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OZET

HIV POZIiTiF HASTALARDA CD4 DUZEYLERINE GORE BK
VIRUSUNUN SEROLOJIK VE MOLEKULER YONTEMLERLE
ARASTIRILMASI

Giris: BK virlis (BKV) enfeksiyonu, Ozellikle son yillarda bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalardaki artis nedeniyle daha fazla goriilmeye baslanmistir.
Immunsupresyon, 6zellikle de hiicresel immiin yetmezlik, BKV reaktivasyonunun en
onemli nedeni olarak gorilmektedir. HIV-1 enfeksiyonu, giinlimiizde edinilen
bagisiklik yetmezliginin en sik nedenini temsil etmektedir. Hastalarda CD4 degerleri
azaldik¢a firsatg1r enfeksiyonlarin goriilme ihtimali artmaktadir. HIV enfeksiyonuna
bagli uzun siireli immunsupresyon, BKV'yi AIDS hastalarina karsi “firsatei
enfeksiyon” olarak nitelendirmistir. Bu durum HIV hastalarinda morbidite ve
mortalite nedeni olabilir. Bu yiizden BKV enfeksiyonu erken tanisi, HIV (+) hastalarda
olduk¢a 6nem arz etmektedir. Tiirkiye’de BK viriis ile ilgili calismalar daha ¢ok organ
nakil alicilari ile yapilmistir. HIV hastalari ile yapilan bir ¢aligma olmadigindan biz de
bu calismada hastanemizde HIV (+) saptanan hastalarda BK viriisiinii serolojik ve
molekiiler yontemlerle arastirmay1 amagladik.

Yontem: Hasta grubu icin; 01.08.2019 - 01.06.2020 tarihleri arasinda izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari
poliklinigine basvuran 64 HIV pozitif hastaya ait 64 idrar ve 62 kan Ornegi
toplanmistir. Kontrol grubu i¢in; ayni tarihlerde aile hekimi poliklinigine bagvuran 32
HIV negatif, bilinen bagisiklik sistemini baskilayacak hastaligi ve ila¢c Oykiisii
olmayan saglikli bireylerden alinan 32 idrar ve 30 kan Ornegi calismaya dahil
edilmistir. Hastalardan serum 6rnegi kullanilarak ELISA yontemi ile BKV IgG, idrar
numunesi kullanilarak real time PCR yontemi ile BKV DNA sonuglarini arastirdik.

Bulgular: Calisma popiilasyonunun %73,9’unda BKV serolojisi pozitifti. 64 HIV (+)
hastanin 13’iiniin (%20,3) idrarinda BKV DNA goriiliirken kontrol grubundaki 32
gontlliiniin, sadece birinde (%3) viriiri saptadik. Viriiri sonuglarima gére HIV (+)
hastalar ile saglikli goniilliiler arasinda anlamli bir fark bulundu (p: 0,025). HIV
enfekte hastalari, CD4 diizeylerine gore gruplandirdigimizda; CD4 < 200 hiicre/mm3
olan hastalarda idrarda BKV pozitifligini daha fazla bulduk. CD4 200 hiicre/mm3
smirinin alt1 ve iizerindeki degerler ile BKV DNA sonuglar1 arasinda, istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu (p: 0,012).

Sonug¢: Sonug olarak, HIV (+) hastalarda BKV IgG oranim1 %78,7; BKV virtirisini
%20,3 bulduk. HIV enfeksiyonunda hiicresel ve humoral bagisiklik etkilendikge BKV
reaktivasyonu artacak ve nefropati diginda bir¢ok klinik tabloya sebep olacaktir. Bu
calismada hastalarin HIV viral yiikii artip, CD4 sayis1 diistiikge idrarda BKV DNA
goriilme sikliginin arttigini gosterdik. HIV (+) hastalarda saglikli bireylere gére hem
BKYV IgG antikor pozitifligini, hem de BKV viriirisini daha yiiksek oranlarda bulduk.
Bu durum immunsupresif hastalarda 6zellikle HIV’li bireylerde BKV enfeksiyonunun
arastirilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: BKV DNA, viriiri, HIV, Real-time PCR



ABSTRACT

INVESTIGATION OF BK VIRUS BY SEROLOGICAL AND MOLECULAR
METHODS ACCORDING TO CD4 LEVELS IN HIV POSITIVE PATIENTS

Introduction: BK virus (BKV) infection has been seen more frequently in recent years
due to the increase in immunocompromised patients. Immunosuppression, especially
cellular immune deficiency, is seen as the most important cause of BKV reactivation.
HIV-1 infection represents the most common cause of immunodeficiency acquired
today. As CD4 values decrease in patients, the likelihood of opportunistic infections
increases. Long-term immunosuppression due to HIV infection has characterized
BKYV as an “opportunistic infection” against AIDS patients. This situation may cause
high morbidity and mortality in HIV patients. Therefore, early diagnosis of BKV
infection is very important in HIV (+) patients. Studies on the BK virus in Turkey was
made with more organ transplant recipients. Since there is no study with HIV patients,
we aimed to investigate BK virus in patients with HIV (+) in our hospital with
serological and molecular methods.

Method: The samples of the patients who came to izmir Katip Celebi University
Atatiirk Training and Research Hospital between 01.08.2019 - 01.06.2020 were used.
For the patient group; 64 urine and 62 blood samples of 64 HIV positive patients who
came to the Infectious Diseases Polyclinic were collected. For the control group; 32
urine and 30 blood samples were collected from 32 HIV-negative healthy individuals
who came to the family physician outpatient clinic, who did not have a known immune
system suppressing disease and a history of medication. We investigated the BKV
DNA results by using BKV 1gG using ELISA method and BKV DNA using real time
PCR method using serum samples from patients.

Results: BKV serology was positive in 73.9% of the study population. BKV DNA
was observed in the urine of 13 (20.3%) of 64 HIV (+) patients, while viruria was
detected in only one (3%) of 32 volunteers in the control group. According to viruria
results, a significant difference was found between HIV (+) patients and healthy
volunteers (p: 0.025). When we group HIV infected patients according to their CD4
levels; We found more BKYV positivity in urine in patients with CD4 <200 cells / mm3.
A statistically significant difference was found between the values below and above
the CD4 200 cells / mm3 limit and BKV DNA results (p: 0.012).

Conclusion: As a result, the BKV IgG rate in HIV (+) patients was 78.7%; We found
BKV virus 20.3%. As cellular and humoral immunity is affected in HIV infection,
BKV reactivation will increase and cause many clinical manifestations other than
nephropathy. In this study, we showed that the incidence of BKV DNA in the urine
increased as the HIV viral load of the patients increased and the CD4 count decreased.
We found both BKV IgG antibody positivity and BKV virus at higher rates in HIV (+)
patients compared to healthy individuals. This situation reveals the importance of
investigating BKV infection in immunosuppressive patients, especially in individuals
with HIV.

Key words: BKV DNA, viruria, HIV, Real-time PCR
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AIDS : Acquired Immune Deficiency Syndrome/Edinilmis Bagisiklik Eksikligi
Sendromu

BKV : BK Viriis

BKVN : BK Viriis Iliskili Nefropati

BOS : Beyin Omurilik Sivis1

CMV : Sitomegaloviriis

CT : Critical Threshold (Kritik esik deger)

DM : Diabetes Mellitus

DNA : Deoksiriboniikleik asit

dsRNA : Cift Iplikli RNA

E : Erkek

EGVR : Erken Viral Gen Bolgesi

EIA : Enzyme Immunassay

HD5 : Insan Alfa Defensin 5

HIV : Human Immunodeficiency Virus/immiin Yetmezlik Viriis
HPV6 : Insan polyomaviriisii 6

HPV7 : Insan polyomaviriisii 7

HPV9 : Insan polyomaviriisii 9

HPV10 : Insan polyomaviriisii 10

HPV11 : Insan polyomaviriisii 11

HPV12 : Insan polyomaviriisii 12

HPV13 : Insan polyomaviriisii 13

ICTV : International Committee on Taxonomy of Viruses
IFN-y : Gamma Interferon

IgG : Immunglobulin G

IgM : Immunglobulin M

IVIG : Intravenéz Immungloblin

IBH : Inflamatuar Bagirsak Hastalig1

JCV : JC Viriis

K :Kadin

KC : Karaciger

KIPyV : Karolinska Institute Polyomaviriis

KIiT : Kemik iligi Transplantasyonu

LT : Large T - Biiytik T

LVGR : Geg Viral Gen Bolgesi

MCPyV: Merkel Cell Polyomaviriis

MPYV : Mouse Polyomaviriis

MuPyV : Murine Polyomavirtis

MWPyV : Malawi Polyomaviriis

MXPyV : Mexico Polyomaviriis

NCCR : Noncoding Control Region - Kodlama Yapmayan Bolge
NK : Natural Killer

PCR : Polymerase Chain Reaction- Polimeraz Zincir Reaksiyonu
RIG-1 : Retinoik Asit Indiiklenebilir Gen I



ST :Small T - Kiigiik T

STLPyV : Saint Louis Polyomaviriis

SV 40 : Smian Vacuolating Viriis 40

TNF : Tiimor Nekroz Faktori

TLR3 : Toll Benzeri Reseptor 3

Trunc-Tag : Trunke Tiimor Antijeni

TSPyV : Trichodysplasia Spinulosa-associated Virus
VP : Viral Protein

WBC : White Blood Cell - Beyaz Kiire

WHIM : Wart, Hypogammaglobulinemia, Infections, Myelokathexis Sendromu
WUPyV: Washington University Polyomaviriis



SEKILLER DIiZiNi

Sekil 1: Polyomaviriislerinin siniflandirilmasi ve filogenetik iliskileri. ............cccee... 6
Sekil 2: BK VIrlis @en0muU [26]. ..cccueiiiiaiiiiiiieiiie et siee st ae s neeseee s 7
Sekil 3: BKV genomunun sematik yapisi [28]. ...ccocovivieiieiieiieiiiie e 9
Sekil 4: Polyomaviriislerin replikasyon dongiisii [9]. ......cccovvvvviiiieiiiiiiiciiccsee, 10
Sekil 5: BK viriis nefropatisi olusumu [52]. ...ccocvviiiiiiiiiiiiieiic e 16
Sekil 6: BK viriisiin patofizyolojisi ve BKVN gelisimi..........cccooveiiiiiniininiiiniennn, 19
Sekil 7: BKV nefropatisiyle iliskili risk faktorleri [39]. ....ccccovvveiiiiiiiiiiiiciee, 20
Sekil 8: Ekstraksiyon kit protokoliiniin gematik gOSterimi. ..........cccoevververinieennennnn. 37
Sekil 9: Hasta grubundaki kantitasyon standartlarinin green kanali i¢inde

T 1 01001 00 - 13 DO PP P PP 40
Sekil 10: Calisma gruplarinin yaga gore dagilimi. .......ccooeveriiiinieninienceccseen, 43
Sekil 11: Hasta grubundaki BKV DNA pozitifligini gosteren amplifikasyon

57538 1) U TP PP T RSP PP PR PP PPTPRPPROS 47

Xi



RESIMLER DiZIiNi

Resim 1: DeCOY NUCTEIETI. ..oivviiiiiie it 23
Resim 2: Hemotoksilen eozin boyasi ile epitel hiicrelerinde karakteristik

bazofilik intraniikleer inkliizyon CiSIMIETIL. .......ccccviiiiiiiiiiiiiiie e 27
Resim 3: ELISA-VIDITEST anti-BKV 1gG Kitl. ........ccccoooviiiiiiiiiiice 34
Resim 4: BKV IgG testinin yapim asamalari.........c.cccoevveniiieniieeniiee e 35
Resim 5: Abbott m2000SP CINAZL. .......oivveiiiiiiiiiiiicee e 41
Resim 6: Abott RealTime HIV-1 Reagent Kiti..........cccccovvveviiveiiene e, 42

Xii



TABLOLAR DIZIiNi

Tablo 1: BKV serotip I ve IV’ilin popiilasyonlar aras1 dagilimi [43]..........cccccvvvenen. 13
Tablo 2: BK viriisiiniin sistemlere gore olusturdugu hastaliklar [3]..........ccccovenneee 18
Tablo 3: Idrarm sitolojik incelemesinin etkenlere gére degerlendirilmesi [63]......... 24
Tablo 4: BKV IZG Kit 1CETIG1. ...vveiriiiiiiieiiiiiiieeie e 34
Tablo 5: BKV IgG sonuglarin yorumlanmasi. .........cccevveeiiiieniiiesiiee e 36
Tablo 6: Ekstaksiyon Kitl 1GEIIZI. ....c.uerirerieieieieiieriesie e 36
Tablo 7: Amplifikasyon Kit 1GETIZ1. ...uveiiuviiiiiiieiiiieiiie e 38
Tablo 8: Amplifikasyon protokolii...........cccceiieiiiiiiiiiiiic e 38
Tablo 9: Per dongii protokolii. .......cccveiiiiiiiiiiciii e 39
Tablo 10: PCR’da kullanilan kanallar ve dalga boylart. .........ccccccevvviiiiiiniiiieiineene, 39
Tablo 11: Hasta grubundaki kantitasyon standartlarinin konsantrasyon ve Ct

4 (303§ (S o TSRO PPP PRSP 40
Tablo 12: Calisma gruplarinin cinsiyet dagilimi..........cccoevvvrieiiiiiiiiniccce e 43
Tablo 13: Hasta grubunun demografik 6zellikleri. ..........cccocoiiiiiiiniiii 44
Tablo 14: Calisma grubunda yas gruplaria gore BKV IgG sonuglari. ..................... 44
Tablo 15: Calisma gruplarinin BKV IgG pozitiflikleri. ... 45
Tablo 16: BKV DNA sonuglari ile BKV IgG sonuglarinin karsilastirilmast............. 45
Tablo 17: Hasta grubundaki PCR pozitifliklerinin cinsiyete gore dagilimit............... 46
Tablo 18: BKV DNA sonuglari ile yas karsilagtirtlmast.........cccceecveviiiiiniiieniennnnnne 46
Tablo 19: Calisma gruplarinin BKV DNA sonuglariyla karsilastirilmast. ................ 46
Tablo 20: idrarda BKV DNA gériilen hastalarm diger laboratuvar sonuglari.......... 47
Tablo 21: BKV DNA ile HIV RNA sonuglarinin karsilagtirilmast. ...........ccceevveennne. 48
Tablo 22: BKV DNA sonuglar1 ile HIV RNA gruplarinin karsilagtirilmast.............. 49
Tablo 23: BKV DNA sonuglari ile CD4 degerlerinin karsilastirilmasi. .................... 49

Xiii



1. GIRIS VE AMAC

BK viriis (BKV) diinyada yaygin olarak bulunan ve 6zellikle immun sistemi
baskilanmis kisilerde reaktivasyona neden olarak enfeksiyona neden olan latent
viriislerdir. Polyomaviridae ailesine ait olan polyomaviriislerden biri olan BKV
ikosahedral kapside ve ¢ift sarmalli DNA’ya sahip zarfsiz, kiigiik viriislerdir.

Virlisiin konaga giris yolu solunum ve fekal/oral yoldur. Kan, semen organ
nakli ile nadir bulas goriilmektedir [1]. BK viriis enfeksiyonlar1 6zellikle ¢ocukluk
caginda ve asemptomatik olarak goriiliir. Primer enfeksiyonu gecgiren ¢ocuklarda ates,
belirgin olmayan {ist solunum yolu enfeksiyon semptomlari, akut sistit seklinde
goriilebilir. immunkompetan yetiskinlerde de benzer bir tablo tonsillit seklinde ortaya
c¢ikabilir. Primer enfeksiyon sonrast BK viriis; bobrek, mesane, lireteral epitelde ve
lenfoid sistem hiicrelerinde latent kalabilmektedir [2]. BKV kismi veya mutlak hiicre
bagisiklik yetmezligi sirasinda latent enfekte kisilerde yeniden aktif hale gelebilir.
Asemptomatik viriiriden, siddetli birgok hastaliga kadar degisik tablolara neden
olabilir [1]. BKV genitoiiriner sistem hiicrelerine tropizm gosterir. Immunsuprese
kisilerde hemorajik sistit ve iireteral darliga neden olur. Ayrica bdbrek
transplantasyonu yapilanlarda erken fark edilmezse polyomaviriis iliskili nefropatiye
neden olabilir. Polyomaviris iligkili nefropati; renal bazal membran epitelinde nekroz
ve litik destriiksiyon ile birlikte intertisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi ile karakterizedir.
Hastaligin ilk belirtileri, artmis serum kreatin seviyeleri ve bunu takiben saptanabilen
viriiridir. Hemattiri, lenfosel veya obstriiktif {iropati de goriilebilir. Bunlarin disinda
BK viriisiin pndmoni, hepatit, retinit, meningoensefalit yaptigina dair yayinlar da
mevcuttur [3, 4, 5].

BK viriis enfeksiyonlar1 genellikle belirtisiz veya hafif ve spesifik olmayan
belirtilerle seyretmesi nedeni ile klinik tam1 konulmasi miimkiin olmamaktadir.
Toplumda BKYV seroprevalansi %75-90 oldugundan serolojik yontemler tan1 amaciyla
tek basma kullanilamamaktadir. Duyarlhilik ve 6zgiilliigii en yliksek mikrobiyolojik
testler molekiiler yontemlerdir. Kan, idrar, BOS gibi 6rneklerden BKV DNA tespiti
icin glinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. BK viriis nefropatisinde oncelikle
virtiri olusmaktadir. Viremi genellikle viriiriiden 2-4 hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir.
BK viriis i¢in plazmada yiiksek viral konsantrasyonlar daha az goriilmektedir. Bu

nedenle tan1 amaciyla idrarda kantitatif olarak BK'V yiikii bakilmasi 6nerilmektedir.



BKV’nin ¢ogalmasi ve hastalik olusturmasi i¢in immunsiipresyonun
derecesinin, 6nemli bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir. HIV-1 enfeksiyonu,
giinlimiizde edinilen bagisiklik yetmezliginin en sik nedenini temsil etmektedir. Dogal
seyir, ilerleyen CD4 hiicrelerinin azalmast ve yasami tehdit eden firsatci
komplikasyonlarla karakterizedir. Polyomaviriisler de AIDS igin bir firsatgi
enfeksiyon tablosu olusturmaktadir [3].

Ulkemizde heniiz immun yetmezlikli grup olan HIV hastalarinda BKV
sikligin1 gosteren bir ¢alisma olmadigindan; bu virlisiin HIV pozitif hastalardaki
iligkisini ve HIV (+)’lerdeki CD4 degerinin BKV viriirisi arasindaki korelasyonu
gosterip, lilkemiz epidemiyolojisine ve hastalarin klinigine katki saglayacagini

diisiindiigiimiizden bu ¢alismay1 planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihce

Dogada yaygin olarak bulunmalar1 ve birgok omurgali tiiriinii enfekte
etmesiyle bilinen polyomaviruslar; viicutta bircok klinik duruma yol acabilirler. Latent
olarak kalabilir, immunsupresif kisilerde reaktivasyona ugrayip olarak klinik duruma
yol acabilir, onkojenik potansiyelleri ve bazi insan tiimorleriyle iligkileri sebebiyle
insan saglig1 acisindan 6nem arz eder. Latince’de polyomavirus, “cok sayida timor
olusturan viriis” (poly-: ¢ok, -oma: tiimor) anlamini tasimaktadir.

Bilinen ilk polyomaviriis olan Murine K viriisii (MuPyV) Kilham tarafindan
1952 yilinda farelerde tanimlanmistir [6]. Sonrasinda 1953 yilinda Gross tarafindan
“mouse polyomavirilis’’ii (MPyV) olarak adlandirilan yeni dogan farelerde tiimor
olusumuna neden olan viriis izole edilmistir [7]. 1958 yilinda polyomaviriis olarak
tanimladiklar1 viriisiin  kemiricilerde tiimor olusumunu tetikledigi gosterilmistir.
Ailenin diger iyesi 1960 yilinda Rhesus tipi maymunlar1 infekte eden Simian
polyomaviriis; Sweet ve Hilleman tarafindan polio ve adenoviriis asilarinin bagka
virtislerle kontaminasyonunun arastirilmasi sirasinda bulunmustur [8]. Hiicrelerde
vakuol olusturmasi ve maymunlarda goriilen kirkiner virlis olmasi nedeniyle SV40
(Simian vacuolating virus 40) olarak isimlendirilmistir. O dénemde yaklasik 100
milyon kisiye yapilan ve onkojenik oldugu diisiiniilen SV40 ile kontamine asilarin
kansere yol acacagindan korkulmus fakat sonraki ¢alismalarda bu durumu destekleyen
bir kanit bulunamamustir [9].

Polyomaviridae ailesinin insanlari enfekte ettigi bilinen ilk tiyeleri BK ve JC
virlisleri; 1971 yilinda tanimlanmais olup izole edildikleri hastalarin ad ve soyadlarinin
bas harfleri kullanilarak adlandirilmigtir [10]. Bobrek transplantasyonu yapilan
nefropatik bir hastanin idrar 6rneginden BKV, progresif multifokal 16koensefalopati
(PML) gelisen Hodgkin lenfomali bir hastanin beyin dokusundan ise JCV izole
edilmistir [11].

BK viriis, ilk olarak Gardner ve arkadaslar1 tarafindan, bobrek
transplantasyonu gecirdikten dort ay sonra iireter stenozu gelisen 39 yasinda Sudan’li
bir erkek hastadan (B.K.) alinan idrar 6rneginden izole edilmistir [12]. Hastadan alinan

idrar 6rnegi, 151k mikroskobunda incelendiginde, cogu mononiikleer olan hiicrelerin,



bazofilik intraniikleer inkliizyon cisimleri igerdikleri; elektron mikroskobu
incelemesinde ise polyomaviriis benzeri ¢ok sayida viriis partikiilii bulundugu
gorilmistiir.

BKYV ve JCV, uzunca bir siire iyi bilinen iki insan polyomaviriisii olmus; ancak
son yillarda sofistike molekiiler yontemler ve yeni nesil dizileme teknolojilerinin
gelismesine bagli olarak, yeni tanimlanan insan polyomaviriislerinin sayisinda biiyiik
bir artis gozlenmistir [13].

Yeni insan polyomaviriisleri olan KI (KIPyV) ve WU (WUPyV), 2007 yilinda
birbirinden bagimsiz olarak, akut solunum yolu enfeksiyonu olan c¢ocuklarin
nazofaringeal aspirat Orneklerinden izole edilmiglerdir [14, 15]. Bu virisler,
tanimlandiklar1 kurumlarin bas harfleri (KI; Karolinska Institute ve WU; Washington
University) ile isimlendirilmistir. 2008 yilinda, Merkel hiicre karsinomu olan bir
hastanin tiimor dokusunda yeni bir polyomaviriis genomu saptanmis ve Merkel cell
polyomavirus (MCPyV) olarak adlandirilmistir [16]. Daha sonra bunu, 2010 yilinda
saglikli eriskinlerin deri ve sag¢ drneklerinden izole edilen iki polyomaviriis (HPyV®,
HPyV7) ile kalp transplantasyonu yapilan bir hastanin keratotik spikiil 6rneginden
izole edilen bir polyomaviriis (Trichodysplasia spinulosa-associated virus; TSPyV)
izlemistir [17, 18]. 2011 yilinda ise, bobrek transplantasyonu yapilan asemptomatik
bir hastanin kan ve idrar 6rne§inden tanimlanan yeni polyomaviriis HPyV9 olarak
isimlendirilmigtir [19]. 2012 yilina gelindiginde, en yeni insan polyomaviruslari olarak
birbirini izleyen ii¢ virusun tanimlandigi gériilmektedir. Bunlardan biri, WHIM (Wart,
Hypogammaglobulinemia, Infections, Myelokathexis) sendromlu bir hastanin anal
kondiloma orneklerinden tanimlanan HPyV10; digeri Malawili saglikli bir cocugun
digsk1 6rneginden tanimlanan MWPyV (Malawi polyomavirus); bir digeri ise ishali
olan Meksikali bir ¢ocugun diski Orneginden tanimlanan MXPyV (Mexico
polyomavirus) viriisleridir [20, 21, 22]. 2013 yilinin basinda, Malawi’de saglikli bir
cocugun diski 6rnegi ile St.Louis’de ishali olan bir ¢ocugun diski 6rneginde yeni bir
polyomaviriis daha tanimlanmis ve Saint Louis polyomavirus (STLPyV) olarak
adlandirilmigtir [23]. En son olarak da Human polyomavirus 13 (HPyV13) de denilen
New Jersey polyomavirus, 2014 yilinda bildirilmistir. Viriis, sistemik vaskiilit,
miyozit, ve retinal korligii olan pankreas nakilli bir hastadan alinan kas biyopsi

orneginden izole edilmistir [24].



2.2. Simiflandirma

Onceden papillomaviriisler ile birlikte Papovaviridae ailesinde yer alan
polyomaviriisler, 2000 yilindan itibaren Polyomaviridae ailesi Polyomaviriis cinsi
icinde siiflandirilmistir. Fakat ICTV (International Committee on Taxonomy of
Viruses) tarafindan 2011 yilinda yapilan yeni siniflamada Polyomaviridae ailesi
Orthopolyomavirus, Wukipolyomavirus ve Avipolyomavirus olarak {i¢ cinse
ayrilmistir - [25]  (Sekil 1). Bunlardan Wukipolyomavirus sadece insan
polyomaviriislerini (KIPyV, WUPyV, HPyV6, HPyV7); Orthopolyomavirus insan
(BKV, JCPyV, MCPyV, TSPyV, HPyV9), primat (maymun, orangutan, sempanze,
goril), kemirici (fare, hamster) ve diger memeli (yarasa, sigir vb.) polyomaviriislerini;
Avipolyomavirus ise kus polyomaviriislerini igermektedir (Sekil 1). Bu cinsler iginde
yer alan viriislerin tim genom niikleotid dizi homolojisi %81-84 arasinda olup;
ICTV’ye gore dizi benzerligi %81°den az olan suslar yeni bir viriis olarak kabul
edilmektedir [25].
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Sekil 1: Polyomaviriislerinin siniflandirilmasi ve filogenetik iliskileri { i)
Filogenetik agac, tiim genom dizi analizine gore temsili olarak ¢izilmistir; tiim tiirleri
icermemektedir. ii) Insan polyomaviruslari daire i¢inde belirtilmistir. iii) Bu agacta yer
almayan HPyV10, MWPyV ve MXPyV’nin ayr1 bir dalda toplanmalar1 onerilmistir
[25]}-

2.3. BK Viriis Genomu

BKV 40-45 nm ¢apinda, 3-5x10° dalton molekiil agirliginda 72 pentamere
sahip; kii¢iik, ikozahedral kapsid igeren zarfsiz viriislerdir. Viral genom ortalama 5
kilobaz biiylikliginde olup, cembersel, ¢ift iplikli, hiper sarmal DNA’dan
olugsmaktadir. Virionlari ikozahedral simetri gostermektedir [26] (Sekil 2).
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Sekil 2: BK viriis genomu [26].

Viral genom yapisinin % 88’ini protein ve %12’sini DNA olusturur [27]. BKV
genomu ii¢ bolgeye ayrilan toplam 5000 baz ¢iftinden olusur. Bu bdlgeler; diizenleyici
proteinleri kodlayan erken gen bolgesi, kapsid proteinleri ile agnoproteinlerini
kodlayan ge¢ gen bolgesi ve replikasyon orijini ile erken ve ge¢ genlerin
transkripsiyonlarin diizenlenmesinde rol oynayan dizileri tasiyan kodlama
yapmayan kontrol bolgesidir (noncoding control region - NCCR) (Sekil 3) [10, 28].

¢ Erken viral gen bolgesi (EGVR): Bu bolgede transkripsiyon, enfeksiyon
stirecinde viriisiin yasam dongiisiiniin erken evresinde DNA replikasyonundan 6nce
gortliir. Biytk T (large T; LT) ve kiiciik T (small T; sT) antijeni olarak adlandirilan,
yapisal olmayan, diizenleyici proteinleri kodlar. Bu antijenler niikleusta toplanir ve
hiicre biiylimesini stimiile ederler. Bu antijenler replikasyon i¢in olduk¢a dnemlidir.
Viriisiin replikasyonu konak hiicrenin ¢gogalmasina bagli oldugundan hiicrenin siirekli
S fazinda tutulmasi gereklidir. T antijenleri bu gorevi listlenmekte, hiicre dongiisiinii
kontrol eden 6nemli proteinlere (pS3, pRb vb.) baglanip onlar1 inaktive ederek hiicreyi
S fazinda tutmaktadir. Biiylik T antijeni Rb ve p53 tiimdr supresor proteinlerine
baglanarak hiicre 6liimiinii engeller.

Polyomaviriisler tarafindan sentezlenen bu erken proteinler, timor antijenleri
olarak bilinmektedir. Bunlardan 97.000 dalton molekiil agirlikli biiyiik T antijen
cekirdege ve 17.000 dalton molekiil agirlikli kii¢iik t antijen sitoplazma veya ¢ekirdege
baglanmaktadir. Biiyikk T ve orta t antijenlerinin viral replikasyonun yani sira

transformasyondan da sorumlu olduklar: diistiniilmektedir.



¢ Geg viral gen bolgesi (LVGR): Viriis DNA’sinin replikasyonu basladiktan
sonra virlis transkripsiyona ugrar. Cekirdekte toplanip hiicre lizisi ile yaklagik 10.000
ile 100.000 virionun serbest kaldigi, VP1, VP2 ve VP3 olarak adlandirilan kapsid
proteinlerini ve diizenleyici role sahip agnoproteinlerini kodlar.

VP1 viriislin glikoprotein yapidaki hiicre reseptoriine tutunmasini saglayan ve
hemaglutinasyondan sorumlu bir dis proteindir. Enfeksiyon ve hemaglutinasyon anti-
VP1 antikorlari ile inhibe edilmektedir [29].

Kapsidin dig kabugu, igteki VP2 ve VP3’iin etrafina simetrik olarak dizilmis
bes VP1 molekiilii iceren 72 kapsomerden olusmaktadir [1]. VP2 ve VP3 ise viral
genomla iligkide olan i¢ proteinlerdir. Viral tiniteler ¢ekirdekte bir araya gelir ve viriis
hiicreden ayrilir [29].

VP2 ve VP3’lin, VP1’in stoplazmadan niikleusa tasinmasina ve viriislerin
genomik niikleotidlerle birlesmesiyle virionun bir araya gelmesine yardimcei olduguna
inanilir [27].

Kiiciik sitoplazmik bir protein olan agnoprotein esas olarak litik enfeksiyonla
iligkilidir. Ve ayn1 zamanda virion olgunlasmasinda rol oynar. Hiicre dongiisiiniin
regiilasyonunu bozarak transformasyona yardimci olur [30].

Ana kapsid proteini olan VP1 asil olarak viriisiin hiicrelere baglanmasindan
sorumludur. VP1 immunojenitesi olduk¢a yiliksek bir proteindir. Notralize edici
antikorun hedefidir ve virlisiin tutunmasi, eritrositlerin hemagliitinasyonu i¢in
gereklidir. VP1 antijenik cesitlilikten sorumlu olan niikleotidleri icermektedir.

Minor kapsid proteinleri olan VP2 ve VP3 f{izerinde bulunan niikleer
lokalizasyon sinyalleri viriisiin ¢ekirdege ge¢isini kolaylastirmaktadir. Bu proteinlerin
ozellikleri; virlisiin hiicre disinda stabilize edilmesi ve hiicre igine giriginin
kolaylastirilmasidir.

¢ Kodlama yapmayan kontrol bolgesi (NCCR): Erken ve ge¢ gen bolgeyi
ayiran, ¢esitli baglanma bolgeleri igeren ve degisken 6zellige sahip bir bolgedir (Sekil
3). Erken ve geg genlerin replikasyon orijinlerini (ori), erken ve ge¢ genlerin ¢ift tarafli
promoter elemanlarmi1 ve konak hiicre transkripsiyon faktorlerinin ve biiyiik T
antijenin baglanma bdlgelerini igerir [3]. Bu bdlge cesitlilikten ve viriilanstan

sorumludur. Replikasyon ve transkripsiyonun regiilasyonunu saglar.
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Sekil 3: BKV genomunun sematik yapisi [28].
2.4. BKV Viriisiin Yasam Dongiisii

Persistan veya litik enfeksiyon yoluyla hastaliga sebep olan BKV, ¢cogalmasi
i¢in uygun bir konak hiicresine alinmalidir. Bunlar viicutta farkli doku veya organlarda
bulunan ¢esitli hiicreler olabilir. Replikasyon ve reaktivasyon esas olarak bobrek ve

tiriner traktusta goriilmektedir.
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Sekil 4: Polyomaviriislerin replikasyon dongiisii [9].

BK viriisii hiicre membranindaki glikoproteinlere N-bagi ile bagl o 2-3 sialik
asite baglanir. Terminal a 2-8 bagiyla bagl siyalik asit kalintisi tagiyan GD1b ve GT1b
gangliozidlerinin de bobrek hiicrelerine giriste rol oynadigi bildirilmistir [31]. Virlisiin
reseptore tutunmasindaki major kapsid proteini VP1’dir. VP1’in hiicre ylizeyine
baglanmasinin ardindan BKV hiicreye kaveola aracili endositozla girer [32]. Kaveola,
hiicre ylizeyinde bulunan, kaveolin proteini igeren, kolesterol ve sfingolipid
bakimindan zengin, cep seklinde bir yapidir. Viriisiin reseptore baglanmasi sonrasinda
hiicrede, tirozin kinaz aktivasyonu, aktin iskeleti depolimerizasyonu ve baglanma
bolgesi ¢evresinde dinamin yiilimi sonrasinda kaveola yapisi virusu cevreler ve
olusan kaveozom hiicre membranindan ayrilarak sitoplazmaya geger [33].

Hiicre igine alinan BKV mikrotiibiiller aracilig1 ile endoplazmik retikuluma
taginir (Sekil 4) [34]. Endoplazmik retikulum yoluyla tasinmanin en énemli avantaji
kapsidin soyulmasini kolaylastiran saperonlari, disiilfid izomerazlar1 ve rediiktazlari
kendi icerisinde igermesidir. Ayrica virionun niikleusa ulasabilmesi igin gerekli

etkilesimler ve konformasyonel degisiklikler de endoplazmik retikulumda gerceklesir
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[35]. D1s kapsidin soyulmasi ile VP2 ve VP3 proteinleri agiga ¢ikar ve viral DNA’nin
niikleusa taginmasini saglarlar. Niikleusta replikasyon baglar.

Erken kodlama bolgesi viral yasam dongisiinii diizenlese de; BKV
replikasyonu erken genlerin fonksiyonlar1 disinda biiyiik oranda konak hiicreye de
baghdir. ik olarak viral DNA’dan énce erken mRNA transkripsiyonu olur. Erken
mRNA’lar sitoplazmaya gegerek erken proteinlerin yani LT antijen, st antijen ve
trunke timor antijeni (Trunc-Tag)’nin sentezini gerceklestirir. Sonrasinda erken
proteinler ¢cekirdege doner ve ¢ok sayida LT antijen molekiilleri kompleks olusturarak
NCCR bolgesine baglanir. Bu kompleks helikaz enzimi gibi 6zellik gostererek
DNA’nin agilmasina ve replikasyonun baslamasina neden olur. LT antijeni
retinablastoma (RB) tiimor baskilayici protein ailesinin (pRb, p107, p130) iiyelerine
baglanarak konak¢i hiicreyi hiicre dongiisiiniin S fazina yonlendiren 6nemli bir
diizenleyici molekiildiir. Ayrica p53°e baglanarak da apopitozu dnler. Ardindan saat
yoniinde geg bolge genlerinin transkripsiyonu baslar. Ayn1 zamanda yapisal proteinler
olan kapsid proteinleri VP1, VP2 ve VP3’lin translasyonu sitoplazmada olur ve
agnoproteinin yardimiyla niikleusa taginirlar ve replike olmus viral DNA’larla bir
araya gelirler [36, 37]. Genomun paketlenmesi ve virion olusumu g¢ekirdekte
gerceklesir. Bu evrede viral partikiiller niikleusta elektron mikroskobu ile kristal
benzeri yapilar olarak goriiliirken, 151k mikroskobunda niikleer inkliizyon cisimcikleri
olarak tanimlanirlar. Bu evrenin prototipi idrarla atilan “decoy hiicreleri”dir [38, 39].
Son olarak olgun viriis partikiilleri ¢ekirdekten ¢ikarak vezikiiller i¢inde tasinir ve

hiicre membraninda ekzositoz ile salinir (Sekil 4).
2.5. Epidemiyoloji

BK viriis diinya iizerinde olduk¢a yaygindir ve seroprevalanst %70-90
arasindadir [29]. BKV primer enfeksiyonu ¢ocukluk déneminde o6zellikle 5-9
yaslarinda olmaktadir. On yasina kadar ¢ocuklarin %60-100’tinde BK antikorlarinin
bulundugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Bu oran yetiskin yas grubunda %75’e
kadar gerilemektedir.

Birgok arastirmaya ragmen viriisiin bulas yolu tiimiiyle aydinlatilmis degildir.
BKYV DNA’simin tonsil dokusunda saptanmis olmasi ve yliksek seropozitiflik oranlari,

virlislin ana bulasma yolunun solunum yolu oldugunu diisiindiirmektedir. Viriis dis
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ortam kosullarina oldukg¢a direncglidir. Kirli sularda BKV DNA’s1 saptanmistir ve
toprakta bulunan kirli sular viriisiin 6nemli rezervuarlarindan biridir. Bu nedenle fekal-
oral bulasin da olas1 oldugu diisiintilmektedir. Diger potansiyel bulas yollar1 idrar, kan
transfliizyonu, plasenta yolu, semen ve organ transplantasyon olasi diger bulasma
yollaridir [3].

BKV enfeksiyonu endemiktir, sik karsilasilir, her iki cinsi de etkilemektedir,
mevsimsel farklilik gostermedigi ve etkiledigi toplumun sosyo-ekonomik diizeyi ile
iliskili olmadig1 diisiiniilmektedir [3]. Polyomaviriisler tiir spesifik oldugundan, insan
polyomaviriislerinin hayvan rezervuari bulunmayip insandan insana bulastigi kabul
edilmektedir [2].

Primer enfeksiyon sonrasi latent kalan BK viriisii baz1 faktorler sonucu gegici
asemptomatik reaktivasyona neden olabilir. Bu risk faktorlerinden bazilari; gebelik
(6zellikle 3. trimestir), yaslilik, kronik hastaliklar (diyabet, siroz v.b.) , otoimmiin
hastaliklar, HIV ve immunsupresif tedavidir. Saglikli asemptomatik bireylerde viriiri
%5-20 oraninda goriiliirken reaktivasyon sonrasi zellikle immunsupresif bireylerde
bu oran %60’a kadar ¢ikabilir [40]. Immunsupresyon derecesi ile de viriirii oram
artabilir [41]. Ayrica hamile kadinlarin %3’tinde ve kanserli hastalarin %10’unda BK

viririsiine rastlanilmaktadair.
2.6. Serotipler

Diinyada BK virlis serolojik yontemler ve genotiplendirme ydntemleri
kullanilarak subtiplere ayrilmaktadir. BKV, VP1'in genomik bolgesindeki dizi
varyasyonuna dayanarak dort genotip halinde kategorize edilebilir.

Subtip I diinyada %46-82 orani ile en yaygin goriilen subtiptir. Subtip | dort alt
gruba ayrilmaktadir (Ia, Ib-1, 1b-2 ve Ic). Altgrup la; Afrika’da daha yaygimn
goriilmektedir. Altgrup Ib-1; Amerika, Avrupa, Japonya, Cin ve Giineydogu Asya’da
gortliir. Ib-2 ise Avrupa ve Kuzeydogu Asya’da goriilmektedir. Subtip 11 ve subtip III
strastyla 9%0.6 ve %0.9 oranlari ile en nadir goriilen serotiplerdir. Subtip IV ise [Va-
1,IVa-2,IVb-1,1Vb-2,1Vc-1 ve 1Vc-2 olmak iizere 6 alt gruba ayrilmaktadir. Bu alt
gruplarin ¢ogu Kuzeydogu Asya ve Avrupa’da goriilen IVc-2 haric Dogu Asya
bolgelerinde bulunmaktadir [42]. Subtip IV esas olarak Dogu Asya’da yaygin bir
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sekilde tespit edildigi igin bu subtipin Dogu Asya’dan geldigi diistiniilmektedir (Tablo
1) [43].

Tablo 1: BKV serotip I ve IV’iin popiilasyonlar aras1 dagilimi [43].

Subtip Subgrup Birincil derecede yaygin oldugu insan popiilasyonlari

Ia Afrika (Bat1 Asya)

I Ibl Giineydogu Asya (Giiney Cin)
b2 Avrupa, Bat1 Asya
Ic Kuzeydogu Asya
IVal Giineydogu Asya (Giiney Cin)
IVa2 Giineydogu Asya (Giiney Cin)

v IVbl Japonlar

Vb2 Koreliler, Japonlar
Ivcl Cin (Mogolistan, Gilneydogu Asya)
Ivc2 Avrupa, Mogolistan

2.7. Patogenez

BKV primer enfeksiyonu g¢ocukluk ¢aginda genellikle hafif solunum yolu
enfeksiyonu veya ates gibi belirtiler gosterir. Cogu zaman ise hastalik asemptomatik
olarak gegcirilir. Sonrasinda viriis iiriner sisteme gegerek burada latent kalir. Bu latent
enfeksiyonun kontrolii CD4 ve CD8 T hiicre bagisikligina baghdir. Immiin sistemi
saglam konakta klinik tabloya yol agmadan sadece viriiriiye sebep olabilir.
Asemptomatik BKV viriiri vakalarinin ¢gogu nefropati ve hemorajik sistit ile iligkili
degildir. Latent BKV’nin klinik gosteren reaktivasyonu HIV enfeksiyonu veya
transplantasyon gibi bagisikligi baskilanmig bireylerde ortaya ¢cikmaktadir. Bu sebeple
BKV patogenezi, konagin yatkinlifi, hedef organ hasar1 ve immunsiipresyon
derecesini de i¢eren birkag faktoriin sonucudur.

Viriis solunum yolu ile girer ve diger organlara kan yolu ile ulasir. Lenfositler
viriisiin latent kaldig: ikinci bolgelerdir. Diger latent enfeksiyon bolgeleri; kalp,
akciger, tonsiller, dalak ve lenf nodlaridir. BK viriis DNA’s1 ayrica; beyin, karaciger,
mide, paratiroid bezi, periferik kan mononiikleer hiicreleri, mesane, rahim agz1, vulva,
prostat, dudaklar ve dil gibi normal dokularda da tespit edilmistir. Viral genom
plazmid halinde ya da konak hiicre genomuna integre halde kalabilir, bu sayede immiin
temizlenmeden kagabilir. Hiicresel immiin sistemdeki yetersizlik graftta aktif viral

replikasyonun baslamasina neden olur, bunu idrarda viriisiin bulunmasi ve viremi takip
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eder. Ayrica sporadik BK viriis reaktivasyonlari konjenital immun yetmezlikli veya
HIV gibi sekonder immun yetmezlikli hastalarda gortilebilir.

BK viriisiiniin replikasyonu ve hastalik olusturmasi i¢in immiinsiipresyonun
derecesinin, Onemli bir risk faktéri oldugu ileri stiriilmektedir. Hatta BKV
replikasyonunun, asiri immiinsiipresyonun bir gostergesi olarak kabul edilebilecegi
soylenmistir [44]. Immunsupresyonda kontrolsiiz viriis replikasyonu, lokal hasarin
boyutu ve siiresi, komsu hiicrelere yayilmasi ve kan dolasimina ge¢mesi hastaligin
yayilmasi i¢in kritik agamalardir.

Enfeksiyon sirasinda viremi ile lirogenital sisteme gecen virds, tiibiiler epitel
hiicrelerinde latent doneme girer. Cogu zaman kollektor tiiplerin epitel hiicrelerini,
renal kaliks ve renal pelvisin tiibiiler epitelini etkiler. Bazal membranda nekroz ve litik
destriikksiyon yaparak tiibiiller sivinin interstisyel alana gegip, burada birikerek
interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi yapmasina neden olur [45]. Primer enfeksiyon
sirasinda diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi humoral immiin yanit ortaya cikar.
Akut donemde IgM ve IgA antikorlar1 olusmaktadir. Yiiksek antikor titreleri virlisiin
reaktivasyonunu ve idrarla salimimini 6nleyememektedir. Alicinin ileri yasta ve
yiiksek BK'V IgG seviyelerine sahip olmasi transplantasyon sonrast BKV reaktivasyon
riskini arttirmaktadir [46].

BK viriis enfeksiyonu i¢in risk faktorlerini 6zetlersek [2, 3, 37]:

e Kisinin immiin durumu, yasllik, kanser, komorbid hastaliklar

e Sekonder immun yetmezlik; hiicresel immun yetmezlik viral replikasyonun

baslamasina neden olabilir.

e HIV regiiler proteini (tat) JC viriis transkripsiyonu artirir, bu da HIV pozitif

hastalarda neden BK viriis sikliginin yiiksek oldugunu agiklayabilir.

e Transplantasyon yapilacak hastanin HLA uyumsuzluk derecesi, erkek

cinsiyet, beyaz etnik kdken

e Transplantasyon sonrasi doku hasari/ hiicresel rejenerasyon; Bu, ayni

derecede immunsiipresyon altinda olmasia ragmen nakil edilen organ
disindaki organlarin neden BK virlis tarafindan etkilenmedigini

aciklayabilir.
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e Immunsiipresif tedavi ve tipi; Immun disfonksiyona ek olarak
immunsiipresif tedavi viriilan mutantlarin gelisimini kolaylastirarak BKV
infeksiyonu riskini artirabilir.

e Seronegatif olmak; viremiye ve BKV nefropatisi gelisimine zemin hazirlar.
2.8. Immiin Yamt

Dogal bagisiklik, primer enfeksiyonun kontroliinde biiylik 6nem tasimaktadir.
Dogal bagisikligin elemanlarindan biri olan defensinler, enfeksiyon etkenlerine karsi
antimikrobiyal etkili kiigiik peptidlerdir. Bu peptidlerden insan alfa defensin 5 (HDS)
tirogenital yolda bulunmaktadir. HD5’in BKV ile dogrudan iliski kurdugu ve
viriyonlarda agregasyona yol agarak hiicreyle baglanti kurmalarmi onledigi
gosterilmistir [47].

BKYV gibi bir¢ok viriis, replikasyon siirecinde hiicre i¢inde ¢ift iplikli RNA
(dsRNA) yapisi olusturur. Olugsan dsRNA yapilari, Toll benzeri reseptor 3 (TLR3) ve
retinoik asit indiiklenebilir gen I (RIG-I) tarafindan algilananarak proinflamatuvar
sitokin ve kemokin ekspresyonunun gerg¢eklesmesini saglar [48].

Dogal bagisiklikta yer alan diger savunma elemani natural killer (NK)
hiicreleridir. BKV’nin bir diger bagisikliktan kacgis stratejisi NK hiicrelerinin
taninmasinin inhibisyonunu saglamaktir. BKV'nin NK hiicreleri iizerinde NKG2D
reseptOrii tarafindan taninan strese bagli ligand ULBP3'in ekspresyonunu
baskilayabildigi ve boylece NK hiicresi aracili sitotoksisiteden kaginan miRNA'lar
tirettigi gosterilmistir [49].

BKV enfeksiyonunun kontroliinde en onemli rolii 6zgiill T hiicre yaniti
tistlenmektedir. T hiicre yaniti, BKV’nin yapisal proteinleri VP1, VP2 ve VP3 ile
biiyiik T antijenine kars1 gelismektedir. CD8 T hiicreleri agirlikli olarak LT antijenine
spesifik oldugu ve CD4 T hiicrelerinin VP1’e spesifik oldugu diistiniilmektedir.
VP3’linse hem CD4 hem de CD8 hiicrelerinin hedefi oldugu diisiiniilmektedir. Son
caligmalarda, CD4 hiicrelerinin, gamma interferon (IFN-y) ve tiimor nekroz faktorii
(TNF) dahil olmak iizere proenflamatuar sitokinlerin ekspresyonu ve sitolitik
ekspresyon yoluyla aracilik ederek BKV enfeksiyonunu kontrol etmede dogrudan bir
role sahip oldugu gosterilmistir [50]. Bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda

erken donemde olusan, 6zellikle biiyiik T antijenine 6zgiil sitotoksik T hiicre yanitinin
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BKYV viriiri ve viremisinin gelismesini 6nledigi bildirilmistir [51]. Sitotoksik T lenfosit
yanitinin yetersiz kalmasi durumunda tam viriis eliminasyonu elde edilemez, kronik
BKYV replikasyonu greftte yogun inflamasyona neden olur. Aktive olan T hiicreleri
greftteki inflamasyon alanina go¢ ederler. Burada hiicreler viral replikasyonu kontrol
etmekten cok BKV peptidleri veya donér MHC antijenlerini eksprese eden greft
hiicrelerine saldirirlar. Olusan doku hasart sonucu BKV replikasyonu ve inflamasyon

daha da artarak BKVN’ye neden olur (Sekil 5) [52].
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Sekil 5: BK viriis nefropatisi olusumu [52].

Humoral immiin yanitta, BKV’nin VP1 proteinine karsi olusan ndtralizan
antikorlarin primer enfeksiyonda viriisiin yayilimini 6nleyebildigi bildirilmistir [50].
Ancak transplantasyon 6ncesinde BKV seropozitifligi, reaktivasyona ve sonrasinda
gelisen hastaliklara kars1 koruma saglamamaktadir. Bununla birlikte seronegatiflik
durumunun BKYV viremisi ve BKV nefropatisi gelisiminde bir risk faktorii oldugu

ifade eden ¢alismalar mevcuttur [53].
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2.9. Klinik

BK viriisii ile olusan primer enfeksiyon genellikle asemptomatik gecer. Primer
enfeksiyonu geciren ¢ocuklarda nadiren ates ve belirgin olmayan akut iist solunum
yolu semptomlari gériilebilir. Bazen vakaya akut sistit eslik edebilir. immunkompetan
cocuk ve erigkinlerde primer enfeksiyon sirasinda nadiren viriiri veya viremi
goriilebilmekle birlikte enfeksiyon sonrasi seropozitif kisilerin idrarlarinda viriis
genellikle saptanmayabilir. Akut enfeksiyon sonrasi latent olarak kalan viriis saglikli
insanlarda yasam boyu semptomsuz olarak devam eder [1]. BKV kismi veya mutlak
immiin yetmezlik sirasinda latent enfekte kisilerde yeniden aktif hale gelebilir.
Semptomsuz viriiriden, siddetli ya da 6liimciil bir hastaliga kadar degisik tablolara
neden olabilir [1].

Viral reaktivasyon kisilerde altta yatan bir sebep olmaksizin olusabilir. Bunun
hormonal durumda veya immiin sistemin fonksiyonel durumunda degisikliklere bagli
olabilecegi diigiiniilmektedir [36].

Yashilik, gebelik ve diabetes mellitus’ta goriilen hormonal veya immiinolojik
degisikliklere bagli da reaktivasyon goriilmektedir. Gebelikte %25°e varan oranlarda
virliri saptanmustir [36].

BKYV immunsuprese bireylerde reaktive oldugunda gesitli ciddi klinik tablolar
olusturmaktadir. En 6nemlileri renal transplant hastalarinda goriilen BKV’ye bagh
nefropati ve iireter stenozudur. Ayrica kemik iligi transplant (KIT) hastalarinda
goriilen gec baglangigli hemorajik sistittir. Daha az siklikta ise diger organ transplant
hastalarinda, sistemik lupus eritematozuslu bireylerde ve AIDS hastalarinda
reaktivasyona ve hastaliga neden olmaktadir. BKV’nin olusturdugu klinik tablolar

tablo 2’de 6zetlenmistir [3].
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Tablo 2: BK viriisiiniin sistemlere gore olusturdugu hastaliklar [3].

Hedef Organ

Enfeksiyon Sekli

Hastahk

Solunum sistemi

Primer enfeksiyon
Immunsupresyon

Ust solunum yolu enfeksiyonu
Pnémoni

Mesane Primer enfeksiyon Hemorajik sistit
Immunsupresyon (KiT) Hemorajik sistit

Bobrek Immunsupresyon Intertisyel bobrek hastalig1
(Renal transplantasyon) Ureter stenozu

Greft kayb1

Santral sininr sistemi Immunsupresyon Menenjit
(AIDS) Ensefalit

Goz Immunsupresyon Retinit

Sindirim sistemi Immunsupresyon Kolit

Endotel Immunsupresyon Vaskiilit

2.10. BK Viriis Iliskili Hastaliklar
2.10.1. Nefropati

BK wvirtiis iligkili nefropati nativ bir bobrekte nadiren ortaya ¢iksa da; renal
transplant alicilarinda bu oran % 1-10 arasindadir. Cogu vakada tansplantasyon sonrasi
2 yil iginde gelisen ve yiiksek oranda greft kaybi ile sonuglanabilen bir durumdur [54].
BKYV nefropatisine bagl greft kayb1 giiniimiizde CMV enfeksiyonuna gore 10 kat daha
fazla goriilmektedir [2].

Renal transplantasyon sonrasi vakalarin yaklasik yarisinda nakil sonrasi ilk 3
ayda viriiri gozlenir. Yiiksek viriiri diizeyi goriilenlerin % 10-15’inde ortalama 4 hafta
icinde viremi goriiliir ve 12 hafta sonrasinda bu durum nefropatiye doniisebilir.
Posttransplat ikinci ve altinct aylar arasinda nefropati insidansi en yiiksektir. BKV’ye
bagli nefropati tablosu olusan hastalarin %1-10"unda da greft kayb1 meydana gelir.

BK viriis medulladaki epitelyal hiicrelerde yerlesir. Baskin viriis replikasyona
basladiginda renal kortekse dogru ilerlerler ve bu ilerleme karakteristik proksimal
tiiblil hasarina neden olur. Viral pargaciklar hiicre nekrozu ile serbest kalir ve yeni
tiibiiler hiicrelere girer, niikleuslarina gecger. Serum kreatininde artis, sadece
replikasyon kortekse ve proksimal tiibiile ilerlemigse goriiliir. Allograft disfonksiyonu
tiibiil hasarmin gostergesidir. Eger proksimal tliblilde nekroz devam ederse
disfonksiyon geri doniisiimsiiz olur. Tedavisiz olgularda bu greftlerin % 45’1
kaybedilir (Sekil 6).
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Sekil 6: BK viriisiin patofizyolojisi ve BKVN gelisimi. immun sistemi
baskilanmis konakg¢ilarda viriisiin reaktivasyonu (A). Hiicre nekrozu (B) ve lokal hasar
ve iltihabin baglamasi. Bazal membran yapisinin bozulmasi (C) intratiibiiler boslugun
ardindan peritiibiiler kilcal damarlarin enfeksiyonu viriiri ile sonuglanir. Devam eden
viral dagilim (D) viremi ve nefropatiye (E) neden olan sitokin salinimu, iltihaplanma

ve hiicre hasar1 dongiisiine yol agar. Tekrarlayan hiicre hasari, fibrozise yol acabilir.

BK viriis nefropatisi (BKVN)’nin olusumundan pek ¢ok risk faktorii sorumlu
tutulmustur. Transplantasyon sonrasinda uygulanan immunsupresyon BKVN
olusumunda temel risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Akut rejeksiyon oranlari
azaltmak i¢in kullanilan bu ilaglarin; lenfositlerde niikleik asit sentezini inhibe etmek
ve T hiicre aktivasyonu i¢in gerekli olan sitokin genlerinin aktivasyonunu engellemek
gibi baz1 yan etkileri mevcuttur. Nefropati olusumunda spesifik bir immunsupresif bir
ilagtan c¢ok, olusan immunsupresyon diizeyinin etkili oldugu diistiniilmektedir. Ayrica
BKVN’nin kodlama yapmayan kontrol bdlgesindeki diizenlenmeler basta olmak
tizere, virlisiin genetik faktorlerinin de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bazi
caligmalarda NCCR bolgesinde veya VP kapsidinde olusan mutasyonlarin BK'V’nin
viriilansini arttirabilecegi bildirilmistir [55, 56].

BK viriis nadir olarak nativ bobrekte de nefropatiye neden olabilmektedir.

Ozellikle hematolojik malignitesi olan hastalarda bu duruma rastlanabilir. Onun
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disinda kemik iligi transplant hastalarinda, akciger-kalp transplant hastalarinda ve HIV
ile enfekte kisilerde goriilebilir [57].
BKVN’ye iligkin risk faktorlerinden bazilar1 Sekil 7°de 6zetlenmistir.
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Sekil 7: BKV nefropatisiyle iliskili risk faktorleri [39].
2.10.2. Ureteral Darlik

Renal transplantasyon sonrast BKV’e bagli iireteral stenoz insidans1 % 3, genel
transplant hastalarinda ise % 0,5-6 arasindadir. Nakil sonras1 aylar ya da yillar sonra
goriilebilir. Ureteral stenoz gelisen renal transplant hastalarinda, transplante edilen
bobregin innervasyonu olmadigi i¢in bu hastalarda genellikle agr1 ve rahatsizlik hissi
olmaz. Ayrica iiriner obstriiksiyon ortaya ¢iktiginda buna bagli kreatinin diizeylerinde

artig gortiliir [45].
2.10.3. Hemorajik Sistit

Hemorajik sistit; diziiri, sik idrar yapma, sikisma hissi, suprapubik hassasiyet
ve degisen derecelerde hematiiri semptomlar ile karakterize bir hastalik olup ciddi
durumlarda, belirgin kanama ve piht1 olusumu, idrar yolu tikanikligi, siddetli agn,

kontrol edilemeyen kanama ve akut bobrek yetmezligine neden olabilir.
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Hemorajik sistit BK viriis ile iliskili en yaygin komplikasyondur. En sik kemik
iligi transplant alicilarinda goriilir. Bu hastalarin yogun kemoterapi rejimleri
immunsiipresyona ve mesane mukozasinda hasara neden olur. Yiiksek BKV
replikasyonu hasar goérmiis olan mukoza tabakasinda soyulmaya neden olur ve
sonucunda bu bolgede inflamasyon gelisir. Viral yiik artar ve BK viriisiin sitopatik
etkisi ile birlikte hematiiri meydana gelir. Hastalarin yaklasitk % 50’sinde
transplantasyon sonras1 2 ay icinde yiiksek viral yiik (>10 kopya/ml) saptanir ve
bunlarin yaklasik % 20’sinde hemorajik sistit gelisir.

2.10.4. Kanser

BKV’nin kansere neden olduguna dair elimizde kesin veriler bulunmamaktir
fakat ¢esitli ¢alismalar farkli hipotezler 6ne stirmiistiir. Timor gelisiminde, erken ve
gec gen ekspresyonunda gerceklesen dengesizlik biiyiik rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Erken gen ekspresyonunda artisla birlikte ortamda biiyiik T antijeninin birikmesi, bu
stirecte etkili olmaktadir. LT antijen ve st antijenin ekspresyonunun onkojenik
olabilecegi one siiriilmiistiir. LT antijen ve st antijenin, hiicre ¢ogalmasina neden olan,
p53 ve pRb gibi tiimor baskilayici proteinleri inaktive edebilme kabiliyetleri nedeniyle
proonkojenik olduklart bilinmektedir.

Viriisiin litik infeksiyona yol agmasi, insanda timér gelisiminden koruyucu bir
Ozellik olarak degerlendirilebilir. Ancak immiin sistemi baskilanmis hastalarin, yiiksek
diizeyde goriilen viriis replikasyonu nedeniyle erken ve ge¢ gen ekspresyonunda
uyumsuzluk riskiyle kars1 karsiya olduklar diisiiniilebilir [58].

Insanda beyin tiimérii, kolorektal tiimér, adenokarsinom, pankreas kanseri,
prostat kanseri ve mesane kanseri olgularinda saptanan BKV DNA’s1 nedeniyle
viriisiin kanser olusumu ile iliskisi olabilecegi one siiriilmiistiir fakat elimizde kesin
bir veri bulunmamaktadir. Bunlar 6ne siiriilerek insanlarda ‘‘kanit yetersizligi’’ ve

3

deney hayvani modellerinde ise ‘‘yeterli kanit’’ olmasina dayanarak Diinya Saglik
Orgiitii’'niin Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansit Monograf Calisma Grubu yakin

zamanda BKV’yi “‘insanlarda olas1 karsinojen’” (grup 2B) olarak siniflandirmiglardir

[59].
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2.10.5. Diger Klinik Bulgular

Immiin yetmezligi olan hastalarin merkezi sinir sistemi ile ilgili klinik
durumlarda, BK viriis tutulumu ile ilgili baz1 vaka raporlar1 bulunmaktadir. BKV ile
iliskili merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 agirlikli olarak kemik iligi transplant
alicilarinda veya HIV enfeksiyonu da dahil olmak {izere altta yatan bir immiin
yetmezligi veya komorbid hastaligi olan hastalarda goriiliir. 1k bildirilen olgu;
hemofili tip 2 ve AIDS’li, subakut meningoensefalit gelisen ve daha sonra dlen bir
erkek hastadir. Santral sinir sistemi ve beyin omurilik sivis1 6rneklerinde BKV
DNA’s1, bobrek ve akcigerlerinde ise BK viriisii diisiindiiren hiicreler bulunmustur
[60]. Bu hastalarda klinik belirtiler arasinda bas agrisi, konfiizyon, ataksi, bas

doénmesi, parapleji ve ndbetler bulunur [61].
2.11. Tam

BK viriis enfeksiyonlarinin genellikle asemptomatik veya spesifik olmayan
belirtilerle seyretmesi nedeniyle, klinik tan1 konulmasi pek miimkiin degildir. Tani

genellikle sitolojik inceleme, biyopsi ve/veya molekiiler yontemlerle konulmaktadir.
2.11.1. Sitolojik inceleme

BKVN’nin histolojik olarak karakteristik 6zelligi epitelde inkliizyon cisimleri
ve epitelyal nekrozdur (sitopatik etki). En ¢ok etkilenen hiicre grubu renal tiibiiler
epitel hiicreleridir. Daha az olarak da Bowman boslugundaki parietal hiicreler
etkilenir. Etkilenen hiicrelerin hacimleri artar, nekrotik hale gelirler ve tiibiiler liimene
dokiiliirler. Bu agsamada iirotelyal hiicrelerde BK viriisiinii saptamak i¢in sikca
kullanilan bir ydntem olarak idrarm sitopatolojik incelemesi yapilir. Idrar
sedimentinden hazirlanan preparatlarin Papanicalou (PAP), Hemotoksilen Eozin veya
Giemsa boyalar1 ile boyanmasiyla enfekte hiicreler, normalden biiyiik cekirdek
yapilar1 ve ¢ekirdek i¢i buzlu cam goriiniimii olusturan tek, genis, bazofilik inkliizyon
cisimciklerinin varligi ile taninirlar. Hiicrelerin bu gériiniimiine “kus g6zii” gériiniimii
denir. Enfekte bu renal tiibiiler hiicreler decoy hiicreleri olarak adlandirilir (Resim 1)

[29].
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Resim 1: Decoy hiicreleri.

Decoy hiicrelerini, 1950’lerde tanimlayan sitoteknolog Andrew Ricci, idrar
sedimentinde saptadigi, biiylik, homojen, hiperkromatik niikleuslu hiicrelerin, kanser
hiicrelerine benzer oldugunu, ancak mesane kanseriyle iliskisi olmadigini bildirmistir.
Kanser hiicreleriyle karistirilabilir 6zellikte olmalar1 nedeniyle, Ricci, bu hiicrelere,
ordek avinda kullanilan sahte 6rdeklerden esinlenerek “decoy” (sahte, aldatic) adini
vermistir [62].

Decoy hiicreleri BKV replikasyonunun morfolojik belirleyicileridir. Enfekte
hiicre igermeyen idrar drneginin sitolojik incelemesinin negatif prediktif degeri %99,4,
pozitif prediktif degeri %29 oraniyla olduk¢a diisiiktiir [9]. Bu yontem, travmatik
olmamasi ve kolay uygulanabilir olmas1 nedeniyle 6zellikle transplantasyon sonrasi
BKYV enfeksiyonu gelisme riskinin takibinde yararlidir. Fakat duyarliligmin diisiik
olmasi, polyomaviriis tiplerinin birbirinden ayirt edilememesi ve hiicrelerde saptanan
inkliizyonlarin CMV, HSV ve adenoviriis gibi diger viriislere ait olma olasilig1 gibi

baz1 dezavantajlar1 mevcuttur (Tablo 3).
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Tablo 3: Idrarin sitolojik incelemesinin etkenlere gore degerlendirilmesi [63].

Polyomavirus Sitomegalovirus Adenovirus

Viral inkliizyonlar

Epitel hiicreler +++ +++ 4+
Endotel hiicreler - ++ _
Mononiikleer hiicreler - + +/-
Inkliizyon tipi
Buzlucam ++ + ++
Baykus gozii +, eksik halo  +++, tam halo +
Graniiler/diizensiz* + -+ -+
Sitoplazmik - + ;
Sitoplazmik dejenerasyon ++ +- +-
Arkaplan
Nekroz -1+ +/- +++
Inflamatuvar hiicreler I+ + +++
Hemoraji -+ I+ +

*(zgiil degil, tiibiiler hasar ve rejenerasyonda goriilmektedir.

2.11.2. Serolojik Testler

Polyomaviriis serolojisinde hemagliitinasyon inhibisyon, immunfloresan
antikor ve enzyme immunassay (EIA) yontemleri kullanilmustir.

Idrarda direk floresan antikor yontemi ile antijen saptanmasi miimkiin olmakla
birlikte rutin uygulama i¢in pratik degildir. BKV antijenlerinin (VP1 ve agnoprotein)
tespitinde poliklonal serumlar denenmistir. BKV biiyilkk T antijenini taniyan
monoklonal antikorlar bobrek biyopsi 6rneklerinde virdiis tespiti i¢in kullanilmigtir [1].

Tekrarlanabilirligi ve yiiksek hassasligi nedeniyle enzim immunoassay’ler
(EIA) BKV’ye karsi olusan antikorlarin tespitinde hemagliitinasyon inhibisyon

testlerinin yerini biiyiik 6l¢iide almigtir.
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Serolojik tani; toplumlarda yiiksek seropozitifligin olmasi, reaktivasyon
sirasinda  IgM  kinetiginin  degisken olmasi ve reaktivasyonlarin genellikle
asemptomatik seyretmesi gibi nedenlerden dolay1 ¢ogu zaman yetersiz kalmaktadir.
Ayrica immiin suprese veya HIV ile enfekte hastalarda BKV spesifik antikorlarin
diisiik diizeyde olmasi ya da yasla birlikte azalmasi da sonuglarin yorumlanmasinda
giicliik yaratabilir [64]. Bununla birlikte seroloji BKV’nin epidemiyolojisinin
anlasilmasi tizerine 6enmli bir rol oynamakta ve diinya ¢apinda dagilimi konusunda

bilgi saglamaktadir.
2.11.3. Molekiiler Testler

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile idrarda viral DNA’nin kantitatif
tahmini en sik kullanilan tan1 yontemidir. Idrarda, kanda ve serebrospinal sivida BKV
DNA’y1 saptamaya yarayan bu niikleik asit testleri, yiiksek duyarlik (%100), 6zgiilliik
(%88) ve negatif prediktif degere (%100) sahiptir [65]. Ger¢ek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu yontemi, BKV viral yiikk dl¢limii i¢in kullanilan temel teknoloji
olarak kabul edilmektedir. Ayrica kantitasyona imkan saglamasi ve hizli sonug
vermesi nedeniyle tanida en yaygin kullanilan yontemdir. BKV enfeksiyonunun erken
tanisi, nefropatinin Onlenmesinde gerekli yaklasimlarin uygulanmasi bakimindan
bliyiilk o6nem tasimakta olup molekiiler yontemler bu anlamda O©nemli rol
ustlenmektedir.

BK virdirisi, virlis replikasyonunun ilk isaretidir. Saglikli kisilerde BKV
reaktivasyonu ile asemptomatik viriiri, %10’a varan oranlarda gézlenmekte olup
diisiik diizeyde (<10° kopya/ml) viriis saptanmaktadir. Viriis replikasyonunun devam
etmesiyle BKVN riski artar. Daha oOnceki c¢alismalar1 baz aldigimizda viriirinin
BKVN’ye doniismesi igin idrardaki viral yiikiin 107 kopya/ml esik degerinin {izerinde
olmasi gerekmektedir. Ozellikle bobrek ve kemik iligi transplantasyonu sonrasinda
gelisen immunsiipresyon nedeniyle ger¢eklesen yiiksek diizeydeki viriis replikasyonu
ile idrarda saptanan BKV yiikii 10’ kopya/ml’nin iizerine ulasabilmektedir.

BKV’de viriiriden ortalama 4 hafta sonra hastalarin %30’unda viremi
gozlenmektedir. Viremi gbzlenen hastalarin yaklasik %60°inda BKVN gelismektedir.
Viriis i¢in plazmada yiliksek viral konsantrasyonlar yaygin degildir. Plazmada BKV
DNA’sinin 10*kopya/m]’nin iizerinde saptanmas1, BKVN icin yiiksek pozitif prediktif
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degere (%50-80) sahiptir. Bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarin plazma
orneklerinde 4 haftadan uzun siire, 10* kopya/ml’nin iizerinde BKV saptanmasi olas1
BKVN olarak tanimlanmaktadir [66].

endojen BKV reaktivasyonu sonucu goriilen ve nadir olarak hastalik gelisimi ile
sonuclanan bir durum oldugu ifade edilmektedir [62]. Hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu yapilmis hastalarm idrarinda 107 kopya/ml’nin iizerinde viriis
varliginin BKV’ye bagli hemorajik sistit gelisimi riskinin bir gostergesi oldugu ifade
edilmektedir. Plazmadaki BKV viral yiikiiniin 10* kopya/ml 'den daha yiiksek
saptanmasi ise bilyiik 6l¢iide hemorajik sistit gelisimiyle iliskili bulunmaktadir [67].

2.11.4. Elektron Mikroskopisi

BKYV ile enfekte hiicreler elektron mikroskobunda ortalama 40 nm ¢apinda,
zarfsiz virionlarin intraniikleer agregatlar olusturmasi seklinde goriiliirler. Binlerce
virionu igeren intraniikleer inkliizyonlar kristal agregatlar olusturacak sekilde
toplanirlar. Bu {i¢ boyutlu agregatlara “haufen” (yigin) adi verilir. Bu yontemin en
biiyiilk avantajt BKV nefropatisi ile asemptomatik BKV replikasyonunu
ayirabilmesidir. Diger bir yarar1 diger viriis ailesindeki viriislerin tiibiiler hiicrelerde
benzer sitopatik degisikliklere neden olmasma ragmen morfolojik olarak ayirt
edilebilmesidir. Fakat elektron mikroskobik inceleme polyomaviriis suslarim
birbirinden ayirt edemez (JCV veya BKV gibi). BKVN tanisinda idrarda viral
agregatlarin elektron mikroskobik olarak saptanmasi %90’ 1n tizerinde negatif prediktif
degere sahiptir. Immiinohistokimyasal testlere ve ger¢ek zamanli PCR ydntemine gore
daha diisiik sensitiviteye sahiptir ve daha pahali bir yontemdir. Bu nedenle genis ¢aph

bir kullanim alanina sahip degildir [68].
2.11.5. Biyopsi

Invaziv bir yontem olmasina ragmen greft disfonksiyonu veya reddi siiphesi
varsa, nefropati tanisi i¢in renal biyopsi yapilmaktadir. ‘‘Kesin’> BK'VN tanisi, bobrek
dokusundaki sitopatik degisimlerin gosterilmesi ile gerceklestirilmektedir. Etkilenen
bobrekten alinan biyopsi 6rneginin incelemesi, BKVN tanisinda altin standart olarak

kabul edilmektedir. Yiiksek oOzgiilliige sahiptir ve akut hiicresel rejeksiyon, ilag

26



toksisitesi, veya altta yatan hastaligin niiksii gibi durumlart da tantyabilme olanag:
saglar.

Bu amagla immunohistokimyasal ya da in situ hibridizasyon yontemleri
kullanilabilmektedir. Immunhistokimyasal ydntemde genellikle SV40’m biiyiik T
antijeni gosterilmekte olup BKV VP1 ya da agnoproteinine 6zgiil boyamalar da
yapilabilmektedir [66]. Bu boyama yontemi sitolojik yaymalarda da problemsiz olarak
kullanilabilir. LT antijeni pozitif tek bir hiicreyi bile saptamak BK'V nefropatisi tanisini
koymada yeterlidir. BKVN’de bobrek lezyonlar1 rastgele ve multifokal oldugundan
Ozellikle hastaligin erken doneminde biyopside %30 gibi yanlis negatif sonuglar
almabilir [53]. Bu nedenle biyopsi i¢in mediiller dokuyu igeren en az iki 6rnegin
alinmasini  Onermektedirler [66]. Bununla birlikte biyopsi invaziv bir islem
oldugundan ve Orneklem hatas1 goriilebilmesi nedeniyle islem genellikle yiiksek
viremi ( >10* kopya/ml) degerlerine sahip hastalara onerilir.

[lk basta saglikl1 parankim iginde viral inkliizyonlar igeren birkag hiicre olarak
gozlenirken, hastalik ilerledikge enfekte hiicre sayisi artar ve tiibiilo-interstisyel
inflamatuar infiltrasyon olusur (Resim 2). Hastaligin ilerleyen donemlerinde atrofi,
tiibiilo-interstisyel fibrosis ve skarlagma goriiliir. Bu evrede goriilen yiiksek diizey

viremi bazal membranlarin riiptiri sonrasi virionlarin dolagima gegmesi ile

agiklanabilir.
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Resim 2: Hemotoksilen eozin boyasi ile epitel hiicrelerinde karakteristik

bazofilik intraniikleer inkliizyon cisimleri.
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BKVN’de patolojik degisimler ii¢ evrede gozlenmektedir. A evresi, goriiniir
tiibiilointerstisyel degisimlerin olmadig1 erken evre olup bu evrede tiibiil hiicrelerinde
intraniikleer inkliizyon cisimcikleri saptanmaktadir. B evresinde korteks ve/veya
medullada belirgin viriis replikasyonu gozlenir. Bu evre, virls tarafindan indiiklenen
tiibiiler nekrozun gergeklestigi aktif nefropati evresidir. C evresinde korteks ve
medullada minimumdan anlamli diizeylere kadar degisen viriis replikasyonu
saptanmaktadir. Bu evre korteksin yarisindan fazlasinda interstisyal fibrozun

goriildiigi gec evredir [69].
2.11.6. Hiicre Kiiltiiri

Hiicre kiiltiiriiyle BKV izolasyonu, spesifik bir yontem olmasina ragmen rutin
tanida hem pratik olmadigi hem de pahali oldugu i¢in kullanilmaz. Daha c¢ok
arastirmalarda kullanilan bir yontemdir. Viriis konvansiyonel hiicre kiiltiir
ortamlarinda ¢ok yavas iiremektedir. Fare bobrek hiicrelerinde ilk sitopatik etkisi
inokiilasyondan 18 giin sonra gozlenmistir. Vero hiicre kiiltiirlerinde sitopatik etkinin
gbzlenmesi ise 1-3 ay1 bulmaktadir. BKV i¢in en uygun hiicre ortami olan insan
embriyonik bobrek hiicrelerinde bile sitopatik etki en erken 5 giinde olusmaktadir.
BKYV primer tek katmanli hiicre kiiltiirlerinde, insan diploid akciger fibroblast, insan
fetal beyin ve maymun bobrek hiicre kiiltiirlerinde tireyerek bu kiiltiirlerdeki hiicrelerin
yuvarlaklasip kiigiilmesine, cekirdeklerinin biiyiimesine ve hiicrelerin tabakadan

koparak kiiltlir sivisina dokiilmesine neden olurlar [29].
2.12. Tedavi

BK viriis enfeksiyonunun yonetimi, virlisiin temizlenmesine, akut ve kronik
reddin onlenmesine ve bobrek fonksiyonunun korunmasina yonelik olmalidir. BK
viriis nefropatisinin giincel tedavisi, heniiz etkin antiviral bir ajan bulunamadigindan
yetersizdir. Enfeksiyonun kontrolii transplant hastalarinda immiinsiipresyon diizeyini
azaltarak gerceklestirilebilmektedir. Bu tedavi yaklasimi ise transplantasyon yapilmis
hastay1 akut greft rejeksiyonu riski ile karsi karsiya getirmektedir. Immiinsiipresyon
diizeyini azaltma kararinda kullanilacak viral yiik esik degeri ise kesin olmayip
hastanin takip edildigi merkez ve ydnteme bagli olarak belirlenmelidir. In vitro

sartlarda anti viral etkiler goOsteren ajanlar olan sitidin analogu sidofovir ve
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leflunomidin diisiik dozlarinin BKVN’ye karsi bir miktar etkiye sahip oldugu
kamtlanmistir. Immiinsiipresyonun azaltilmasi akut red siiphesi olan hastalarda
kontrendikedir ve sidofovir ile kombine edilen leflunomid bu hastalar i¢in tek miimkiin
tedavi segenegi olarak goriilmektedir. Sidofovir ayni zamanda BKYV tarafindan
olusturulan hemorajik sistitin de tedavisinde kullanilabilir.

Siprofloksasin gibi kinolon grubu antibiyotikler genellikle daha ucuz olmasi ve
kolay kullanilabilir olmas1 nedeni ile diger antiviral ajanlar i¢inde ilk olarak tercih
edilebilir. BKV’ye karsi in vitro ve in vivo etkilidirler. Kinolon antibiyotikleri DNA
topoizomeraz aktivitesini ve SV40 polyomaviriis biiyilk T antijen helikaz1 inhibe
ederek islev goriirler. SV40 ve BK T antijeni arasindaki benzerlikten dolay:
kinolonlarin aktif BKV infeksiyonunda da etkili bir tedavi secenegi oldugu
diisiiniilmistiir. Sefalosporinler ile karsilastirildiginda siprofloksasin idrar BK viriis
yiikiinii belirgin olarak azaltir.

Intravendz immungloblinler (IVIG) BK nefropatisi olan hastalarda
immunmodiilator etkisi nedeni ile kullanilirlar. Seropozitif alicilar veya aktif BKV
enfeksiyonu olan alicilar yiiksek oranda BKV spesifik antikor titrelerine sahiptir. Bu
durum viral kontrolde antikor aracili nétrolizasyonun c¢ok da etkili olmadigini
diistindiirmektedir. Bu nedenle IVIG’te bulunan BKV-spesifik antikorun yarari
tartismalidir. Yine de BKV nefropati ve buna eslik eden akut rejeksiyon tedavisinde
IVIG (2-3.5 g/kg, 2-7 giin) immunsiipresyon azaltilmasina ek olarak verilmektedir.
IVIG hem BKV enfeksiyonu, hem de allograft rejeksiyonu tedavisinde etkilidir, bu
diger antivirallere avantaj saglamaktadir.

Hemorajik sistitin tedavisi semptomatiktir. 50.000 hiicre/mm3 iizerindeki
trombosit diizeylerini ve %25'ten daha yiiksek hematokrit degerlerini korumak igin
stirekli mesane irrigasyonu, analjezi, hiperhidratasyon, zorlu dilirez ve transfiizyonu
igerir. Bircok vaka bildiriminde ve retrospektif calismalarda intravezikal sidofovir
hemorajik sistit tedavisinde kullamilmistir [70, 71, 72]. Bu madde semptomatik
rahatlama saglayabilir, ancak tedavi ile idrar BK'V yiikiinde kesin bir azalma saglamaz
[73].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Yeri

Bu c¢alisma Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma

Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda yapildi.
3.2. Calismada Kullanilan Hasta Numunelerinin Temini

Arastirma grubu icin; 01.08.2019 — 01.06.2020 tarihleri arasinda Izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar:
polikilinigine bagvurmus HIV pozitif goniillii hastalarin idrar ve kan 6rnekleri caligma
kapsamina alinmistir. Kontrol grubu olarak ayni tarihlerde aile hekimi poliklinigine
basvuran HIV negatif, bilinen bagisiklik sistemini baskilayacak hastaligi ve ilag

Oykiisii olmayan goniillii hastalarin 6rnekleri ¢alismaya dahil edilmistir.
3.3. Etik Kurul Onay1

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Ilac
Dis1 Klinik aragtirmalar Etik Kurulundan 11.07.2019 tarihinde ve 71 numarali karar

numarasi ile etik kurul onay1 alind1.
3.4. Aydinlatilmis Onam

Hastanemizde 01 Agustos 2019 tarihinden itibaren ardisik olarak enfeksiyon
polikilinigine bagvurmus HIV pozitif hastalar ve ayni zamanda aile hekimligi
poliklinigine bagvurmus HIV negatif hastalar BK viriis ve ¢alisma diizeni hakkinda
bilgilendirildi ve ¢alismaya dahil edilmeden 6nce her hastaya aydimnlatilmig onam

formu okutularak imzalanda.
3.5. Proje Destegi

Izmir Katip Celebi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii

tarafindan 2019- Tdu-Tipf-0016 no’lu proje ile desteklenmistir.
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3.6. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 22.0 istatistiksel analiz programi kullanilarak analiz edildi.
Orneklemi tanimlamak igin frekans dagilimi, ortalama (mean), standart sapma (SS)
gibi tanimlayic1 istatistikler kullanildi. Istatistiksel analizlerde parametrik test
varsayimlari saglanmadigi i¢in, Mann-Whitney U, Wilcoxon ve Kruskal Wallis isaretli
testleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi g6z oniinde bulundurularak 6l¢iimler arasi

korelasyon Sperman’s Rho Test ile degerlendirildi. Analizlerde p <0.05 degeri anlamli

olarak kabul edildi.
3.7. Gerekli Malzemeler

3.7.1. Hasta Numulerinin Toplanmas1 ve Depolanmasi Sirasinda

Kullanilanlar

o Steril idrar kab1

e Vakumlu EDTA’l tiip

e 1.5 mI’lik saydam eppendorf tiipleri
e Santrifiij cihaz1

e Pipet ve pipet uglari

e Derin dondurucu (-20 °C ve/veya -80°C araliginda)
3.7.2. Serolojik Yontemlerle BKV IgG Arastirllmas: i¢cin Kullanilanlar

e BKV IgG ELISA Kiti (ELISA-VIDITEST anti-BKV IgG kit, Vidia Ltd.)
e 450 nm dalga boyu filtreli mikroplaka okuyucu

e Santrifiij cihaz1

e 100-1000 mI’lik otomatik pipet ve tek kullanimlik pipet uclar

e 10- 100 pul’lik otomatik pipet ve tek kullanimlik pipet uglar

e 2-10 pl’lik otomatik pipet ve tek kullanimlik pipet uglar

e Deiyonize veya distile su

e Emici kagit

e Yikama tamponu i¢in yiikkleme yuvasi
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3.7.3. BKV DNA Niikleik Asit izolasyonu I¢in Gerekli Malzemeler

e Viral niikleik asit izolasyon kiti (QIAsymphony DSP Viriis/patojen Kkiti,
Qiagen, Almanya)

e QIAsymphony SP/AS ekstraksiyon cihazi (Qiagen, Almanya)

e Vorteks

e Ornek tiipleri (polistiren yuvarlak tabanl tiipler, vidali veya vidasiz tiipler)

e 200 pul ve 150 pl’lik filtre uglar

3.7.4. BKV DNA Niikleik Asit Amplifikasyonu Basamaginda

Kullanilanlar

e Artus BK Viriis QS-RGQ PCR Kkiti (Qiagen, Almanya)

e Rotor-Gene QS-RGQ Amplifikasyon cihazi (Qiagen, Almanya)
e Santrifiij cihaz1

e Vorteks

e Ayarlanabilir pipetler ve filtreli steril pipet uglar

3.75. HIV RNA Niikleik Asit Izolasyonu ve Amplifikasyonu

Basamaginda Kullamilanlar

e Abbott m2000sp ekstraksiyon cihazi
e Abbott m2000rt amplifikasyon cihazi
e Abbott RealTime HIV-1 Reagent kiti
e  Omnek tiipleri

e Santrifiij cihaz1

o Vorteks

e Ayarlanabilir pipetler ve filtreli steril pipet uglari
3.8. Yontem
3.8.1. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Antikor aramak i¢in gereken kan ornekleri calismaya katilan hastalardan

toplandi. Listelenen her bir drnege sira numarasi verildi. Ornekler 4000 devirde 10
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dakika santrifuj edildikten sonra serum kismi 1,5 ml’lik steril eppendorflara alindi.

Calisma yapilana kadar serumlar -20°C’de saklandi.

Gergek zamanli PCR calisilmak istenen idrar drnekleri ise; hastalara verilen

steril idrar kaplarina, hastalarin tretral yolla idrar vermeleri istenerek toplandi.

Listelenen her bir 6rnege sira numarasi verildi. Ornekler 1,5 ml hacimli steril

eppendorflara alinarak ¢aligma zamanina kadar -20°C’de saklandi.

Toplanan 6rnekler listelenirken hastaya ait bazi veriler kaydedildi. Bunlar;

o

o

o

Hastanin adi- soyadi
Demografik veriler (cinsiyet, yas )
HIV tan1 y1ili
Aldig1 anti-HIV tedavisi
Komorbid hastalik (diyabet, hipertansiyon, kanser dykiisili, immunsupresif
tedavi)
Transplantasyon Oykiisii
Laboratuvar verileri

- HIV RNA degeri

- CD4 sayist

- Beyaz kiire (WBC) sayist

- Lenfosit sayist

- Kreatin diizeyi

3.8.2. Serum Orneklerinden Serolojik Yéntemle Antikor Arama

Hastalara ait serum Orneklerinden BK virlise ait antikor arama ELISA-

VIDITEST anti-BKV IgG Kkiti kullanilarak gergeklestirilmistir (Resim 3). Kit igerigi

asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 4).
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ELISA-VIDITEST

anti-BKV IgG
[aeF] ODZ405
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Resim 3: ELISA-VIDITEST anti-BKV IgG Kkiti.

Tablo 4: BKV IgG kit igerigi.

Malzemeler Ozellikler
Mikro ELISA Plakas1 8 kuyu x 12 serit
Standart A (Negatif kontrol) 1 sise, 1,3 mL
Standart D (Kalibrator) 1 sise, 1,3 mL
Standart E (Pozitif kontrol) 1 sise, 1,3 mL
HRP ile isaretlenmis Anti-insan IgG antikorlari 1 sise, 13 mL
Yikama tamponu konsantresi 1 sise, 55 mL
Seyreltme tamponu 1 sise, 60 mL
Kromojenik substrat 1 sise, 13 mL
Stop soliisyonu 1 sise, 13 mL

Omekler -20°C’den almarak ELISA islemi igin oda sicakliginda
¢Ozdiriilmiistiir. Ardindan ¢6ziilmiis 6rnekler vortekslenmistir. Kitin 6nerisi dahilinde
serum Orneklerinin 1/101 oraninda diliisyonu saglanmistir. Kit igerigindeki tiim
reaktifler oda sicakligina getirilmistir. Kitin belirledigi protokole uygun olarak
standartlar (100 pl) ve numuneler (100 pl) mikro ELISA plaka oyuklarina ilave
edilmis ve oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonras1 ¢ozelti
aspire edildikten sonra 250 pl yikama tamponu eklenerek yikanmig ve bu islem dort
defa tekrar edilmistir. Daha sonra her kuyucuga 100 ul HRP ile isaretlenmis anti-insan
IgG antikor soliisyonu eklenip oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edilmistir. Bu
basamak sonrasi yikama islemi dort defa tekrar edilerek uygulanmistir. Oyuklara 100

ul kromojenik substrat eklenip 1siksiz bir ortamda yaklasik 10 dakika inkiibe
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edilmistir. Son olarak her bir kuyucuga 100 pl stop soliisyonu eklenip islem
sonlandirilmistir. Sonuglar optik yogunluk (OD), 450 nm + 2 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak ELISA okuyucusunda 6l¢iilmiistiir (Resim 4).

1) Standart ve hasta numuneleri 2) Yikama islemi dort kere
kuyucuklara eklenir. tekrarlanir.

3) HRP ile isaretlenmis anti-insan 4) Yikama islemi dort kere
IgG antikor soltisyonu eklenir. tekrarlanir.

5) Her bir kuyucuga kromojenik 6) Son olarak stop soliisyonu
substrat eklenir. koyularak renk degisimi gozlenir.

Resim 4: BKV IgG testinin yapim asamalari.
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Omeklerin  degerlendirilmesi: Hasta serumlart semikantitatif olarak
degerlendirilir. Kullanilan iki kalibratoriin ortalamasi alinir ve diizeltme faktoriiyle
carpilarak cut-off degeri hesaplanir. Her serum 6rnegi bu degere boliinerek indeks
degeri hesaplanir. Elde edilen degerler asagidaki tabloya gore yorumlanir (Tablo 5).
Ornekler igin indeks degeri 0,90°dan kiigiik degerleri negatif olarak kabul ederken,
1,10°dan biiyiik degerleri pozitif olarak degerlendirdik.

Tablo 5: BKV IgG sonuglarin yorumlanmasi.

Indeks Degeri Sonuclar
< 0,90 Negatif
0,90-1,10 +/-

> 1,00 Pozitif

3.8.3. Orneklerden BKV DNA Niikleik Asit izolasyonu

Hastalara ait idrar 6rneklerinden niikleik asit izolasyonu QIAsymphony DSP
Viriis/patojen Kiti (Qiagen, Almanya) kullanilarak gergeklestirilmistir. Ekstraksiyon
kiti igerigi tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Ekstaksiyon kiti i¢erigi.

RC Reaktif Kartusu
ER Enzim Askisi
PL Delme Kapag:
AVE Tampon AVE (20ml)
AVE Tampon AVE (2ml)
CARRIER Tastyict RNA
RSS Tekrar Kullanilabilir Miihiirleme Seti

36



QlAsymphony Viriis
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Sekil 8: Ekstraksiyon kit protokoliiniin sematik gdsterimi.

Saflastirilacak biyolojik materyal lizis islemi ile parcalanarak DNA’y1 serbest
birakir. Bu islem sirasinda proteinaz K vb. deterjanlar kullanilmaktadir. Daha sonra
kat1 faz izolasyon islemi olan manyetik boncuklar ortamdaki DNA’ya baglanir. En son
yikama isemleri ve boncuklarin ortadan uzaklastirilmasiyla viriis DNA’s1 igeren eliiat
elde edilir.

Ornekler -20 °C’den alinarak PCR islemi i¢in oda 1sisinda ¢ozdiiriilmiistiir.
Ardindan ¢6ziilmiis olan Ornekler vortekslenmistir. Niikleik asit izolasyonu ticari
otomatize bir sistem olan QIAsymphony SP/AS ekstraksiyon cihazi kullanilarak
QIAsymphony DSP Viriis/patojen kiti (Qiagen, Almanya) ile gergeklestirilmistir.
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Kitin belirtmis oldugu protokole uygun olarak, hasta basina 11 pl Internal kontrol, 6

ul Carrier RNA ve 133 pul Buffer AVE ile bir karisim hazirlanmistir. Bu karisim her
hasta i¢in 1,5 ml’lik eliisyon tiiplerine 120 pl miks olarak ayrilmistir. Niikleik asit

izolasyonu islemi i¢in 2 ml’lik vidali kapakl tiiplere 700 ul idrar 6rnekleri alinmustir.

Cihazin ¢aligma prensibine uygun sekilde; hazirlanmis olan karisim, idrar 6rnekleri,

bos eliisyon tiipleri, pipet uglart ve pipet tutucular yerlestirilmistir. Cihaz izolasyon

islemi sonunda eliisyon hacmi 60 pul olacak sekilde ayarlanarak calistirilmis, 45 dakika

sonra klinik 6rneklere ait ekstraksiyon iirtinleri elde edilmistir.

3.8.4. BKV DNA Aplifikasyonu

Amplifikasyon islemi Rotor-Gene QS-RGQ cihazi ile artus BK Viriis QS-RGQ
PCR kiti (Qiagen, Almanya) kullanilarak gerceklestirilmistir (Tablo 7).

Tablo 7: Amplifikasyon kit icerigi.

Kapak Bilesen ad1 Miktar

Mavi BK Viriisii RG Master 4x84 ul

Sar1 BK Viriis Mg soliisyonu 400 pl

Kirmizi BK Viriis Kantitasyon Standart1 1 200 pl
(1x10* kopya/ul)

Kirmizi BK Viriis Kantitasyon Standarti 2 200 pl
(1x103 kopya/ul)

Kirmizi BK Viriis Kantitasyon Standarti 3 200 ul
(1x102 kopya/ul)

Kirmizi BK Viriis Kantitasyon Standarti 4 200 pl
(1x10* kopya/ul)

Yesil BK Viriis RG Dahili Kontrol (IC) 1000 pl

Beyaz Su 1000 pl

Tablo 8: Amplifikasyon protokolii.

Soliisyon

Miktar

BK Viriis RG Mastermiks 7 ul

BK Viriis RG Magnezyum Soliisyonu 3ul

Hasta izolati

15 pul

Toplam

25 ul
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Kullanilacak olan kit -20 °C de muhafaza edilmektedir. Islem 6ncesinde oda
sicakliginda gerekli malzemeler ¢ozdiiriiliir. Coziildiikten sonra sirasiyla vorteks ve
santrifiij igslemi yapilir. Her hasta i¢cin 7 ul master miks ve 3 pl magnezyum
soliisyonundan olusan karisim hazirlanir (Tablo 8). Hazirlanmis olan bu karisimdan
10 ul amplifikasyon tiiplerine alinir ve tizerine 15 ul hasta izolatindan ilave edilir.
BKYV icin kitin belirledigi internal kontrol, negatif kontrol ve pozitif kontrol
kullanilmistir. Amplifikasyon iglemi i¢in Rotor Gene Q (Qiagen, Hilden, Almanya)
cihazi kullanilmistir. Hazirlanan amplifikasyon tiipleri cihaza yerlestirilip PCR dongii

protokoliine gore ¢alisilmistir (Tablo 9).

Tablo 9: Pcr dongii protokolii.

Program Sicaklik Stire Dongii sayisi
[k denatiirasyon 95°C 10 dakika 1
Denatiirasyon 95°C 15 saniye 45
Baglanma 65°C 30 saniye 45

Uzama 72°C 20 saniye 45

3.8.5. BK Viriis Real Time PCR Sonuglarin Degerlendirilmesi

PCR isleminin sonuglar1 Green ve Orange kanallarindan asagida belirtilen
dalga boylara gore degerlendirilmistir (Tablo 10). PCR egrileri; pozitif ve negatif
kontroller goz Oniine alinarak sonuglar yorumlanmistir. Green kanalinda bir sinyal
algilandig1 durumda 6rnek, BK virlis DNA’s1 iceriyor seklinde yorumlanmaktadir.
Orange kanalinda ise testin internal kontroliiniin tespiti ve es zamanli olarak kantitatif
standartlarin amplifikasyonu yorumlanmaktadir. Green kanalinda sinyal saptanmayip
ayni zamanda orange kanalinda internal kontrolden sinyal belirlendiginde ornekte

saptanabilir BK viriis DNA’s1 olmadigi ve test sonucunun negatif oldugu kabul edilir.

Tablo 10: PCR’da kullanilan kanallar ve dalga boylart.

Kanal Dalga boyu
Green 470-510 nm
Orange 585-610 nm
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Kantitasyon standartlarina dair amplifikasyon egrisi ve Ct (cycle threshold)
degerlerini asagida gorebilirsiniz (Sekil 9, tablo 11).

Artus BK Virus QS-RGQ Kit’inin performans 6zelliklerine bakacak olursak

e Kitin alt saptama sinir1: 26,7 kopya/ml

e Dinamik araligr: 5x10- 8,26x107 kopya/m|’dir.

Sekil 9: Hasta grubundaki kantitasyon standartlarinin green kanali i¢inde

saptanmasi.

Tablo 11: Hasta grubundaki kantitasyon standartlarinin konsantrasyon ve Ct

degerleri.
Color Name Type Ct Ct Comment Given Conc Calc Conc
(copies/ml) (copies/ml)

stdl |Standard |21,45 3,00 x108 3,03 x108
std2  |Standard [24,90 3,00 x10° 2,66 x10°
std3  |Standard |27,70 3,00 x10* 3,70 x10*
std4 |Standard (31,41 3,00 x10° 2,71 x10°
ntc  NTC NEG (NTC)
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3.8.6. Plazma Orneklerinden HIV RNA’mn lizolasyonu ve
Amplifikasyonu

Abbott m2000sp Preparation sisteminde niikleik asitlerin yakalanmasi igin
manyetik boncuk teknolojisini kullanmakta ve bagli olmayan numune bilesenlerinin
temizlenmesi i¢in partikiiller yikanmaktadir. Sonrasinda bagli niikleik asitler elue
edilip ¢ikis tiiplerine veya 96 derin kuyulu plakaya aktarilmaktadir. islem icin; lizis
soliisyonu, elusyon buffer, wash 1- wash 2 yikama soliisyonlar1 ve mikropartikiiller
kullanilmaktadir.

Calisilacak ornekler -20 °C’den alinarak PCR islemi i¢in oda 1sisinda
¢Ozdiriilmiistiir. Ardindan ¢6ziilmiis olan 6rnekler vortekslenmistir. Niikleik asit
izolasyonu ticari otomatize bir sistem olan Abbott m2000sp cihazi kullanilarak
gerceklestirilmistir (Resim 5). Her hasta i¢in 600 pl plazma 6rnegi kullanilmistir. Kitin
belirtmis oldugu protokole uygun olarak hazirlanmis olan karisim, plazma 6rnekleri,
bos eliisyon tiipleri, pipet uglar1 ve pipet tutucular yerlestirilmistir. Cihazda izolasyon
islemi sonunda eliisyon hacmi 60 ul olacak sekilde ayarlanarak calistirilmig ve 215

dakika sonrasinda 96 6rnegin izolasyonu saglanmistir.

Resim 5: Abbott m2000sp cihazi.

Amplifikasyon islemi Abott RealTime HIV-1 Reagent kiti kullanilarak
m2000rt cihazinda ¢alisilmustir. Kit i¢in hedef dizilim, HIV-1 genomunun pol integraz
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bolgesidir. Bu kit icerisinde; termostabil rTth polimeraz enzimi, oligoniikleotid reaktifi

ve amplifikasyon reaktifi bulunmaktadir (Resim 6).

HIv-1

8 2021-02-22 |

@ 500733 [
51-603150/83

i,

i

Resim 6: Abott RealTime HIV-1 Reagent kiti.

Kullanilacak olan kit -20 °C de muhafaza edilmektedir. Islem 6ncesinde oda
sicakliginda gerekli malzemeler ¢ozdiriliir. Coziildiikten sonra sirasiyla vorteks ve
santrifiij islemi yapilir. Her hasta i¢in 50 pl miks karisim hazirlanir ve iizerine 50 pl
hasta izolat1 ilave edilir. HIV i¢in kitin belirledigi internal kontrol, negatif kontrol ve
pozitif kontrol kullanilmistir. Amplifikasyon iglemi i¢in m2000rt (Abbott) cihazi
kullanilmistir. Hazirlanan amplifikasyon tiipleri cihaza yerlestirilip PCR dongi
protokoliine gore calisiimis ve 180 dk sonra sonuglar degerlendirilmeye hazir hale
gelmistir. Dongli islemi boyunca floresan yanit verileri toplanir, bu da PCR floresan
biiyiime egrilerinin saptanmasini saglamaktadir.

Sonuglar1 degerlendirirken; numunelerdeki HIV-1 RNA konsantrasyon
miktarini tayin etmek i¢in bir kalibrasyon egrisi kullanilir. Egriyi olusturmak igin
reaktif bir floresan sinyali seviyesinin tespit edildigi esik dongiisiine (Ct) ve buna kars1
olusan HIV-1 konsantrasyon logaritmasina ihtiya¢ vardir. Kalibrasyon egrisinin egimi
ve kesisimi cihaz lizerinde hesaplanir ve kaydedilir. Sonuglar kantitatif olarak
degerlendirilir.

Bu sonuglara gore;

e Testin alt saptama sinir1 40 kopya/ml

e Dinamik araligt: 14,5-28000000 kopya/ml’dir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi enfeksiyon poliklinigine bagvurmus 64 HIV pozitif hastanin ve aile
hekimligine basvurmus 32 HIV negatif hastanin idrar ve kan 6rnekleri alinarak BKV

IgG ve BKV DNA degerleri incelenmistir.
4.1. Demografik Veriler

HIV (+) hasta grubundaki 64 hastanin 53°t erkek, 11’1 kadindir. En kiigiik
hasta yas1 20 en biiyiik 88’dir. Hastalarin yas ortalamasi 42,3 standart sapmasi 15,8
ortanca (median) degeri 41°dir (Tablo 12).

Kontrol grubundaki 32 hastanin 18’1 erkek ve 14’1 kadindir. En kii¢iik hasta
yas1 21 en biiyiik hasta yas1 65°tir. Hastalarin yas ortalamasi 37,7 standart sapmas1 9,20
ortanca (median) degeri 39’dur. Hasta ve kontrol grubunun yasa gore dagilimini

asagidaki grafikte gorebilirsiniz (Sekil 10).

Tablo 12: Caligsma gruplarinin cinsiyet dagilima.

Cinsiyet HIV (+) grup Kontrol grubu
Erkek 53 (%82,8) 18 (%56)
Kadin 11 (%17,1) 14 (%44)
Toplam 64 32

30
25

20

15 | Kontrol Grubu

B Hasta Grubu
10

5 .
0
0-20 21-30 31-40 41-50 50+

Sekil 10: Calisma gruplarinin yasa gore dagilima.
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Hasta grubundaki olgulara ait demografik veriler asagidaki tabloda verilmistir
(Tablo 13). Hastalarin 44’tinde ek hastalik bulunmamaktadir. Diyabet en sik goriilen
komorbid faktordiir. Bazi hastalarda (%6) diyabet ve hipertansiyon birlikteligi

bulunmaktadir. Kontrol grubunda kronik hastaligi olan kimse bulunmamaktadir.

Tablo 13: Hasta grubunun demografik 6zellikleri.

Cinsiyet n (%) K:11 (%17,1) / E:53 (%82,8)
Ortalama yas 42,3 +15,7 (20-88 y)
Komorbid hastalik

Diyabet 6 (%9,3)

Hipertansiyon 5 (%7,8)

Kanser 5 (%7,8)

Bag doku hastaliklar1 2 (%3,1)

Latent TBC 3(%4,6)

KOAH 1 (%1,5)

4.2. Yontemlere Gore Pozitif Saptanan Ornekler
4.2.1. Serum Orneklerinden BKV IgG Arastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan toplam 92 serum 6rnegi ile yaptigimiz
caligmada; BKV IgG’si pozitif olan 68 hasta bulduk. Calismamiza gére BKV IgG
pozitifligi %73,9°dur.

Calisma popiilasyonundaki hasta yagslar1 ile BKV IgG sonuglar1 arasindaki
iliskiyi anlamak icin hastalar1 yaslara gore bes gruba ayirdigimizda gruplar aras1 en
fazla antikor pozitifligi 41-50 yas arasinda goriilse de; gruplar arasi istatistiksel olarak

bir fark bulamadik (p: 0,277) (Tablo 14).

Tablo 14: Calisma grubunda yas gruplarina gére BKV IgG sonuglari.

BKV IgG Total
Pozitif (%) Negatif (%)
Yas gruplari 0-20 3 (%60) 2 (%40) 5
21-30 14 (%70) 6 (%30) 20
31-40 15 (%71,4) 6 (%28,6) |21
41-50 19 (%76) 6 (%24) 25
50+ 17 (%80,9) 4(%19,1) |21
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Hasta ve kontrol gruplarinin BKV IgG sonuglar1 agagida verilmistir (Tablo 15).
Verilere bakacak olursak; HIV (+) hasta grubu ile kontrol grubundaki BK IgG
pozitiflikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yakaladik (p: 0,045).
Sonuglara gore HIV (+) hastalarda daha yiliksek oranda BKV IgG pozitifligi

gorilmistir.

Tablo 15: Calisma gruplarinin BKV IgG pozitiflikleri.

Calisma gruplari — BKV 1gG - P
Pozitif (%) Negatif (%)
Hasta grubu 48 (%77,4) 14 (%22,76)
0,045
Kontrol grubu 20 (%66,6) 10 (%33,3)

Tiim ¢aligma gruplarindaki BKV DNA’s1 pozitif olan hastalarin %85,7 sinde
BKV 1gG pozitifligi goriilmiistiir. BK'V IgG’si negatif 24 hastanin %91,6’sinda BKV
DNA negatifligi de goriilmesi ayrica dikkat ¢ekmistir (Tablo 16). Fakat BKV IgG
sonuglar ile BK'V DNA sonuglari arasinda anlamli bir iliski bulamadik (p: 0,277).

Tablo 16: BKV DNA sonuglari ile BKV IgG sonuglarinin karsilagtirilmasi.

BKV IgG Total
Pozitif (%) Negatif (%)
BKV Pozitif 12 (%85,7) 2 (%14,3) 14
DNA Negatif 56 (%71,7) 22 (%28,3) 78
Total 68 24 92

4.2.2. Idrar Orneklerinden BKV DNA Arastirilmasi

96 ornek ile yaptigimiz ¢alismada BKV viriirisi olan 14 (%14,5) hasta
yakaladik bunlardan biri kontrol grubunda digerleri HIV (+) hasta grubundadir.

Yapilan Real time PCR ile HIV (+) gruptaki 64 hastanin 13’{iniin (%20,3)
idrarinda BKV DNA saptadik. Pozitiflik saptanan 13 hastanin %231 kadin, %77°si
erkektir (Tablo 17). Hastalarin cinsiyeti ile BKV DNA sonuglar1 arasinda anlamli bir
iliski bulmadik (p:0,532).
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Tablo 17: Hasta grubundaki PCR pozitifliklerinin cinsiyete gore dagilimi.

BKYV DNA
Cinsiyet Pozitif Negatif Toplam
Erkek 10 43 53
Kadin 3 8 11
Toplam 13 51 64

Sonuglara baktigimizda; 13 BKV DNA pozitif hastayr yas gruplarina gore
ayrildiginda en yiiksek oran (%33) 21-30 yas araligidir, bunu 41-50 yas aralig1 takip
etmektedir. En diisiik oran ise 0-20 ile 31-40 yas araligidir (Tablo 18). BKV DNA
sonugclari ile yas gruplari arasinda anlamli bir iligki bulmadik (p:0,354).

Tablo 18: BKV DNA sonuglari ile yas karsilastirilmasi.

BKV DNA

Yas Pozitif (%) Negatif (%)
0-20 1 (%7,6) 3 (%5,8)
21-30 5 (%38,4) 10 (%19,6)
31-40 1 (%7,6) 11 (%21,5)
41-50 3 (%23,1) 11 (%21,5)
50+ 3 (%23,1) 16 (%31,3)
Toplam 13 (%100) 51 (%100)

Kronik hastaliklar1 degerlendirdigimizde ise pozitif saptanan hastalarin sadece
birinde diyabet, bir digerinde de diyabet + hipertansiyon goriilmiistiir. BKV DNA ile
komorbid hastaliklar arasinda anlamli bir iligki bulmadik.

Kontrol grubunu degerlendirdigimizde ise 32 hastadan sadece birinde idrarda
BKYV DNA pozitifligi saptanmistir. Vaka 39 yasinda kadin hastadir.

Asagidaki tablo 19°da da goriildiigii tizere hasta grubu ile kontrol grubu BKV
DNA sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulduk (p: 0,025).
Sonuglara goére HIV enfekte hastalarda daha yiiksek oranda BKV viriirisi goriildii.

Tablo 19: Calisma gruplarinin BKV DNA sonuglariyla karsilastiriimasi.

BKV DNA (+) | BKV DNA (-) Toplam P
HIV (+) grup 13 (%20,3) 51 (%79,7) 64
0,025
Kontrol grubu 1 (%3,1) 31 (%96,9) 32




Pozitif saptanan hastalara ait BK'V DNA degerleri asagida gosterilmistir (Sekil

11).
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Sekil 11: Hasta grubundaki BKV DNA pozitifligini gosteren amplifikasyon

egrisi.
Tablo 20: Idrarda BKV DNA gériilen hastalarin diger laboratuvar sonuglari.
CD4
Pozitif BKV DNA | BKV | HIV RNA | (hiicre/m | WBC | Lenfosit | Kreatin
Yiikleri (kopya/ml) | 1gG | (kopya/ml) m®) | (10%L) | (10%L) | (mg/dl)
Hasta Grubu
1 1,01 x10° + 1648172 155 5,08 1,83 0,89
2 3,02 x10 + 29122 144 4,71 1,61 0,93
3 1,47 x10° + 40 915 9 3,6 0,99
4 1,14 x10* + 788289 177 4,19 1,96 0,92
5 1,25 x10° + 6478 675 7,22 2,02 0,87
6 9,93 x10? + 6478 756 6,39 1,62 0,74
7 6,29 x10° + 314327 31 4,96 0,45 0,84
8 4,42 x10° + 140 756 52 2,8 0,9
9 1,57 x10° + 111 682 6,28 1,98 1,02
10 2,09 x10° + 9040 716 8,08 2,17 1,19
11 1,20 x10? - 24901 488 3,92 1,22 0,58
12 3,27 x10° + <40 342 4,34 1,85 0,9
13 2,07 x10? - 10000000 180 4,54 0,62 0,6
Kontrol Grubu

1 | 227x10° + | | 712 | 221 | 091
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Yukarida pozitif saptanan hastalara dair laboratuvar bulgularin1 gorebilirsiniz
(Tablo 20). PCR sonuglarinin HIV RNA ile iliskisini inceledigimizde; hasta grubunda
BKV DNA pozitif saptanan 13 hastanin 12’sinde de (%92,3) HIV RNA degerleri
pozitif bulunmustur (Tablo 21). Pozitif HIV RNA degerleri 40 kopya/ml ile 170000000
kopya/ml arasinda genis bir skalada dagilmaktadir. HIV RNA pozitif hastalarda
negatif hastalara gore idrardaki BKV DNA sonuglari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yakaladik (p: 0,032). HIV RNA degerlerini kantitatif olarak
degerlendirdigimizde; HIV viral yiikii ile BK viriirisi arasinda da anlamli bir iliski
bulduk (p: 0,018). Ayrica bu iki kategori arasindaki korelasyonu inceledigimizde;
BKYV viriirisi ile HIV viral yiikleri arasinda pozitif bir korelasyon saptadik. Yani HIV
RNA degerleri arttikga BKV DNA pozitifligi goriilme ihtimali artmaktadir (p: 0,016).

Tablo 21: BKV DNA ile HIV RNA sonuglarinin karsilastirilmasi.

BKV DNA (+) | BKV DNA (-) Toplam P
HIV RNA (+) 12 31 43
HIV RNA (-) 1 20 21 0.032
Toplam 13 51 64

Anti-HIV tedavisi baslanan hastalarda tedaviye yaniti degerlendirilirken HIV
RNA degerleri takip edilir. Bu asamada Saglik Bakanligi’nin 2019 HIV Tam ve
Tedavi Rehberi’nde de bahsedildigi gibi tedavi basarisini degerlendirirken HIV RNA
sonucu 200 kopya/ml degeri baz alinmaktadir. Genellikle bu degerin iizerindeki
seviyeler tedaviye yanitsiz olgu olarak degerlendirilir.

Calismamizda BKV DNA pozitif hastalarin %69,2’sinin HIV RNA diizeyleri
200 kopya/mI’nin tizerindedir (Tablo 22). Bu 9 hastanin 2’si yeni tanili veya tedaviye
baslamamis hastalardir. Geriye kalan 7 hasta tedaviye yanitsiz olgu olarak kabul
edilebilir. Tedaviye yanitsiz olgularda idrarda BKV DNA pozitifligi daha fazla goriilse
de sonuglart istatistiksel olarak inceledigimizde HIV RNA degerinin 200 kopya/m1’nin
altinda ve lstlinde seyretmesi ile BKV DNA sonuglar1 arasinda anlamli bir fark

bulmadik (p: 0,073).
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Tablo 22: BKV DNA sonuglari ile HIV RNA gruplariin karsilastiriimasi.

BKV DNA (+) | BKV DNA (-) | Toplam P
HIV RNA > 200 kop/ml 9 21 30
HIV RNA < 200 kop/ml 4 30 34

0,073

HIV enfekte hastalarda CD4 diizeyi immiin sistemin bir gostergesidir. CD4
diizeyi 200 hiicre/mm®¥iin altina diistiikge firsatc1 enfeksiyonlarin goriilme riski artar.
Hasta grubumuzu ele aldigimizda CD4’ii 200 hiicre/mm®’iin altinda olan hastalarin
%350’sinde, CD4’i 200 hiicre/mm® {izerinde olanlarin %14,8’inde BKV DNA
pozitifligi saptadik (Tablo 23). Sonuglarimiza gére CD4 200 hiicre/mm? sinirmin alt1
ve lizerindeki degerler ile BKV DNA sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardir (p: 0,012). Kandaki CD4 degerlerinin BK viriiri siklig1 arasindaki iliskiye
baktigimizda ise CD4 ile idrarda BKV DNA pozitifligi arasinda negatif bir korelasyon
vardir (p:0,029). Yani CD4 diizeyi diistiikge idrarda BKV DNA goriilme ihtimali artar.

Tablo 23: BKV DNA sonuglari ile CD4 degerlerinin karsilagtirilmas.

CD4 degeri P

(hiicre/mm®) | BKV DNA pozitif| BKV DNA negatif Toplam

CD4 > 200 8 46 54

CD4 < 200 5 5 10 0,012
Toplam 13 51 64

HIV (+) hasta grubundaki beyaz kiire (WBC) degerlerine baktigimizda 64
hastanin 8’inde l6kositoz goriilmektedir. BKV DNA’s1 pozitif 13 hastanin WBC
degerleri normal seviyelerde seyretmektedir. Bu verilere gore BKV DNA pozitif
hastalarla, BKV DNA negatif hastalarin WBC degerleri arasinda anlamli bir fark
vardir (p: 0,007). Ayrica BKV DNA sonuglar1 ile WBC arasinda korelasyonu
inceledigimizde diisiik oranda iliski bulduk (p: 0,011 r: -0,316). Yani WBC degeri
diistiikce BKV DNA pozitifligi gériilme ihtimali artar.

Altmigdort hastanin laboratuvar bulgularinda sadece dordiinde lenfopeni
mevcuttur. Altmis hastanin lenfosit degerleri normal seviyelerdedir. Lenfopeni
goriilen hastalarin %50’sinde BKV DNA pozitifligi goriilmektedir. Sonuglar
istatistiksel olarak inceledigimizde lenfosit degerleri ile BKV DNA sonuglar1 arasinda

anlamli bir iligki bulmadik (p: 0,056).
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5. TARTISMA

BK wviriisii; ilk olarak 1971 yilinda bobrek transplantasyonu yapilan ve lireteral
darlik gelisen bir hastanin idrarindan, Gardner ve arkadaslari tarafindan izole edilmis
ve hastanin isminin bas harfleri kullanilarak adlandirilmasi yapilmistir [12]. BKV
diinyada yaygin olarak bulunsa da asemptomatik seyrederek latent kalan viriislerdir.
Ozellikle immiin sistemi baskilanmus kisilerde reaktive olarak gesitli tablolara yol
agmaktadir.

Diinyada BK viriis serolojisine bakacak olursak, eriskin popiilasyonun % 90’a
yakininda seropozitiflik goriiliir [45]. Gardner ve arkadaslari, Ingiltere’de 500 eriskin
tizerinde yaptigi bir ¢alismada BKV seroprevalansini %70-80 bulmuslardir [74].
Benzer tarihlerde Portolani ve arkadaslari, italya’da 453 kisi ile yaptiklar1 prospektif
bir ¢alismada saglikli erigskinlerin %79-83’tinde BKV seropozitifligi bulmuslardir
[75]. 2009 yilinda Isvigre’de, yaslar1 20-59 arasinda degisen saglikli 400 eriskin ile
yapilan calismada ise Egli ve arkadaslart BKV seroprevalansint %82 bulmuslardir
[76].

Ulkemizde US ve arkadaslan tarafindan yapilan, 1123 saghkli kisinin dahil
edildigi bir ¢alismada, BKV seroprevalansi % 78,5 olarak bulunmustur [77]. Bizler
ise, hasta grubunu olusturan HIV (+) ve kontrol grubunu olusturan HIV (-) goniilliiden
topladigimiz 92 serum 6rnegi ile yaptigimiz ¢alismada, BKV seroprevalansini %73,9
bulduk. Sonuglarimiz BKV’nin iilkemizde de yaygmn oldugu kanisini
desteklemektedir.

BKV’ nin olusturdugu primer enfeksiyon genellikle ¢ocukluk ¢aginda gortiliir.
Bu donemde, BKV seroprevalansit %90-100’lere kadar ¢ikabilir. Yag artttkca BKV
antikorlarinin azaldig kabul edilir. Stolt ve ark.’lar1, yaslari 1-13 arasinda degisen 238
kiside BKV seroprelevansini arastirmislardir. Yaslarina gore siniflandirdiklart bes
grupta yapilan ¢alismada en diisiik orani 1-3 yas araliginda bulmuslardir. Yasla birlikte
oran artmis ve 7-9 yas araliginda BKV seroprevalansi %98’e kadar ¢ikmistir. Dokuz
yas sonrasinda ise bu oran diismeye baslamis ve 11-13 yas araliginda BKV IgG
pozitifligi %78’e kadar gerilemistir [78]. Engels ve ark.’larmin polyoma viriis
sikligini arastirdiklar1 ¢alismada, kontrol grubu saglikli 622 kisinin %64’iinde BKV
IgG pozitifligi bulmuslardir. Pozitif vakalari yaslarina gére gruplandirdiklarinda, %74
ile en yiliksek oran 45-54 yas araliginda gorilmiistiir. Ayrica ¢aligmada BKV
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seroprevalansi, yas arttikca azalmistir [79]. Biz ise yaslarina gore bes farkli gruba
ayirdigimiz hastalarimiz ile yaptigimiz ¢alismada, en yiiksek BKV seroprevalansini
%80,9 ile 50 yas tizerinde gozlemledik. Fakat BKV IgG sonuglar ile yas arasinda
anlamli bir fark bulamadik. Daha saglikli bir sonu¢ elde edebilmek i¢in her yas
grubundan esit sayida hasta 6rnegi alinmasi gerektigini diisliniiyoruz.

Randhawa ve arkadaslari, 71 donor, 81 renal transplant alicisi ve 67 solid organ
transplantasyonu yapilmis hasta ile yaptigi bir ¢alismada toplam BKV
seroprevalansint %85 bulmustur. Gruplar ayr1 ayri incelendiginde 71 dondriin
%80,3’tinde, 81 renal transplant alicisinin %81,5’inde ve transplantasyon yapilmis 67
hastanin %97’sinde BKV IgG pozitif bulmuslardir. Transplantasyon sonrasi idrar veya
kanda BKV DNA saptanan hastalarin da hepsinde BKV IgG pozitif bulunmustur [80].

Calismamizda hasta gruplarmi tek tek ele aldigimizda; kontrol grubundaki
hastalarin %66,6’sinda ve HIV(+) hastanin da %77,4’inde BKV IgG pozitifligi
saptanmistir. HIV (+) hasta grubunda kontrol grubuna gore BKV IgG pozitifligi
anlamli olarak daha yiliksek seyretmistir. Ayrica idrarinda BKV DNA saptanan
hastalarin %85,7’lik kisminda BKV IgG pozitifligi eslik etmistir.

5.1. Transplantasyon Sonras1t BKV DNA Sonugclari

Primer enfeksiyon sonrasi genitoliriner sistemde latent kalan BKYV,
immunsuprese kisilerde zamanla iireteral darliktan BK viriis nefropatisine kadar
ilerleyebilir. BK viriis reaktivasyonunda heniiz Klinik tablolar olusmadan 6nce ilk
olarak viriiri ortaya ¢ikar. Splendiani ve ark.’lar1 37 karaciger (KC) transplantasyonu
ve 81 bobrek transplantasyonu yapilan 118 hastay1 incelediklerinde tiim popiilasyonda
virtiri siklig1 %13,5 bulmuslardir. KC transplantasyonunu (5/37) ve bobrek nakillerini
(11/81) ayr1 ayr1 degerlendirdildiginde ise iki grupta da viriiri sikhigi %13,5’tir [81].
Munoz ve ark.’lar1 156 solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda viriiri sikligini
arastirmistir. 156 hastanin 49’u bobrek nakli, 43’1 kalp nakli ve 64°1i KC nakli olan
hastalarin ortalama yasi1 52 ve niifusun %65°1 erkektir. Munoz ve ark.’lar1 tiim
popiilasyonun %19 ‘unda viriiri saptamiglardir. Bobrek nakli olan hastalarin %26,5,
kalp nakli hastalarinin %25,5 ve KC nakil hastalarinin %7,8’inin idrarinda BKV DNA
saptanmistir [82]. Doucette ve ark.’lar1 bobrek disi solid organ transplantasyonu (7

kalp, 25 KC, 28 akciger) yapilan 60 hastada viriiriyi %15 bulurken her bir nakil grubu
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kendi aralarinda benzer viriiri oranlarina sahiptir [83]. Barton ve ark.’lar1 bobrek dist
solid organ transplantasyonu olup kronik renal fonksiyon bozuklugu bulunan ve
minimum 3 aydir immunsupresif tedavi alan 34 kisinin 5’inde (%14,7) viriiri
saptamiglardir [84]. Brennan ve ark.‘lar1 renal transplantasyon sonrasi takrolimus veya
siklosporin alan 200 hastanin 70’inde (%35) idrarda BKV DNA’ya rastlamislardir
[85]. Sanchez ve ark.’lar1 renal transplantasyon yapilan 254 hasta ile yaptiklari
prospektif bir ¢alismada viriiri %28,74 bulmustur [86].

HIV (+) 64 hasta ve HIV (-) 32 géniilliiden olusan ¢alisma grubumuzda viriiri
sikligin1 inceledigimizde toplam 96 hastanin %14,5’inin idrarinda BKV DNA’ya
rastladik. Ayri ayri degerlendirdigimizde; HIV (-) kontrol grubunda sadece tek hastada
virtiri goriiliirken HIV (+) 64 hastanin 13’tinde ( %20,3) viriiri saptadik. Bu iki grup
arasinda anlamli bir fark oldugunu bulduk.

Hirsch ve arkadaslar1 yaptiklari bir galismada; ileri yas, erkek cinsiyet, diyabet
varlig1 ve beyaz ki BK viriis nefropatisi i¢in risk faktori olarak bildirmislerdir
[87]. Flores ve arkadaslari inflamatuar barsak hastaligi (IBH) olan 53 hasta ve iIBH
olmayan 53 goniillii ile yaptiklar1 bir arastirmada BK viriis ile barsak hastaliklari
arasindaki iliskiyi arastirmislardir. IBH hastalarinin %54,7’sinin (29/53) idrarinda
BKV DNA saptamislardir. BKV viriirisine, IBH hastalarinda, kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha yaygin rastlamislardir. Sonuclar1 cinsiyetlerine gore
degerlendirdiklerinde; esit sayida kadin ve erkek iceren hasta grubunda pozitif
saptanan 29 idrarin 12’si erkek, 17°si kadin hastalara aittir. Flores ve arkadaslar1 BKV
DNA sonuglar ile cinsiyet arasinda anlamli bir fark bulmamustir. Higbir hastada
viremi goriilmemekle birlikte viriiri ile tek iliskili farktoriin yas oldugunu
bulmuslardir. Yasa birlikte viriiri sikligi artmistir [88]. Shenagari ve arkadaslarinin
yaptig1 prospektif bir caligmada; 110 bobrek transplant alicisinda BKV risk
faktorlerini aragtirmiglardir. 110 hastanin 44’1 kadin 66°s1 erkektir. Calismada virtiri
siklig1 %49 bulunmustur. Idrarda BKV DNA pozitif 54 hastanin 24’ii kadin 30’u
erkektir. Viremi sikligini ise %20 bulmuslar ve pozitif 22 hastanin 17’si erkek, 5’1
kadindir. Bu c¢alismada cinsiyet ve BKV sonuglar1 arasinda anlamli bir iligki
bulamamislardir [89]. Loeches ve arkadaslari KC nakli olmus 62 hastada BKV DNA
degerlerini arastirmislardir. PCR sonuglarina gore 62 hastanin %21’inde viriiri

saptamislar ve pozitif saptanan 13 hastanin 4’1 kadin 9’u erkektir. Viremi sikligini ise
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%17,7 bulmuslardir. Viremi goriilern 11 hastanin 8’i erkek, 3’i kadin hastadir.
Calismada hem idrar hem de kan 6rneklerinin pozitiflik saptananlarinda erkek sayisi
kadin sayisina gore daha fazla olsa da cinsiyet ile BKV DNA sonuglari arasinda
anlamli bir fark bulamamislardir [90]. Calismamizda viriiri sikligini sirasiyla HIV (+)
hastalarda %20,3 ve kontrol grubunda %3 bulduk. Hasta grubunda pozitif saptanan 13
hastanin 10’u erkek 3’1 kadindir. Kontrol grubunda ise tek pozitif vaka kadin hastadir.
Sonuglarimiza gore diger birgok ¢alismada oldugu gibi Hirsch ve ark.’larinin aksine
cinsiyet ile BKV sonuglar1 arasinda anlamli bir fark bulamadik.

Zhong ve ark.’lar1 immun yetmezligi olmayan 450 kisi ile yaptiklari calismada,
yas gruplar1 ile BKV viriirisini karsilastirmistir  [91]. Immunsupresif ya da kanser
tedavisi almayan 391 polikinik hastas1 ve 99 saglikli goniillityli ¢aligmaya dahil
etmislerdir. Hastalar1 9 yas grubuna (0-9, 10-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69,
70-79, 80-89 yas) aywrarak PCR yoOntemiyle idrarda BKV DNA degerlerini
incelemislerdir. 0-9 yas araliginda viriiri sikligin1 %24 olarak saptamiglardir. Yas
ilerledik¢e bu oraninin azaldig1 gozlemlenmistir. 20-29 yas aralifinda viriiri %13 tiir
ve gruplar arasi en diigiik orana sahiptir. Diger yas grubu 30-39°da ise oran %22’dir.
Bu yas grubundan sonra idrarda BKV DNA goriilme sikligi kademeli olarak artmistir
(swrasiyla %24, %30, %32, %38, %44). Son grup olan 80-89 yas araliginda viriiri
sikligint %44 ile gruplar arasinda ki en yiiksek oran olarak belirlemislerdir. Yas
gruplart; yasht niifus (60-69, 70-79, 80-89) ve geng yas grubu (0-9, 10-19, 20-29)
olarak kiyaslandiklarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulmamaislardir. Gruplar tek tek incelendiginde yine bu dokuz grup arasinda da anlamh
bir fark bulmamislardir. Calismamizda, kontrol grubunu olusturan 32
immunkompetan goniillii ile yaptigimiz testler neticesinde BKV viriiri sikligin1 %3
bulduk. Kontrol grubunda sadece tek vaka goriildiigii igin yaslar arasi1 bir kiyaslama
yapilamamistir. Gruptaki hasta sayisinin yetersiz olmasindan dolayi net bir sonuca
ulasmamiz miimkiin degildir.

HIV-1 enfeksiyonu, gilinlimiizde edinilen bagisiklik yetmezliginin en sik
nedenini temsil etmektedir. Dogal seyir, viicudun immun sistemini baskilamasi
sonucunda ortaya ¢ikan firsat¢i enfeksiyonlar ve agir bir immiin yetmezlik tablosu olan

AIDS’in olugmasidir. Lenfotropik ve norotropik bir RNA viriisii olan HIV 6zellikle
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bagisiklik yanitin1 yoneten CD4 hiicrelerin enfekte eder. Patogenezde ana belirleyici,
CD4 eksprese eden T hiicreleri ve makrofajlara karsi viriistin gosterdigi tropizimdir.

HIV enfeksiyonunda en belirgin immiinolojik degisiklik T lenfositlerin litik
enfeksiyonu sonucu CD4 hiicrelerinin azalmadir. Bunu CD8 T lenfositlerinin ve
makrofajlarin fonksiyonlarinin bozulmasi takip eder. Sonugta viriis hem direkt hiicre
enfeksiyonu hem de dolayli olarak hiicre fonksiyonlar: iizerindeki etkisiyle hiicresel
ve humoral immiin cevapta defekte yol agar.

BKV’nin ¢ogalmasi ve hastalik olusturmasi i¢in immiinsiipresyon derecesinin,
onemli bir risk faktorii oldugu ileri stiriilmektedir. HIV enfeksiyonuna bagli uzun
stireli immunsupresyon BK viriis replikasyonu i¢in uygun bir ortam hazirlamaktadir.
Bunun sonucu BKV HIV pozitif hastalarda firsatci enfeksiyon olarak karsimiza

cikmaktadir.
5.2. HIV ile Enfekte Hastalarda BKV DNA Sonuglari

HIV ve BKYV iligkili ¢aligmalara baktigimizda; Sundsfjord ve ark.’lar1 82 HIV
hastasi ile yaptiklar1 prospektif bir galismada virtiri oranin1 %24 bulmustur [92] . Silva
Nali ve ark.’lar1 Brezilyada eriskin 74 HIV (+) hastayla yaptig1 ¢alismada idrarda BK'V
DNA oranimi %18,7 olarak bulmus [93], Ledesma ve ark.’lar1 78 HIV (+) hastada bu
oran1 %57,7 bulmustur [94]. Knowles ve ark.’lar1 Ingiltere’de yaptiklari bir calismada
94 HIV enfekte hastanin %34’iinde idrarda BK viriisiine rastlamiglar [95], Behzad-
Behbahani ve ark.’lar1 iran’da yaptiklar1 galismada 63 HIV (+) hastanin %30,1’inde
virliri saptamuglardir [96]. 2015 yilinda Koralic ve ark.’lar1 HIV hasta grubunun
%50,8’inde viriiri saptarken [97]; son olarak 2018 yilinda Hu ve ark.’lar1 HIV
hastalarinin %64,2’sinde idrarda BKV DNA’ya rastlamiglardir [98].

Sundsfjord ve ark.’lar1 HIV ile polymoviriisler arasindaki iliskiyi arastirdigi
kapsamli bir ¢aligma igin 3 farkli hasta grubu kullanmustir. {lk grup 82 HIV (+) hasta,
ikinci grup bobrek transplantasyonu olmus 27 hasta ve ti¢lincii grup hastanede ayaktan
grubun %24’{inde, ikinci grubun %7’sinde idrarda BKV DNA’sina rastlanmis fakat
liclincii grupta viriiri saptamamisglardir. Sonuglarina gére HIV enfekte bireyler ile hem
ayaktan bagvuran hastalar arasinda hem de renal transplant alicilarinda anlamli bir fark

gorilmiistiir. Birinci gruptaki hastalar1 CD4 degerlerine gore gruplandirdiginda ise
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IgG sonuglarini da degerlendirdiklerinde; HIV (+) hastalarin %95’inde (78/82) BKV
19G pozitiftir. Negatif olan 4 vakanin ikisinde idrarda BKV DNA saptanmistir. Sonug
olarak BKV antikoru ile HIV arasinda anlamli bir fark bulmamislardir [92]. Flaegstad
ve ark.’lar1 25 biseksiiel AIDS hastasi, 24 HIV enfekte erkek ve saglikli 18 biseksiiel
erkekle yaptiklart ¢alismada BKYV antikorlarini arastirmiglardir. Birinci grubun
%68’inde, ikinci grubun %96’sinda ve iigiincii grubun %83 ’tinde BKV IgG pozitifligi
gorilmistiir. Sonuglara baktigimizda en yiiksek oran HIV (+) hastalarda goriilmiistiir.
Caligmada ayrica AIDS hastalarinin oldugu grupta BKV IgG pozitifligi hem saglikli
popiilasyonda hem de HIV(+) hastalardan daha diisitk bulunmustur. Bunun sebebini
de HIV enfeksiyonuna bagli antikor iiretiminin azalmasina ve asir1 viriis antijenine
baglanma olarak 6ngdérmiislerdir [99]. Bizim ¢aligmamizda da Flaegstad ve ark.’lar
gibi HIV (+) hasta grubunda BKV IgG pozitifligi saglikli popiilasyona gore daha
yiiksek oranda bulunmustur. Sundsfjord ve arkadaslarinin aksine BKV antikoru ile
HIV arasinda anlamli bir fark bulunmustur. Bunun disinda hasta grubunda BKV
viriirisi saptadigimiz hastalarin %85,7’sinde antikor pozitifligi saptanmistir. BKV
IgG’si negatif olan bu iki hastada ayrica agir lenfopeni goriilmekte ve CD4 seviyeleri
diisiik seyretmektedir.

Silva Nali ve ark.’lar1 idrarda polyomaviriis atiliminin incelendigi bir
arastirmada HIV (+) 75 hastay1 ¢alismaya dahil etmislerdir. Calisma grubunun 49°u
erkek 26’s1 kadindir. Calismaya dahil edilen 75 kisinin 14’{inde (%18,8) idrarda BK
virlis tespit edilmistir. BKV pozitif 14 hastanin %33’ kadin, %67’si erkektir.
Calismada cinsiyet ile BKV viriiri sonuglari arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
[93]. Koralic ve ark.’lar1 114 HIV (+) hasta ve 120 saglikli dondr ile yaptig1 prospektif
bir caligmada; hasta grubunda viriiri oranini %50,8, kontrol grubunda bu oran1 %7,5
olarak bulmustur. iki grup arasinda anlamli bir fark bulmuslardir. HIV (+) hasta
grubunda 85 erkek, 29 kadim vardir. idrarda BK viriis saptanan 58 hastanin ise 41’
(%71) erkek, 17°si (%29) kadindir. Bu ¢alismada cinsiyet ile BKV virliri sonuglari
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir [97]. Ledesma ve ark.’lar1 78 HIV (+) hastada
ve 25 saglikli goniilliide BK viriisiinii arastirmislardir. Hasta grubunda 59 erkek ve 19
kadin, kontrol grubunda 11 erkek ve 14 kadin vardir. Gruplar arasinda, idrarda BKV
DNA sonuglari karsilastirildiginda; hasta grubunda 45 (12 kadin, 33 erkek)) vakada,
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kontrol grubunda 5 (3 kadin, 2 erkek) vakada viriiri saptanmustir. iki grup arasinda
anlamli bir fark bulmuslardir. Yapilan ¢alisma sonucunda da cinsiyet ile BKV viriirisi
arasinda anlamli bir fark bulunmamustir [94]. Hu ve ark.’lar1, Giineydogu Cin’de HIV
enfekte 137 hastanin idrarinda BKV prevelansii arastirmistir. Idrarda BKV DNA
pozitifligi goriilen 88 (%64,2) hastanin 14’1 (%15) kadin, 74’1 (%85) erkektir. Hasta
grubunda yer alan HIV (+) 16 kadmin 14’iinde (%87,5) viriiri gdrmiislerdir. idrarda
BK wviriis atilimini, kadinlarda erkeklere gbére anlamli olarak daha fazla
belirlemislerdir. Diger ¢alismalarin aksine Hu ve ark.’lar1 cinsiyet ile BK viriirisi
arasinda anlamli bir fark bulmuslardir [98]. Bizim ¢alisma grubumuzda, idrarda BK
viriis tespit edilen 13 hastanin 3’1 kadin (%23) 10’u erkektir (%77). Her ne kadar
BKYV viriirisi goriilen vakalarin ¢cogu erkek hastalar olsa da; kadin ve erkeklerin
oranlarint karsilastirdigimizda, daha once Hirsch ve arkadaslarinin transplant
hastalariyla, burada da Hu ve arkadaglarmin HIV enfekte hastalarla yaptiklar
caligmalarin aksine cinsiyet ile idrarda BKV atilimi arasinda anlamli bir fark bulmadik.

Yaslara gore HIV (+) hastalar ile BK viriirisi arasindaki iliskiyi
inceledigimizde; Koralic ve ark.’lar1, 114 HIV (+) hasta i¢ceren ¢alisma grubunu 5 yas
araligma bolmiislerdir (21-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61-70). idrarinda BKV DNA
goriilen hastalar en fazla %32,7 ile 41-50 yag arali§inda, en az viriiri goriilen yas araligi
ise 61-70’tir. Yas gruplart ile BK DNA sonuglar1 arasinda anlamli bir fark
bulmamiglardir [97]. Silva Nali ve ark.’lar1 da ¢alisma grubunu yaslarina gore 5 ana
gruba ayirmustir (20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 59 yas iizeri). Viriiri goriilen 14 hastanin
yaslarini incelediklerinde; pozitiflik en az 20-29 yas araliginda, en fazla ise 40-49 yas
araligindadir ve 14 hastanin 6’s1 (%42,9) bu gruptadir. Bununla birlikte 59 yas
tizerinde BKV DNA’ya rastlanmamistir. Silva Nali ve ark.’lar1 da yas ile BKV
arasinda anlamli bir iliski bulmamistir [93]. Hu ve ark.’lar1 ¢alismasindaki 137 hastay1
yaglaria gore 4 gruba ayirmistir (<20, 21-40, 41-60, >60). 20 yas altinda idrarda BK'V
DNA pozitif vaka goriilmemistir. 21-40 yas araliginda 54, 41-60 yas araliginda 23, 60
yas lizerinde ise 11 pozitiflik gorilmistiir. Viriiri goriilen 88 hastanin %61,3’1 21-40
yas araligindadir. Bunula birlikte yas ilerledik¢e pozitifligin azalamkta oldugunu
belirlemislerdir.. Bu sonuglara gére Hu ve ark.’lar1 yas ile BKV arasinda anlamli bir
fark bulmus, ayrica yas ile BKV DNA pozitifligi arasinda bir korelasyon
yakalamiglardir [98]. HIV (+) 64 hasta ile yaptigimiz ¢alismada, yaslara gore viriiri
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sikligin1 5 grupta inceledigimizde 0-20 yas araliginda %25, 21-30 yas araliginda %33,
31-40 yas araliginda %8, 41-50 yas araliginda %21 ve 50 yas tizerinde %16 BKV DNA
pozitifligi belirledik. En yiiksek orana 31-40 yas araliginda rastlasak da seriler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmadik.

Ledesma ve ark.’lar1, 78 HIV (+) ve 25 saglikli goniillii ile yaptiklari calismada
HIV ile BK virlis arasindaki iligkiyi arastirmislardir. HIV enfekte hastalarin
%57,7’sinde, saglikli géniilliilerin %21,7’sinde idrarda BKV DNA’ya rastlamislardir.
HIV (+) hastalarla sagliklilar arasinda BK viriirisi agisindan anlamli bir fark
bulmamiglardir. Sonuglari CD4 degerlerine gore gruplandirdiklarinda CD4 <200
hiicre/mm® olan hastalarin %11°de, CD4 degeri 200-500 hiicre/mm?® olanlarin
%31’inde ve CD4 >500 hiicre/mm?® olan hastalarin %57’sinde BKV DNA
saptamiglardir. CD4 degerleri ile BKV sonuglar1 arasinda ise anlamli bir fark
bulmuslardir. Bu sebeple Ledesma ve ark.’lar1 CD4 degeri yliksek ama HIV viral yiikii
diisiik hastalarda BKV pozitifliginin artacagint 6ngérmiislerdir [94]. Behzad-
Behbahani ve ark.’lari, yaslari 18-80 arasinda degisen ii¢ farkli grupta
polyomaviriisleri arastirmustir. Ilk grubu 63 HIV (+) hasta, ikinci grubu HIV (+)
partnerlerle birlikte olan HIV (-) 10 goniillii ve ti¢iincti grubu Chlamydia enfeksiyonu
olan 258 erkek hastadan olusturmuslardir. Gruplarin idrarda BKV DNA
pozitifliklerine baktigimizda; 1. Grubun %30,1’inde, 2. Grubun %30’unda ve 3.
Grubun %14’iinde virtiri gortilmiistiir. Her ne kadar viriiri en fazla HIV (+) hasta
grubunda goriilse de; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. HIV (+) hastalardaki CD4 degeriyle BKV arasinda iligkiye
baktiklarinda; CD4 >200 hiicre/mm? olan hastalarin %16’sinda viriiri saptarken, CD4
<200 hiicre/mm? olan hastalarin %35’inde BKV DNA saptamuslardir. CD4 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamasalar da CD4 ile BKV viriirisi arasinda
diistik bir korelasyon yakalamiglardir [96]. Knowles ve ark.’lari, yaslar1 20-64 arasinda
degisen 94 HIV (+) hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada, idrarinda BKV DNA bulunan 30
hasta (%37) saptamiglardir. Hastalarin yaslar1 gbz Oniine alindiginda; 35 yas
tizerindeki hastalarda, daha geng olanlara gére BKV DNA goriilme oranini daha fazla
bulmuglardir ve bu yas gruplamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulmuslardir. Hastalar1, ilk grupta CD4 >200 hiicre/mm?® olan 40 ve ikinci grupta CD4
<200 hiicre/mm? olan 41 hasta olarak iki gruba ayirip idrarda BKV DNA sonuglarini
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CD4 degerlerine gore degerlendirdiklerinde; ilk grupta hastalarin %22,5’inde viriiriye
rastlarken, ikinci grupta bu oran %51,2 olmustur. Knowles ve ark.’lart CD4 gruplari
ile BK viriirisi arasinda anlamli bir fark bulmuslardir [95]. Calismamizda CD4 >200
hiicre/mm? olan 54 hasta, CD4 <200 hiicre/mm? olan 10 hasta vardir. CD4 degerlerine
gbre idrarda BKV DNA pozitifligi inceledigimizde; CD4 >200 hiicre/mm?® olan

3 olan hastalarin

hastalarin  %14,8’inde viriiri saptarken, CD4 <200 hiicre/mm
%50’sinde viriiri saptadik. Sonuglarimiza gore Knowles ve arkadaslar1 gibi CD4
gruplari ile BK viriirisi arasinda anlamli bir fark bulduk. Ayrica CD4 degerleri ile
BKYV viral yiikii arasinda diisiik diizey korelasyon saptadik. Yani CD4 diizeyi
azaldik¢a BKV DNA pozitifliginin artacagini ongérmekteyiz.

Maria Machado ve arkadaslar1, HIV ile enfekte Brezilyali gocuk ve ergenlerin
idrarinda polyomaviriisleri aragtirmistir. Yaslar1 1-22 arasinda degisen 116 HIV (+)
hasta ve 7-16 yas aras1 40 saglikli goniilli ¢alismaya katilmistir. HIV(+) grupta BK
virtiri sikligi %54,3 iken saglikli grupta bu oran %12,5’tir. Calisma neticesinde iki
grup arasinda anlamli bir fark bulmuslardir. Fakat HIV(+) hastalari, HIV viral yiikleri
400 kopya/mL’ den biiyiikk ve kiiclik olmak iizere iki gruba ayirip BKV DNA
pozitifliklerine gore incelediklerinde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulmamislardir. Ayrica, HIV viral yiikii > 50 kopya / mL olan hastalarda idrarda
BKYV DNA atilimini daha fazla gormiislerdir [100]. Bizim ¢alismamizda, idrarda BKV
DNA goriilen 13 hastanin 12’sinde (%92,3) HIV RNA degeri pozitiftir. Bununla
birlikte HIV RNA degerlerini kantitatif olarak degerlendirdigimizde; HIV viral yiikii
ile BK viriirisi arasinda anlamli bir iligki bulduk. Ayrica HIV viral yikii ile BKV
DNA sonuglari arasinda pozitif bir korelasyon yakaladik. Yani HIV RNA degerleri
arttikca BKV DNA pozitifligi goriilme ihtimali artmaktadir.

5.3. Ulkemizde BKY ile ilgili Yapilmis Calismalar

Ulkemizde HIV (+) hasta grubu ile BK viriis arasindaki iliskiyi arastiran bir
calisma heniiz bir veri tabininda mevcut degildir. Fakat BKV ile ilgili yapilmis
yaymlar mevcuttur. Bunlardan bazilarim1 ele alirsak; Rota ve arkadaslar,
immunsupresif hastalarla polyomaviriislerin iliskisini inceleyen prospektif bir ¢alisma
yiirlitmiislerdir. Transplantasyon {initesi, eriskin nefroloji, hematoloji, ve yogun bakim

tinitelerinden toplam 115 immunsupresif hastanin yer aldigi caligmada, idrar
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orneklerinin %19,8 ‘inde BKV DNA’ya rastlamislardir [101]. Kaya ve arkadaslari
yaslar1 7 ay-16 yas arasinda degisen hematopoetik kok hiicre transplantasyonu olan 21
hastada BK viriis enfeksiyonunu aragtirmistir. 21 hastanin 10’unda (%47) BK viriirisi
saptamislardir. Pozitif olan 4 kiside hemorajik sistit gelismistir. Bu hastalarin 6l¢iilen
BKV DNA degerleri 108 kopya/ml’nin iizerindedir ve bunu prognostik bir gdsterge
olarak kabul etmislerdir. Ayrica hemorajik sistit gelisen hastalarin 21-28 giin sonra
kaninda >10* kopya/ml BKV DNA saptanmistir [102]. Mutlu ve arkadaslar1, 63 kiz
ve 79 erkekten olusan toplam 142 pediatrik renal transplant alicisinda BK viriisiinii
incelediklerinde hastalarin %40,1’inde idrarda BKV DNA saptamislardir. Plazma
BKV DNA sonuglarina baktiklarinda; hastalarin %20’sinde viremi gormiislerdir ve
viremiye her zaman viriiri eslik etmistir [103]. Colak ve arkadalart immunsupresif
hastalarda polyomaviriisii arastirdiklar1 prospektif bir ¢alismada; eriskin nefroloji,
cocuk nefroloji, kemik iligi transplantasyon finitesi, eriskin hematoloji ve ¢ocuk
hematoloji servisverinden 296 idrar ve kan numunesi toplamiglardir. Numunelerin
%56’sinda idrarda BKV DNA saptamislardir. Viremiyi ise numunelerin %29.2’sinde
gormiislerdir. Sonuglara dogrultusunda viriiri ile viremi arasinda anlamli bir fark
bulmuglardir. BKV DNA pozitiflik oranlarini, 6rneklerin gonderildikleri kliniklere
gore incelediklerinde ise aralarinda anlaml bir fark gérmemislerdir [104]. Cagli ve
arkadaglari, renal transplantasyon alicis1 65 hastadan, transplantasyon Oncesi 0. ay ve
transplantasyon sonrast 3, 6 ve 12. aylarda alinan toplam 273 plazma ve idrar
orneginde ve 20 saglikli goniilliiden alinan plazma ve idrar 6rneklerinde, polyomaviriis
DNA’smi1 PCR yontemi ile arastirmiglardir. Transplant hastalarinin idrar 6rneklerini
incelediklerinde, BKV DNA oranlarini 0, 3, 6 ve 12. aylarda sirasiyla %26.79, %31.03,
%28.57 ve %?23.53 olarak bulmuslardir. Saglikli kontrol grubu ile transplant
hastalarinin sonuglarini karsilastirdiklarinda; transplantasyon sonrasi 3. ve 6. ay idrar
BKYV DNA sonuglar ile kontrol grubu sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulmuslardir. Bu farki, tranplantasyon sonrast 3. ve 6. ayda
immiinsiipresyonun yogun oldugu dénemde, BKV reaktivasyonunun gostergesi olarak
kabul etmislerdir. Bulduklar1 sonuglara gore; tiim pozitif kantitatif degerler,
polyomaviriise bagli hastaliklar icin tartisilan plazma esik degerlerin ¢ok altindadir
(<107 kopya/mL) ve buna bagl olarak calismadaki hicbir olguda klinik, laboratuvar
ve histopatoloji ile BKV nefropatisi saptamamiglardir [105].
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BK virtirisi, viriis replikasyonunun ilk isaretidir. Viriis replikasyonunun devam
etmesiyle BKVN riski artar. Daha onceki ¢alismalart baz aldigimizda viriirinin
BKVN’ye doniismesi i¢in idrardaki viral yiikiin 107 kopya/ml esik degerinin iizerinde
olmas1 gerekmektedir. Ozellikle, bobrek ve kemik iligi transplantasyonu sonrasinda
gelisen immunsiipresyon nedeniyle gerceklesen yiiksek diizeydeki viriis replikasyonu
ile idrarda saptanan BKV vyiikii 10’ kopya/ml’nin iizerine ulasabilmektedir.
Skulratanasak ve arkadaslar1 Tayland’da yaptiklar1 bir calismada 173 renal transplant
alicisinda BKV viriiri, viremi ve BKVN gelisimini retrospektif olarak incelemislerdir.
173 hastanin %30,6’sinda BK viriirisi gelismigtir. Viriiri goriilen hastalar1 viremi
durumuna gore gruplandirdirmislardir. Birinci gruptaki 36 hastanin idrarinda BKV
DNA viral yiikii ortalama 9,5x10%dir ve bu gruptaki hastalarin hicbirinde viremi
gérmemislerdir. Ikinci grupta 7 hasta vardir ve idrarda BK viral yiikii ortalamas1 >
2x108 kopya/ml, kandaki BK viral yiikii ortalamas1 4,7x10* kopya/ml’dir. Bu grupta
viremi goriilse de BKVN goézlememislerdir. Ugiincii grubu olusturan 11 hastada
BKVN saptamislardir. Hastalarin idrarindaki ortalama BK viral yiikleri > 2x108
kopya/ml ve kanindaki ortalama BK viral yiikleri > 1,5x10° kopya/ml’dir. Gruplarin
birbiri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir. Skulratanasak ve arkadaslar1 bu
caligmada yiiksek viral yiiklerin BKVN gelisimine sebep olacagini gostermistir [106].

Chon ve arkadaslart Chicago’da yaptiklar1 retrospektif bir ¢alismada BKV
nefropatisi gelisirken, tarama araci olarak yiiksek diizey virlirinin kullanip
kullanilmayacagini1 arastirmislardir. Inceledikleri 368 renal transplant alicisinin
%359,2’sinde viriiri gérmiislerdir. Pozitif olan 216 hastanin 110’unda idrarda BK viral
yiikii >2,5x10" kopya/ml, geri kalaninda <2,5x10” kopya/ml’dir. Viriiri gériilen 216
hastanin %62,75’inde viremi gormiislerdir. Idrardaki BK viral yiikii > 2,5x10’
Kopya/ml olan hastalarin sonuglar1 baz alindiginda viremi oran1 %88’e yiikselmistir.
Calismada idrarda BK viral yiikii >2,5x10" kopya/ml olan hastalarm viremi/biyopsi
sonucunun pozitif olma olasihigmin, idrarda BK viral yiikii <2,5x10" kopya/ml olan
hastalardan 50 kat daha yiliksek oldugunu bulmuglardir. Bu ¢alisma ayrica,
transplantasyon sonrasi erken donemlerde yiiksek diizeyde viriiri bulunan hastalarda,
sonradan BK viremi/BKVN gelisme riskinin, virliri olmayanlara goére 3 kat daha
yiiksek oldugunu gostermektedir [107]. Calismamizda idrarda BKV DNA
saptadigimiz hastalarin viral yiikleri 3,07x10' ile 1,01x10° kopya/ml arasinda
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degismektedir. Hastalarin viral yiikleri 10" kopya/ml’den diisiiktiir. Viriiri goriilen
hastalarin bobrek fonksiyonlari incelendiginde, hepsinin normal sinirlarda oldugunu
gordiik. Viriiri degerleri, kabul edilen esik degerin (107 kopya/ml) altinda oldugundan
hastalarda BKVN goriilmemistir.

Funahashi ve arkadaslarinin bobrek nakli sonrasi idrar ve serum orneklerinde
BK viriis yiikii arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla yapmis olduklar1 ¢alismada
yaslar1 8- 77 arasinda degisen toplam 270 bobrek nakli hastasi yer almaktadir. BK
virlis seviyeleri, toplam 894 idrar ve serum orneginde, PCR yontemi kullanarak
6lgmislerdir. BK viriis 178 idrar 6rneginde ve 36 serum 6rneginde tespit edilmis, BK
viriiri degerleri 10*-10° kopya/ml araliginda, viremi degerleri ise 10*-10° kopya/ml
arasindadir. Serum viral yiikii ~2-3 log lnite idrar seviyesinden diisiik olarak
bulmuslardir. Ayrica ¢alismada, idrarda BK viriis yiikii >10” kopya/ml seviyesinde
bulundugunda, serum 6rneginde daha sik tespit edilebildigini gdstermislerdir. Yapilan
bu ¢alisma, BK viriis takibinde idrar 6rneginin, erken taramada daha etkili bir sonug
verdigini gostermektedir [108].

Brennan ve ark.’lar1, yaptiklar1 prospektif bir caligmada; 200 yetiskin bobrek
nakli alicisinda idrar ve kan oOrnekleri, nakil sonrasi belirli donemlerde (16 hafta
boyunca haftalik, daha sonra 5,6,9 ve 12. aylar), PCR yontemi kullanilarak BKV DNA
degerleri acisindan incelenmistir. Nakil sonrasi ilk yil sonunda 70 hastada viriiri, 23
hastada ise viremi tespit etmislerdir. Plazma 6rnekleri BK virlis pozitif olarak tespit
edilen tiim hastalarin ayn1 zamanda idrar 6rnekleri de BK viriis pozitif tespit edilmistir.
ise %11,5 olarak bulmuslardir. Brennan ve ark.’lar1 sonug olarak; BKV viremisinin,
viriiri yoklugunda higbir zaman goriilmedigini, viremiye her zaman viriirinin eslik
ettigini 6ngérmiiglerdir [85].

BKYV reaktivasyonu BK viriiri ile baglar ve BK viremi ve BKVN ile sonuglanir.
BK viremisi ve BKVN'nin hemen hemen her zaman saptanabilir bir viriiri donemi
vardir. Kalict BK virliri veya yiiksek diizey viriiri agik¢a BK viremi ve BKVAN
gelisimi icin erken bir belirtectir Bu nedenle, BKV viremisi ile karsilastirildiginda,
idrarda BKV'nin izlenmesi, allogreftte viral replikasyonun daha erken saptanmasina

yol agabilir. Tarama testi olarak idrarda BK viriis viral yiikiiniin dl¢tilmesi, nefropati
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geligme riski altindaki hastalarin erken tespitini ve tedavisinin diizenlenmesi i¢in daha
etkili bir yontemdir.

Sonug olarak, HIV (+) hastalarda BKV IgG oranin1 %78,7; BKV viriirisini
%20,3 bulduk. HIV enfeksiyonunda hiicresel ve humoral bagisiklik etkilendikge BKV
reaktivasyonu artacak ve nefropati diginda bir¢ok klinik tabloya sebep olacaktir. Bu
calismada hastalarin HIV viral yiikii artip, CD4 sayis1 diistiik¢e idrarda BKV DNA
gorilme sikliginin arttigini gosterdik. HIV (+) hastalarda saglikli bireylere gére hem
BKYV IgG antikor pozitifligini, hem de BKV viriirisini daha yiiksek oranlarda bulduk.
Bu durum immunsupresif hastalarda ozellikle HIV (+) bireylerde BKV

enfeksiyonunun arastirilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

62



10.

11.

12.

13.

14.

KAYNAKLAR

Major EO, Ryschkewitsch C. Human Polyomaviruses. Editors: Murray PR,
Baron EJ, Jorgensen JH. Manual of ClinicalMicrobiology.(Klinik
Mikrobiyoloji) Ceviren: Parlak U. Cilt 2, 9.baski, ASM Press, Washington DC
2007; 1612-1621

Sriaroon, C., et al., BK virus: Microbiology, epidemiology, pathogenesis,
clinical manifestations and treatment. Asian Biomedicine, 2010. 4: p. 3-18.

Siguier, M., P. Sellier, and J.F. Bergmann, BK-virus infections: a literature
review. Med Mal Infect, 2012. 42(5): p. 181-7.

(Lesprit P, Chaline-Lehmann D, Authier FJ, Ponnelle T, Gray F, Levy Y. BK
virus encephalitis in a patient with AIDS and lymphoma. AIDS.
2001;15(9):1196-1199. doi:10.1097/00002030-200106150-00026)

Akazawa Y, Terada Y, Yamane T, et al. Fatal BK virus pneumonia following
stem cell transplantation. Transpl Infect Dis. 2012;14(6):E142-E146.
doi:10.1111/tid.12011

Kilham, L., Isolation in suckling mice of a virus from C3H mice harboring
Bittner milk agent. Science, 1952. 116(3015): p. 391-2.

Gross, L., A filterable agent, recovered from Ak leukemic extracts, causing
salivary gland carcinomas in C3H mice. Proc Soc Exp Biol Med, 1953. 83(2):
p. 414-21.

Sweet, B.H. and M.R. Hilleman, The vacuolating virus, S.V. 40. Proc Soc Exp
Biol Med, 1960. 105: p. 420-7.

Us, D., [New, newer, newest human polyomaviruses: how far?]. Mikrobiyol
Bul, 2013. 47(2): p. 362-81.

Imperiale MJ, Major EO. Polyomaviruses. Knipe DM ve Howley PM,
editorler. Fields Virology. Philadelphia, USA: Lippincott Williams & Wilkins;
2007. pp.2263-2298.

Padgett BL, Walker DL, ZuRhein GM, Eckroade RJ, Dessel BH. Cultivation
of papovalike virus from human brain with progressive multifocal
leucoencephalopathy. Lancet. 1971;1(7712):1257-60.

Gardner, S.D., et al., New human papovavirus (B.K.) isolated from urine after
renal transplantation. Lancet, 1971. 1(7712): p. 1253-7.

Capobianchi, M.R., E. Giombini, and G. Rozera, Next-generation sequencing
technology in clinical virology. Clin Microbiol Infect, 2013. 19(1): p. 15-22.

Allander, T., etal., Identification of a third human polyomavirus. J Virol, 2007.
81(8): p. 4130-6.

63



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Gaynor, A.M., et al., Identification of a novel polyomavirus from patients with
acute respiratory tract infections. PLoS Pathog, 2007. 3(5): p. e64.

Feng, H., et al., Clonal integration of a polyomavirus in human Merkel cell
carcinoma. Science, 2008. 319(5866): p. 1096-100.

Schowalter, R.M., et al., Merkel cell polyomavirus and two previously
unknown polyomaviruses are chronically shed from human skin. Cell Host
Microbe, 2010. 7(6): p. 509-15.

van der Meijden, E., et al., Discovery of a new human polyomavirus associated
with trichodysplasia spinulosa in an immunocompromized patient. PL0oS
Pathog, 2010. 6(7): p. €1001024.

Scuda, N., et al., A novel human polyomavirus closely related to the african
green monkey-derived lymphotropic polyomavirus. J Virol, 2011. 85(9): p.
4586-90.

Buck, C.B., et al., Complete genome sequence of a tenth human polyomavirus.
J Virol, 2012. 86(19): p. 10887.

Siebrasse, E.A., et al., Identification of MW polyomavirus, a novel
polyomavirus in human stool. J Virol, 2012. 86(19): p. 10321-6.

Yu, G, et al., Discovery of a novel polyomavirus in acute diarrheal samples
from children. PLoS One, 2012. 7(11): p. e49449.

Lim, E.S., et al., Discovery of STL polyomavirus, a polyomavirus of ancestral
recombinant origin that encodes a unique T antigen by alternative splicing.
Virology, 2013. 436(2): p. 295-303.

Mishra N, Pereira M, Rhodes RH, An P, Pipas JM, Jain K, et al. Identification
of a novel polyomavirus in a pancreatic transplant recipient with retinal
blindness and vasculitic myopathy. J Infect Dis. 2014;210:1595. .

Johne, R., et al., Taxonomical developments in the family Polyomaviridae.
Arch Virol, 2011. 156(9): p. 1627-34.

Polyomavirus Virion Structure. Swiss Institute of Bioinformatics 2010.

Cole C, Conzen SD. Polyomaviridae: the viruses and their replication. Eds:
Knipe DM, Howley PM. Virology 4th ed. Lippincott Williams and Wilkins;
Philadelphia: 2001; 2141-2174.

Cubitt, C.L., Molecular genetics of the BK virus. Adv Exp Med Biol, 2006.
577: p. 85-95.

Us D. Insan Polyomaviruslari. Editér: Ustacelebi §. Temel ve klinik
mikrobiyoloji. Giines Kitabevi, Ankara 1999; 8§03-806.

Gjoerup, O. and Y. Chang, Update on human polyomaviruses and cancer. Adv
Cancer Res, 2010. 106: p. 1-51.

Low, J.A,, et al., Identification of gangliosides GD1b and GT1b as receptors
for BK virus. J Virol, 2006. 80(3): p. 1361-6.

64



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Moriyama, T., et al., Caveolar endocytosis is critical for BK virus infection of
human renal proximal tubular epithelial cells. J Virol, 2007. 81(16): p. 8552-
62.

Sapp, M. and P.M. Day, Structure, attachment and entry of polyoma- and
papillomaviruses. Virology, 2009. 384(2): p. 400-9.

Jiang, M., et al., Early events during BK virus entry and disassembly. J Virol,
2009. 83(3): p. 1350-8.

Walczak, C.P. and B. Tsai, A PDI family network acts distinctly and
coordinately with ERp29 to facilitate polyomavirus infection. J Virol, 2011.
85(5): p. 2386-96.

Randhawa, P., et al., BK Virus: Discovery, Epidemiology, and Biology. Graft,
2002. 5.

Hirsch, H.H., BK virus: opportunity makes a pathogen. Clin Infect Dis, 2005.
41(3): p. 354-60.

Drachenberg, C.B., et al., BK polyoma virus allograft nephropathy:
ultrastructural features from viral cell entry to lysis. Am J Transplant, 2003.
3(11): p. 1383-92.

Hirsch, H.H. and J. Steiger, Polyomavirus BK. Lancet Infect Dis, 2003. 3(10):
p. 611-23.

Knowles, W.A., Discovery and epidemiology of the human polyomaviruses BK
virus (BKV) and JC virus (JCV). Adv Exp Med Biol, 2006. 577: p. 19-45.

Ahsan, N. and K.V. Shah, Polyomaviruses and human diseases. Adv Exp Med
Biol, 2006. 577: p. 1-18.

Zalona AC, Lopes GS, Schrago CG, Gongalves RT, Zalis MG, Varella RB.
Molecular characterization of BK polyomavirus subtypes in renal transplant
recipients in Brazil. J Med Virol. 2011;83(8):1401-1405.
doi:10.1002/jmv.22117

Yogo Y, Sugimoto C, Zhong S, Homma Y. Evolution of the BK polyomavirus:
epidemiological, anthropological and clinical implications. Rev Med Virol.
2009;19(4):185-199. doi:10.1002/rmv.613

Gralla, J., J. Huskey, and A.C. Wiseman, Trends in immune function assay
(ImmuKnow; Cylex) results in the first year post-transplant and relationship
to BK virus infection. Nephrol Dial Transplant, 2012. 27(6): p. 2565-70.

Tan, C.S. and 1.J. Koralnik, Progressive multifocal leukoencephalopathy and
other disorders caused by JC virus: clinical features and pathogenesis. Lancet
Neurol, 2010. 9(4): p. 425-37.

Wong, A.S., et al., Relationship of pretransplantation polyoma BK virus
serologic findings and BK viral reactivation after hematopoietic stem cell
transplantation. Clin Infect Dis, 2007. 44(6): p. 830-7.

Dugan, A.S., et al., Human alpha-defensins inhibit BK virus infection by
aggregating virions and blocking binding to host cells. J Biol Chem, 2008.
283(45): p. 31125-32.

65



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Ribeiro, A., et al., Activation of innate immune defense mechanisms contributes
to polyomavirus BK-associated nephropathy. Kidney Int, 2012. 81(1): p. 100-
11.

Ambalathingal GR, Francis RS, Smyth MJ, Smith C, Khanna R. BK
Polyomavirus: Clinical Aspects, Immune Regulation, and Emerging Therapies.
Clin Microbiol Rev. 2017;30(2):503-528. doi:10.1128/CMR.00074-16

Mueller K, Schachtner T, Sattler A, et al. BK-VP3 as a new target of cellular
immunity in BK virus infection. Transplantation. 2011;91(1):100-107.
doi:10.1097/tp.0b013e3181fe1335

Comoli, P., H.H. Hirsch, and F. Ginevri, Cellular immune responses to BK
virus. Curr Opin Organ Transplant, 2008. 13(6): p. 569-74.

Babel, N., H.D. Volk, and P. Reinke, BK polyomavirus infection and
nephropathy: the virus-immune system interplay. Nat Rev Nephrol, 2011. 7(7):
p. 399-406.

van Aalderen, M.C., et al., BK virus infection in transplant recipients: clinical
manifestations, treatment options and the immune response. Neth J Med, 2012.
70(4): p. 172-83.

Costa, C. and R. Cavallo, Polyomavirus-associated nephropathy. World J
Transplant, 2012. 2(6): p. 84-94.

Olsen, G.H., H.H. Hirsch, and C.H. Rinaldo, Functional analysis of
polyomavirus BK non-coding control region quasispecies from kidney
transplant recipients. J Med Virol, 2009. 81(11): p. 1959-67.

Luo, C., et al., VP-1 quasispecies in human infection with polyomavirus BK. J
Med Virol, 2012. 84(1): p. 152-61.

Bratt, G., et al., BK virus as the cause of meningoencephalitis, retinitis and
nephritis in a patient with AIDS. Aids, 1999. 13(9): p. 1071-5.

Dalianis, T. and H.H. Hirsch, BK Polyomavirus and Transformation, in Cancer
Associated Viruses, E.S. Robertson, Editor. 2012, Springer US: Boston, MA.
p. 419-432.

Bouvard, V., et al., A review of human carcinogens--Part B: biological agents.
Lancet Oncol, 2009. 10(4): p. 321-2.

Rinaldo CH, Tylden GD, Sharma BN. The human polyomavirus BK (BKPyV):
virological background and clinical implications. APMIS. 2013;121(8):728-
745. d0i:10.1111/apm.12134

Chittick P, Williamson JC, Ohl CA. BK virus encephalitis: case report, review
of the literature, and description of a novel treatment modality. Ann
Pharmacother. 2013;47(9):1229-1233. do0i:10.1177/1060028013500646

Cimbaluk, D., et al., Update on human polyomavirus BK nephropathy. Diagn
Cytopathol, 2009. 37(10): p. 773-9.

66



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Geetha V, Rao L, Monappa V, Susmitha M, Prabhu R. Decoy cells in urine
cytology: A useful clue to post-transplant polyoma virus infection. J Cytol
2012;29(2):133-134.

Flaegstad, T., et al., BK virus infection in patients with AIDS. Scand J Infect
Dis, 1988. 20(2): p. 145-50.

Pollara CP, Corbellini S, Chiappini S, Sandrini S, De TD, Bonfanti C, Manca
N. Quantitative Viral Load Measurement for BKV Infection in Renal
Transplant Recipients As a Predictive Tool for BKVAN. New Microbiol 2011;
34:165-71

Hirsch, H.H. and P. Randhawa, BK virus in solid organ transplant recipients.
Am J Transplant, 2009. 9 Suppl 4: p. S136-46.

Hirsch HH. Polyoma and Papilloma Virus Infections after Hematopoietic Cell
or Solid Organ Transplantation. DP¢inde: Bowden RA, Ljungman P, Snydman
DR, editorler. Transplant Infections. 3th edt. Philadelphia, USA: Lippincott
Williams & Wilkins; 2010. pp.465-482.

Biel, S.S., et al., Detection of human polyomaviruses in urine from bone
marrow transplant patients: comparison of electron microscopy with PCR.
Clin Chem, 2004. 50(2): p. 306-12.

Nishi, S., Polyomavirus nephropathy - recent pathological diagnostic
problems and the report from the 2011 Banff meeting. Clin Transplant, 2012.
26 Suppl 24: p. 9-12.

Bridges, B., S. Donegan, and A. Badros, Cidofovir bladder instillation for the
treatment of BK hemorrhagic cystitis after allogeneic stem cell
transplantation. Am J Hematol, 2006. 81(7): p. 535-7.

Eisen, D.P., et al., Decreased viral load and symptoms of polyomavirus-
associated chronic interstitial cystitis after intravesical cidofovir treatment.
Clin Infect Dis, 2009. 48(9): p. e86-8.

Ganguly, N., et al., Low-dose cidofovir in the treatment of symptomatic BK
virus infection in patients undergoing allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation: a retrospective analysis of an algorithmic approach. Transpl
Infect Dis, 2010. 12(5): p. 406-11.

Mackey, M.C., Intravesicular cidofovir for the treatment of polyomavirus-
associated hemorrhagic cystitis. Ann Pharmacother, 2012. 46(3): p. 442-6.

Gardner SD. Prevalence in England of antibody to human polyomavirus (B.k.).
Br Med J. 1973;1(5845):77-78. doi:10.1136/bmj.1.5845.77

Portolani M, Marzocchi A, Barbanti-Brodano G et al. Prevalence in Italy of
antibodies to a new human papovavirus. J Med Microbiol. 1974;7:543-6

Egli A, Infanti L, Dumoulin A, et al. Prevalence of polyomavirus BK and JC
infection and replication in 400 healthy blood donors. J Infect Dis.
2009;199(6):837-846. d0i:10.1086/597126

67



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Us D, Hayran M, Ustacelebi S. Yeni insan polyomaviriisleri; Farkl yas
gruplarinda hemagliitinasyon inhibisyon testi ile saptanan BK viriis antikor
seviyeleri. Mikrobiyol Bul 1991; 25(2): 173-7

Stolt A, Sasnauskas K, Koskela P, Lehtinen M, Dillner J. Seroepidemiology of
the human polyomaviruses.J Gen Virol. 2003;84(Pt 6):1499-1504.
doi:10.1099/vir.0.18842-0

Engels EA, Rollison DE, Hartge P, et al. Antibodies to JC and BK viruses
among persons with non-Hodgkin lymphoma. Int J Cancer. 2005;117(6):1013-
1019. doi:10.1002/ijc.21277

Randhawa PS, Gupta G, Vats A, Shapiro R, Viscidi RP. Immunoglobulin G, A,
and M responses to BK virus in renal transplantation. Clin Vaccine Immunol.
2006;13(9):1057-1063. doi:10.1128/CV1.00114-06

Splendiani G. et al. Polyoma virus BK and renal dysfunction in a transplanted
population. Transplant Proc 2004; 36: 713-5

Munoz P. et al. Prevelance of BK virus replication among recipients of solid
organ transplants. Clin Infect Dis. 2005; 41: 1720-1725.

Doucette K et al. Prospective Monitoring of BK Polyomavirus Infection Early
Posttransplantation in non renal Solid Organ Transplant Recipients.
Transplantation. 2008; 85: 1733-1736

Barton TD, Blumberg EA, Doyle A, et al. A prospective cross-sectional study
of BK virus infection in non-renal solid organ transplant recipients with
chronic renal dysfunction. Transpl Infect Dis. 2006;8(2):102-107.
d0i:10.1111/j.1399-3062.2006.00155.x

Brennan DC, Agha I, Bohl DL et al. Incidence of BK with tacrolimus versus
cyclosporin and impect of preemptive immunsupression reduction. Am J
Transplant 2005;5(3):582-94.

Manzano Sanchez D, Jimeno Garcia L, Manzano Sanchez D, et al. Renal
Function Impairment in Kidney Transplantation: Importance of Early BK
Virus Detection. Transplant Proc. 2019;51(2):350-352.
doi:10.1016/j.transproceed.2018.12.016

Hirsch H.H. et al. Polyomavirus associated nephropathy in renal
transplantation:  interdisciplinary  analyses and recommendations.
Transplantation 2005; 79: 1277-1286.

Flores V, Rodriguez-Sanchez B, Marin-Jiménez I, Bouza E, Menchén L,
Muiioz P. Prospective study of BK virus infection in patients with inflammatory
bowel disease. ScientificWorldJournal. 2014;2014:970528. Published 2014
Feb 13. doi:10.1155/2014/970528

Shenagari M, Monfared A, Eghtedari H, et al. BK virus replication in renal
transplant recipients: Analysis of potential risk factors may contribute in
reactivation. J Clin Virol. 2017;96:7-11. doi:10.1016/j.jcv.2017.09.004

68



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Loeches B, Valerio M, Pérez M, et al. BK virus in liver transplant recipients:
a prospective study [published correction appears in Transplant Proc. 2009
Jun;41(5):2006. Loeches, B [added]; Valerio, M [added] Pérez, M [added]
Bafiares, R [added] Ledesma, J [added] Fogeda, M [added] Salcedo, M [added]
Rincon, D [added] Bouza, E [added] Muiioz, P [added] BKV Study Group of
the Gregorio Marafion Hospital [added]]. Transplant Proc. 2009;41(3):1033-
1037.

doi:10.1016/j.transproceed.2009.02.021

Zhong S, Zheng HY, Suzuki M, et al. Age-related urinary excretion of BK
polyomavirus by nonimmunocompromised individuals. J Clin Microbiol.
2007;45(1):193-198. doi:10.1128/JCM.01645-06

Sundsfjord A, Flaegstad T, Flo R, et al. BK and JC viruses in human
immunodeficiency virus type 1-infected persons: prevalence, excretion,
viremia, and viral regulatory regions.J Infect Dis. 1994;169(3):485-490.
doi:10.1093/infdis/169.3.485

Nali LH, Centrone Cde C, Urbano PR, et al. High prevalence of the
simultaneous excretion of polyomaviruses JC and BK in the urine of HIV-
infected patients without neurological symptoms in Sao Paulo, Brazil. Rev Inst
Med Trop Sao Paulo. 2012;54(4):201-205. doi:10.1590/s0036-
46652012000400004

Ledesma J, Mufoz P, Garcia de Viedma D, et al. BK virus infection in human
immunodeficiency virus-infected patients. Eur J Clin Microbiol Infect Dis.
2012;31(7):1531-1535. doi:10.1007/s10096-011-1474-9

Knowles WA, Pillay D, Johnson MA, Hand JF, Brown DW. Prevalence of
long-term BK and JC excretion in HIV-infected adults and lack of correlation
with serological markers. J Med Virol. 1999;59(4):474-479.

Behzad-Behbahani A, Klapper PE, Vallely PJ, Cleator GM, Khoo SH.
Detection of BK virus and JC virus DNA in urine samples from
immunocompromised (HIV-infected) and immunocompetent (HIV-non-
infected) patients using polymerase chain reaction and microplate
hybridisation. J Clin  Virol. 2004;29(4):224-229. do0i:10.1016/S1386-
6532(03)00155-0

Karalic D, Lazarevic I, Banko A, Cupic M, Jevtovic D, Jovanovic T. Molecular
characterization of BK virus in patients infected with human immunodeficiency
virus. Med Microbiol Immunol. 2016;205(2):185-193. doi:10.1007/s00430-
015-0439-5

Hu C, Huang Y, Su J, Wang M, Zhou Q, Zhu B. The prevalence and isolated
subtypes of BK polyomavirus reactivation among patients infected with human
immunodeficiency  virus-1  in  southeastern  China. Arch  Virol.
2018;163(6):1463-1468. doi:10.1007/s00705-018-3724-y

69



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Flaegstad T, Permin H, Husebekk A, Husby G, Traavik T. BK virus infection
in patients with AIDS. Scand J Infect Dis. 1988;20(2):145-150.
d0i:10.3109/00365548809032431

Machado DM, Fink MC, Pannuti CS, et al. Human polyomaviruses JC and BK
in the urine of Brazilian children and adolescents vertically infected by HIV.
Mem Inst Oswaldo Cruz. 2011;106(8):931-935. do0i:10.1590/s0074-
02762011000800006

Rota S, Fidan K, Bozday1 G, et al. Yiiksek Risk Altindaki Hastalarin Klinik
Orneklerinde BK ve JC Virus DNA Pozitifliginin Gercek Zamanli Polimeraz
Zincir Reaksiyonu ile Arastirilmast [Investigation of BK and JC virus DNA
positivities by real-time polymerase chain reaction in the clinical samples of
patients with high risk]. Mikrobiyol Bul. 2011;45(2):280-287.

Kaya, Nazli & Bayram, Ibrahim & Seflek, Buket & Kupeli, Serhan & Ozdogru-
Sagdic, Deniz & Sezgin, Gulay & Yarkin, Fugen. (2018). Investigation of BK
Virus Infections in Haematopoietic Stem Cell Transplant Recipients. Klimik
Dergisi 2018; 31: 148-152 doi: 10.5152 / kd.2018.35

Mutlu D, Saglik I, Koyun M, et al. Pediatrik renal transplant alicilarinda BK

virus enfeksiyonlart [BK virus infections in pediatric kidney transplant
recipients]. Mikrobiyol Bul. 2013;47(3):461-471. doi:10.5578/mb.4957

Colak M, Altay A, et al. Immiinsiiprese Hastalarda Gergek Zamanl Polimeraz
Zincir Reaksiyonu [Investigation of BK and JC Virus DNA Positivities by Real-
Time Polymerase Chain Reaction in Immunosuppressive Patients]. Mikrobiyol
Bul. 45(1):12-21, 2015 d0i:10.5222/TMCD.2015.012

Cagli, ROZA Et Al. "Detection of polyomavirus BK and JC Virus DNA with
real time PCR in renal transplant recipients.” Flora , 2016;21(3):116-123

Skulratanasak P, Mahamongkhonsawata J, Chayakulkeereeb M, Larpparisutha
N, Premasathiana N, Vongwiwatana A. BK Virus Infection in Thai Kidney
Transplant Recipients: A Single-Center Experience [published correction
appears in Transplant Proc. 2019 Nov;51(9):3191]. Transplant Proc.
2018;50(4):1077-1079. doi:10.1016/j.transproceed.2018.02.047

Chon WJ, Aggarwal N, Kocherginsky M, Kane B, Sutor J, Josephson MA.
High-level viruria as a screening tool for BK virus nephropathy in renal
transplant recipients. Kidney Res Clin Pract. 2016;35(3):176-181.
d0i:10.1016/j.krcp.2016.05.005

Funahashi Y, Kato M, Fujita T, Tsuruta K, Inoue S, Gotoh M. Correlation
between urine and serum BK virus levels after renal transplantation.
Transplant Proc. 2014;46(2):567-569. doi:10.1016/j.transproceed.2013.11.154

70



EKLER

EK 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

LUOTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak tzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢calismada yer
almayi kabul etmeden o6nce calismanin ne amagcla yapiimak istendigini
anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgurce vermeniz
gerekmektedir. Size 0Ozel hazirlanmig bu bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu calismada amag; BK virusu olarak bilinen bir mikrobun sizin kaninizda ve
idrarinizda olup olmadiginin gosterilip, bu virisin yaptigi enfeksiyonun ortaya

cikariimasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Bu galismaya dahil edilebilmeniz igin oncelikle gonilli olmaniz gerekmektedir.
Arastirma grubu icin; Enfeksiyon hastaliklari polikliniginde HIV tanisi almis ve 18 yas
Uzerinde olmak, kontrol grubu icin; mikrobiyolojik testlerinizde HIV negatif olmak ve
bagisiklik sisteminizi baskilayacak bilinen bir hastaliga sahip olmamak ve 18 yas

Uzerinde olmak ¢alismaya dahil edilme kriterleridir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Sizin kolunuzdan 5 ml kan ve 5ml idrar 6rneg@i alinacaktir. Bu numuneler Tibbi
Mikrobiyoloji Asistani Dr. Pelin GUNAYDIN’a teslim edilecektir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Oncelikle bilgilendirilmis géndlli olur formunu imzalamaniz gerekmektedir. Ayrica
cevresel, demografik ve hayat standartlariniz ile ilgili ¢esitli sorulardan olusan bir veri

kayit formuna cevaplamaniz istenilmektedir.
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Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama disi birakabilme

yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Arastirmada yer alacak gondullilerin sayisi 96°dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in dngdrulen sure bir yildir.

GALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin icin beklenen yararlar; viicudunuzun BK viriisu ile enfekte olup

olmadiginizin arastirilacak olmasidir.

GCALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji A.B.D. laboratuvarinda hastaliginizin tanisini koyabilmek Uzere

doktorunuz tarafindan idrar ve kolunuzdan alinmak tizere 5 ml kan 6rnegi istenecektir.

Size bu arastirmada ek herhangi bir tedavi ya da islem yapilmayacaktir. Yalnizca
hastaliginizin tanisini koyabilmek UGzere rutin olarak alinan kan iglemi ile ilgili riskler
arasinda bayilma, kan alinan bodlgede agri, kizariklik ve/veya morarma sayilabilir.

Olasi bir soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

GEBELIK

CGalisma eriskin hasta grubunda yapilacaktir. Gebeler dahil edilmeyecektir.
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ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU
BILINEN ILAGLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma siresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu herhangi bir ilag ya da besin

yoktur.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Calismadan ¢ikmak istediginiz takdirde ¢calismadan ¢ikarilirsiniz.

DIGER TEDAVILER NELERDIR?

Herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arastirici tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar sorumlu arastirici Selguk KAYA
ve Pelin GUNAYDIN tarafindan kargilanacaktir. Uygulama sirasinda olusabilecek

hasar size tarafimizdan tanzim edilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iGIN KiMi ARAMALIYIM?

05354470434n0.lu telefondan Pelin GUNAYDIN’a basvurabilirsiniz.

GALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tur tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar size veya
glvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da Ozel higbir kurum veya kuruluga

Odetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?

Calismayi destekleyen kurum yoktur.
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GALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYlI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme

veya vazgegme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglari bilimsel amacla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirici tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizinle ilgili tibbi veriler de gerekirse

bilimsel amacla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK
MIDIR?

Size ait tum tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de

istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.

COCUKLARA YONELIK BILGILENDIRME

Cocuk hastalar galismaya dahil edilmeyecektir.

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan once gonulluye verilmesi gereken
bilgileri gdsteren 4 (DORT) sayfalik metni okudum ve sdzlii olarak dinledim. Aklima
gelen tum sorular aragtiriciya sordum, yazili ve sozlu olarak bana yapilan tum

aciklamalari ayrintilariyla anlamisg bulunmaktayim. Calismaya katiimayi isteyip
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istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana
ait tibbi bilgilerin gézden gegiriimesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda
arastirma yuratlcusine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan
katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biylk bir génallilik i¢erisinde
kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar

kaybetmeyecegimi biliyorum. Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI ve SOYADI

ADRESI

TEL. Veya FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN iMzASI
VELIi VEYA VASININ

ADI ve SOYADI

ADRESI

TEL. Veya FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BIR
ARASTIRMACININ

iIMZASI

ADI ve SOYADI

TARIH
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EK 2. Etik Kurul Komisyon Karari

iZMiR KATiP CELEBI fINIVERSlTESi '

Kllmk Arasti

TC

rmalar Etik Kurulu Karar Formu '

ARASTIRMANIN ACIK ADI

HIV POZITIF HASTALARDA CD4 DI'JZEYLERINE GORE BK VIRUSUNUN
SEROLOJIK VE MOLEKULER YONTEMLERLE ARASTIRILMASI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI

Tzmir Katip Celebi Uriversitesi Tip Fakilltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

-t
2E Tzmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egmm Ve Aragtirma Fastanesi 35360
= ; p
é @ ACIK ADRES!: . | Karabaglar/iZMIR .
o g ’ TELEFON. 023224504 38 ' ; .
= FAKS ' - ~ 102322450433
E-POSTA - '
'KOORDINATOR/SORUMLU . 4
ARASTIRMACI Prof. Dr. Selguk KAYA. .
" UNVANVADVSOYADI - B i
KOORDINATOR/SORUMLU :
ARASTIRMAC]NIN UZMANLIK | Tibbi Mikrobiyoloji - i
ALANI . ik . s ;
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