%)
<7yl 47 (73,4) 5@3L3) 0,004
>7 yil 17 (26,6) 11 (68,8)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 39 (60,9) 12 (75,0)
Kadin 25 (39,1) 4 (25,0) 0:430
Hazirlama Rejimi, n (%)
Myeloablatif - 25 (39,1) 6 (37,5)
Myeloablatif + 39 (60,9) 10 (62,5) ~0.999
Nakil 6ncesi BKV, n (%)
- 58 (90,6) 11 (68,8) 0,038
+ 6(9,4) 5(31,3)
CMV reaktivasyonu, n (%)
- 41 (64,1) 6 (37,5) 0,100
+ 23 (35,9) 10 (62,5)

Allojenik HKHT yapilan 68 g¢ocukta BKV-HC i¢in risk faktorleri
degerlendirildiginde sirasiyla, >7 yas iizeri % 17 ve % 66,7 (p<0,001), erkek cinsiyet %
58,5 ve % 73,3 (p=0.457), myeloablatif hazirlama rejimi % 64,2 ve % 60,0 (p>0,999),
CMV reaktivasyonu % 41,5 ve % 60,0 (p=0,329), nakil 6ncesi BK virtiri pozitifligi % 7,5
ve % 33,3 (p=0,020), periferik kan kok hiicre nakli % 49,1 ve % 40 (p=0,743), kemik
iligi nakli % 50,9 ve % 60 (p=0,743) ve GVHD % 32,1 ve % 40 (p=0,792) oranlarinda
bulunmustur. Allojenik HKHT sonrast HC olan grupta > 7 yas {lizeri ve nakil dncesi BK
viriliri pozitifligi HC olmayan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur

(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Allojenik HKHT yapilan grupta BKV-HC igin risk faktorleri

- + P
(n=53) (n=15)

Yas, n (%)
<7yl 44 (83,0) 5(33,3) <0,001
>7 yil 9 (17,0) 10 (66,7)

Cinsiyet, n (%)
Erkek 31 (58.,5) 11 (73,3) 0,457
Kadin 22 (41,5) 4 (26,7)

Hazirlama Rejimi, n (%)
Myeloablatif - 19 (35,8) 6 (40,0) >0,999
Myeloablatif + 34 (64,2) 9 (60,0)

CMV reaktivasyonu, n (%)
- 31 (58,5) 6 (40,0) 0,329
+ 22 (41,5) 9 (60,0)

Nakil 6ncesi BKV, n (%)
- 49 (92,5) 10 (66,7) 0,020
+ 4(7,5) 5(33,3)

Periferik kan kok hiicre, n (%)
- 27 (50,9) 9 (60,0) 0,743
+ 26 (49,1) 6 (40,0)

Kemik iligi, n (%)
- 26 (49,1) 6 (40,0) 0,743
+ 27 (50,9) 9 (60,0)

GVHD, n (%)
- 36 (67,9) 9 (60,0) 0,792
+ 17 (32,1) 6 (40,0)

Myeloablatif hazirlama rejimi alan 49 hastanin 36'sinda (% 73; 36/49) idrarinda
viral BKV DNA pozitifligi saptanmistir. Bu hastalarin 24'tiinde (% 49; 24/49 ) idrar BKV
DNA viral yiikii >107 kopya/ml'nin iistiinde olup, preemptif tedavi uygulanmstir (Tablo
4.5). Myeloablatif tedavi rejimi uygulanan idrar viral yiik degeri >10" kopya/ml'nin
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iistlinde olan 24 hastanin 10’unda (% 20; 10/49) preemptif tedaviye ragmen hemorajik
sistit geligmistir.

Yogunlugu azaltilmis hazirlama rejimi alan 31 hastanin 19'unda (% 61; 19/31)
idrarinda BKV DNA pozitif bulunmustur. Bu hastalarin 14'tiinde (% 45;14/31) viral DNA
yiik miktar1 >10” kopya/ml olup preemptif tedavi verilmistir (Tablo 4.5). Yiiksek BKV
viriirili 14 hastanin 6’sinda (% 19; 6/31) HC geligmistir.

Ayrica myeloablatif hazirlama rejimi alan 49 hastanin 7' sinde (% 14) akut, 7'sinde
(% 14) kronik olmak iizere toplam 14’iinde (% 28) ve yogunlugu azaltilmis hazirlama
rejimi alan 31 hastanin ise 5'inde (% 16) akut GVHD ve 4’linde (% 13) de kronik GVHD
olmak iizere toplam 9'unda (% 29) GVHD gelismistir.

Yapilan calismada myeloablatif hazirlama rejimi alan hastalarin 12'si (% 24,4) ve

yogunlugu azaltilmis hazirlama rejimi alan hastalarin ise 8’1 (% 25,8) kaybedilmistir.

Tablo 4.6. HKHT yapilan hastalarda tedavi rejimi, nakil tipi ve idrar viral yiik sonuglari

Myeloablatif rejim (49) Yogunlugu azaltilmis Rejim (31)
Transplant | BKV DNA | BKV DNA BKV BKV DNA | BKVDNA | BKV DNA
Tipi <107 >107 DNA <107 >107 pozitif
kopya/ml kopya/ml Pozitif kopya/ml kopya/ml
Allojenik 10 (20) | 20 (41) |30 (61) | 4 (13) | 12 (39) | 16 (52)
Otolog 2 “ 4 ® |6 (12) | 1 3) |2 ) |3 ©)
Toplam 12 24) | 24 (49 (36 (73) |5 (16) | 14 45) | 19 (61)

Allojenik nakil yapilan 68 hastanin 12’sinde (% 18) akut ve 11'inde (% 16) kronik
olmak {izere toplam 23 (% 34) hastada GVHD gelismistir. Akut GVHD gelisen 12
hastanin 4'iinde (% 33) idrar BKV DNA viral yiikii >107 kopya/ml'nin iistiinde tespit
edilmistir. Akut GVHD gelisen diger 8 hastanin 2'sinde (% 17) idrar BKV DNA viral
yiikii <107 kopya/ml'nin altinda bulunurken 6'sinda (% 50) ise idrar BKV DNA negatif
tespit edilmistir. Kronik GVHD gelisen 11 hastanin 7’sinde (% 64) ise idrar BKV DNA
>107 kopya/ml {istiinde, 2’sinde (% 18) idrar BKV viral yiikii <10’ kopya/ml altinda ve
2’sinde (% 18) idrar BKV viral yiikii negatif bulunmustur.

GVHD gelisen 23 hastanin 11’inde (% 48) BK viral yiikk >107 kopya/ml
listiindedir. GVHD gelismeyen 45 hastanin 21’inde (% 47) idrar viral yiik >107 kopya/ml

istiinde bulunmustur.
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Calisma grubunda yer alan 80 hastanin nakil 6ncesinde idrarinda BKV DNA
varlig1 arastirildi. BKV DNA nakil 6ncesinde hastalarin 11’inde (% 13,7) idrarda pozitif
bulundu. BKV DNA's1 pozitif bulunan 8 (% 10) hastanin idrar viral yilik degerleri sirasiyla
89 kopya/ml, 2,2x10* kopya/ml, <75 kopya/ml, 2x10° kopya/ml, 3x10* kopya/ml, 600
kopya/ml, 3x10* kopya/ml ve <75 kopya/ml olup <107 kopya/ml'nin altinda iken 3 (%
3,7) hastanin idrar BKV viral yiikii 7,8x107 kopya/ml, 4x10® kopya/ml ve 2,1x108
kopya/ml olup >107 kopya /ml iistiindedir.

Nakil 6ncesi BKV virtiri pozitif bulunan 11 hastanin nakil sonrasinda hepsinde (%
100) BKYV viriiri pozitif bulunmus olup 2’sinde (% 18 ) idrar BKV DNA viral yiikii <10’
kopya/ml'nin altinda bulunurken diger 9’unda (% 82) idrar BKV DNA viral yiikii >10’
kopya/ml'nin {istiinde olup bu hastalara preemptif tedavi uygulanmistir. Ayrica nakil
oncesi BKV pozitif olan 11 hastanin nakil sonrasi 4’linde (% 36) yiiksek BKV viremi (
>10* kopya/ml ) gelismistir.

Nakil 6ncesi BKV viriirisi olan 11 hastanin 5’inde (% 45,4) HC gelismistir. Nakil
oncesi BKV viriiriisi negatif olan 69 hastanin 11’inde (% 15,9) HC goriilmiistiir.

Nakil 6ncesi idrar BKV DNA negatif 69 hastanin nakil sonras1 44’iinde (% 64)
viriiri olup 29’unda (% 42) idrar BKV DNA viral yiikii >10” kopya/mI'nin iistiinde tespit
edilmistir. BKV viremi nakil 6ncesi BKV negatif olan 69 hastanin nakil sonras1 16’sinda
(% 23) gozlenmis olup 12’sinde (% 17) yiiksek BKV viremi ve 4’linde (% 6) diisiik
viremi (<10* kopya/ml) gelismistir.

Toplamda 80 HKHT hastasinin 72’sinde (% 90) medyan engraftman zamani 16
giin (4-47giin) olarak bulunmustur. Sadece 8 (% 10) hastada nakil sonrast engraftman
olmadig: tespit edildi. Idrarda BKV DNA pozitifligi nakil éncesi ve /veya birinci hafta
pozitif olan 26 hastada medyan engraftman zamani 14,5 giin (4-29 giin) olup, nakil 6ncesi
ve 1. hafta BKV DNA negatif olan 46 hastada ise medyan engraftman zamani 16 giin (7-

47 giin) bulunmustur.
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Tablo 4.7. HKHT yapilan hastalarin virolojik ve klinik 6zellikleri

BKV DNA
(kopya/ml)
Idrar

BKYV DNA
(kopya/ml)
Kan

Tam

Kok Donér
hiicre tipi

Hazirhk
rejimi

GVHD

Engraftman
zamani

Sonuc¢

N.O: 89
1.hft:5,3x107
2.hft:5,5x101°
5.hft:1,1x107
6.hft:6,7x10°
7hft:<500
8.hft: 1,7x10°
9hft:<500
5.ay:Negatif

HC var
(35.giin)

Fanconi
Aplastik
Anemi

BM Allojenik

Hafif

Yok

16.giin

Saglikli

1.hft: Negatif
2.hft:<500
11.ay: Negatif

Mukopolisak-
karidoz tip 1

BM Allojenik

Mye.

Yok

16.glin

Saglikli

2.hft: 4,5x10°
7.hft:<500
12.ay:Negatif

Hodgkin
Lenfoma

PBSC Otolog

Mye.

Yok

16.giin

Saglikli

N.O:<75
1.hft:5,2x10°
2.hft: 4,5x103
3.hft:8,1x10*
5.hft:8,3x10*
10hft:5,4x10%
11.hft:1,2x10*
4.ay: Negatif
5.ay: Negatif
6.ay :<75
8.ay:3,2x10°
9.ay:<500
10.ay:<500
11.ay:8,7x10°
12.ay:Negatif

Noroblastom

PBSC Otolog

Hafif

Yok

12.giin

Saglikli

2.hft: 3,8x10°
3.hft:4,8x10'°
4.hft:2,3x10%
6.hft:5,6x107
7.hft: 1,4x107
4.ay:3,9x10°
8.ay:Negatif

ALL

PBSC | Allojenik

Mye.

Yok

15.giin

Exitus
280.giin

ALL
relapsi

1.hft:1,2x10'°
2.hft:1,4x10'°
4.hft:2x1010
8.hft:4x1010
5.ay:5,4x10"
7.ay:4,3x1010
8.ay:2x108
9.ay:3,1x10'°
10.ay:2,5x10°
11.ay:2,5x10°
12.ay:2,6x10°

1.hft:2x10°
2.hft:4x10°
4. hft:6x10°
5.ay:2,2x107
7.ay:7,7x10°
8.ay:7,7x10%
9.ay:3,4x10°

Primer immiin
yetmezlik,
DOCKS8
eksikligi

BM Allojenik

Hafif

Kronik
GVHD

15.glin

Saglikli

3.hft:3,5x10*
4 hft:1,2x10%
7.hft:1,2x10'°
12.hft:1,7x10°
4.ay:4,7x107
5.ay:1,6x103
6.ay:2,1x10*
Tay:8,3x10°
8.ay:3,5x10°
9.ay:900
11.ay:Negatif
12.ay:Negatif

Fanconi
Aplastik
Anemi

PBSC | Allojenik

Hafif

Akut

15.giin

Saglikli
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BKV DNA
(kopya/ml)
Idrar

BKYV DNA
(kopya/ml)
Kan

Tam

Kok Donoér
hiicre tipi

Hazirhk
rejimi

GVHD

Engraftman
zamani

Sonu¢

1.ay:Negatif
2.ay:Negatif
3.ay:Negatif
4.ay: 308
S.ay: Negatif
6.ay:Negatif
7.ay:Negatif
8.ay:Negatif
9.ay:476
11.ay:1,7x10%
12.ay:Negatif

Primer immiin
yetmezlik,
DOCKS8
eksikligi

BM Allojenik

Hafif

Yok

7.gln

Saglikli

2.hft:1,5x108
5.hft:7,9x10°
9.hft:6x101°

5.ay:7,1x10°

5.hft:
1,6x108
9.hft:
5,2x10°
6.ay:1,3x108
HC var
(11.giin)

AML

PBSC | Allojenik

Mye.

Yok

47.glin

Exitus
170.giin

AML
relapsi

10

1.hft:587
2.hft:3,6x10°
3.hft:1,5x10°
7.hft:1x107
8.hft:2,9x10*
10.hft:1,2x10*
11.hft:5,6x10°
4.ay:2,1x10%
5.ay:1x107
6.ay:3,1x103
7.ay:2x10°
8.ay:3,2x10?
9.ay:125

4.ay:1,9x103
HC var
(54.giin)

Talasemi
major

PBSC | Allojenik

Mye.

Akut

12.gilin

Saglikli

11

1.hft:Negatif
2.hft:Negatif
3.hft:Negatif
5.hft:Negatif
9.hft:4x108
10.hft:6,2x10°
12.hft:2,2x10°

9.hft:
7,5x10*
10.hft:
5,9x108
12.hft:
3,8x108
HC var
(81.giin)

Talasemi
major

PBSC | Allojenik

Mye.

Akut

26.glin

Exitus
109.giin
GIS
GVHD

12

1.hft:Negatif
2.hft:Negatif
3.hft:Negatif
11.hafta:148
4.ay:Negatif
5.ay:Negatif
6.ay:7,3x10°
8.ay: Negatif

Primer immiin
yetmezlik,
Metakromatik
I6kodistrofi

BM Allojenik

Hafif

Akut

15.giin

Saglikli

13

1.hft:4 3x107
2. hft:Negatif
4 hft:3,3x107
5.hft:8,1x10°
11.hft:1,3x10°
12.hft:3,8x10*
4.ay:Negatif

Hodgkin
lenfoma

PBSC Otolog

Mye.

Yok

4.glin

Saglikli

14

4 hft:1,3x10'°
5.hft:2x101°
6.hft:2,9x108
10.hft:3,8x108
12.hft:7,8x10°
4.ay:6,6x10°
5.ay:Negatif
6.ay:Negatif

6.hft1x10°

HC var
(33.giin)

ALL

PBSC Otolog

Mye.

Yok

18.gilin

Exitus
214.giin

ALL
relapsi
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BKV DNA BKV DNA Kok Donér Hazirhk Engraftman
No (kopya/ml) (kopya/ml) Tani hiicre tini e . GVHD 8 Sonu¢
idrar Kan pi rejimi zamani
L.hft:
5,5x107
1.hft:3 2x10% 2.hft:
2.hft:2,4x108 1,4x107
3.hft:4,1x10'0 | 3.hit:
4 hft:3,4x108 1,3x10°
7.hft:2,1x108 4 hft:
9.hft:1,4x108 3,4x108 .
2 7 A Wiskott-
15 % élﬁgigi % 87 ;’lslitl 06 Al((iirlch BM Allojenik Hafif Yok 25.glin Saglikli
4.ay:6,5x10* | 9.hft: sendromu
5.ay:2,5x103 1,8x107
6.ay:1,7x10* 11.hft:
7.ay:Negatif 7,6x10°
9.ay:1,6x103 12.hft:1x10*
10.ay:Negatif | HC var
(3. glin)
1.hft:Negatif
2. hft:Negatif
4.hft:Negatif
5.hft :Negatif
7.hft:Negatif Hermensky- . . -
16 10.hft:Negatif Pudlak tip 2 PBSC | Allojenik Mye. Yok 14.giin Saglikli
12.hft:Negatif
4.ay: Negatif
5.ay:Negatif
6.ay:1,1x10°
12.ay:Negatif
N.0:2,2x10°
1.hft:9,6x10°
2.hft:6,4x103
17 4.hft:9,6x10°
7.hft:3,9)(10?1 Noroblastom | PBSC | Allojenik Hafif Yok 16.giin Saglikli
9.hft:5,7x10
12.hft:1,9x10*
4.ay:1,8x10*
6.ay:274
7.ay:Negatif
Lhftdxios | h
3 hft:2.4x10!0 O nfl:55
A e TR ALL PBSC | Allojenik | Mye. | Sioni 18.giin Saglikh
5 'azzNegatif Negatif .
7:ay;1x108 4.ay:Negat!f
8 ay-Negatif 8.ay:Negatif
1.hft:Negatif Exitus
19 2.hft:Negatif Talasemi 244.giin
3.1}1?: Negatiff Major PBSC | Allojenik Mye. Yok 25.glin Sentik
4.hft:Negati epti
7.hft:3,7x10° Sok
10.hft:Negatif
1.hft:3,6x103
2.hft:1,2x10°
3.hft:4,4x107
4.hft:3xlO‘°8
20 gﬁg%gii?ﬂ HC var T';trllzggrrrll BM Allojenik Mye. (K}{?;lﬁl; 29.giin Saglikli
ghft12x107 | (4300 !
9.hft:7,2x10*
4.ay:3,7x10°
10.ay:Negatif
11.ay:Negatif
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BKV DNA
(kopya/ml)
Idrar

BKYV DNA
(kopya/ml)
Kan

Tam

Kok Donoér
hiicre tipi

Hazirhk
rejimi

GVHD

Engraftman
zamani

Sonu¢

21

1.hft:Negatif
2.hft:Negatif
3.hft:Negatif
4 hft:1,3x10*
7.hft:2,9x108
9.hft:4,3x10°
11.hft:3,1x10°
4.ay:3,8x108
9.ay: Negatif
11.ay:Negatif

2.hft:
Negatif
9.hft:5x10*
4.ay:6,7x10°

HC var
(50.giin)

Talasemi
Major

BM Allojenik

Hafif

Kronik
GVHD

40.giin

Saglikli

22

4.hft:3,5x103
7.hft:Negatif
8.hft:7,8x103
12.hft:5,6x10°
4.ay3,3x10*
5.ay:4,9x103
6.ay:Negatif
8.ay:Negatif

AML

BM Allojenik

Mye.

Yok

25.glin

Saglikli

23

N.O:<75
1.hft:Negatif
2.hft:Negatif
4.hft:Negatif
5.hft:1,1x108
9.hft:Negatif
11.hft:Negatif
4.ay:330
5.ay:Negatif
12.ay:Negatif

ALL

BM Allojenik

Mye.

Yok

13.glin

Saglikli

24

1.hft:607

2.hft:Negatif
7.hft:6,5x10*
9.hft:Negatif
4.ay:Negatif
5.ay:Negatif
6.ay:Negatif

Hodgkin
lenfoma

PBSC Otolog

Mye.

Yok

12.gilin

Saglikli

25

1.hft:Negatif
2.hft:1,2x103
6.hft:Negatif
9.hft:Negatif
4.ay:Negatif
5.ay:Negatif
6.ay:Negatif

Hodgkin
lenfoma

PBSC Otolog

Mye.

Yok

12.giin

Saglikli

26

1.hft:1,2x10%
2.hft:5,2x10°
4.hft:1,3x10%
8.hft:2,5x107
10.htt:1,5x107
12.hft:4,1x107
4.ay:4,9x10°
5.ay:1,8x103
6.ay:1,4x10*
9.ay:Negatif

1.hft:
Negatif
2.hft:1x10°
4.hft:6x10°
8.hft:
2,7x10%
10.hft:
7,8x10°
12.hft:
6,1x10*

Talasemi
Major

BM Allojenik

Mye.

Kronik

17.glin

Exitus
258.giin

Akciger
enfeksi-
yonu

27

1.hft:2,4x108
2.hft:52x10°
5.hft1,2x107
4.ay:Negatif
5.ay:160

6.ay:Negatif

1.hft:
1,1x103
2.hft:
6,5x108
5.hft:
1,9x103

ALL

PBSC | Allojenik

Mye.

Yok

19.giin

Saglikli
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BKV DNA
(kopya/ml)
Idrar

BKYV DNA
(kopya/ml)
Kan

Tam

Kok
hiicre

Donoér
tipi

Hazirhk
rejimi

GVHD

Engraftman
zamani

Sonu¢

28

1.hft:4 3x103
2.hft:7,2x10°
4 hft:1,1x10°
6.hft:1,2x10*
4.ay:Negatif
5.ay:Negatif
6.ay:Negatif
7.ay:Negatif

Hodgkin
lenfoma

PBSC

Otolog

Mye.

Yok

14.giin

Saglikli

29

1.hft:Negatif
2.hft:8,4x10°
3.hft:7x103
4.hft:Negatif
7.hft:3x10°
8.hft:8x103
9.hft:8x10%
10.hft:6x10°
11.hft:16x10%
12.hft:8x108

HC var
(69. giin)

Fanconi
Aplastik
Anemisi

BM

Allojenik

Hafif

Yok

Olmadi

Exitus
96.glin

Nakil
kaynakli
aplazi

30

Negatif

Fanconi
Aplastik
Anemisi

BM

Allojenik

Hafif

Akut
GVHD

33.glin

Saglikli

31

1.hft:4x10*
2.hft:1,5x107
5.hft:2,4x107
12.hft:4,1x107
4.ay:2,1x108
5.ay:104
6.ay:2,3x103
7.ay:<70

2.hft:121
5.hft:818
12.hft:165
4.ay:258

Noroblastom

PBSC

Otolog

Hafif

Yok

7. glin

Exitus
303.giin

Norob-
lastom
relapsi

32

1.hft:Negatif
2.hft:Negatif
3.hft:Negatif
4.hft:Negatif
9.hft:Negatif
11.hft:Negatif
4.ay: 2,5x10°
5.ay:Negatif

Hemofagosi-
tik
Lenfohistiyosi
-toz

PBSC

Allojenik

Mye.

Kronik
GVHD

10.giin

Saglikli

33

1.hft:1,6x10%
2.hft:3,2x10°
5.hft:2,4x10°
4.ay:1,1x107
6.ay:1,1x103
7.ay:2x10*
8.ay:5,2x107
9.ay:1,1x10°
11.ay:1,2x103
12.ay:5x10°

5.hft:
7,9x107
4.ay:788
8.ay:52
HC var
(39.giin)

ALL

PBSC

Allojenik

Mye.

Yok

14.giin

Saglikli

34

3.hft:Negatif
4.hft:Negatif
5.hafta:1x10°
11.hft:6x103
12.hft:9,7x10°
4.ay:3,5x10*
5.ay:2,4x10°
6.ay:<70

Fanconi
Aplastik
Anemi

PBSC

Allojenik

Hafif

Yok

33.giin

Saglikli

35

1.hft:Negatif
2.hft:Negatif
7.hft:6,4x10*
11.hft:Negatif
4.ay:Negatif
5.ay:Negatif
6.ay:Negatif

Talasemi
Major

PBSC

Allojenik

Mye.

Yok

20.glin

Saglikli
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BKV DNA BKV DNA . .
No (kopya/ml) (kopya/ml) Tam hISOk anf)r Haqul'k GVHD Engraftman Sonug
ucre tipi rejimi zamani
Idrar Kan
N.O: 7,8x107
1.hft:Negatif
2.hft:2,7x10°

36 | 3.hft:1,1x108 11.hft: Talasemi L . .
7.hft:2.8x107 4.9x10° Major PBSC | Allojenik Mye. Yok 13.glin Saglikli
11.hft:8x108
4.ay:Negatf
5.ay:Negatif
1.hft:1x107
2.hft:9,7x10°
3.hft:Negatif

37 | 4.hft:Negatif HC var Talasemi - . -

5 hft-Negatif (10.giin) Major PBSC | Allojenik Mye. Yok 16.giin Saglikli
11.hft:Negatif
12.hft:Negatf
4.ay:Negatif
L.hft:5,1x10° .
2hfe31x100 | LA T
: 3 3,2x10 Primer immiin
38 | SRILLIXION 5 b etmezlik
4.ay:1,5x108 av 108 b ’ BM Allojenik Hafif Yok 17.glin Saglikli
: 5 7,3x10 DOCKS
S.ay:1,2x10 , Py
6.av- - 9.hft: eksikligi
.ay:Negatif 395197
7.ay:Negatif i
N.O:4x10%
1.hft:9x101°
2.hft:1,2x101°
3.hft:6,5x10*
4 hft:3x10°
5.hft:5x10°
12.hft:4x10° . .

39 | 6.hft:9x10° Tal L Kronik <
7 hit 6§ 108 I-;(; var lat/liﬁf)rrm BM Allojenik Mye. G\?IIE) Olmadi Saglikli
ghit1x1ol | (3380
9.hft:6x10°
12.hft:6x10°
4.ay:Negatif
5.ay:Negatif
8.ay:Negatif
1.hft:Negatif Exitus

40 | 2.hft:Negatif . Talasemi _— 55.giin
3.hfir1.4x107 7.hft:849 Major PBSC | Allojenik Mye. Yok Olmad1 Septik
7.hft:2,1x108 sok

. . Exitus

41| Negatif Aplastik | ppsc | Allojenik | Hafif Yok Olmadi 6.giin
anemi Septik

sok

42 Negatif Noroblastom | PBSC Otolog Hafif Yok 15.glin Saglikli

43 Negatif Ti/lla;zrrm PBSC | Allojenik Mye. Yok 20.glin Saglikli

44 Fanconi Exitus
Negatif Aplastik PBSC | Allojenik Hafif Akut Olmadi 14.giin

Anemi GVHD

45 | Negatif T;}f;ffrm PBSC | Allojenik | Hafif Yok 20.giin Saglikli

L.hft:
Lhft:1,2x10* | Negatif
2.hft:2,1x107 2.hft:

46 | 3.hft:5,1x107 | Negatif Kostmann L . o
8.hft-4.1x10°8 3 hft:254 Sendromu BM Allojenik Mye. Yok 16.giin Saglikli
12.hft:Negatif | 8.hft:
4.ay:Negatif 2,2x10°
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No g{ljv :1)/%?) g{ljv :1)/%?) Tam Kok Donér Hazirhk GVHD Engraftman Sonu
Py Py hiicre tipi rejimi zamani §
Idrar Kan
N.O:2,1x10%
1.hft:4,2x103
2.hft:8x108 o
4hfeexi | ND2gn
5.hft:Negatif >
47 6.hft:1x108 2 hit:
8.hft:1,4x107 2'2 i05 AML PBSC | Allojenik Mye. Yok 13.giin Saglikli
9.hft:1,4x107 | <%
11.hft:1x10°
12.hft:1x106 3(93 Vi)
4.ay:Negatif -8
5.ay:Negatif
6.ay:Negatif
48 Negatif T;}[Z?Z?l PBSC | Allojenik Mye. Akut 14.giin Saglikli
49 | Negatif T;/lla;zrrm BM Allojenik Mye. Kronik 21.giin Saglikli
4 hft:2,8x10°
8.hft:Negatif
5.ay:2,8x107
. 6
>0 g‘g:? ’;i % 86 Osteopetroz BM Allojenik Hafif Yok Olmadi Saglikli
10.ay:4,7x10°
11.ay:1,2x10°
12.ay:Negatif
31 Negatif Noroblastom | PBSC Otolog Hafif Yok 17.giin Saglikli
Exitus
52 . Al . 92.giin
Negatif ALL PBSC | Allojenik Mye. Akut 15.giin ARDS
Langerhans <
33 Negatif Hiicreli PBSC | Allojenik Mye. Yok 17.giin Saglikl
Histiyositoz
54 | 8.ay:286 Ti}[as.em‘ BM | Allojenik Mye. Yok 35.giin Saglikli
ajor
55 . Talasemi o . Exitus
Negatif Maior BM Allojenik Mye. Kronik 22.giin 139.gilin
Jo ARDS
Exitus
56 Fanconi 287.giin
Negatif Aplastik BM Allojenik Hafif Yok 16.giin Nakil
Anemi sonrast
AML
4 hft:2,6x108
7.hft:5,1x108
10.hft:3x10°
11.hft8,3x10° .
37 | 4.ay:3,8x10° Mukepolisak-—| gy | Allojenik | Mye. Yok 12.giin Saglikli
5.ay-1,1x10° aridoz tip 1
6.ay:Negatif
7.ay:Negatif
8.ay:Negatif
Exitus
58 . Talasemi - . 123.glin
Negatif Major BM Allojenik Mye. Yok 31.giin Septik
sok
59 . Myelodisplas- - . -
Negatif tik Sendrom BM Allojenik Mye. Yok 17.giin Saglikli
60 Juvenil
Negatif Myelomonosi- | BM Allojenik Mye. Yok 14.giin Saglikli
tik 16semi
Negatif Exitus
61 Primer immiin . . 50.gilin
yetmezlik BM Allojenik Hafif Yok 14.giin Septik
sok
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BKV DNA BKV DNA Kok Donér Hazirhk Engraftman
No (kopya/ml) (kopya/ml) Tani hii . . e . GVHD Sonu¢
idrar Kan ucre tipi rejimi zamani
1hft:Negatif
2.hft:Negatif
62 6.hft:3,3x10° Talasemi
10.hft:1x10° Major BM Allojenik Mye. Akut 27.glin Saglikli
12 hft:Negatif
4.ay:Negatif
5.ay:Negatif
Hemofagosi-
63 . tik . N -
Negatif Lenfohistiyosi BM Allojenik Mye. Akut 14.giin Saglikli
-toz
) . Kronik
64 ;Egy;{gggt if Graniilomatéz | PBSC | Allojenik Mye. Yok 12.giin Saglikli
5.ay:Negatif Hastalik
Fanconi Exitus
65 | Negatif Aplastik BM | Allojenik | Hafif Akut Olmad 40.giin
Anemisi GVHD
nemisi
N.O: 2X10°
1.hft:2x107
2.hft:6x10°
3.hft:2x10'° 8.hft:3,3x10*
66 5.hft:1x10'° 12.hft:<26 Fanconi
8.hft:3,1x10% Aplastik BM Allojenik Hafif Yok 14.giin Saglikli
11.hft:1,1x107 | HC var Anemisi
12.hft:1x107 (21.giin)
4.ay:Negatif
5.ay:Negatif
8.ay:Negatif
9.ay:Negatif
N.O: 3X10*
1.hft:1x10°
2.hft:1,4x 1807
3.hft:8x10 .
67 | 6nft8x10® (glsc o Ti}[as.eml BM | Allojenik | Mye. Yok 19.giin Saglikli
8.hft:Negatif -8l ajor
12.hft:Negatif
4.ay:Negatif
6.ay:Negatif
9.ay:Negatif
Talasemi . . <
68 Negatif Major BM Allojenik Mye. Yok 27.giin Saglikli
1.hft:3x10*
2.hft:1x10°
69 3.hft:3x10° Talasemi .
11.hft:1x10° 11.hft:1x10° Ma: BM Allojenik Hafif Yok 16.giin Saglikli
12.hft:Negatif ajor
4.ay:Negatif
7.ay:Negatif
8.ay:Negatif
1.hft:Negatif . .
: . Fanconi . Exitus
70 %Egl;;lggst if Aplastik BM Allojenik Hafif g{?ﬁg 13.giin 145.glin
10.hft:5x107 Anemisi GVHD
4.ay:Negatif
1.hft:Negatif
2.hft:2,3x10°
. 4 .
71 gﬁg?i}& HC var Ti/léizrrm BM Allojenik Hafif Kronik 9.giin Saglikli
12.hft:Negatif (52.giin)
4.ay:Negatif
6.ay:Negatif
72 | Negatif Noroblastom | PBSC Otolog Hafif Yok 13.giin Saglikli
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BKYV DNA BKYV DNA .. ..
No (kopya/ml) (kopya/ml) Tam hISOk Do.n?r Haqrh’k GVHD Engraftman
ucre tipi rejimi zamani
Idrar Kan
N.O: 600
73 | 2.hft:9x103 AML PBSC | Allojenik Mye. Yok 16.giin
4.hft:Negatif
L.hft:3x10* .
74 2.hft:Negatif Adrenoltko- PBSC | Allojenik Mye. Yok 10.giin Saglikli
- - distrofi
5.ay:Negatif
75| | hft-Negatif Adrenoldko- | ppsC | Allojenik | Hafif Yok 10.giin Saglikls
N.O:3X10*
L.hft:3x107
. 3
76 gﬁgixelg(e)ttl £ Noroblastom | PBSC Otolog Hafif Yok 10.giin Saglikli
12.hft:Negatif
4.ay:Negatif
77 | Negatif z?lastlk BM Allojenik Hafif Yok 11.gilin Saglikli
nemi
78 | NefQ ALL PBSC | Allojenik |  Mye. Yok 16.giin Saglikl
1.hft:Negatif .
791 2 hftax108 l\l/(l;rl?gg;ltlisalf PBSC | Allojenik Mye. Akut Olmad: GVHD
3.hft:3x10"! P
80 Agir kombine
Negatif immiin BM Allojenik Hafif Yok 20.glin Saglikli
yetmezlik

Calismamizda HKHT yapilan hastalarin 20’si (% 25; 20/80) nakilden medyan 116
giin (6-303 giin) sonra kaybedilmistir. Bu hastalarin 18’1 (% 90) allojenik grupta 2’si (%
10) otolog gruptadir. Kaybedilen 20 hastanin 12'sine (% 60) myeloablatif, 8'ine (% 40)
de yogunlugu azaltilmis tedavi rejimi verilmistir.

Toplam 20 hastanin 5’1 septik sok, 5’1t GVHD, 5’1 relaps, 2’si akut respiratuvar
distress sendromu, 1’1 akciger enfeksiyonu, 1’1 nakil kaynakli aplazi ve 1’1 nakil sonrasi
AML sebebiyle kaybedilmis olup hi¢birinde BKV enfeksiyonu mortalite sebebi degildir.
Kaybedilen 20 hastanin 4’iinde HC gelismis ve 4 hastanin da viral yiikii >10” kopya/ml
tistiinde olup HC tedavisi ile BKV viriiri temizlenmistir. Ayrica 20 hastanin 10’ unda BK
viral yiik >10” kopya/ml olup preemptif tedavi sonucu viriiri kaybolmustur.

Sonug olarak ¢alismamizda HKHT 80 hastanin 55’inde (% 68,7) idrarda BKV
DNA pozitifligi tespit edilmistir. Hastalarin 38’inin (% 47,5; 38/80) idrar BKV DNA viral
yiik degeri preemptif tedavi i¢in gerekli olan >107 kopya/ml degerinin iistiinde tespit
edilmis olup preemptif tedavi uygulanmistir. Preemptif tedavi alan 38 hastanin 16’sinda
(% 42) HC gelismistir, 22 (% 58) hastada muhtemel HC gelismesi 6nlenmistir.

Hemorajik sistit gelisen 16 hastada sistit i¢in uygulanan tedaviyle 10 hastada BK'V

viriiri temizlenmistir ve 2 hastada viriiri <107 kopya/ml altina diismiistiir. Diger BKV
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viriirisi olan 4 hasta ise BKV enfeksiyonu ile iliskili olmayan hastaliklar; 1’1 akut GVHD
ve 3 hasta AML relapsi, ALL relapsi ve nakil kaynakli aplazi gibi diger sebebler sonucu
kaybedilmistir.

Preemptif tedavi uygulanan ve hemorajik sistit gelismeyen 22 hastanin 15'inde
BKYV viriiri temizlenmis ve 1’inde idrar BKV viral yiikii <107 kopya/ml altina diismiistiir.
BKYV viriirisi olan diger 6 hastadan 1’i akut GVHD, 1’1 kronik GVHD ve 4’1 diger
hastaliklar (ALL relapsi, akciger enfeksiyonu, néroblastom relapsi ve sepsis) sebebiyle

kaybedilmis olup sonug olarak hi¢bir hastada BKV enfeksiyonu mortalite sebebi degildir.

55



5. TARTISMA

BK virus 1971°de immiinsupresif bobrek nakli alicisindan izole edilen ilk insan
polyomavirusudur. ‘BK’ ismini bu hastanin bas harflerinden almistir. Cift sarmalli DNA
virusudur. Polyomaviridae ailesinin bir liyesidir. Genom dizisi ¢esitliligine bagli olarak
BKYV alt1 genotipe ayrilir. Genotip I'in biitiin diinyada en sik goriilen tiptir (~% 80) ve
bunu genotip IV (% 15) izler. Bulasin erken ¢ocukluk déoneminde solunum yoluyla
olduguna inanilmaktadir. Primer enfeksiyon asemptomatik olup ates ve iist solunum yolu
semptomlar1 seklinde karsimiza ¢ikabilir. Immiinkompetan bireylerde primer
enfeksiyondan sonra virus bobreklerde, tirotelyumda ve diger organlarda latent kalabilir
ve immiinosupresyon ile yeniden aktive olabilir. Allo-HKHT hastalarinda aplaziye bagh
immiin baskilanma veya greft reddini 6nlemeye yonelik tedavi ve/veya greft-versus-host
hastaliginin profilaksisi muhtemelen BKV reaktive olmasina katkida bulunur.3-*

Allo-HKHT alicilarinda BKV’nin reaktive olmas1 HC’ye neden olabilir. Insidans
orani % 7 ile % 70 arasindadir. HC olusum zamanina gore erken ve gec baslangi¢cli olmak
tizere ikiye ayrlir. Erken baslangichh HC transplantasyondan sonraki 1 hafta i¢inde
goriiliir, ¢ogunlukla hazirlama rejiminin toksik etkisine bagli olarak goriiliir. Geg
baslangicli HC ilk haftadan sonra ortaya c¢ikar ve adenovirus ve BKV de dahil viral
reaktivasyonla iliskilidir. BK virus ile iliskili hemorajik sistit insidansi1 pediatrik ve
yetiskin allo-HKHT alicilarinda sirasiyla % 8-% 25 ve % 7-% 54 arasindadir. BKV-HC
yliksek mortalite ve uzun siireli hastane yatisina yol acar. Bu nedenle, allo-HKHT sonras1
BKV-HC'nin potansiyel risk faktorlerinin belirlenmesi, prognozu iyilestirmek ve erken
tedbir almak i¢in 6nemlidir. Son zamanlarda, kordon kani nakli, miyeloablatif hazirlama
rejimi ve graft-versus-host-hastaligi (GVHD) gibi BKV-HC i¢in risk faktorlerini bildiren
calismalar yapilmistir.?®

Cesitli calismalarda, BKV-HC'nin kok hiicre transplantasyonundandan sonra
yaklasik 25-57 gilin sonra goriildigli ve semptomlarin 10-38 giin devam ettigi
saptanmistir. HC, diziiri, sik idrara ¢ikma, sikigma hissi ve suprapubik agr1 gibi alt {iriner
sistem semptomlarinin eslik ettigi mikroskopik veya makroskopik hematiiri olarak
tanimlanir. Anti-BKV antikorlar1 genel popiilasyonun yaklasik %80'den fazlasinda ve 5-
9 yas arasi ¢cocuklarin % 91'inde saptanmustir. Saglikli bireylerde ise idrarla BKV atilimi

popiilasyonun % 7-% 14'tinde goriiliir. Kok hiicre transplantasyon alicilarinin % 47-%
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52'sinde BK viriirisi goriilmesine ragmen, bunlarin sadece % 38-% 44'tiinde HC saptanur.
Buna karsilik, % 9-% 50 arasinda degisen oranlarda HC gelisen kok hiicre
transplantasyon alicilarinda BK' viriirisi saptanmamistir. Bu bulgular sonucunda geg
baslangiclt HC’ye BKV reaktivasyonu disinda baska faktorler de sebep olabilir. Yashlik,
akut GVHD, akraba olmayan bir dondrden kok hiicre transplantasyonu, miyeloablatif
hazirlama ve allojenik transplantasyon olas1 katkida bulunan faktorler olabilir. BK
viriirisinin teshisinde BKV DNA’sinin polimeraz zincir reaksiyonu aracili tespiti siklikla
kullanilan yontemdir. HC klinik semptomlar1 baglamadan 6nce idrarda BK'V ortaya ¢ikma
egilimindedir, bu nedenle BKV PCR, BKYV ile iliskili HC’nin erken teshisinde faydali
olabilir. Onceki ¢alismalarda 107 kopya/ml idrar BKV DNA'sinin BKYV ile iliskili HC
gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Kan BKV DNA’st HC siddeti ve renal
komplikasyonlarla daha ¢ok iligkilidir, bu yiizden kanda BKV izlenmesi daha degerli
olabilir. Ozellikle 10° ve 10* kopya/ml kan BKV DNA titreleri HC gelisimini tahmin
etmede degerli bir belirleyici olarak kullanilabilir.>->>

BKV-HC, HKHT'den 2 ile 8 hafta (1 hafta-6 ay) sonra ortaya c¢ikar, peri-
engraftman déneminde goriiliir ve siklofosfamid ve busulfan gibi hazirlama rejiminin
toksisitesinden veya tiim viicut 1isinlamasinin neden oldugu erken baslangicli HC'den
(HKHT'den <1 hafta sonra) ayirt edilmelidir. HKHT hastalarinda BK'V-HC artmuis riski
yiiksek diizey BKV viriirisi >10" kopya/ml genom esdegeri ile iliskilidir. HKHT
hastalarinin > % 80'inde yliksek diizey BKV viriirisi vardir, ancak sadece % 5-20'sinde
BKV-HC gelismektedir. Bu sebeple yliksek diizey BKV viriirisi HC igin ¢ok spesifik
degildir. Myeloablatif hazirlama rejimi ve akraba dist HLA uyumsuz donér olan allojenik
HKHT alicilarinda yiiksek diizey BKV virtirisi goriilmektedir. Hematiirinin siddeti 4 e
ayrilir; mikroskobik (derece 1), makroskobik (derece 2), pihtili makroskobik (derece 3)
ve pihtili makroskobik ve idrar yolu tikanikligina sekonder bobrek yetmezligi (derece 4)
seklindedir. BKV-HC tanisi i¢in {i¢ onemli bulgu vardir: 1) diziiri ve alt karin agrist gibi
sistitin klinik semptomlar1 2) 2. derece veya daha yiiksek hematiiri ve 3) Idrar BK viral
yiiklerin >107 kopya/ml olmasi. BKV-HC’li allojenik HKHT alicilarinin iigte ikisinden
fazlasinda >3-4 logl0 kopya/ml plazma viral yikleri vardir. Plazma yiiklerinin
azalmasimin klinik iyilesme ile iliskili oldugu belirtilmistir. Otolog HKHT alicilarinda
diistik insidans goriiliir, bunun sebebinin BKV-HC patogenezinde immiinosupresyon ve

GVHD'nin allojenik HKHT alicilarindaki roliinden dolay1 olabilir. BKV viriirisi ve
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vireminin yiliksek olmasi, allojenik HKHT alan hastalarda BKV-HC i¢in 6ngoriicii
faktorlerdir. Pediatrik bir galigmada, >107 gEq/ml idrar BKV yiikiiniin HC igin duyarlilig1
% 86 ve dzgiilliigii % 60 iken >10* gEq/ml kan BKYV yiikiiniin HC i¢in duyarlilig1 % 100
ve 0zgiilliigii % 86'dir. Bazi calismalarda BKV-HC i¢in CMV veya insan herpes virusu 6
(HHV; human herpesvirus) viremisinin risk faktorleri olabilecegi belirtilmistir.>

Allo-HKHT alicilarinda HC gelisiminde etyolojiler arasinda enfeksiydz olmayan
(kanama bozukluklari, primer veya metastatik neoplazi, vezikal kateter veya iireterik
stent) ve enfeksiy6z nedenler ( BK'V, adenovirus, herpes simpleks virus, JC polyomavirus,
CMYV, bakteri, parazitler) yer almaktadir. HC'nin enfeksiydz bir nedeni olan BK virus,
genellikle nakil sonras1 ddnemde ortaya ¢ikar. Klinik semptomlar allo-HKHT alicilarinda
asemptomatik hematiiriden, liriner obstriiksiyon ve bobrek yetmezligine yol acan masif
kanamaya kadar degismektedir.>°

BKYV prostat ve mesane kanseri gibi iiriner timdrlerle de iliskilidir. Ayrica BKYV,
HIV ile enfekte kisilerde HIV ile iliskili tiikiiriik bezi hastaligi (HIVSGD; HIV associated
salivary gland disease) ile de iliskilendirilmektedir. HIVSGD, artmis lenfoma insidansi
gosterir.¥

HC'nin tedavisi derecesine bagli olarak farklilik gdsterir. Agr1 kesiciler, zorlu
diiirez, hiperhidrasyon, siirekli mesane irrigasyonu ve transfiizyonlari iceren destekleyici
Onlemler standart tedavi secenekleridir. Klinisyenler, ciddi BKV-HC vakalarinda
intravendz veya intravezikal sidofovir kullanmiglardir. Sidofovir, cytomegalovirus
(CMYV), adenovirus ve polyomaviruslar dahil olmak iizere birgok DNA virusuna karsi
etkiye sahip bir asiklik niikleozid fosfonat analogunun sitozin tiirevidir. Sidofovir,
probenesid ile profilaksi i¢in daha yiiksek dozlarda (3 ile 5 mg/kg/hafta) kullanildiginda;
nefrotoksisite veya sitopeniye neden olmustur. Diislik doz intraven6z sidofovir (0,25 ile
1,5 mg/kg) veya probenesid ile profilaksi, nefrotoksisite olmaksizin BKV ile iligkili HC'y1
tedavi etmede daha basarilidir.”’

BKV-HC i¢in standart tedavi net degildir, ancak hafif BKV-HC'li hastalara
intravendz hidrasyon, mesane irrigasyonu ve analjezik kullanimi gibi destekleyici
tedaviler uygulanir. Bugiine kadar, BK'V replikasyonuna kars1 etkinligi kanitlanmis hicbir
antiviral ila¢ ruhsatlandirilmamastir, ancak bazi vaka serileri ve vaka raporlari, BKV-HC
tedavisinde sidofovir etkinligini gostermektedir. Siddetli BKV-HC'li hastalara ise ek

tedavi gerekir. BKV'ye yonelik mevcut ilk basamak tedavi intravendz sidofovirdir;
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alternatif stratejiler arasinda intravezikal sidofovir instilasyonu, hiperbarik oksijen
tedavisi, leflunomid ve florokinolonda yer almaktadir; ancak bunlarin etkisi de sinirlidir.
Daha ciddi HC vakalarinda vaskiiler embolizasyon veya kistektomi gibi invaziv
girisimler de gerekli olabilir.>>~®

Calismamizda, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi ¢ocuklarda
preemtif tedavi i¢in BK virus enfeksiyonunun izlenmesi, BKV-HC insidansi1 ve BKV-HC
ile iliskili muhtemel risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir. HKHT yapilan 80
hastanin % 64’1 (51) erkek ve % 36’s1 (29) kiz olup yaslar1 9 ay-16 yas arasindadir.
Medyan yas 7°dir. Calismamizda 80 hastanin %85°1 (68) allojenik, % 15’1 (12) otolog
gruptadir. Toplam 80 hastanin % 68,7’sinde (55) idrar BKV DNA pozitif tespit edilmis
olup bu 55 hastanin % 84’1 (46) allojenik HKHT % 16°s1 (9) otolog HKHT yapilan
gruptadir. Allojenik nakil yapilan 68 hastanin 46'sinda (% 67,6) ve otolog nakil uygulanan
12 hastanin 9'unda (% 75) BKV viriiri bulunmustur. BK'V DNA pozitifligi olan 55 hastada
viriirinin medyan baslama zamam 2 hafta (1.hafta-8.ay) idi. Idrar BKV DNA >10’
kopya/ml iistiinde olan 38 (%47,5) hasta olup preemptif tedavi uygulanmistir. BKV DNA
viral yiikii >107 kopya/ml iizerinde bulunan 38 hastada yiiksek BKV viriirisinin medyan
baslama zamani 1 hafta (1.hafta-2. ay) idi. Bunlarin % 84’i (32) allojenik % 16’s1 (6)
otolog gruptadir. Allojenik gruptaki 68 hastanin % 47’s1 (32) , otolog gruptaki 12 hastanin
% 50’sinde (6) ise BK viriiri diizeyi >10" kopya/ml iistiindedir.

Calismamizda idrarda BKV DNA pozitifligi olan 55 hastanin % 67’s1 (37) erkek
ve % 33’ii (18) kizdi. BKV DNA viral yiikii >10” kopya/ml iistiinde olan ve preemptif
tedavi alan 38 hastanin ve viral yiikii <10’ kopya/ml altinda olan 17 hastanin sirasiyla %
68’1 ve % 66’1 erkek iken % 32°si ve % 34’ kiz olup cinsiyet dagiliminda 6nemli bir fark
goriilmedi. BKV DNA pozitifligi olan 55 hastanin cogunlugu % 31 oraninda 3-5 yas ve
% 31 oraninda 11-16 yas grubunda ve preemptif tedavi alan 38 hastanin da ¢cogu % 37
oraninda 11-16 yas grubunda tespit edilmistir.

Toplam 80 hastanin 20’sinde (% 25) viriiriye ek olarak BKV viremi
gelismistir. Viremi medyan 5 hafta (1.hafta-12.hafta) sonra tespit edilmistir. Viremi
goriilen hastalarin % 90’n1 (18) allojenik, % 10’u (2) otolog yapilan gruptadir. Allojenik
gruptaki hastalarm 18’inde (% 26,4) viremi bulunmus olup 16’s1 (% 23,5) >10* kopya/ml
listiinde ve 2’si (% 2,9) <10* kopya/ml altindadir. Otolog gruptaki 2 hastanin da (% 16,6)

viremi diizeyi <10*kopya/ml altindadir. Viremili 20 hastanin % 80’inde (16) viremi >10*
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kopya/ml iistiindedir. idrarda BKV DNA viral yiikii medyan 3,6x10% kopya/ml (10°-10'°
kopya/ml) ulastiktan sonra viremi goriilmeye baglanmistir.

Preemptif tedavi uygulanan 38 hastanin idrar BKV viral yiikiiniin >107 kopya/ml
ulastign medyan siire 1 hafta (1.hafta-5.ay) iken kanda viral yiikiin >10* kopya/ml’ye
ulagmasi i¢cin medyan siire 5 hafta (1.hafta-12. hafta) olup daha uzun bulduk.

Toplam 80 hastanin % 20’sinde (16) HC gelismis olup % 94’1 (15) allojenik
grupta % 6’s1 (1) otolog gruptadir. BKV-HC gelisen hastalarin medyan yas1 10°dur (4-16
yas). Allojenik 15 (% 22) hastada, otolog 1 (% 8,3) hastada HC gelismistir. Hemorajik
sistit nakilden medyan 35 giin (10-81 giin) sonra meydana geldi. HC gelisenlerin 10’unda
(% 62,5) BKV viremi goriilmiis olup sadece 3 (% 18,8) hastada HC’den 6nce viremi tespit
edilmistir. Bu 3 hasta i¢in HC &ncesi BKV vireminin medyan viral yiikii 7,9x10’
kopya/ml (2,2x10°- 5,9 x10%) bulunmustur. Hastalarin 7’sinde (% 43,7) HC’den sonra
viremi (1x103-1,6x108 kopya/ml) goriilmiistiir. Preemptif tedavi alan 38 hastanin 16’sinda
(% 42) hemorajik sistit goriilmiistiir. Bu hastalarda hemorajik sistit gelismesinden dnceki
2 hafta iginde idrar BKV DNA viral yiikii medyan >5,6x10% kopya/ml (1x107-2x10'°
kopya/ml) olup BKV-HC i¢in prediktif bir gosterge olarak tespit edilmistir. Preemptif
tedavi uygulanan 38 hastanin 22’°sinde (% 58) muhtemel HC gelismesi dnlenmistir.

BKV-HC ig¢in potansiyel risk faktorleri olarak genellikle erkek cinsiyet, 7 yas
tizeri, haploidentik donér, miyeloablatif rejim, akut GVHD, kronik GVHD ve CMV
reaktivasyonu oldugu bildirilmistir.>>° Calismamizda toplam 80 ¢ocukta BKV-HC igin
muhtemel risk faktorleri analiz edildiginde HC gelismeyen (64) ve HC gelisen (16)
grupta sirastyla > 7 yas lizeri % 26,6 ve % 68,8 (p<0,05), nakil dncesi BK viriiri pozitifligi
% 9,4 ve % 31,3 (p< 0,05) oranlarinda bulunmustur. Bu bulgulara gére HC varligit > 7
yas Ustii grup (p=0,004) ve nakil dncesi BKV pozitifligine gére (p= 0,038) istatiksel
olarak anlamh farklilik gostermistir. Ayrica erkek cinsiyet (p =0,450), myeloablatif
hazirlama rejimi  (p>0,999) ve CMV reaktivasyonu (p=0,100) HC gelismesi i¢in
istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 4.4).

Allojenik  HKHT yapilan 68 ¢ocukta BKV-HC ic¢in risk faktorleri
degerlendirildiginde ise HC goriilmeyen (53) ve HC goriilen (15) grupta sirasiyla > 7 yas
tizeri % 17 ve % 66,7 (p <0,001), nakil 6ncesi BK viriiri pozitifligi % 7,5 ve % 33,3
(p=0,020) oranlarinda bulunmus olup istatiksel olarak anlamhidir. Diger risk

faktorlerinden erkek cinsiyet (p=0,457), myeloablatif hazirlama rejimi (p>0,999), CMV
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reaktivasyonu (p=0,329), periferik kan kok hiicre nakli (p=0,743), kemik iligi nakli
(p=0,743) ve GVHD (p=0,792) BKV-HC ile iligkili bulunmamaistir ( Tablo 4.5).

Calismamizda nakil oncesi BKV pozitif 11 hastanin hepsinde (% 100) nakil
sonrast BK virliri pozitifligi devam etmis, nakil dncesi BKV negatif 69 hastanin %
64’tinde (44) nakil sonras1t BKV viriiri gelismistir. Nakil 6ncesi BK viriiri pozitif 11
hastanin nakil sonras1 % 82’sinde (9) idrar BKV DNA viral yiikii >107 kopya/ml iistiinde
iken % 18’inde (2) <107 kopya/ml altindadir. Ayrica nakil éncesi BKV pozitif olan 11
hastanin nakil sonras1 % 36’sinda (4) viremi (>10* kopya/ml) gelismistir. Nakil éncesi
BK viriiri negatif 69 hastanin nakil sonras1 % 42’sinde (29) idrar BKV viral yiik >10’
kopya/ml tstiindedir. BKV pozitif ve negatif gruplarda nakil sonras1 sirasiyla gelisen
yiiksek BK viriiri oranlar1 % 82 ve % 42 olup nakil 6cesi BKV viriiri pozitifligi nakil
BKYV viriirisi olan 11 hastada HC insidans1 % 45,4 (5) olup nakil 6éncesi BKV viriiriisi
negatif olan 69 hastadaki % 15,9°dan (11) daha yiiksek bulunmustur.

Toplamda 80 HKHT hastasinin 72’sinde medyan engraftman zamani 16 giin
(4.glin-47.giin) olarak bulundu. Sadece 8 hastada nakil sonras1 engraftman olmadig tespit
edildi. idrarda BKV DNA pozitifligi nakil dncesi ve /veya birinci hafta pozitif olan 26
hastada medyan engraftman zamani 14,5 giin (4.giin-29.giin) olup, nakil 6ncesi ve 1. hafta
BKYV DNA negatif olan 46 hastada ise medyan engraftman zamani1 16 (7.giin-47.gtin) dir.
Bu sonuglara gore BKV enfeksiyon varlig1 engraftman siiresini uzatmamaistir.

Myeloablatif rejim alan 49 hastanin % 73’iiniin (36) idrarinda viral BKV DNA
pozitifligi saptanmistir. Bu hastalarin % 49’unda (24) idrar BKV DNA viral yiikii >10’
kopya/ml'nin iistiinde olup, preemptif tedavi uygulanmistir. Myeloablatif tedavi rejimi
uygulanan idrar viral yiik degeri >107 kopya/ml'nin {istiinde olan 24 hastanin 10’unda (%
20) preemptif tedaviye ragmen hemorajik sistit gelismistir. Yogunlugu azaltilmis rejim
alan 31 hastanin % 61’inin (19) idrarinda BKV DNA pozitif bulunmustur. Bu hastalarin
% 45’inde (14) viral DNA yiik miktar1 >107 kopya/ml olup preemptif tedavi verilmistir.
Bu 14 hastanin 6’sinda (% 19) HC gelismistir. Myeloablatif rejim alan 49 hastada ve
yogunlugu azaltilmig rejim alan 31 hastada sirastyla BK viriiri oranlar1 % 73 ve % 61,
yiiksek BK virtiri % 49 ve % 45 ve HC gelisme oranlart % 20 ve % 19 bulunmus olup
her 2 gruptada benzer siklikta goriilmiistiir. Ayrica myeloablatif hazirlama rejimi alan 49

hastanin % 14’linde (7) akut, % 14’iinde (7) kronik olmak iizere toplam % 28’inde (14)
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ve yogunlugu azaltilmis hazirlama rejimi alan 31 hastanin ise % 16’sinda (5) akut, %
13’tinde (4) de kronik olmak {izere toplam % 29’unda (9) GVHD gelismistir.
Myeloablatif rejim grubunda GVHD gelisme oran1 % 28 yogunlugu azaltilmis rejim alan
grupta % 29 olup oranlar yakindir.

Allojenik nakil yapilan 68 hastanin 12’sinde (% 18) akut ve 11'inde (% 16) kronik
olmak {izere toplam 23 (% 34) hastada GVHD gelismistir. Allojenik grupta akut GVHD
gelisen 12 hastanin 4’tinde (% 33) idrar viral yiik >107 kopya/ml iistiindeyken, kronik
GVHD gelisen 11 hastanin 7’sinde (% 63) idrar viral yiik >107 kopya/ml olup toplam
GVHD gelisen 23 hastanin 11’inde (% 48) BK viral yiik >107 kopya/ml istiindedir.
GVHD gelismeyen 45 hastanin 21’inde (% 47) idrar viral yiik >107 kopya/ml {istiinde
bulunmustur. GVHD gelismeyen grupta % 47 ve GVHD gelisen grup % 48 oraninda
idrar BKV viral yiik >107 kopya/ml iistiinde bulunmus olup oranlar benzerdir.

Calisma grubumuzda yiiksek BKV viriirisi olup preemptif tedavi uygulanan 38
hastadan hemorajik sistit gelismeyen 22 hastanin 15'inde BKV virtiri temizlenmis ve 1
hastada idrar BKV viral yiikii <107 kopya/ml diismiistiir. Buna karsilik BK'V viriiriisii olan
diger 6 hasta ise 1’1 akut GVHD, 1’1 kronik GVHD, 4’1t ALL relapsi, akciger enfeksiyonu,
noroblastom relaps1 ve sepsis gibi hicbirisi BKV enfeksiyonu ile iliskili olmayan farkl
hastaliklardan kaybedilmistir.

BKYV ile iliskili hemorajik sistit gelisen 16 hastada da ise sistit i¢in uygulanan
tedaviyle 10 hastada BKV viriiri temizlenmistir ve 2 hastada ise viriiri <107 kopya/ml
diizeyine diismiistiir. Diger BKV-HC’li 4 hasta ise 1’1 akut GVHD ve 3’ii AML relapsi,
ALL relapst ve nakil kaynakli aplazi gibi BKV disindaki diger sebeplerden
kaybedilmistir.

Sonug olarak toplam 20 hastanin 5’1 septik sok, 5’1 GVHD, 5’1 relaps, 2’si akut
respiratuvar distress sendromu, 1’1 akciger enfeksiyonu, 1’1 nakil kaynakli aplazi ve 1’1
nakil sonrast AML sebebiyle kaybedilmis olup hi¢birinde BKV enfeksiyonu mortalite
sebebi degildir.

Allojenik HKHT yapilan ¢ocuklarda BKV enfeksiyonu ile ilgili ¢aligmalardan
Noor ve arkadaglar1 2016-2018 yillar1 arasinda Pakistan’da yaptiklar1 ¢alismada HKHT
uygulanan ortalama yas1 15,63+/-14,35 olan 193 hastanin (164’1 allotransplant, 19’u
ototransplant, 10’u hallotransplant) 11’inde (% 5,7) hemorajik sistit gelismis ve bu 11 (%

100) semptomatik hastanin tiimiinde idrar 6rneginde BKV i¢in pozitif PCR sonucu elde
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etmigdir. HC gelisen 11 hastanin hepsi allojenik grupta olup vakalarin ¢ogu % 2,6 (5) 3
ay-10 yas grubunda bulunmustur.'®

Salamonowicz-Bodzioch ve arkadaslar1 caligmalarina Polonya’da Ocak 2018 ile
Aralik 2019 tarihleri arasinda allojenik nakil yapilan ¢ocuk hastalar1 (1-18 yas arasi),
BKYV i¢in nakil 6ncesi ve sonrasi prospektif izlemis, en az 6 aylik bir siire boyunca veya
6lim (hangisi 6nce gergeklesirse) gergeklesinceye kadar takip etmisdir. Calismaya 48 (%
36,1) kiz ve 85 (% 63,9) erkek olmak iizere toplam 133 allo-HKHT hastasi
(BKV1+BKV2+BKV3 gruplar1) dahil edilmis olup medyan yas1 8,5 olarak
belirtmislerdir. Hastalar1 3 alt gruba ayirmislardir; 1. grup kontrol grubu BKV negatif, 2.
grup BKV pozitif ancak herhangi bir semptomu olmayan tedaviye ihtiya¢ duymamus, 3.
grup BKV pozitif BKV-HC semptomlar1 olan ve semptomatik tedavi uygulanan grup.
Hasta grubunda 82 kiside (% 61,6) BK viriiri tespit edilmistir. BK'V sonuglari pozitif olan
30 erkek ve 16 kiz olmak iizere 46 hasta (% 34,6) asemptomatik tespit edilmistir. Bu
hastalarin 12'sinde (% 26) BKV ile onceden kolonizasyon bulunmustur. BKV
enfeksiyonu (BKV-HC; BKV 3) insidansin1 % 27 (36/133 vaka) ve bu hastalarda BKV
ile dnceden kolonizasyonu 4 c¢ocukta (% 11) saptamislardir. Toplam 36 hastada (% 27)
HC belirti ve semptomlar1 gelismistir. BKV enfeksiyonu gelismesi i¢in gegen medyan
stirenin hazirlama rejiminin baslangicindan itibaren 27 giin olarak bulunmustur.
Toplamda, 10'u BKV-HC'li olmak iizere 13 hastanin kaybedildigi; ancak hi¢birinin BK'V
enfeksiyonu kaynakli olmadig1 ve 7 vakada oliimiin diger enfeksiyonlarin (bakteriyel,
fungal) neden oldugu c¢oklu organ yetmezligi ile genel inflamatuvar yanit sendromuna
ikincil olarak gerceklestigi, diger Oliimlerin birincil nedeninin altta yatan hastaligin
ilerlemesi, GVHD ve digerleri oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada, BKV-HC gelisen
HKHT alicilarinda risk faktorlerinden en yiiksek insidans AML'li ve >5 yas olan hastalar
olup, siklofosfamid ve busulfan igeren miyeloablatif hazirlama rejimi, akraba olmayan
bir dondrden veya periferik kan kok hiicre nakli yapilan ¢ocuklar diger risk faktorleridir.
HKHT'den 6nce idrar kolonizasyonu ve HKHT'den sonra virusun izole edilmesinin (idrar
+ kan orneklerinde) BKV-HC gelisimini etkilemedigi belirtilmistir. Akut GVHD'nin HC
gelisimi i¢in dnemli bir risk faktdrii oldugunu saptamislardir. 2

Oshrine ve arkadaslart ABD, Philadelphia’da Ocak 2005'ten Mart 2012'ye kadar,
allojenik HKHT uygulanan 221 ¢ocuk hastanin 68'inde (% 30,8) BKV testi (idrar ve/veya

plazma) yapmislardir. BK viriirisi i¢in test yapilan 68 hastanin 47'sinin (% 69,1) idrarinda
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pozitiflik saptamiglardir. Kalan 21 hastanin ¢alisma siiresi boyunca idrar testi negatif
bulunmustur. BKV virlirisi olan 47 hastanin 42'sine BKV i¢in plazma PCR testi
uygulamiglar ve 36'sinda (%85,7) pozitiflik saptamiglardir. Bu viremik hastalarin
20’sinde (% 55,5) plazma PCR viral yiikii >10* kopya/ml (yiiksek viremi) bulmuslardir.
BK viriiri gériilen 47 hastanin medyan idrar viral yiikii 2,6x10'° kopya/ml tespit etmisler
ve en yiiksek iiriner viral yiik 38 (% 80,9) hastada 10° kopya/ml'yi astigin1 bulmuslardir.
Toplam 221 ¢ocuktan 56’sinda (% 25,3) HC gelismistir. Herhangi bir viremisi (plazma
PCR >0 kopya/ml) olan hastalar i¢in medyan plazma ytikii 12.780 kopya/ml bulunmustur.
Yiiksek viremili hastalarda (>10* kopya/ml) siddetli HC goriilme olasilig1 diisiik viremili
hastalara kiyasla sirasiyla % 21,1'e kars1 % 2,2 olup daha yiiksek tespit edilmistir. Sonug
olarak BKYV enfeksiyonu cocuklarda allojenik HKHT sonra yaygin goriilmekte olup
ozellikle BK viremisinin HC gelismesi yoniinden énemli oldugu bildirilmistir.>

Hayden ve arkadaslarinin ABD, Memphis’deki ¢alismasina Aralik 2006 ile May1s
2012 tarihleri arasinda St. Jude Cocuk Arastirma Hastanesinde allojenik HKHT
uygulanan 90 ¢ocuk hasta dahil edilmistir. HC 19 (% 21,1) hastada gelismis olup, idrar
viral yiikii <10 kopya/ml altinda olan 35 hastanin 2’sinde (5,7) HC gelisirken, viral yiikii
>10° kopya/ml iistiinde olan 55 hastanin 17’sinde (% 30,9) HC gelismistir. HC
gelismesinden medyan 13 giin 6nce BKV viriiri bulunmustur. Hemorajik sistit i¢in
idrardaki pik BKV DNA viral yiikiiniin >10° kopya/ml olmasmnin pozitif ve negatif
prediktif degeri sirasiyla % 29, % 95; sensitivite ve spesifitesi sirasiyla % 89, % 46 olarak
saptanmistir. HC’nin yliksek BKV viriiri ve akut GVHD ile 6nemli olarak iligkili
oldugunu belirtmislerdir.*°

Cesaro ve arkadaslar1 Italya’da Nisan 2005 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda
allojenik HKHT yapilan ve 18 yasindan kiigiik 107 hastay1 ¢alismalarina dahil etmisdir.
Hastalarin 20’sinde (% 18,8) HKHT'dan itibaren medyan 25 giin i¢ginde HC gelistigi
saptanmigtir. HC'li 20 hastanin 17'sinde (% 85) HC baslangicinda BKV viriirisi mevcut
oldugunu ve medyan degerin 4,6 x 10> DNA kopya/ml oldugunu belirtmislerdir. idrarda
107 kopya/ml BKYV viriirisi, HC'yi éngérmede % 86 duyarliliga ve % 60 dzgiilliige sahip
oldugunu, plazma BKV-DNA vyiikiiniin 1 x 10* kopya/ml olmas1 HC'i éngérmede % 100
duyarliliga ve % 86 6zgiilliige sahip oldugunu tespit etmislerdir.’

Koskenvua ve arkadaglari ¢alismalarina Haziran 2008 ve Aralik 2010 tarihleri

arasinda Finlandiya'daki Helsinki Universitesi Cocuk Hastanesi'nde 50 allojenik HKHT
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yapilan ¢ocuk hastalar1 dahil etmisdir. BKV-HC 6 (% 12) hastada gelismistir. Bu
hastalarda pik BKV viremi diizeyi 10° kopya/ml olarak bulunmustur.®!

Ruderfer ve arkadaslar1t ABD, Texas’da Ocak 2011 ile Aralik 2015 tarihleri
arasinda yaptiklar1 ¢calismada 2 ile 15 yas aras1 314 allo-HKHT alicisinin 67'sinde (%
21,3) BKV-HC gelistigini tespit etmisdir. BKV-HC vakalarinin ¢ogu ilk 4 ay icinde
gelismis olup HKHT sonrast medyan 37 giin olarak saptanmigdir. Calismada ileri yas (>7
yas) ve myeloablatif hazirlama rejimini BKV-HC igin risk faktorii olarak bulmuslardir.*

Umeda ve arkadaslar1 Tokyo’da Ocak 2001-Mayis 2017 tarihleri arasinda
allojenik HKHT uygulanan pediatrik 112 hasta incelemistir. Medyan yas 8’dir (0-19 yas).
Hastalarmn 10’unda (% 8) HKHT sonra medyan 30 giin sonra BKV-HC gelismistir. idrar
ve kan viral yiikii 19 hastada izlenmis olup bunlarin 7’sinde HC goriilmiis 12’sinde
goriilmemistir. HC gelisen 7 hastanin baslangi¢c medyan viral yiikii 2,2 x10® kopya /ml
olup 2’sinde BKV viremi bulunmustur.®

Czyzewski ve arkadaglar1 Polonya’da Ocak 2012 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda
yaptiklar1 calismada 442 (431 allo-HKHT ve 11 oto-HKHT) ¢ocuk hastada toplam 801
viral enfeksiyon atagi teshis etmislerdir. Viral enfeksiyonlarin insidansi allo-HKHT
hastalarinda % 57,9 ve oto-HKHT hastalarinda % 4,8 olarak saptanmistir. Allo-HKHT
sonrast en sik goriilen viral enfeksiyonlar CMV (% 28,9), BKV (% 23,8) ve EBV (%
22,7) olarak bulunmustur. BKV’li ¢ocuklarin medyan yasi 10,7 dir. Viral enfeksiyonlarin
cogu allo-HKHT'dan sonraki ilk 4 ay i¢inde meydana gelmis olup, bu siire BKV ig¢in 3
giin- 33 giin arasinda medyan 12 giindiir.%

Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan ¢ocuklar ve eriskinlerdeki ¢aligmalardan
Park ve arkadaglar1 2005-2014 yillar1 arasinda Kore'de yaptiklar1 ¢alismada allojenik
HKHT yapilan 13-63 yas aras1 69 hastada hemorajik sistit insidansint % 43,5 (30/69)
olarak saptamislardir. Bunlardan 18'inin (% 26,1) BKV-HC tanis1 aldigini belirtmislerdir.
Transplant sonras1 hemorajik sistitin medyan baslama zamanini1 21 giin (7- 97 giin) ve
medyan siiresini ise 22 giin (6-107 giin) olarak bulmuslardr.*®

Bogdanovic ve arkadaslar1 Isve¢ Stocholm’da Huddinge Universite Hastanesi'nde
2002 ve 2003 yillarinda ardisik olarak nakil yapilan ve goniillii olan 18 ¢ocuk ve 13
yetiskin olmak tizere 31 allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyon hastasini
calismalarina dahil etmiglerdir. BKV DNA 16 (% 52) hastanin idrar 6rneklerinde pozitif
bulunmustur. Hastalarin 6'sinda (% 19) HC gelistigi saptanmistir. Bir HC hastas1 i¢in,
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HC'nin baglangicindan 6nceki donemden veya HC sirasinda alinan Ornekler mevcut
olmayip ancak HC'nin iyilesmesinden sonra alinan bir ornekte BKV DNA'st elde
edilmistir. Kalan 5 HC hastasinin 5'inde de HC'nin baglangicindan 2-13 giin 6énce BK
viriirisi olup, 5 HC hastasindan dérdiinde HC baslangicindan énce >10° kopya/ml idrarda
BKYV DNA tespit edilmistir. Sonug¢ olarak, bu pilot ¢alismayla BKV DNA'sinin ve
ozellikle de kok hiicre transplantasyon hastalarindan alinan idrarda >10° kopya/ml'nin
BKV-HC i¢in prediktif degere sahip olabilecegini belirtmislerdir. Ayrica hastalarin
18’inde (% 58) GVHD gelismis ve % 23’iinde idrar BKV DNA >10° kopya/ml
{istiindedir.*

Lionel ve arkadaslar1 Hindistan’da yaptiklari calismada Ocak 2007 ile Aralik 2016
tarihleri arasinda medyan yasi 20 olan (1-59 yas) allojenik HKHT uygulanan 1276
hastanin 105’inde (% 8,2) BKV-HC vakasi saptamisdir. BKV-HC nakilden medyan 35
giin sonra goriilmustiir. Hastalarda risk faktorleri olarak akut GVHD varligini, nakil
sirasinda rezidiiel malign hastalik ve eslik eden bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu varligini
belirlemislerdir. Ayrica BKV-HC vakalarinda sagkalimin azaldig1 saptanmustir.!

Imlay ve arkadaslar1 Isve¢’de yaptiklari ¢alismaya 2007-2017 yillar1 arasinda
2558 allojenik HKHT alicisindan idrar BK'V PCR pozitif olan ve idrar testinden sonraki
7 giin i¢inde plazma BKV PCR yapilan ve >1 plazma BKV viral yiik sonucu ve
makroskopik hematiiri (Bedi derecesi >2) olan 128 yetiskin ve pediatrik allojenik HKHT
olan hastalar1 dahil etmislerdir. Hastalarin % 90’ninda HC’nin baslangicinda medyan
viral yiik 1,8x10° kopya/ml (240-8550 kopya/ml) BK viremisi bulunmustur. Baslangig
BKYV wviral yiikiiniin >10000 kopya/ml olmasi daha uzun siireli hematiiri ve sistit
semptomlar1 ile anlamli sekilde iligki bulunmustur.®*

Ulkemizde hematopoetik kok hiicre nakli yapilan ¢ocuklarda BKV enfeksiyonu
ile iliskili ¢alismalar az sayida olup Yazisiz ve arkadaslar1 Antalya’da Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi, Onkoloji Béliimii Pediatrik Anabilim dalinda yaptiklart
calismaya HKHT uygulanan 24 hastay1 dahil etmistir. Nakil sonras1 donemde hastalarin
% 91,6’s1nda (22) BKV viriiri ve % 75’inde (18) BKYV viremi saptamiglardir. Hastalarin
% 54,2’sinde (13) hematiiri ile birlikte viriiri olmasina ragmen sadece 2 hastada (% 8,3)
klinik HC tamis: tespit etmislerdir. HC’li hastalarda medyan idrar BK viral yiikii >10*
kopya/ml, kanda ise >10* kopya/ml’den yiiksek bulunmustur.*®
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Yozgat ve arkadaslar1 Ankara’da Ankara Dig Kap1 Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Nisan 2010 ile Haziran 2017
tarihleri arasinda HKHT yapilan 233 ¢ocuk hastay1 incelemistir. Ortalama yas 12,8dir
(9-16 yas). Bunlarin arasinda 10 hastada (% 4,2) HC gelismis olup 8’1 (% 3.,4) BKV’ye
baglidir. HKHT dan sonra medyan 20 giin sonra HC goriilmiistiir.®

Allojenik HKHT yapilan erigkinlerde BKV enfeksiyonu ile ilgili ¢alismalardan
Fioriti ve arkadaslar1 Italya’da yaptiklar1 ¢alismada 20 allojenik kemik iligi transplant
hastasinda (11 erkek ve 9 kadin) BKV enfeksiyonu arastirilmistir. Hastalarin medyan yas1
42,5 (19-64 yas) olup % 25’inde (5/20, 2 erkek ve 3 kadin) transplantasyondan sonra
medyan 61,6 gilin sonra hemorajik sistit gelismistir. BK viriiri hastalarin 8’inde (% 40),
HC’li hastalarin idrar 6rneklerinin 5/5’inde ve HC olmayan hastalarin idrar 6rneklerinin
ise 3/15’inde bulunmustur.®

Leung ve arkadaglarinin ¢alismasina Hong Kong'daki Queen Mary Hastanesi'nde
kemik iligi tranplantasyonu uygulanan 17-67 yas aras1 36’s1 allojenik, 13’{ otolog, 1’1 tek
yumurta ikizinden olusan 50 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 36’sina allojenik, 13 hastaya
otolog ve 1 hastaya ise tek yumurta ikizinden nakil yapilmistir. Yirmi hastada (% 40) HC
gelismis olup 16’s1 allojenik (% 16) grupta, 4’i (% 30) ise otolog gruptadir. HC
hematopoetik rekonstitiisyondan sonra medyan 37. giinde baslamistir. HC gelismesinden
onceki BK viriiri medyan 1,2x10° genom/kopya/giindiir. Calismada 50 hastanin hepsinde
BK viriiri pozitif bulunmustur, yiiksek viriiri (>10’kopya/ml) degerine ulasma zamani 15
glindiir (2-57). Virliride saptanabilir artis 47 hastada meydana geldigini (baslangic
degerinin >10 kat1), 3 hastada viriiride anlaml1 artig gdriilmedigini tespit etmislerdir. HC'li
hastalarda pik viriiri (medyan pik degeri 6 x 10'? genom) HC'si olmayanlara gore
(medyan pik 5,7 x 107 genom) anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur. HC tespit etmede
esik degeri 10'°kopya/giin BK viriirinin sensivitesi, spesifitesi, pozitif ve negatif prediktif
degeri sirastyla % 75, % 80, % 71 ve % 83 olup bu degerler HC grade 2 i¢in ise % 100,
% 66, % 29 ve % 100 bulunmustur.®’

Mori ve arkadaglar1 Ocak 2002 ile Haziran 2010 arasinda Japonya’da Kyushu
Universite Hastanesinde yaptiklari ¢calismada allo-HKHT uygulanan 266 hastanin 152’si
erkek (% 57,1) ve 114’1 kadin (% 42,9) olup medyan 48 yastir (16-69 yas). Toplam
42'sinde (% 15,8) viral HC gelismis ve 26'sina (% 9,8) ADV-HC ve 16'sina (% 6,0) tek
basina BKV-HC tanisi konmustur. Calismalarinda BKV-HC siklikla GVHD,
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preengraftman immiin reaksiyon ve hemofagositik sendrom gibi asir1 allojenik immiin
reaksiyonlar1 olan hastalarda bulmuslardir. Asir1 immiin reaksiyonun BKV-HC gelisimi
i¢in kritik olabilecegini belirtmislerdir.®

Dybko ve arkadaglar1 calismalarinda 2015 ve 2017 yillar1 arasinda Polonya'daki 4
merkezde allojenik HKHT yapilan medyan yas1 40 olan 124 hastanin 24’iinde (% 19,3)
BKV’ye bagli HC saptamiglardir. HC medyan 22,5 giinde ortaya ¢ikmistir. HC grubunda
BKV DNA idrar yiikiinii (>10° kopya/ml) 14, 21 ve 28. giinde ve serumda (>10°
kopya/ml) 14 ve 21. giinlerde anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Calismada serum
BKV-DNA diizeyleri 0,75 x 10*'ten yiiksek olan hastalarin 6liim riskini anlamli derecede
yiiksek tespit etmislerdir. Hemapoetik kok hiicre transplantasyonu sonras1t BKV ile iliskili
HC gibi komplikasyonlarin erken tespitinde +21. giinde serum BKV-DNA tanisal testinin
giivenilir oldugu ve klinik ortamda kullanilabilecegi bildirilmistir. Serumda +21. giinde
BKV-DNA ve akut GVHD'nin HC i¢in istatistiksel olarak anlamli risk faktorleri oldugu
da belirtilmistir.>°

Shen ve arkadaslar1 Cin’de HC ile iliskili risk faktorlerini arastirdiklar: ¢alismada
Agustos 2016 ile Agustos 2020 tarihleri arasinda toplam 859 yetiskin allojenik HKHT
yapilan hastadan 208’inde (% 24,2) HC gelistigi tespit edilmistir. Calismada Evre  HC'li
hastalar dislandiktan sonra, HC'li 131 hasta 131 de HC olmayan hastalar olmak {izere
toplam 262 hasta calismaya dahil edilmistir. Nakilden medyan 31 giin sonra HC
gelismistir. Cok degiskenli analizde ATG, CMV (idrar) ve BKV'nin (idrar) HC igin
bagimsiz risk faktorleri oldugu bulunmustur. HC'si olmayan hastalar ile hafif HC'si olan
hastalar arasinda sagkalim agisindan anlamli bir fark saptamamuislardir, ancak hafif HC'si
olan hastalar ile agir HC'si olan hastalar arasinda sagkalim agisindan anlamli bir fark
bulunmustur. Ayrica idrar BK viral yiikii >1 x 10’ kopya/ml oldugunda, HC insidansinin
onemli dlciide artt1g1 saptanmigtir.%’

Lee ve arkadaslari ABD, New York’da Memorial Sloan-Kettering Kanser
Merkezinde Nisan 2010 ile Eyliil 2010 ve Ocak 2011 ile Ekim 2011 tarihleri arasinda
yaptiklar1 caligmada allojenik HKHT olan 98 ardisik yetigkin hastay1r incelemistir.
Hastalarin medyan yas1 52,1°dir (19.6-73 yas). Yiiksek BK viriirisi BKV PCR > 1 x 10’
kopya/ml olarak tanimlanmistir. Calisma siiresi boyunca 53 (% 54) hastada BKV viriiri
saptamustir. Kirk ii¢ (% 44) hastada HKHT sonrasinda yiiksek BK viriirisi (> 1 x 10’

kopya/ml) goriilmiistiir. Bunlarin 21'inde (% 21) kok hiicre transfiizyonundan 6nce BKV
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virtirisi olup ve 22'sinde (% 23) HKHT'den sonra BK virtirisi gelistigi saptanmigtir. BK
viriirisi > 107 kopya/ml, ileri yas, cytomegalovirus reaktivasyonu ve foskarnet kullanimini
HC icin risk faktorleri olarak belirtmislerdir.”

Rorije ve arkadaslart ABD, Boston’da yaptiklar1 calismada medyan yas1 54 olan
(19-73 yas) 491 allojenik hemapoetik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarin
168’ine BKV testi yapilmis, bunlarin da 88’1 (% 52,3) BKV pozitif olup 78’ine (% 15,9)
BKYV hastaligi tanis1 konmustur. BKV hastalig1 olanlarda baslangi¢c medyan viral yiik 5,1
x10® kopya/ml, baslangi¢ viremi ise 850 kopya/ml’dir. BKV pozitif hastalarin 46’sinda
(% 27,3) hemorajik sistit geligsmis, 32’sinde hematiiri olmaksizin sistit bulunmustur.
Ayrica akut GVHD evre II ile 1V, kordon kant HKHT, mikofenolat mofetil ve
siklofosfamid kullaniminin BKV hastalig1 igin risk faktdrleri oldugunu saptamislardir.”!

Gilis ve arkadaglar1 Fransa’da Ocak 2007 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Lyon
Hematoloji Departmaninda allo-HKHT uygulanan 323 erigkin (17-67 yas) hastay1
calismalarina dahil etmisdir. Calisma doneminde 43 hastada (% 13,3) BKV-HC gelistigini
bulmusglardir. HKHT sonra medyan 37 giin sonra HC gelistigi saptanmistir. BKV-HC'li
allo-HKHT hastalarinda BKV-HC'li olmayan hastalara kiyasla daha sik eritrosit ve
trombosit transfiizyonu gerekmistir. Kordon kani ve periferik kan kok hiicre nakli, kemik
iligi nakillerine kiyasla BKV-HC gelisimi agisindan yiiksek riskli bulunmustur, kordon
kan1 nakli %38 kiimiilatif insidans ile BKV-HC i¢in en 6nemli risk faktorii olarak tespit
edilmistir.”?

Galli ve arkadaslar1 Italya’da Aralik 2017'den Aralik 2020'ye kadar HKHT
uygulanan 237 yetiskin hastaya iligkin verileri retrospektif olarak incelemislerdir. HC 40
hastada (% 17) saptanmustir. Erkek hastalarda kadin hastalara kiyasla artmis HC riski (%
21'e kars1 % 11) tespit edilmistir, yash hastalar1 tanimlamak icin 55 yas smir
kullanildiginda yash hastalarda HC riski arttig1 belirtilmistir. HC insidans1 haploidentik
nakillerde daha yiiksek tespit edilmistir. Siklofosfomid ile ti¢lii GVHD profilaksisi alan
hastalarda, metotreksat ile {icli GVHD profilaksisi alan hastalara kiyasla HC insidansi
artmis saptanmistir. Mortalite, HC'li hastalarda nakilden hem 6 ay (% 8'e kars1 % 25) hem
de 1 yil (% 12'ye karst % 38) sonra anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Calismalarinda orta ile siddetli akut GVHD, hasta kohortunda artmig HC ile

iliskilendirilmistir.”
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Holler ve arkadaglarimin Almanya’da 2009-2015 yillar1 arasinda yaptiklar
calismada medyan yast 46,5 (20-71 yas) olan BKV pozitif 58 allo-HKHT alicisinin
25’inde sadece viriiri, 33’ilinde ise ilaveten viremi gelismistir. HC baslangici i¢in risk
faktorii olarak ilk viriirinin >10° kopya/ml olmas1 ve nakilden 45 giin sonra vireminin
gelistigi saptanmigtir.”

Kaphan ve arkadaslar1 Fransa’da Ocak 2014 ile Ocak 2018 tarihleri arasinda
medyan yas1 45 olan (18-72 yas) 157 hasta analiz etmis ve HC 43 (% 25,6) hastada
meydana gelmistir.”

BKV-HC olusumda risk faktorlerinin degerlendirildigi aragtirmalardan Zhou ve
arkadaslar1 11 c¢alismaya ait allo-HKHT olan 2556 hastayr igeren meta-analiz
caligmasinda hastalar1 541'it BKV-HC ve 2015'1 BKV-HC olmayan gruplara ayirmistir.
BKV-HC ile kemik iligi kok hiicre nakli, periferik kan kok hiicre nakli ve kordon kani
kok hiicre nakli arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Uyumlu akraba donériin diisiik
BKV-HC insidansina neden olabilecegi, uyumlu akraba olmayan donor kullaniminin ise
BKV-HC insidansini etkilemedigi bulunmustur. Miyeloablatif hazirlama rejiminin BK'V-
HC i¢in risk faktorii oldugunu, yogunlugu azaltilmis hazirlama rejiminin tek degiskenli
analizde BKV-HC insidansin1 azaltabilecegini bulmuslardir. Akut GVHD'li hastalarda
BKV-HC gelisme olasilig1 akut GVHD'si olmayan hastalara gore daha yiiksek bulup,
kronik GVHD'nin de BKV-HC insidansin1 artirabilecegi saptanmistir. CMV
reaktivasyonunun BKV-HC i¢in potansiyel bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Sonug
olarak tek degiskenli analizde BKV-HC olusumda risk faktorii olarak erkek cinsiyet,
haploidentik dondr, miyeloablatif hazirlama rejimi, akut GVHD, kronik GVHD ve CMV
reaktivasyonu saptanmigtir.’®

Dosin ve arkadaslarinin c¢alismasinda Belgika’da 1992 -2013 yillar1 arasinda
allojenik HKHT yapilan 15-69 yas yetiskin 407 hastanin 64’tinde HC tespit edilmistir.
Bunlarin da 56’sinda viral kaynakli HC olup, 48’inde (% 11) BKYV, 5’inde BKV ve
adenovirus, 1’inde CMV ve BKYV ve 2’sinde adenovirus tespit edilmistir. HC’nin BKV
ve adenovirus ile baskin iliskili oldugunu belirtmislerdir. Yogun myeloablatif hazirlama
rejimi, 40 yas alt1 ve HLA uyumsuzlugu HC i¢in risk faktdrleri olarak bulunmustur.”’

Chen ve arkadaslarinin ¢alismasinda Cin’de Ocak 2021 ile Kasim 2022 tarihleri
arasinda Shenzhen Cocuk Hastanesinde allo-HKHT uygulanan medyan yas1 7,9 (2,6-
17,7) olan 153’1 erkek (% 63,6) 90’1 kiz (% 36,4) 247 talasemi major (TM) tanili cocugun
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klinik verileri lizerinde retrospektif bir analiz yapilmisti. HC grubu 91 ¢ocuk ve HC
olmayan grup 156 c¢ocuk olarak olusmustur. Allo-HKHT uygulanan 247 TM hastasi
arasinda HC insidans1 % 36,8 (91/247) saptanmustir. Tek degiskenli analizde >7 yas, kan
grubu uyumsuzlugu, donorler ve alicilar arasindaki kan grubu uyumsuzlugu, akut GVHD
olusumu ve pozitif idrar BKV-DNA's1 allo-HKHT uygulanan TM'li ¢ocuklarda HC igin
risk faktorleri olarak belirlenmistir. Idrar BKV-DNA'sinin diizenli olarak izlenmesinin
HC'nin erken tan1 ve tedavisi i¢in olumlu bir 6neme sahip oldugu bildirilmistir.”®

Lunde ve arkadaslar1 ABD, Minnesota’da Temmuz 2003 ile Mart 2012 tarihleri
arasinda allo-HKHT yapilan 1321 hastanin 219’unda (% 16,6) nakilden medyan 22 giin
(7-786 giin) sonra HC tespit etmislerdir. HC hastalarinin % 90’ninda BK viriiri
saptanmistir. Erkek cinsiyeti, <20 yas, siklofosfamid ile miyeloablatif hazirlama rejimi
ve akut GVHD HC ile iliskili bulunmustur.”

Ulkemizde hematopoetik kok hiicre nakli yapilan eriskinlerde BKV enfeksiyonu
ile iligkili ¢aligmalar yine az sayida olup Atilla ve arkadaslar1 ¢aligmasina Ankara’da
2014-2016 yillar1 arasinda allo-HKHT uygulanan medyan yas1 41 olan 59 yetiskin (22-
71 yas) hasta dahil etmislerdir. Allo-HKHT'dan sonra medyan 100 giinde hastalarin
30’unda (% 50,8) BK viremisi tespit edilmis olup 18’inde (% 30,5) BKV’ye bagli HC
gelismistir. Nakilden sonraki 0. (1x10* kopya/ml), 30. (2,6x10° kopya/ml) ve 60.(7x10*
kopya/ml) giinlerde plazma BK viral yiikii yiiksek bulunmus olup, BKV ile iliskili
HC'nin tan1 ve tedavisine yardime1 olabilecegini bildirmislerdir.®

Kalin Uniivar ve arkadaslarinin ¢calismasinda Ocak 2017 ile Aralik 2019 tarihleri
arasinda Kayseri’de Erciyes Universitesi Hastanesinde yetiskin 54 hasta retrospektif
incelenmis olup 24 (% 44) hastada BKV enfeksiyonu goriilmiistiir. Hastalarin medyan
yast 42 (20-68 yas) ve % 50’si erkektir. HKHT sonras1 BKV enfeksiyonu baslangici
medyan siire 2 aydir. Hastalarin 19’unda (% 79,2) HC goriilmiis olup, 5’inde (% 21) BK
viremi pozitifken viriiri tiimiinde pozitiftir. HC’lilerde medyan BK viral yiik 9x10’
kopya/ml’dir. Caligmalarinda BKV enfekte hastalarda CMV enfeksiyonu yaygin olup
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica GVHD de BKV enfeksiyonu i¢in risk
faktori bulunmustur.!

Calismamizda 68’1 allojenik ve 12°si otolog HKHT yapilan 80 ¢ocuk hastanin %
68,7’sinde (55) idrarinda BKV DNA pozitifligi ve % 25’inde (20) de BKV viriiriye
ilaveten BKV viremisi tespit edildi. Allojenik HKHT yapilan 68 hastanin % 67,6’sinda
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(46) BKYV viriiri bulunmustur. Bu bulgu cocuklarda yapilan ¢aligmalardan iilkemizde
Antalya’daki Yazisiz ve ark.’nin % 91,6’lik oranindan oldukca diisiik olup ABD,
Philadelphia’da Oshrine ve ark.’nin % 69,1°lik bulgusuna benzerdir. Polonya’dan
Salamonowicz-Bodzioch ve ark.’nin % 61,6 ve Czyzewski ve ark.’nin % 23,8 ve
Isve¢’ten Bogdanovic ve ark.’nin ¢ocuklarda ve eriskinlerdeki % 52 oranlarindan
diistiktiir. Yetigkinlerde yapilan ¢alismalarda da BKV enfeksiyon insidanslar diisiik olup
Italya’dan Fioriti ve ark. % 40, ABD’den Lee ve ark % 54 ve Rorije ve ark. % 52,3 olarak
bildirmistir.

Calisma grubumuzda idrar BKV DNA >107 kopya/ml iistiinde olan 38 (% 47,5)
hasta olup preemptif tedavi uygulanmistir. Allojenik gruptaki 68 hastanin % 47’si, otolog
gruptaki 12 hastanin % 50’sinde BK viriiri diizeyi >10" kopya/ml iistiindedir. ABD’de
Lee ve arkadaglar1 da allojenik grupta yiiksek viriiri oranini bizim bulgumuzla uyumlu
olarak % 44 bildirirken, Isveg’ten Bogdanovic ve ark. daha az % 23 oraminda
bulmuslardir.

Calismamizda toplam 80 hastanin % 25’inde (16) hemorajik sistit gelismistir.
Hemorajik sistit baglangicindan 6nceki 2 hafta icinde idrar BKV DNA viral yiikii medyan
>5,6x10% kopya/ml (1x107-2x10'° kopya/ml) olup BKV-HC icin prediktif olarak
bulunmustur. Cocuklarda yapilan ¢aligmalarda hemorajik sistit dncesinde benzer sekilde
Antalya’da Yazisiz ve ark. >10% kopya/ml ve Tokyo’da Umeda ve ark. >2,2x10® kopya/ml
bildirilmistir. Italya’da Cesaro ve ark. >107 kopya/ml, isve¢’te Bogdanovic ve ark. >10°
tespit ederken, diger calismalarda ABD’den Hayden ve arkadaslari >10° kopya/ml ve
Oshrine ve ark. daha yiiksek >10'" kopya/ml olarak bulmuslardir. Eriskinlerde yapilan
calismalarda da Polonya’dan Dybko ve ark. >10° kopya/ml ve Hong Kong’da Leung ve
ark. >10'° kopya/ml diizeyi bizim bulgumuzdan yiiksektir. Almanya’da Holler ve ark.
>10° kopya/ml, Cin’de Shen ve ark. >107 kopya/ml, ABD’de Lee ve ark. >107 kopya/ml
ve iilkemizde Kayseri’de Kalin Uniivar ve ark. > 9 x10” kopya/ml olarak daha diisiik
diizeylerde saptamisdir.

HC gelisenlerin 10’unda (% 62,5) BKV viremi bulunmus olup 3 (% 18,8) hastada
HC’den oOnce viremi tespit edilmistir. Calisma grubumuzda hemorajik sistit
gelismesinden Once yalnizca 3 hastada tespit edilen BKV vireminin medyan viral yiikii
7,9x10” kopya/ml idi. HC 6ncesi BKV viremi diizeyini ¢ocuklarda yapilan calismalarda

Finlandiya’da Koskenvuo ve ark. >10° kopya/ml, Antalya’da Yazisiz ve ark. >10°
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kopya/ml, Cesaro ve ark. 10° kopya/ml, Imlay ve ark. 1,8x10° kopya/ml ve Oshrine ve
ark. >10* kopya/ml bulmustur. Eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda da Ankara’da Atilla ve
ark. >10* kopya/ml ve Polonya’da Dybko ve ark. >10° kopya/ml tespit edilmistir.

Calismamizda 68 allojenik HKHT hastasinda hemorajik sistit oran1 % 22 (15)
olup ¢ocuklarda BKV-HC oran1 ABD’den Hayden ve ark. % 21,1 ve Ruderfer ve ark. %
21,3 oranlar1 bulgumuzla uyumlu, ABD’den Oshrine ve ark. % 25,3 ve Polonya’dan
Salamonowic ve ark. % 27 ile biraz yiiksek, Italya’da Cesaro ve ark. % 18,8,
Finlandiya’da Koskenkuva ve ark. % 12, Tokyo’da Umeda ve ark. % 8 ve Pakistan’da
Noor ve ark. % 5,7 ile diisiik oranlar bildirilmistir. Ulkemizde, Antalya’da Yazisiz ve ark.
% 8,3 ve Ankara’da Yozgat ve ark. % 3,4 ile ¢ok diisiik BKV-HC insidanst rapor
etmisglerdir. Cocuklarda ve eriskinlerden olusan hasta gruplarinda Kore’de Park ve ark. %
26,1 ile biraz yiiksek, Bogdanovic ve ark. % 19 ile biraz diisiik, Hindistan’da Lionel ve
ark. % 8,2 ile ¢ok diisiik insidans bildirmistir. Eriskin gruplarda BKV-HC insidansi Fioriti
ve ark. % 25, Kaphan ve ark. % 25,6, Rorije ve ark. % 27,3, Leung ve ark. % 40, Dybko
ve ark. % 19,3, Galli ve ark. % 17, Gilis ve ark. % 13,3, Mori ve ark. % 6 ve lilkemizde
de Ankara’da Atillla ve ark. % 30,5 ve Kayseri’de Kalin Uniivar ve ark. % 79,2 gibi
degisen oranlarda bildirmistir.

Calismamizda hemorajik sistit nakilden medyan 35 giin (10-81 giin) sonra gelisti.
Cocuklarda yapilan ¢alismalarda bulgumuza benzer seklide ABD’de Ruderfer ve ark. 37
giin olarak bildirirken, Salamonowic ve ark. 27 giin, Cesaro ve ark. 25 giin daha diistik,
cocuk ve erigkin grupta yine bulgumuzla uyumlu olarak Lionel ve ark. 35 giin bildirirken,
Umeda ve ark. 30 giin ve Park ve ark. 21 giin ve Ankara’dan Yozgat ve ark. 20 giin olarak
tespit etmistir. Erigskinlerde nakilden sonra HC medyan gelisme zaman1 Hong Kong’dan
Leung ve ark. ve Fransa’dan Gilis ve ark. yine benzer siire 37 giin bulurken, Shen ve ark.
31 giin ve Dybko ve ark. 22,5 giin ile diisiik, Fioriti ve ark. 61,6 giin ve Ankara’dan Atilla
ve ark. 100 giin ile daha uzun siire sonra HC gelistigini gozlemislerdir.

Calismamizda allojenik HKHT olan HC gelisen 15 hastanin HC i¢in risk faktorii
olarak bildirilen >7 yas tstii grup istatiksel (p<0,001) olarak anlamli bulunmustur.
Cocuklarda yapilan caligmalarda Salamonowicz ve ark. >5 yas lizerini, Chen ve ark. >7
yas lizerini ve Ruderfer ve ark. >7 yas lizerini risk faktorii saptamistir.

Calismamizda allojenik HKHT sonrasi erkek cinsiyet BKV-HC i¢in istatiksel
(p=0,457) olarak anlaml1 tespit edilmemistir. Buna karsilik Zhou ve arkadaslarinin yaptigi
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bir meta-analiz calismasinda ve yine ABD’de Lunde ve arkadaglar1 da erkek cinsiyeti
BKV-HC gelisimi i¢in risk faktorii olarak bildirilmistir.

Allojenik HKHT grubumuzda yine benzer sekilde BKV-HC i¢in myeloablatif
hazirlama rejimi de istatiksel (p>0,999) olarak énemli farklilik gostermemistir. Zhou ve
ark.’nin meta-analiz ¢alismasinda, ABD’den Lunde ve ark. ve Ruderfer ve ark.,
Belgika’dan Dosin ve ark., ve Polonya’dan Salamonowicz ve ark. yaptiklari ¢calismalarda
ise myeloablatif hazirlama rejimi BKV-HC ig¢in risk faktorii olarak bulunmustur.

Allojenik HKHT sonrast BKV-HC varligi ile CMV reaktivasyonu arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik (p=0,329) bulunmamistir. Buna karsilik bulgumuzla
korele olmayarak Zhou ve ark.’nin meta-analiz ¢alismasinda, ABD’de Lee ve ark., Cin’de
Shen ve ark. ve Kayseri’de Kalin Uniivar ve ark. BKV-HC i¢in CMV reaktivasyonunu
risk faktorii saptanmustir.

BKV-HC gelismesi icin GVHD risk faktorii olarak Zhou ve ark.’nin meta-analizi,
Salamonowicz-Bodzioch ve arkadaslari, Hayden ve arkadaslari, Dybko ve arkadaslari,
Rorije ve arkadaglari, Galli ve arkadaglari, Chen ve arkadaslari, Lunde ve arkadaglari,
Kalm Uniivar ve arkadaslar1 ¢alismalarinda bildirmistir.  Calismamizda ise Allojenik
HKHT sonras1t BKV-HC varligt GVHD igin istatiksel (p=0,792) olarak anlamli tespit

edilmemistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi, Pediatrik Onkoloji Bilim

Dali'nda  HKHT yapilan 80 hastada (retrospektif 65 ve prospektif 15) BKV

enfeksiyonlarinin tanimlanmasi, BKV-HC insidansi ve BKV-HC ile iligkili muhtemel

risk faktorlerini tespit etmek amaciyla yapilan bu ¢alismanin sonuglari;

)]

2)

3)

4)

S)

6)

Calisma grubundaki 80 hastadan 68'1 (% 85) allojenik ve 12'si (% 15) otolog nakil
hastasidir. HKHT yapilan 80 hastanin medyan yas1 7 (9 ay-16 yas) olarak tespit
edilmistir.

HKHT yapilan toplam 80 hastanin % 68,7 sinin (55) idrarinda BKV DNA
pozitifligi saptanmis olup allojenik HKHT yapilan 68 hastada BKV enfeksiyon
insidans1 % 67,6 iken otolog HKHT yapilan 12 hastada ise bu oran % 75 olarak
bulunmustur.

Idrarda BKV DNA pozitifligi nakil éncesi ve /veya birinci hafta pozitif olan ve
negatif olan hastalarda sirasiyla medyan engraftman zamani 14,5 giin (4-29 giin)
ve 16 (7-47giin) giin ile benzer olup BKV enfeksiyon varlig1 engraftman siiresini
uzatmamistir.

Yiiksek BKV viriirisi (>107 kopya/ml) olan 38 (% 47,5) hastaya preemptif tedavi
uygulanmustir. BKV DNA idrar viral yiikii preemptif tedavi igin gereken >107
kopya/ml'nin listiinde olan 38 hastanin % 84’11 allojenik ve % 16’s1 otolog HKHT
uygulanan gruptadir. Allojenik gruptaki hastalarin % 47’sinde ve otolog gruptaki
hastalarin ise % 50’sinde yiliksek BK'V viriiri bulunmustur.

BKYV DNA pozitifligi olan hastalarin ¢ogunlugu % 31 oraninda 3-5 yas ve % 31
oraninda 11-16 yas grubundadir. Preemptif tedavi alan ve yiiksek BKV viriirisi
olan 38 hastanin da cogu % 37'si 11-16 yas grubunda tespit edilmistir.

HKHT yapilan 80 hastanin 55’inde (% 68,7) BKV viriiri gelismesinden sonra
20’sinde (% 25) BKV viremi saptanmis olup % 90’n1 allojenik ve % 10’u otolog
nakil yapilan grupta yer almistir. BKV viriirisi olan 55 hastanin % 36’sinda (20)
viremi gelisirken yiiksek BKV viriirisi olan 38 hastanin % 50’sinde (19) viremi
tespit edilmistir. Viremi gelisen 1 hastada ise viriiri diizeyi <10’ kopya/ml

altindadir.
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7)

8)

9)

Allojenik HKHT yapilan grupta 68 hastanin 18’inde (% 26,4) BKV viremi
bulunmus olup 16’sinda (% 23,5) viral yiik >10* kopya/mI'nin {istiinde iken
2’sinde (% 2,9) <10* kopya/ml altindadir. Otolog HKHT olan 12 hastanin
2’sindeki (% 16,6) BKV viremisi <10* kopya/ml’nin altinda bulunmustur.
HKHT yapilan 80 hastanin 16'sinda (% 20) hemorajik sistit goriilmiis olup 15’1
allojenik grupta, 1’1 ise otolog HKHT yapilan gruptadir. BKV-HC gelisen
hastalarin medyan yas1 10°dur (4-16 yas). Hemorajik sistit nakilden medyan 35
giin (10-81 giin) sonra gelismistir. Allojenik gruptaki hastalarin % 22’sinde ve
otolog gruptaki hastalarin % 8,3’tinde HC gozlenmistir.

HC gelismesinden onceki 2 hafta iginde idrar BKV DNA viral yiikii medyan
>5,6x10% kopya/ml (1x107-2x10'° kopya/ml) bulunmus olup BKV-HC gelisimi
i¢in prediktif olarak goziikmektedir. Ancak BKV viremisi HC baslangicindan 6nce
sadece 3 hastada BKV tespit edilmis olup BKV vireminin medyan viral yikii
7,9x107 kopya/ml (2,2x10°- 5,9 x10®) bulunmustur.

10) Allojenik HKHT yapilan 68 ¢ocukta BKV-HC icin muhtemel risk faktorleri

degerlendirildiginde HC gelisen (15) grupta HC gelismeyenlere (53) gore sirasiyla
> 7 yas ve lizeri % 66,7 ve % 17 (p <0,001), nakil dncesi BK viriiri pozitifligi
%33,3 ve % 7,5 (p=0,020) daha yiiksek oranlarinda bulunmus olup istatiksel
olarak anlamlidir. Diger risk faktorlerinden erkek cinsiyet (p=0,457), myeloablatif
hazirlama rejimi (p>0,999), CMV reaktivasyonu (p=0,329), periferik kan kok
hiicre nakli (p=0,743) , kemik iligi nakli (p=0,743) ve GVHD (p=0,792) BKV-HC
ile iligkili bulunmamustir. Toplam 80 hastada transplantasyon tipi ve GVHD
istatiksel degerlendirme disinda birakilmis olup diger risk faktorleri ig¢in analiz

sonuclar1 benzer bulunmustur.

11) Allojenik nakil yapilan 68 hastanin 12’sinde (% 18) akut ve 11'inde (% 16) kronik

olmak iizere toplam 23 (% 34) hastada GVHD gelismistir. GVHD gelismeyen
grupta % 47 ve GVHD gelisen grup % 48 oraninda idrar BKV viral yiik >107

kopya/ml {istiinde bulunmus olup oranlar benzerdir.

12) Myeloablatif rejim alan 49 hastada ve yogunlugu azaltilmis rejim alan 31 hastada

sirastyla BK viriiri oranlar1 % 73 ve % 61, yiiksek BK viriiri % 49 ve % 45 ve HC

gelisme oranlart % 20 ve % 19 bulunmus olup her 2 gruptada benzer siklikta
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goriilmiistiir. Ayrica myeloablatif rejim grubunda GVHD gelisme orant % 28
yogunlugu azaltilmis rejim alan grupta % 29 olup oranlar yakindir.

13) Preemptif tedavi uygulanan 38 hastanin 22'sinde (% 58) muhtemel hemorajik sistit
gelismesi Onlenirken, 16’sinda (% 42) hemorajik sistit goriilmiistiir.

14) Hemorajik sistit gelisen 16 hastada uygulanan tedaviyle 12 hastada basarili sonug
alimmig BKV viriiri ve viremi temizlenmis veya gerilemis iken 1 hasta akut
GVHD’den 3 hastada diger nedenlerle kaybedilmistir.

15) Calismamizda kaybedilen 20 hastanin 5’1 septik sok, 5’1 GVHD, 5’1 relaps, 2’si
akut respiratuvar distress sendromu, 1’1 akciger enfeksiyonu 1’1 nakil kaynakli
aplazi, 1’1 nakil sonrast AML sebebiyle kaybedilmis olup hi¢birinde BKV

enfeksiyonu mortalite sebebi degildir.

Calisma grubumuzda 80 hastanin 55’inde (% 68,7) BKV virtiri tespit edilmistir.
BKYV viriiri insidans1 allojenik grupta % 67,6 (46), otolog grupta ise %75 (9) idi.
Hastalarin 38’inde (% 47,5) yiikksek BKV viriiri gézlenmis olup preemptif tedavi
uygulanmigstir. Preemptif tedavi uygulanan 22 hastada muhtemel HC gelismesi
Onlenmistir. Toplam 80 hastanin 16’sinda (% 20) HC gelismistir. Hemorajik sistit
gelismesinden onceki 2 hafta i¢inde idrar BKV DNA viral yiikii medyan >5,6x10®
kopya/ml bulunmus olup hemorajik sistit i¢in prediktif olarak tespit edilmistir. Allojenik
grupta >7 yas ve lizeri grup ve nakil 6ncesi BKV virliri pozitifligi istatiksel olarak anlaml
bulunmus olup BKV-HC i¢in risk faktorleri olarak géziikmektedir.

Sonug olarak bulgularimiz, HKHT sonras: 6zellikle ilk 3 ay i¢in haftalik olarak
idrar BKV DNA yiikii acisindan diizenli taramanmn HC riski tasiyan hastalarin
taninmasinda yararli olabilecegini ve ayni1 zamanda pediatrik HKHT sonras1 gelisebilecek
BKV-HC'yi 6nleme stratejisi olarak preemptif tedaviye erken baslamamiza da olanak

saglayacagini gostermistir.
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