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OZET

Amac: BK viriis (Polyoma hominis 1) papova viriis ailesinden zarfsiz bir DNA viriisiidiir.
Viriis, iiriner sistem epitelinde latent kalir ve immun sistemin baskilandigi durumlarda
reaktive olabilir. Renal transplantli hastalarda graft disfonksiyonuna yol acabilmektedir.
Nefrotik sendromlu hastalarda infeksiyon riski artmistir ve immunsiipresif ilag kullanimi bu
riski daha da arttirir. Literatiirde immunsupresif tedavi alan nefrotik sendrom hastalarinin
seyrinde BKV sikligina ait c¢alismalar bulunmamaktadir. Caligmamiz, bu hastalarda BKV
seropozitivite sikligin1 ve immunsiipresif tedavinin BKV seropozitifligi tizerine etkisini ortaya
koymay1 amaglamistir.

Yontem: 1995-2011 yillar1 arasinda 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi nefrotik sendrom
polikliniginde izlenen ve BKV seroloji taramasi yapilmis hastalarin (n=42) poliklinik
kartlarindan klinik ve laboratuar verileri kaydedilerek bu veriler istatistik programina
aktarildi. Uygun istatistiksel testler kullanilarak BKV pozitifligi ile korelasyon gosteren
veriler arastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 42 hastanin 5’inde (grup 1) BKV pozitif, 37’sinde (grup 2) BKV
negatif bulundu. Bu iki grup immunsiipresyon alma ozellikleri, yas, cinsiyet, tani ve
laboratuar o6zellikleri acgisindan karsilastirildi. Grup 1 ve grup 2 arasinda bu o6zellikler
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p<0.05).

Sonuclar ve yorum: Calismamiza alinan 42 hastanin 5’inde BKV pozitifligi saptanmis ancak
pozitifligi aciklayacak istatistiksel anlamlilik saglanamamistir. Nefrotik sendromlu hastalarda
ozellikle immunsiipresif ilaclarla BKV arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in daha fazla vaka
sayil1 caligmalara ihtiyag¢ vardir. Ayn1 zamanda BKYV seropozitivitesinin klinik yansimalarini
gormek icin daha uzun siireli hasta takibi yapilan, BKV nefropatisi (BKVN) tanisinin bébrek
biyopsisi ile koyuldugu prospektif calismalar yapmak gerekmektedir. Bu sayede gerek latent
gerekse semptomatik BKV nefropatisinin bobrek sagkalim iizerine etkileri daha net olarak

ortaya koyulabilecektir.



ABSTRACT

Objective: BK virus is a naked DNA virus which belongs to papova virus family. The virus
stays latent at urinary system epithelial and can be reactivated when immune system is
supressed. It might cause graft dysfunction for recipients of renal allografts. Infection risk has
been increased for the patients having nephrotic syndrome, and the use of immunosuppressive
treatment raises this risk even more. There is no study in the literature about the BKV
frequency throughout the illness for the nephrotic syndrome patients who are under
immunosuppressive treatment. Our study aims to explore the frequency of BKV
seropositivity and the effect of immunosuppressive treatment on BKV seropositivity.
Method: Clinic and laboratory data obtained from polyclinic cards that belong to the patients
screened for BKV serology (n=42) at Istanbul University College of Medicine between the
years 1995 and 2011, were saved and then transferred to a statistical program. Data correlated
to BKV positivity were investigated by conducting the appropriate statistical tests.

Findings: It was found that BKV was positive for 5 patients and negative for 37 patients
among 42 patients (group 1) included in the study. These two groups were compared in terms
of immunosuppressive treatment characteristics, age, gender, diagnosis, and laboratory
characteristics. These factors between group 1 and 2 were found to be statistically
insignificant (p<0.05).

Results and Discussions: It was observed that BKV was positive for 5 patients among 42
patients included in our study, but statistical significance that can explain the positivity could
not be obtained. Studies that have more cases are needed to evaluate the relationship between
immunosuppressive treatment and BKV for nephrotic syndrome. Moreover, prospective
studies in which BKV nephropathy (BKVN) diagnose is obtained by kidney biopsy and
longer patient tracking is implemented in order to see the clinical effect of BKV
seropositivity are needed to be done. Thus, the effect of both latent infections, and the

symptomatic BKV nephropathy on renal survival can be presented.



II.GIRIS VE AMAC

Nefrotik sendrom (NS) nefrotik diizeyde proteiniiri ( > 3 gr/giin ), hipoalbuminemi,
O0dem, hiperlipidemi ve lipidiiri ile seyreden bir tablodur. Etyolojisinde primer glomeriiler
hastaliklar, infeksiyoz hastaliklar, neoplastik hastaliklar, multisistem hastaliklar, metabolik
hastaliklar, heredofamilyal hastaliklar, ilaglar, toksinler, alerjenler ve diger bircok neden
bulunmaktadir. Tedavide anti-proteiniirik ajanlar kullanildig: gibi yanitsiz veya direngli
olgularda immunsiipresif tedaviler de kullanilmaktadir.

Papovaviriis ailesinden zarfsiz bir DNA viriisii olan BK viriis ilk kez 1971’de Gardner
ve ark. tarafindan iireter striktiirii olan bir hastanin idrarinda izole edilmistir. Diinya genelinde
eriskin popiilasyonun yaklasik %60-90’1 BK viriis acisindan seropozitifdir. Serolojik
calismalar BK antikor insidansinin cinsiyet, sosyoekonomik durum, kirsal-kentsel yerlesimle
iliskili oldugunu gostermistir. Viriis, iiriner sistem epitelinde latent kalir ve immiin sistemin
baskilandig1 durumlarda reaktive olabilir. Latent BK viriis 6zellikle tirogenital organlarda;
%350 nativ bobreklerde ve %40 iireterlerde bulunur.(2) Diger latent infeksiyon bolgeleri; kalp,
akciger, tonsiller, dalak ve lenf nodlaridir.

Son yillarda bobrek transplantli hastalarin graft fonksiyonlarini etkileyen bir patojen
olarak infeksiyon sikligi giderek artmaktadir. Viriilansi tek bir immunsiipresif ajandan ¢ok
hiicresel ve humoral immunitesini birlikte etkileyen immunsiipresan ilaclarin kullanilmas: ile
artmaktadir. Kemik iligi nakilli hastalarda hemorajik sistite neden olabilecegi gibi solid organ
nakilli hastalarda, ozellikle bobrek nakillilerde, BK viriis nefropatisine (BKVN) neden
olabilmektedir. BK viriis nefropatisi ilk iki yilda renal allograft kaybinin nedenlerinden biridir
ve giiniimiizde CMV infeksiyonundan 10 kat fazla goriilmektedir. BKVN klinigi rejeksiyon
ile karigabilmektedir, iki klinik durumun tedavisi ise tamamen farklidir. Bu nedenle BK viriis
nefropatisinin (BKVN) fizyopatolojisini bilmek oldukc¢a 6nemlidir. Bu 6nemi ortaya koymak
amaciyla bobrek transplantli hastalarda yapilmis cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ancak
tedavide immunsiipresif ajanlarin kullanildigi nefrotik sendromlu hastalardaki BKV
seropozitiflik sikligir hakkindaki c¢alismalar olduk¢a az sayidadir. Bu c¢alisma nefrotik
sendromlu hastalarda BKV seropozitivite sikligini ve immunsiipresif tedavinin BKV

seropozitifligi izerine etkisini ortaya koymay1 amaglamstir.



IIL.GENEL BILGILER
ITI.A Nefrotik sendrom:
Glomeriiler hastaliklar 3 farkl: idrar ve klinik 6zellik ile tanimlanirlar: fokal nefritik,

diffiiz nefritik ve nefrotik.
Fokal nefritik: Isik mikroskobunda glomeriilerin yarisindan azinda inflamatuar lezyonlar
goriiliir. Idrar tahlilinde eritrositler (siklikla dismorfik goriiniimlii), ara sira eritrosit
silendirleri ve orta diizeyde proteiniiri ( genellikle 1,5 gr/glinden az miktarda) saptanir. Agir
proteiniiri, ddem, hipertansiyon ve bobrek yetmezligi gibi bulgular genellikle bulunmaz. Bu
hastalar siklikla rutin kontrol sirasinda asemptomatik hematiiri ve proteiniirinin saptanmasiyla
veya makroskopik hematiiri ataklari ile bagvururlar.
Diffiiz nefritik: Idrar bulgulari fokal hastalikla benzerdir. Ancak fokal nefritikten farkli
olarak agir proteiniiri, ddem, hipertansiyon, ve/veya bobrek yetmezligi gozlenebilir. Diffiiz
glomeriilonefritte tiime yakin veya tiim glomeriiler etkilenir.
Nefrotik: Agir proteiniiri, lipidiiri ile beraber daha az hiicre veya silendir bulunur.
Nefrotik sendrom terimi klinik ve laboratuar bulgularin toplamindan olusur;

- Agir proteiniiri ( 3 gr/giin veya daha fazla)

- Hipoalbiiminemi ( 3 gr/dl den az)

- Periferal 6dem
Hiperlipidemi ve trombotik hastalik da siklikla gdzlenir.(11)
Siniflandirma

Nefrotik sendrom primer olabilecegi gibi sistemik hastaliklarin bir pargasi olarak

(sekonder) da olabilir. Tiim olgularda ortak nokta glomeriiler hasardir.
Primer nedenler:
* Minimal lezyon hastalig1
* Fokal segmental glomeriiloskleroz
* Membranoz glomeriilonefrit
* Membranoproliferatif glomeriilonefrit
* Mezangioproliferatif glomeriilonefrit
* [g A nefropatisi
* Hizli ilerleyen glomeriilonefrit

* Fin tipi konjenital nefrotik sendrom



Sekonder nedenler:
* Metabolik: Diabetes mellitus, amiloidoz
« immunojenik: Sistemik lupus eritematozus, Henoch-Schénlein purpurasi, poliarteritis
nodoza, Sjogren sendromu, sarkoidoz, serum hastaligi, eritema multiforme
* Neoplastik: Losemi, Hodgkin hastaligi, Non-Hodgkin lenfoma, multipl myelom, karsinom
(brons, meme, kolon, mide, bobrek), melanom
* Nefrotoksik madde / ila¢: Altin, penisilamin, NSAID, ampisilin, civa, trimetadion, lityum,
eroin
* Allerjenik: Bocek 1sirig1, yilan zehiri, antitoksinler, polen, mantar, inek siitii, ev tozu, kedi
tilyii, sarmasik zehiri
» infektif : Bakteriyel- postenfektif glomeriilonefrit, infektif endokardit, lepra, sifiliz

Viral- Hepatit B, EBV, Herpes Zoster, HIV

Protozoa- Malarya

Helmint- Sistozoma, Filariazis
* Heredofamilyal: Alport sendromu, Fabry hastalig1
* Diger: Asilama, gebelik toksemisi, malign hipertansiyon, miyastenia gravis, Kimura’s
hastalig1 (eozinofilik lenfoid graniilom)

Nefrotik sendrom IgA nefropatisi, postinfeksiyoz glomeriilonefrit,
membranoproliferatif glomeriilonefrit gibi diger bobrek hastaliklarinda da goriilebilir.
Bununla birlikte bu hastaliklarda nefritik tip idrar bulgular1 daha baskindir. Orak hiicreli
anemide de nefrotik sendrom gelisebilir ve bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilir.

Kemik iligi transplantasyonunda graft versus host hastalig1 gelisirse membranoz nefropati ile
komplike olabilir.
Ilaclar da nefrotik sendroma neden olabilir. NSAII kullanimi sonras1 minimal degisiklik
hastalig1, romatoid artrit tedavisi icin kullanilan altin ve penisilamin sonrast membran6z
nefropati goriilebilir. intravenoz bifosfonat tedavisi sonrasi bildirilen fokal glomeriiloskleroz,
Lityum ve interferon tedavisi sonrasi bildirilen kollapsing tip fokal glomeriiloskleroz vakalari
mevcuttur.

Nefrotik diizeyde proteiniiriye vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii inhibitorii olan
bevacizumab tedavisi neden olabilir. Ancak buradaki klinik, trombotik mikroanjiopati
komplikasyonunun sonucudur. Intertistyel nefrit gibi tiibiilleri veya intertistyumu ilgilendiren

bobrek hastaliklart nefrotik sendroma yol agmaz.



Nefrotik sendrom tedaviye yanit a¢isindan da siniflandirilabilinir; Steroide cevapli, steroide
direncli, steroid bagimli veya sik niiks eden.

Kortikosteroidler, siklofosfamid ve siklosporin remisyon indiiksiyon tedavisi igin
kullanilirken diiiretikler 6demi azaltmak ic¢in, angiotensin-doniistiiriicii  enzim(ACE)

inhibitorleri ve angiotensin II reseptor blokerleri proteiniiriyi azaltmak amaciyla kullanilirlar.

Patofizyoloji
Proteiniiri: 3 ana proteiniiri tipi vardir; glomeriiler, tiibiiler ve tagsma tipi.
Nefrotik sendromdaki proteiniiriden glomeriiler tip sorumludur. Glomeriiler hastaliklardaki
proteiniiri makromolekiillerin glomeriiler kapiller duvardan filtrasyonunun artis1 nedeni ile
olusur. Bu artis siklikla glomeriiler podositlerdeki patoloji sonucu gelisir. Transglomeriiler
akis tarafindan olusturulan elektriksel potansiyel farki makromolekiillerin glomeriiler kapiller
duvardan gecisinin diizenlenmesini saglar.

Idrardaki asil protein albumindir, ancak transferin, pthtilasma inhibitorleri, D vitamini
gibi hormon tasiyan plazma proteinleri de idrarla kaybedilebilir.
Odem: Nefrotik sendromda goriillen 6dem patofizyolojisi tam anlagilamamakla birlikte 2
mekanizma ile aciklanabilir. Bazi hastalarda belirgin hipoalbuminemi plasma onkotik
basincinda azalma sonucu intertisyel alana sivi gecisine neden olur. Ikinci mekanizma ile
0dem, toplayici kanallarda primer sodyum ve su retansiyonun sonucu olarak aciklanabilir.
Hiperlipidemi ve Lipidiiri: Nefrotik sendromda siklikla 2 lipid bozuklugu goriiliir;
hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi. Azalmis plasma onkotik basinci hepatik lipoprotein
sentezini uyarir ve bunun sonucu olarak hiperkolesterolemi goriiliir. Trigliserid
metabolizmasindaki bozukluk hipertrigliserideminin birincil sorumlusudur. idrarda lipid
serbest bulunabilecegi gibi dejeneratif epitel hiicreleri ile ¢evrili olarak (oval yag cisicikleri)
veya sediment halinde de bulunabilir. Lipid tasiyan epitel hiicrelerinin kolesterol esterleri

tagiyan dejenere olmus renal tiibiil epitel hiicreleri oldugu diisiiniilmektedir.



Tani:

e Idrar tahlili

e Idrar sediment incelemesi
¢ ldrarda protein 6lciimii

e Serum albumin diizeyi

e Serolojik testler

e Bobrek ultrasonogrofisi
e Bobrek biyopsisi

Cocuklarda nefrotik sendrom etyolojisinde genetik testlerden de yararlanilir; NPHS1
ve NPHS2 gen mutasyonlarinin nefrin ve podosin mutasyonlarina neden oldugu goriilmiistiir.
Simdiye dek steroide direncgli nefrotik sendroma yol agan 7 adet gen bulunmustur (NPHS1,
NPHS2, ACTN4, TRPC6, PLCEI, CD2AP, INF2). Bunlardan bir kism1 akraba evliliklerine
bagli olarak ortaya cikan ve resesif nefrotik sendromdan sorumlu olan genlerdir. Biitiin bu
genler ile steroide direngli nefrotik sendromun ancak %20’lik bir boliimii agiklanabilmekte
geri kalan kisminda, altta yatan genetik neden bilinmemektedir.

Idrar tahlili nefrotik sendrom tanisinda kullanilacak ilk test olmalidir. Dipstik ile
bakilir. Sulfosalisilik asit kullanilarak yapilan semikantitif bir yontemdir. Dipstikte 3+ veya
4+ proteiniiri okunmasi nefrotik diizeyde proteiniirinin varligin gosterir. Dipstik ile tespit
edilen major protein albumindir. Glikoziirinin varlig1 diabeti diistindiiriir.

Idrar sediment incelemesinde hiicreler ve/ veya silendirler goriilebilir. Mumsu silendirler
proteiniirik bobrek hastaligini isaret eder. Polerize 151k mikroskobunda oval yag cisimcikleri
ve ayrica yag silendirleri goriilebilir. Glomeriiler hastaliklarda glomeriil basal membran hasari
sonucu eritrositler filtre olur ve idrar sedimentinde deforme veya dismorfik olarak
goriilebilirler. Sedimentte ikiden fazla graniiler silendir bulunmasi bobrek parankim
hastaligin1 gosterir.

Idrar proteini 24 saatlik periyodda veya herhangi bir zamandaki spot idrarda
Olciilebilir. Saglikl bir insanda, 24 saatlik idrarda total protein 150 mg’dan fazla olmamalidir.
Spot idrarda proteiniiri, idrar total proteininin gram cinsinden miktarinin, idrar kreatininin
gram cinsinden degerine oranlanmasi ile hesaplanir. Bu oranin 2 gr/ gr’dan fazla olmasi 3
gr/giin veya daha fazla proteiniiriye karsilik gelmektedir.

Idrar proteinin tipi idrar protein elektroforezi ile tayin edilir. Albumin dis1 proteiniiri

paraproteinemilerdeki tagsma tipi proteiniiriyi diisiindiiriir.



Nefrotik sendromda bakilabilecek serolojik testler anti niikleer antikor (ANA),
kompleman komponentleri ( C3/ C4 ve total hemolitik komplement), ANCA, serum serbest
hafif zincirleri ve idrar protein elektroforezi ile immunfiksasyon, sifiliz serolojisi, hepatit B ve
hepatit C serolojileri, kriyogloblin 6l¢iimii olarak siralanabilir.

Bobrek ultrasonografisi ile hastada iki bobregin varligi ve bunlarin ekojeniteleri
incelenir. Tek bobrekli hastalarda nefrotik sendrom nedeni olarak fokal glomeriiloskleroz
diisiiniilebilir. Ayrica tek bobregin olmasi bobrek biyopsisi icin relatif kontrendikasyon
olusturmaktadir. Bobrek ekojenitesinin artmasi intrarenal fibrozis varligini diistindiiriir.

Bobrek biyopsisi erigkin nefrotik sendromlu olgularda kesin tani icin gereklidir.
Minimal degisiklik hastaligi, fokal gomeriiloskleroz ve membrandz nefropatinin patolojik tani
ile ayirt edilmesi tedavi farkliliklari, steroide yanitlarinin belirlenmesi nedeni ile 6nemlidir.
Uzun siiredir diabet tanis1 bulunan ve diabetik retinopati gelismis hastalarda nefrotik sendrom

etyolojisinin tespiti icin bobrek biyopsisi gereksiz olacaktir.(11)

Komplikasyonlar

Protein malniitrisyonu: Belirgin proteiniirisi olan hastalarda negatif nitrojen dengesi nedeni
ile kilo kaybi goriiliir. Bununla birlikte belirgin 6demin bulunmasi bu durumu maskeleyebilir.
Gastrointestinal sistemde gelisen 6dem anoreksi ve kusmaya yol acarak malnutrisyonu arttirir.
Hipovolemi: Serum albuminin 1.5 gr/ dl nin altinda olmasi ile artmis dilirez sonucu
semptomatik hipovolemi goriilebilir.

Akut bobrek yetmezligi: Ozellikle minimal degisiklik hastaliginda goriilebilir. Mekanizma
tam anlagilamamakla birlikte hipovolemi, intertistyel 6dem, iskemik tiibiiler hasar ve NSAIl
kullanimi1 sonucu gelistigi diisiiniilebilir.

Tromboemboli: Nefrotik sendromlu hastalarda arteryel, venoz (6zellikle derin ven ve renal
ven trombozu) ve pulmoner emboli insidansinda %10-40 oraninda artis vardir. Ayrica
serebral ven trombozlu olgular nadiren bildirilmistir. Hiperkoagiilobilitenin olusumu
multifaktoryeldir; Antitrombin III ve plazminojenin idrarla kaybu, protein C ve S diizeylerinde
ve/ veya aktivitesindeki degisiklikler, hepatik yapimda artma sonucu hiperfibrinojenemi,
bozulmus fibrinoliz ve trombosit agregasyonundaki artis bu faktorler arasinda sayilabilir.
Renal ven trombozu membranéz glomeriilonefrit, membranoproliferatif glomeriilonefrit ve
amiloidoz nedenli nefrotik sendromda 6zellikle daha siktir. Klinik, akut yan veya karin agrisi,
makroskopik hematiiri, bobrek fonksiyonlarinda ani azalma, proteiniiri de artis ve erkek
hastalarda sol tarafta varikosel gelisimi ile kendini gosterir. Bircok hasta asemptomatiktir ve

renal ven tromboz tanisindan ancak pulmoner tromboemboli gelistiginde siiphelenilir. (1)



Infeksiyonlar: Nefrotik sendromlu hastalarda en korkulan komplikasyondur. Bu hastalarda

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Escherichia coli ve diger gram-negatif

bakteri infeksiyon sikligr artmistir. Varicella infeksiyonuna da sik rastlanir. En sik infeksiyon

komplikasyonlar1; peritonit, pndmoni, bakteriyel sepsis ve seliilittir.

Infeksiyon egilimindeki artis;

e Idrarla immungloblin kayb1

e Odemli s1ivinin bakteri cogalmasinda kiiltiir ortam1 olusturmasi

® Protein yetersizligi

o Lokositlerde bakterisidal aktivitenin azalmasi

e Immunsiipresif tedaviler

¢ Hipovolemi nedeni ile dalak perfiizyonunun azalmasi

e Properdin faktor B gibi bakterileri opsonize eden kompleman faktorlerinin idrarla kaybi
ile agiklanabilir.

Nefrotik sendromlu hastalarin immun sistemini zayiflatan bunca faktore ve infeksiyon
egilimine karsin bugiine dek bildirilmis ciddi bir BKV infeksiyonu siklig1 yoktur. Renal
transplantli hastalarda olduk¢a yogun goriinen bu sorunun nefrotik tablodaki hastalarda
incelenmesi bu nedenle ilgin¢ bulunmaktadir.

Nefrotik sendromun diger metabolik komplikasyonlar: arasinda transferrin kaybina
bagli demire direncli mikrositik hipokromik anemi, kolekalsiferol baglayici proteinin idrarla
atiliminin artmasi sonucu vitamin D eksikligi ve buna bagli olarak hipokalsemi ve sekonder

hiperparatiroidi ve ilaglarin farmakokinetigindeki degisim sayilabilir.(1)

Tedavi: Nefrotik sendrom tedavisi; altta yatan morfolojik patolojinin ve eger miimkiinse
neden olan hastaligin tedavisi, proteiniiri miktarinin kontrolii, nefrotik komplikasyonlarin
kontroliinden olugsmaktadir.

Spesifik tedavi altta yatan hastalik sebebine baghdir. Minimal degisiklik hastaliginda
prednizon gibi glukokortikosteroidler kullanilir. Lupus nefritinin baz1 formlarinda prednizon
ve siklofosfamid kullanilirken nefrotik sendromla seyreden sekonder amiloidoz vakalarinda
antiinflamatuar tedaviden cevap alinabilinir. Membran6z nefropati tedavisinde diisiik
progresyon riski olan hastalarda immunsiipresyon tedavisine baglanmadan 6 ay beklenebilir.
Proteiniiri tedavisi altta yatan hastaligin spesifik tedavisinin olmadigi veya bu tedaviye cevap
vermedigi durumda intraglomeriiler basinci azaltarak protein kaybini ve hastaligin

progresyonunu 6nlemeye yonelik verilir. Bunun i¢cin ACE-I ve ARB kullanilir. Bu ilaglarin
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potansiyel yan etkileri; akut bobrek yetmezligi, hiperkalemi ve siddetli 6ksiiriik olabilir. Bu
nedenle serum kreatinini ve potasyum diizeyleri tedavi siiresince takip edilmelidir.

Komplikasyonlarin kontrolii 6dem, hiperlipidemi, tromboembolizm, malnutrisyon ve
D vit eksikliginin tedavisini kapsamaktadir.(1)

Primer sodyum retansiyonu nedeni ile periferal 6dem ve asit bircok hastada gelisir ve
giinliik ortalama 2 gr olacak sekilde sodyum aliminin kisitlanmasi gerekir. Akut
hipovolemiden ka¢cinmak i¢in ddem hizla azaltilmamalidir. Loop diiiretikleri sodyum
kisitlamasinin yani sira genellikle gerekir ancak normal bir hastaya gore daha yiiksek doz
verilmelidir. Bu, hipoalbuminemi nedeni ile proteine bagli ilacin bobrege ulasmasindaki
yetersizlik ve albuminiiri sebebiyle ilacin tiibiiler limende baglanarak etkinliginin
azalmasindandir.

Hiperlipidemi tedavisinde diyet diizenlemesinin yarar1 genellikle azdir, bu nedenle
bircok hastaya HMG CoA rediiktaz inhibitorleri (statin) verilir. (1)

Nefrotik sendromlu hastada tromboemboli riski artmis olsa da rutin olarak profilaktik
antikoagiilasyon onerilmez. Tromboz meydana gelirse heparin tedavisinin ardindan hasta
nefrotik sendromda oldugu siire i¢inde devam edilmek iizere warfarin tedavisi verilir.
Antitrombin IIT eksikligi nedeni ile bu hastalar heparin tedavisine relatif olarak direncli
olabilirler. Antikoagiilan tedavi altinda iken emboli gelisirse renal ven ve vena cava

angiografisi yapmak ve kaval filtre takilmasini diisiinmek gerekebilir.(1)
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II1.B.1 BK viriis mikrobiyolojisi

BKYV papilloma ve polyomaviriisten olusan 2 cinse sahip Papovaviridae ailesine ait bir
viriistiir. JC ve BK viriisler 2 insan patojeni olup her ikisi de polyomaviriis cinsidir. Her ikisi
de zarfsiz, 72 kapsomerden olusan ikosahedral kapside ve cift sarmall1 siiperkoil DNA’ ya
sahiptir. Bu kiiciik (42-45 nm) viriislerin agirligi 3.4x10° gramdir. Yaklasik 5000 baz-ciftine
sahiptirler. (2)

Fonksiyonel olarak BK genomu 3 ana komponentten olusur:

1) Biiyiik T ve kiigiik t antijenlerini kodlayan bir erken bolgeye sahiptirler. Bu antijenler
niikleusta toplanir ve hiicre biiylimesini stimiile ederler. Bu antijenler replikasyon icin
onemlidir. Biiyiik T antijeni Rb ve p53 tiimor supresor proteinlerine baglanarak hiicre
Oliimiinii engeller.

2) Viral kapsid proteinleri VP1-3 ve agnoproteini kodlayan bir ge¢ bolgeye sahiptirler.
Bu proteinler hiicreye giris ve viriis toplanmasi i¢in gereklidir. Agnoproteinin
viriyonun hiicreden ayrilmasini sagladig diisiiniiliir.

3) Kodlanmayan bir kontrol bolgesi bulunur. Bu bolge cesitlilikten ve viriilanstan
sorumludur. Replikasyon ve transkripsiyonun merkezidir. Ayrica erken ve gec gen

transkripsiyonundan sorumlu kontrol bolgeleri icerir. (2)

Noncoding control region
Oori P O R S

Regulation proteins
Agt

Structural proteins
VPx

VP2

BKV (5.13Kb) VP3

VP1

=== dsDNA
-+ Strand
e — Strand

Sekil 1: BKV DNA yapisi (8)

Ureme dongiisii 36-44 saattir. Immun sistemi baskilanmis hastalarda hizla cogalarak sonunda

hiicrenin 6liimiine sebep olur.
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BKYV genotip olarak VP1 bolgesinin polimorfizmine (genotip 1-6) ve kodlanmayan kotrol
bolgesine gore siiflandirilir.

Sadece 2 Polyomaviriisiin insan1 infekte ettigi bilinir, JC ( polyomaviriis hominis tip 1) ve BK
( polyomaviriis hominis tip 2). Bu iki viriis genetik olarak oldukca benzerdir ( %74 ortak gen
dizilimine sahiptirler).

IIL.B. 2.BK viriis nefropatisi

BKYV ilk olarak 1970 yilinda Ingiltere’de Sudanli bir hastadan izole edilmis ve bu hastanin
isminin ilk harfleri ile isimlendirilmistir. Bir virolog olan Dr.Sylvia Gardner bobrek
transplant1 yapilan, azatioprin ve prednizolon alan bir hastada infekte hiicreleri fark etmistir.
Bu hasta transplantasyondan 5 ay sonra iireteral striktiir ve inkliizyon tasiyan epitelyal
hiicrelerin idrara dokiilmesi ile prezente olmustur. Bu viral parcaciklar bir papilloma viriise
benzemektedir. Sonradan idrar 6rneklerinin hiicre kiiltiirlerine ekilmesi ile ayni viral sitopatik
etkinin elde edilmesi bu viriisii papilloma viriisten ayirmay1 saglamistir. Polyomaviriis ile
iliskili nefropati bu viriisiin bulunmasindan dekadlar sonra tanmimlanmistir; 1995°te
Amerika’da bobrek transplantini takiben bir hastada nefropati gelismis, bobregin
histopatolojik incelenmesinde fokal tiibiilit, immunhistokimyasal incelemede BK viriise ait
inkliizyon cisimleri bulunmustur. Bundan bir dekad once, 1980’lerin ortalarinda, kemik iligi
transplantasyonunu takiben gelisen BK viriis iligkili hemorajik sistit (HS) olgusu
bildirilmistir.

BKYV ile iligkili klinik durumlar viriiri, viremi, {ireteral iilserasyon/ obstriiksiyon ve hemorajik
sistit olarak ozetlenebilir.(2)

EPIDEMIYOLOJI

BK tip 1 daha yiiksek bir prevelansa sahiptir. Serolojik ¢calismalar BK antikor insidansinin
cinsiyet, sosyoekonomik durum, kirsal-kentsel yerlesimle iliskili oldugunu gostermistir.
Maternal BK antikorlarinin yagamin ilk birka¢ ayinda yenidoganda bulundugu goriilmiistiir.
10 yasina kadar ¢ocuklarin %60-100" iinde BK antikorlarinin bulundugunu bildiren yayinlar
vardir. Bu oran ileri yaslarda %70 civarina diismektedir. Diinya genelinde eriskinlerde BK
viriis seroprevelans1 %75 ( % 46-94)’ tir. Infeksiyonun yayilimi1 insandan insanadir; balgam,
idrar, semen, feces ve donor organi ile olabilmektedir. Hi¢bir hayvan rezervuari
bulunmamustir. (2)

Gecici asemtomatik reaktivasyon i¢in risk faktorleri; gebelik (6zellikle 3. trimestir), yaslilik,
diabet, siroz, SLE ve antineoplastik kemoterapidir.

Normal konaklarin %5’inden fazlasinda asemptomatik viriiri bulunabilir. Gebelikte 6zellikle

2. ve 3. trimestirde %10-47 viriiri goriilebilir.
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KLINIK BULGULAR/ PATOGENEZ
Polyoma viriise ait klinik bulgular Hirsch tarafindan viriisiin prevelans: ve latent durumuna
gore katagorize edilmistir (Tablo 1)

Tablo 1. Poloma virusa iliskin klinik tablolarin tanimlamalart (2)

Do6nem Tanim

Polyoma Infeksiyonu Serolojik ve virolojik bulgular; replikatif ve nonreplikatif durumlar
Polyoma replikasyonu  Kiiltiirde sitolojik veya histopatolojik olarak viriisiin herhangi bir
partikiiliiniin tespiti

Polyoma hastaligi BKV’ye ait histolojik kanit

Polyomaviriis iliskili nefropati (PVAN), BK viriis allograft nefropati (BKVAN), BK
viriis nefropati (BKVN) ve polyoma viriis nefropati (PVN) tanimlarinin hepsi bobrek nakli
sonrasi gelisen infeksiyon siirecleridir. Laboratuar ve klinik bulgular; viral inkliizyonlar,
intertisyel nefrit ve progresif seyirle allograft kaybi ile karakterizedir. BKV en sik renal
transplantasyonlu hastalarda BKVN’ e sebep olur ve kemik iligi nakillilerde hemorajik sistit
(HS) nedenidir.

Serolojik calismalar BKV infeksiyonunun sik oldugunu diisiindiirmekle beraber primer
infeksiyon nadiren tespit edilir. Genellikle asemptomatiktir ve ¢ocukluk siiresince goriiliir.
Immunkompremize ve immunkompetan konaklarin her ikisine de hava yolu ile bulasir ve
hafif hava yolu semptomlar1 veya tonsillit yapar. Immunkompremize konaklar sistit veya
nefrit ile bagvurabilir. Primer infeksiyon ¢ok nadiren ensefalit ve Guillain-Barre sendromu ile
ortaya ¢ikabilir.(2)

Viriis hava yolu ile girer ve diger organlara kan yolu ile ulasir. BK viriis
immunkompetan hastada bobreklerde klinik olarak sessiz kalir. Immunsiipresyon siirecinde
aktive olabilir. Lenfositler viriisiin latent kaldig1 ikinci bolgelerdir. Herpes viriis gibi hiicre
icinde non-replikatif veya minimal replikatif durumda kalir. Viral genom hem episomal hem
de konak genomuna integre halde kalabilir, bu sayede immun temizlenmeden kacabilirler. Ek
olarak sporadik BK viriis aktivasyonlar1 konjenital immun yetmezlikli veya HIV gibi
sekonder immun yetmezlikli hastalarda goriilebilir.

Latent BK viriis 6zellikle iirogenital organlarda; %50 nativ bobreklerde ve %40
tireterlerde bulunur. Diger latent infeksiyon bolgeleri; kalp, akciger, tonsiller, dalak ve lenf

nodlaridir.
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Hiicresel immiin sistemdeki yetersizlik graftta aktif viral replikasyonun baglamasina
neden olur, bunu idrarda viriisiin bulunmasi ve viremi takip eder. Tiibiiler epitelyal hiicreler
siklikla hedef bolgelerdir. (2)

BK viriisiin neden oldugu HS nadiren solid organ nakli sonrasi, daha siklikla allojenik
kemik iligi nakli sonras1 goriiliir (%5-60). Cerrahi sirasindaki doku hasar1 veya soguk iskemi
BKYV replikasyonunu baslatabilir, bu da infeksiyonun bobrek nakilli hastalarda neden
tiibiilointertistyel nefrit seklinde ortaya ciktigini aciklar.(2)

BK viriis infeksiyonu risk faktorleri;

1) HLA uyumsuzluk derecesi

2) Immunsiipresif tedavinin tipi; Immun disfonksiyona ek olarak immunsiipresif tedavi
viriilan mutantlarin gelisimini kolaylastirarak polyomaviriis infeksiyon gelisim riskini
artirabilir.

3) Doku hasari/ hiicresel rejenerasyon; Bu, ayn1 derecede immunsiipresyon altinda
olmasina ragmen nakil edilen organ disindaki organlarin neden BK viriis tarafindan
etkilenmedigini agiklayabilir.

4) Seronegatif olmak; viremi ve BKVN’ ye progresyona neden olur.

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

neden BK viriis sikliginin yiiksek oldugunu agiklayabilir. (2)

Konak faktoriine bagh klinik sendromlar
Immunkompetan konak

Serolojik ¢calismalar BK infeksiyonunun sik oldugunu diisiindiirmekle beraber primer
infeksiyon nadiren tespit edilir. Genellikle asemptomatiktir ve ¢cocukluk siiresince goriiliir.
Immunkompremize ve immunkompetan konaklarin her ikisine de hava yolu ile bulasir ve
hafif hava yolu semptomlari veya tonsillit yapar. Immunkompremize konaklar sistit veya
nefrit ile bagvurabilir. Primer infeksiyon ¢ok nadiren ensefalit ve Guillain-Barre sendromu ile

ortaya cikabilir.(2)
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1.Solid organ nakilli hastalar
Bobrek nakilli hastalar

BK ve JC viriis i¢in bobrek nakilli hastalarda yapilan eski ¢alismalarda graft canlilig
ile ilgili belirgin iligski bulunamadi. Bununla birlikte ge¢tigimiz on yilda bir¢ok otér BK
reaktivasyonunun graft canlilig1 ve serum kreatininde geri doniistimsiiz bozulmaya neden
oldugunu bildirmislerdir. BKVN ilk iki yilda renal allograft kaybinin nedenlerinden biridir ve
giinlimiizde CMV infeksiyonundan 10 kat fazla goriilmektedir. (2)

Bobrek nakilli hastalarin %10-45’inde BK viriiri tespit edilmis olsa bile bunlarin
%5’inden azinda BKVN gelismektedir. Histolojik olarak BK'VN, tiibiiler hasar ile nefropatiye
ve graft kaybina giden intertistyel inflamasyona neden olur. Tedavisiz olgularda bu graftlarin
%451 kaybedilir.

BK viriis medulladaki epitelyal hiicrelerde yerlesir. Baskin viriis replikasyona
basladiginda renal kortekse dogru ilerlerler ve bu ilerleme karakteristik proksimal tiibiil
hasarina neden olur. Viral pargaciklar hiicre nekrozu ile serbest kalir ve yeni tiibiiler hiicrelere
girer, niikleuslarina gecer. Serum kreatininde artig, sadece replikasyon kortekse ve proksimal
tiibiile ilerlemisse goriiliir. Allograft disfonksiyonu tiibiil hasarinin gostergesidir. Eger
proksimal tiibiilde nekroz devam ederse disfonksiyon geri doniisiimsiiz olur. Glomeriil
kapillerinde genellikle BK viriis bulunmaz, bu durum infeksiyonun klinik bulgularinin neden
nadiren hematiiri ve proteiniiri ile ortaya ¢iktigin agiklayabilir.(2)

Klinik, graft fonksiyonlarinda gecici azalma ile ortaya c¢ikar ve bu yanliglikla graft reddi
oldugunun diisiiniilmesine ve gereksiz olarak ek immunsiipresyon kullanilmasina neden olur.
Ek olarak serum kreatininde artis, hematiiri, diziiri, lireteral obstriiksiyon ve proteiniiri
goriilebilir. Ates genellikle olmaz.

BKVN insidansi ile viral reaktivasyon arasindaki tutarsizlik, allojenik mikrogevre ve
kodlanmayan kontrol bolgesinin genomik heterojenitesi ile aciklanabilir. Bir¢ok BK viriis
infeksiyonu tiriner sistemde goriilse de kadaverik bobrek naklini takiben multiorgan
yetmezligine neden olan dissemine infeksiyonlar da bildirilmistir.(2) BKVN olasiligi

kadaverik donor kullanilmasi durumunda artmaktadir. (2)



16

Klinik bulgular
1.Tiibiilointertistyel nefrit (klasik BKVN)

Bobrek nakillilerde goriilen en sik BK viriis hastalik tipidir. Nefropati, hematiiri, lenfosel
veya obstriiktif iropati goriilebilir. BKVN c¢ogunlukla ilk yilda (8-270 giin) goriiliir ancak

nakil sonrasi ilk 8 hafta gibi erken donemde de ortaya ¢ikabilir.

2.Ureteral stenoz veya striktiir

Nakil sonras1 aylar, yillar icinde gelisebilir. Allograft disfonksiyonlarinin < %10 goriiliir.
Ureter stenozunun diger muhtemel sebepleri arasinda cerrahi sirasinda gelisen doku hasari,
akut rejeksiyon ve iskemi sayilabilir. CMV iireterik patoloji a¢isindan BK viriise gore daha
sik bir nedendir.
3. Nadir histolojik bulgular

Mesane kanseri, graft renal pelvis adenokarsinomu, lenfoproliferatif hastalik ve yaygin
vaskiilopati olarak siralanabilir. Ayn1 anda BKVN ve hemorajik sistit nadiren bildirilmistir.
Bobrek dist solid organ nakilli hastalar
Bu hastalarda az sayida BK viriis infeksiyonu bildirilmistir. Pankreas nakli sonrasi bir
vakada nativ bobrekte nefropati bildirilmis, nakilden 9 ay sonra bobrek biyopsisi ile
dogrulanan tan1 6ncesinde idrarda decoy hiicresi ve BK viriiri goriilmiistiir. Asemptomatik
viremi bir kalp nakilli ve bir karaciger nakilli hastada bildirilmistir.
2.Kemik iligi nakilli hastalar
Bu hastalarda nefropatiden cok hemorajik sistit endise verici klinik bulgudur. Yogun

kemoterapi rejimleri immunsiipresyona ve mesane mukozasinda inflamasyona neden olur.
Viral yiik artar ve BK virtisiin sitopatik etkisi ile birlikte hematiiri meydana gelir. BK viriis
infeksiyonu mortalite ve morbiditesine katki saglayan ana faktorler; fazla sayida kan
transfiizyonu, beraberinde olan iiriner sistem infeksiyonu ve sekonder obstriiktif nefropatidir.
Cogu HS vakasi spontan olarak iyilesir. Kemik iligi nakilli hastada hematiirinin bir¢cok nedeni
vardir; dnceki kemoterapi, iiriner katater varlig1 veya trombositopeni gibi. Kemik iligi nakilli
hastalarin yarisinda kemoterapi rejiminden bagimsiz olarak idrarda polyomaviriis saptanabilir,
bu nedenle BK viriiri ve hematiiri birlikteligi rastlantisal olabilir. Bununla birlikte 7 giinden

fazla siiren hemorajik sistit BK viriis reaktivasyonunu diisiindiirmelidir.
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Tablo 2. Hemorajik Sistite ait klinik bulgular (2)

Grade Droller et al.(1982) Brugieres (1989)

0 Kanama yok Kanama yok

1 Mikroskopik hematiiri/ diziiri Makroskopik hematiiri, trombositopeni ile

2 Makroskopik hematiiri P1iht1 ile mikroskopik hematiiri

3 P1ht1 ile makroskopik hematiiri P1ht1 ve iiriner obs. ile mikroskopik

hematiiri

4 Obstriksiyona neden olan pihtilar ile Piht1 ve iiriner obs. ile mikroskopik

belirgin hematiiri hematiiri

Laboratuar bulgular
Hemorajik Sistit
Ureterlerin ve renal pelvisin transizyonel yiizeyinden dokiilen decoy hiicreleri

Papanicolau boyasi ile tespit edilir. Decoy hiicreleri karakteristik sitopatik etkiyi gosterir. Bu
etki, niikleoplazmi cam seklinde goriilen genislemis yuvarlak niikleuslu hiicrelerden
olusmaktadir. CMV’ de goriilen intraniikleer bazofilik noktalanma ve halo goriiniimii
bulunmaz. Decoy hiicresi ismi malignitelerde goriilen niikleus degisim tanimlari ile
karistirllmamasi amaciyla verilmistir. Rutin idrar veya diger viicut sivilarinin kiiltiirii
onerilmemektedir.
Decoy Hiicresi

Decoy hiicresinin taranmasi BK viriis iliskili HS erken tanisinda kullanilabilir, neredeyse
%100’ liik sensitivitesi mevcuttur. Pozitif prediktif degeri diisiik olmasina ragmen negatif
prediktif degeri yiiksektir. Bu nedenle taranabilen kliniklerde taniya yardimer olarak
kullanilabilir.
Molekiiler tam

Idrarda kemik iligi naklini takiben 2 ay icinde %37-49 hastada BK viriis elde edilebilir.
Bu hastalarin yarisinda HS gelismez. Viriiri birkag hafta ile aylarca siirebilir. Hemorajik sistit
semptomlari ortaya ¢iktifinda BK viriiri hastalarin %56-80’inde saptanabilir. Idrarda BK
viriis DNA’ nin 10” kopya/ml’den fazla olmasi veya baslangic degerine gore >3 logdan fazla
artmas1 halinde BK viriisle iligkili hemorajik sistitten bahsedilebilir.

BK viremisinin saptanmasinin viriiriye gore daha fazla prediktif degeri bulunmaktadir.
Viremi genellikle viriiriye eslik eder. VP-1 mRNA’nin tespiti BK DNA PCR tetkikine

alternatif olabilir.
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BK viriis nefropatisi (BKVN)
Histopatoloji

BKVN tanis1 histopatolojik ¢calisma ve immunohistokimyasal dogrulamaya
dayanmaktadir. Viral sitopatik etkinin yaninda fokal tiibiil invazyonu da BK infeksiyonu i¢in
karakteristiktir.

Sitopatik degisiklikler hiicresel genisleme ile tiibiiler hasar, belirgin niikleer atipi, epitelyal
nekroz, viral inklizyon cisimleri ve mononiikleer intertisyel infiltrasyonu icermektedir. Bu
inklizyonlarin proksimal ve distal tiibiilde bulunmasi BK infeksiyonunu desteklemektedir.
Allograft rejeksiyonu ile BKVN ayrilmas1 6nemlidir. Rejeksiyonda endarterit, fibrinoid
arteryel nekroz, glomeriilit veya peritiibiiler kapiller boyunca komplement yikilim {iiriinleri
bulunur. Mononiikleer infiltrasyon akut rejeksiyonda belirginken, notrofil ve plasma
hiicrelerinin baskin olmas1t BKVN’yi desteklemektedir.

Sitopatik degisikliklerin, inflamasyon ve fibrozisin derecesi yar1 kantitatif olarak
belirlenir ve 3 histopatolojik evrede simiflandirilir:
Patern A: Tiibiiloepitelyal hiicrelerde sitopatik degisikler; inflamasyon olmaksizin renal
fonksiyonlarda bozulma
Patern B: Fibrozis olmadan inflamasyon goriilmesi. Hiicre atipisine ve nekrozuna yol acan
inflamatuar hiicre infiltrasyonu (b1 %25’ten az, b2 %25-50, b3 >%50 infiltrasyon) goriiliir, bu
evre akut organ rejeksiyonundan ayrilmalidir.
Patern C: Intertisyel fibrozis ve skar gelisimi.
Diisiik histolojik skor graft prognozu ve BKV infeksiyonunun temizlenebilmesi ile belirgin
korelasyon gosteririr. Evre B ve C belirgin olarak graft kayba ile iliskilidir. (5)
Idrar sitolojisi

Yiiksek negatif prediktif degeri ile Decoy hiicresinin aranmasi iyi bir tarama testidir.
Bununla birlikte nefrit i¢in pozitif prediktif degeri diisiiktiir (<%30). Decoy hiicresi bobrek
nakilli hastalarin %12’sinde bulunabilir. idrarda decoy hiicresi bulunmasi ile BKVN gelisim
olasilig1 arsindaki iliski belirgin degildir.(4) Decoy hiicresi BKVN tanisindan 1-18 ay

oncesine kadar goriilebilir.(3)
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Sekil 2: Bobrek transplantli hastada BKYV infeksiyonun tipi ve siklig (7)

Viriiri
% 30-40

Decoy Hiicres
%20-30

%0-10
Nefropati

Molekiiler tam teknikleri

Idrar veya kanda kantitatif niikleik asid bazli viral yiik incelemesi BK taramasi icin
yapilabilmektedir. Viriirinin kantitatif belirtilmesinde hem idrarda viral DNA yiikii, hem de
mRNA VP-1 testi yapilabilir.(3)

BK viriis viremisi aktif viral replikasyonu yansitan ve erken infeksiyonu gosteren bir
bulgudur. BK viremisi BKVN gelisimi icin %100 negatif ve %50-82 pozitif prediktif degere
sahiptir. BK viremisi BK viriirisinden 4-7 hafta sonra gelisir ve BKVN’den 12 hafta 6nce
sitopatik degisiklikler goriiliir. Kantitatif PCR direkt olarak BKVN aktivitesi ile iligkilidir ve
hastalik aktivitesinin takibinde kullanish bir yontemdir. Iyilesme siiresince viriiriden nce
viremi diizelir.

Pozitif idrar sitolojisi veya viriiri goriilen tiim hastalarda peryodik olarak serum kantitatif
BK PCR yapilmalidir. Yiiksek serum viral yiikii olanlar invasiv BK viriis infeksiyonu i¢in risk
tagirlar. Biyopsi ile kanitlanmis BKVN olmaksizin uzamis viremi pencere donemi olarak
bilinir. Bu vakalar her 2-4 haftada bir kantitatif idrar-serum BK viriis DNA tetkiki ile
izlenmelidir. BK'VN riski altindaki hastalara serum kreatinin diizeyine bakilmaksizin bobrek
biyopsisi yapilmalidir.

Tarama

[k iki y1lda transplantl1 olan hastalarda her 3 ayda bir, bobrek allograft disfonksiyonu
gelistiginde veya allograft biyopsisi yapilacaginda BK viriis taramasi yapilmalidir. Rehberlere
gore tarama, sitoloji (decoy hiicresi) veya idrar PCR (DNA veya VP-1 mRNA) kullanilarak
yapilabilir.
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Pozitiflik;

+ Idrar DNA yiikii 10’ kopya/ mL den fazla

« idrar VP-1 mRNA yiikii 6.5 x 10° kopya/ ng total RNA dan fazla

« Plazma DNA yiikii 10* kopya/ mL den fazla olmas: halinde kabul edilir. (10)
Pozitiflik olmas1 halinde BKVN tanisi i¢in allograft biyopsisi yapilmasi gerekmektedir.
Tedavi

Cogu BK viriis infeksiyonu asemptomatiktir ve tedavi gerektirmez. Grade 1 disindaki
evrelerde HS artmis morbidite ve uzamis hospitalizasyon ile iligkilidir, yakin takip ve medikal
tedavi gerektirir. Tedavisiz immunsiiprese hastalarda 4-12 haftada viral replikasyonda spontan
azalma goriiliir.
In vitro olarak polyomaviriis replikasyonunu inhibe eden bircok ajan gosterilmistir. Ancak

BK ile iligkili HS tedavisi i¢in yapilmis vaka kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir.

BKVN

Herhangi bir tedavi vermeden once 6zellikle akut rejeksiyon gibi bagka bir patoloji olup
olmadigini ayirt etmek icin allograft biyopsisi yapilmalidir. Ayrica bazal plasma
polyomaviriis yiikii bilinmeli her 2-4 haftada bir takip edilmelidir.

BKVN’de tedavi onerileri kii¢iik vaka serilerine dayanmaktadir. Halen spesifik antiviral
tedavi bulunmamakta ve tedavinin kosetasini immunsiipresif tedavinin azaltilmasi
olusturmaktadir. Birkag¢ hafta ve aylik siire icinde immunsiipresif tedavinin azaltilmasina
ragmen progresif allograft disfonksiyonu gelisirse antiviral tedavi baglanmalidir. Bu amacla
yine kiiciik serilerle tecriibe edilen kinolon antibiyotikler, intraven6z immungloblin,
lenflunomid ve sidofovir kullanilir.

Immunsiipresyonun azaltilmasi: Nefropati olmaksizin viremi tespit edildiginde dahi
immunsiipresyonun azaltilmasinin nefropati progresyonunda azalma sagladigi goriilmiistiir.
Immunsiipresif tedavinin azaltilacagi hedef viral replikasyonun durduruldugu, rejeksiyonun

tetiklenmedigi doz olmalidir. Bu dozun bilinen optimal degeri heniiz bilinmemektedir.
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Alternatif immunsiipresyon azaltma yaklasimlart;

KNI yar1 doza inilmesi

Antiproliferatif ajanin yar1 doza inilmesi (MMF-MF, AZA)

e ®

Steroidin azaltilmasi

KNI kesilmesi (ikili tedavi devam)

S

Antiproliferatif ajanin kesilmesi (ikili tedavi devam)
Steroidin kesilmesi (ikili tedavi devam)

KNI-mTOR-i degisimi

= @ oo

Antiproliferatif ajan — mTOR-i degisimi

o

Antiproliferatif ajan — leflunomid degisimi

Diger

—

Kinolon antibiyotikler: Genellikle daha ucuz olmasi ve kolay kullanilabilir olmasi nedeni ile
diger antiviral ajanlar i¢inde ilk olarak tercih edilebilir. BK'V’e kars1 in vitro ve in vivo
etkilidirler. Kinolon antibiyotikleri DNA topoizomeraz aktivitesini ve SV40 polyomaviriis
biiyiik T antijen helikaz1 inhibe ederek islev goriirler. SV40 ve BK T antijeni arasindaki
benzerlikten dolayi kinolonlarin aktif BKV infeksiyonunda da etkili bir tedavi secenegi
oldugu diistiniilmiistiir. Sefalosporinler ile karsilastirildiginda siprofloksasin idrar BK viriis
yiikiinii belirgin olarak azaltir.

Intravensz immungloblin (IVIG): BK nefropatisi olan hastalarda immunmodiilator etkisi
nedeni ile kullanilirlar. Seropozitif alicilar veya aktif BKV infeksiyonu olan alicilar yiiksek
oranda BKYV spesifik antikor titrelerine sahiptir. Bu durum viral kontrolde antikor aracili
notrolizasyonun c¢ok da etkili olmadigim diisiindiirmektedir. 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 polyoma infeksiyonu, hem de allograft rejeksiyonu tedavisinde
etkilidir, bu diger antivirallere avantaj saglamaktadir.

Lenflunomid: Malonitrilamid ailesinden bir 6n ilagtir. Metaboliti ile birlikte immunsiipresif
ve anti- viral aktiviteye sahiptir. (6) BK viriis tedavisinde etki mekanizmasi bilinmemektedir.
BK nefropati tedavisini degerlendiren iyi diizenlenmis randomize ¢aligma bulunmamaktadir.
Lenflunomidin aktif metaboliti olan FK778’ in in vitro caligmalarda herpes simplex viriis,

sitomegaloviriis ve polyomaviriise karst antiviral etkisi oldugu gosterilmistir.
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Immunsiipresyon azaltilmasi ile karsilastirildiginda FK778 kullaniminin daha yiiksek
oranda biopsi ile dogrulanmis akut rejeksiyon ve rejeksiyon epizodlari ile iliskili oldugu
goriilmiistiir. Bu yiizden lenflunomid ve FK778’in rejeksiyonu veya BK nefropatiyi onlemede
etkili olmadigi diistiniilmektedir. KC toksisitesi, deri dokiintiisii ve ila¢ diizey takibi
gerektirdiginden iyi tolere edilemeyebilir.

Sidofovir: Bir sitosin analogu ve viral DNA polimeraz inhibitorii olmasina ragmen BKV
replikasyonunu inhibe eder. Ancak bu inhibisyon mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir
clinkii BKV viral polimeraz gene sahip degildir. BKV replikasyonunu direkt etkilemektense
biiyiik T antijenin hedefi olan p53 ve pRB fonksiyonlarini etkiler ve boylece BKV ile infekte
hiicreler apoptoza ugrar. BKV nefropati tedavisi i¢in kullanildiginda 0.25- 1 mg/kg dozunda
1-3 hafta ve oral biyoyararlanimi kotii oldugundan intravendz verilmelidir.(6) Potansiyel
nefrotoksik komplikasyonu nedeni ile hastaya bilgi verilmeli ve sik takip edilmelidir.
Retinoik asit c-fos mRNA transaktivasyonunu inhibe ederek BK viriis i¢in antiviral ajan
olarak kullanilabilir. Gelistirilmekte olan lipid bagli sidofovir, sidofoviri daha etkili ve

giivenli kilabilir.(12)

Tablo 3: Plasma BKV DNA PCR’ a gore tedavi protokolii (7)

1-6, 9 ve 12. Aylar Allograft disfonksiyonu
PCR + l

Stabil kreatinin Biyopsi

Immunsiipresyonun azaltilmasi BKY nefropatisi BKV

ve saptanamayana kadar 2 haftada bir «—— yok nefropatisi

PCR kontrolii -« PCR + +/- tiibiilit

l PCR + l

Devam eden viremi Degerlendir;
IVIG
Sidofovir
Lenflunomid

Kinolon
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Bobrek retransplantasyonu: BKV nefropatisi allograft omriinii kisaltir. Tiibiilointertistyel
hasar ve immunsiipresyon azalmasi sonucu rejeksiyon erken graft kaybina veya kronik
disfonksiyona yol acar. (7)

[k allograftin1t BKVN nedeni ile kaybeden hastaya tekrar bobrek nakili yapilmasi ile
bilgiler kisith olsa da tekrar nakil sonrast BKV viriiri ve viremisinin diizelebildigi

goriilmiistiir. Ancak nakil 6ncesi BK replikasyonunun olmadigindan emin olunmalidir.(9)
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IV.GEREC VE YONTEM

A. GERECLER

1. Hasta grubu:

Kabul edilme olciitleri: 18 yas iistiinde biyopsi ile primer glomeriiler hastalik tespit edilmis,
1000 mg/giinden fazla proteiniirisi olan ve immunsiipresif ila¢ alan hastalarla nefrotik
proteiniirisi olan ve immun sistemi degisik sekilde baskilanmis olan hastalar (SLE, amiloidoz
gibi) caligsmaya dahil edildi.

Dislanma olgiitleri: 18 yas alt1 ve 75 yas iistii olanlar ve agir renal disfonksiyonu olan ( kr>5
mg/ dl) hastalar caligmaya dahil edilmedi.

2. Laboratuar incelemeleri

Nefrotik sendrom takibinde istenilen ve rutin biyokimya ve immunsiipresyon tedavi oncesi
incelenen seroloji ile BKV taramas1 amaciyla bakilan idrar- plazma BKV DNA PCR verileri
topland.

B.YONTEM

Hastalara ait tiim klinik bilgiler Istanbul Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dal1 nefrotik sendrom
poliklinigi kayitlar1 incelenerek saglandi. 1995-2011 arasinda nefrotik sendrom polikliniginde
izlenen 18-75 yas arast bobrek biyopsisi ile primer glomeriiler hastalik saptanmis olan
hastalarla nefrotik proteiniirisi olan ve immun sistemi degisik sekilde baskilanmis,
takiplerinde BKV taramas1 yapilmis olan 50 hasta sec¢ilmesi planlandi. Calismaya alinma
kriterlerine uyan 42 hastanin verileri kaydedildi. Bu veriler BKV semptomatolojisine etkileri
acisindan siiflandirildi ve istatistiksel incelemeleri yapildi.

Idrar ve kan orneklerinden viral niikleik asit izolasyonu High Pure PCR Template
Preparation Kit (Roche, Almanya) ile yapilmis ve DNA’lar kiiciik t antijeninin 219 baz ¢iftlik
bolgesini cogaltan primer dizilerini iceren amplifikasyon karistmi (TIB Molbiol GmbH,
Almanya) ve hibridizasyon problart (Roche, Almanya) kullanilarak LightCycler (Roche
Applied Science, Almanya) cihazi ile cogaltilmustir. Uretici firma tarafindan kitin duyarlilig
%97.2, ozgiilligii ise %100 olarak verilmektedir.

C.ISTATISTIK

Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) istatistik programina aktarildi. Bu ham
verilerin, gerekli diizeltmeler ve ayiklamalardan sonra ileri incelemeleri yapildi. Istatistiksel
analizler SPSS 13.0 paket programi kullanilarak yapildi. Sayisal veriler ortalama + standart
sapma olarak sunuldu. Ikili karsilastirmalar i¢in Mann-Whitney U testi ve Bonferroni
diizeltmesi yapildi. Gruplarin karsilastirllmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Sayisal

olmayan veriler ki-kare testi ile degerlendirildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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V.BULGULAR

Calismaya 42 hasta alindi. Hastalar BKV pozitif olanlar (grup 1, n=5) ve BKV negatif
olanlar (grup 2, n=37) olarak 2 gruba ayrildi. Grup 1’in yas ortalamasi 37,20+16,270, Grup
2’nin yas ortalamas1 44,17+12,767 idi. iki grup arasinda yas acisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark yoktu (p=0,391) (Tablo 4).

Gruplar cinsiyet dagilimi agisindan incelendiginde iki grup arasinda cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,982) (Tablo 4).

Yas 37,20+16,270 44,17+12,767 0,391
Cinsiyet
% 40 % 40.5 0,982
(Erkek)

Tablo 4. Grup 1 ve 2’deki olgularin yas ve cinsiyet dagilim

Grup 1’deki hastalar BKV taramas1 yapilmadan 6nce almis olduklar1 immunsiipresif
tedavi acisindan irdelendiginde; 2 olgunun immunsiipresif tedavi almadigi, 1 olgunun steroid,
siklosporin ve mikofenolat mofetil, 1 olgunun sadece mikofenolat mofetil, 1 olgunun ise
steroid, metotreksat ve anti-TNF aldig1 saptandi.

Grup 2’deki 37 olgunun 21’inin tarama 6ncesinde immunsiipresif tedavi almadig, 4
olgunun steroid, 2 olgunun steroid ve siklosporin, 2 olgunun steroid ve mikofenolat mofetil, 2
olgunun steroid, mikofenolat mofetil ve siklosporini birlikte aldig1, 2 olgunun mikofenolat
mofetil, 1 olgunun steroid ve takrolimus, 1 olgunun steroid ve siklofosfamid aldig1 goriildii.

Grup 2’deki 2 olgunun daha 6nceki immunsiipresif tedavi bilgisine ulasilamadi (Tablo 5).
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Almamis 2 21

Steroid

Steroid + CsA

Steroid + MMF

Steroid + CsA + MMF 1
Steroid + Takrolimus

MMF 1

—_— N =N NN A

Steroid + Siklofosfamid

Steroid + MTX + anti-TNF 1

Bilinmiyor 2

Tablo S. Grup 1 ve 2’nin tarama oncesi immunsiipresif tedavi dagilim

Grup 1°deki hastalar BKV taramasi sirasinda almakta olduklar1 immunsiipresif tedavi
acisindan irdelendiklerinde; 1 olgunun immunsiipresif tedavi almadig1 (daha 6nce
immunsiipresif almayan hasta), 3 olgunun steroid, 1 olgunun azatioprin aldig1 saptandi.

Grup 2’deki 37 olgunun 21’inin tarama sirasinda immunsiipresif tedavi almadigi (19°u
tarama Oncesinde de almamis), 6’sinin steroid, 1’inin steroid ve siklosporin, 1 olgunun
takrolimus, 1 olgunun steroid ve azatioprin, 1 olgunun steroid ve takrolimus, 4 olgunun
sadece mikofenolat mofetil, 1 olgunun steroid ve siklofosfamid almakta oldugu goriildii. 1
olgunun mevcut immunsiipresif tedavi bilgisine ulasilamadi (Tablo 6).

Grup 1 ve Grup 2 arasinda onceki ve mevcut immunsiipresif tedavi agisindan istatistiksel
anlamli fark bulunamadi (Tablo 7).

Her iki grup arasinda nefrotik sendrom etyolojisi agisindan istatistiksel anlamli fark

bulunamadi (p=0,636) (Tablo 7).
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Almiyor 1 21
Steroid 3 6
Steroid + Azatioprin 1
Steroid + Siklofosfamid 1
Steroid + CsA 1
Steroid + Takrolimus 1
Takrolimus 1
MMF 4
Azatioprin 1

Bilinmiyor 1

Tablo 6. Grup 1 ve 2’nin tarama sirasindaki immunsiipresif tedavi dagilim

Mevcut Immunsiipresif

4 15 0,230
Tedavi
Onceki Immunsiipresif
3 14 0,152
Tedavi
Tam 0,636

Tablo 7. Grup 1 ve 2’nin tan1 ve immunsiipresif tedavi acisindan karsilastirilmasi
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Grup 1 ve 2’deki hastalarin tan1 dagilimlar1 Sekil 3’de gosterilmistir.

10
9
8
H Membranéz GN
’ H FSGS
6 i Amiloidoz
5 H MPGN
4 M Ig A nefropatisi
3 i Minor glomeriler deg§.
, M MDH
L b Diger(Lenfoma,Lupus nefiti)
0 - .
GRUP 1 GRUP 2

Sekil 3. Grup 1 ve 2’nin tam dagilimlar
Total protein Grup 1’de 5,12+1,31225 gr/dl, Grup 2’de 5,3486+1,04924 gr/dl idi.
Albumin Grup 1’de 2,8800+1,00349 gr/dl, Grup 2’de 2,9351+0,90438 gr/dl, kreatinin Grup
1’de 1,0800+0,32711 mg/dl, Grup 2’de 1,2486+0,71788 mg/dl, Esbach Grup 1°de
7,220043,86549 gr/giin, Grup 2’de 5,5132+3,27344 gr/giin bulundu. Grup 1 ve 2 arasinda bu

laboratuar veriler agisindan istatistiksel anlamli fark bulunamadi (Tablo 8).

Total
protein 5,12+1,31225 5,3486+1,04924 0,627
(gr/dl)
Albumin

(gr/dl)

2,8800+1,00349 2,9351+0,90438 0,892

Kreatinin
(mg/dl)
Esbach

1,0800+0,32711 1,2486+0,71788 0,892

7,2200+3,86549 5,5132+3,27344 0,268
(gr/giin)

Tablo 8. Grup 1 ve Grup 2’nin laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi
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Grup 1°’de BKYV idrar veya serumda pozitif saptandi. Her iki alanda birden pozitiflik
saptanan olgu yoktu. Idrarda 1 hastada 115 kopya/ml digerinde 400.000 kopya/ml, serumda 1
hastada <100 kopya/ml, 2 hastada <5000 kopya/ml olarak bulundu (Tablo 9).

115 kopya/ml

400.000 kopya/ml
<100 kopya/ml
<5000 kopya/ml

<5000 kopya/ml

Tablo 9. Grup 1’in BKV PCR pozitiflik diizeyleri
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VI. TARTISMA

BKYV papovaviridae ailesinden polyomaviriis cinsi bir DNA viriisiidiir. Erigkinlerde BK
viriis seroprevelansi %75’ tir. Primer infeksiyon ¢ocuklukta oral ve/veya solunum yolu ile
bulag sonucu olur ve ¢ogunlukla asemptomatiktir, viriis renal epitelde (transizyonel
epitelyum, renal tiibiiler epitelyum, Bowman kapsiilii paryatel epiteli) ve lenf nodlarinda
latent kalir. BKV infeksiyonu transplant hastalarinda ve bir sekilde immunsiipresyon gelismis
hastalarda 6nem tagimaktadir. Giiniimiizde bobrek transplanth hastalarda graft
disfonksiyonuna yol actiginin fark edilmesi ile birlikte graft rejeksiyonu kadar BK'V
nefropatisi de ayiric tanida degerlendirilmelidir. Immunsiipresyonla birlikte tiibiil epitelinde
latent olan viriiste replikasyon baslar ve bunu viriiri izler. Viriiriden 4-7 hafta sonra viremi
gelisir. Idrarda viral yiikiin >100.000 kopya/ml olmasi1 BKVN riskinin yiiksek oldugunu
gosterir. Bu nedenle bobrek transplantli hastada ilk yil 3 ayda bir ve pozitif saptananlarda
daha sik (2-4 hafta) idrar BKV DNA PCR ile tarama yapmak immunsiipresyonun azaltilmasi
(6zellikle anti-metabolitler ve KNI'leri) ve/veya modifiye edilmesi ile viremiyi
engelleyebilecek ve heniiz graft disfonksiyonu gelismeden miidahale imkan1 saglayacaktir.
Yine cok yasli veya ¢ok genc hasta, erkek cinsiyet, iireteral travma, diabetes mellitus, yliksek
donor BK seropozifligi, alict ve donoriin her ikisinde HLA-C7 yoklugunun BKV nefropatisi
riskini arttirdiginin bilinmesi ayirici tani karar asamasinda yardimci olacaktir.
Immunsiipresyondaki azalma ve/veya modifikasyona ragmen kreatininde yiikselme meydana
gelirse bobrek biyopsisi yapilmalidir.

BK viriise 6zgii sitopatik degisikliklerin goriilmesi ve rejeksiyon bulgularinin olmamasi
rejeksiyon siiphesinden uzaklastiracak, immunsiipresyonun azaltilmas: ile birlikte IVIG,
kinolon, sidofovir, lenflunomid gibi tedavi se¢enekleri degerlendirilebilecektir.

Nefrotik sendromlu hastalarda da altta yatan hastaliga veya antiproteiniirik tedaviye
cevap vermemelerine bagl olarak immunsiipresif tedavi verilebilmektedir. Ancak bu
immunsiipresyon derecesi transplant hastalarindaki ti¢lii-dortlii immunsiipresif rejimlerine
gore daha hafif kalmaktadir. Immunsiipresyon yaninda transplantasyon cerrahisi siiresince
maruz kalinan soguk iskemi, double j kataterizasyon ve cerrahi travma da latent haldeki BK
viriisiin replikasyonunu tetikleyen faktorlerdir. Bununla beraber nefrotik sendromda masif
proteiniiri ile birlikte malniitrisyon ve infeksiyon riskinde artis vardir. Bu iki kolaylastirici
faktoriin BK viriis reaktivasyonuna etkisi iizerine yapilmis ¢calisma bulunmamaktadir.
Dolayisiyla takiplerinde bobrek yetmezligi gelisen nefrotik sendromlu vakalarda bu durumun
primer hastalik, proteiniiriye bagl hasar, tedaviye cevapsizlik ya da diren¢ yaninda BK viriis

nefropatisi ile iligkili olup olmadig1 da bilinememektedir. BKV infeksiyonunun en iyi
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bilindigi, en cok tecriibenin edinildigi renal transplantasyon populasyonunda bile sinsi klinik
bulgular nedeni ile taninmas1 hem zor hem de ¢ok ge¢ olmaktadir. Bu nedenle klinik
sonuclarin graft kaybina kadar gidebildigi bu infeksiyon i¢in tarama yapilmasi temel
prensiptir. Her klinik kendi immunsiipresif protokoliiniin potensine gore BKV taramasi icin
kendine 6zgii bir takvim olusturmalidir.

Nefrotik sendrom kliniginde ise ¢cogu histopatolojik tipte ancak %50 ‘lere varan bir
basar1 orani elde edilmektedir. Bu basarisizligin yalnizca immunsiipresyon yetersizliginden
mi yoksa saptayamadigimiz ilave baska patolojilerden mi kaynaklandigi net olarak ortaya
konamamuistir. Latent infeksiyonlarin bu konuda etken oldugu diisiiniilebilir. Yukarida kisaca
tartistigimiz gibi BKV infeksiyonlar1 agisindan renal transplant populasyonu ile kismen
benzerlik bulunan bu grup hastada bu infeksiyonu taramak 6nemli olabilir. Bu aragtirmanin
temelinde yatan merakimizi bu teorik destekler olusturmustur.

Gerek renal transplantasyon gerekse nefrotik sendromlu hastalarda idrar BKV DNA PCR
taranmasi, anlaml pozitiflik saptanan olgularda titre takibi ile immunsiipresyon
modifikasyonu yapilmasi klinik seyri degistirebilecek ve belki remisyona ulasilmasina katki
saglayabilecektir.

Bizim ¢alismamiza dahil edilen 42 hastanin sadece 5’inde pozitiflik saptanmasina
ragmen anlaml diizeyde degildi. Retrospektif olan bu ¢calismamizda incelenen poliklinik
kayitlarinda BKV nefropatisine yonelik bobrek biyopsisi veya nefrotik sendrom tanisi
sirasinda yapilan bobrek biyopsisinde BK viriise ait sitopatik degisiklikler olduguna dair
kayitlara rastlanmadi.

BKYV pozitif saptanan hastalardan 3’ii tarama sirasinda steroid almakta idi. Bunlardan en
yiikksek BKV yiikiine (idrarda 400.000 kopya/ml) sahip olaninin tanis1t membrandz
glomeriilonefritti. Bu hastanin 10 gr/giin proteiniirisi vardi ve serum albumini 1.8 gr/dl idi. Bu
hasta tarama Oncesinde immunsupresif tedavi almamisti. Tarama sirasinda Azatioprin alan
hastanin tanis1 MPGN idi ve serumda <5000 kopya/ml BKV saptandi. Bununla beraber hi¢
immunsiipresif almamais olan tek hastanin tanis1t FSGS, proteiniirisi 12 gr/giin, serum albumini
1.9, serum BKV DNA <100 kopya/ml idi. Ciddi bir nefrotik sendrom klinigi olmasina ragmen
BKYV yiikii bir hastada diisiikken digerinde yiiksek saptanmistir. Bu calismanin retrospektif
olmasi, pozitif saptanan olgularda kontrol degerlerin olmamasi nedeni ile mevcut
pozitifliklerin klinige nasil yansidig1 konusunda fikir sahibi olunamadi. BKV pozitif (grup 1)
ve negatif (grup 2) iki grup arasinda laboratuar ozellikler, yas, cinsiyet ve immunsiipresyon
alma ozellikleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Hasta sayisinin arttirilmasi ile

anlaml degerlere ulasilabilir.
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Calismamaizla goriilmiistiir ki sadece transplant hastalarinda degil immun sistemin
baskilandigy, infeksiyonlara egilimin arttig1 nefrotik sendromlu hastalarda da BK viriis
pozitifligi saptanmaktadir. Bu vakalarin klinik ve laboratuar yakin takipleri yapilarak
immunsiipresif tedavi modifiye edilebilir, pozitifligin devam etmesi halinde ise bobrek
biyopsisi yapilarak BK viriise ait sitopatik degisiklikler incelenebilir ve nefropati gelisiminin

Oniine gegilebilir.
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VII. SONUCLAR VE ONERILER:

BK viriis immunsiipresyonun baskilandig1 kosullarda reaktive olabilir. Renal
transplantasyon bu durumun bilinen ve arastirilan en sik sebebidir.Ancak nefrotik sendromlu
hastalarda BKV semptomatolojisine dair yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir.

BKYV infeksiyonunda viriiri donemini viremi izlediginden tarama i¢in idrar BKV DNA
PCR bakmak yararli olacaktir. PCR pozitif olan hastalarda immunsiipresyon degisikligi
yapilarak titrenin takip edilmesi nefropatiye gidisi engelleyebilecektir. BKV DNA PCR
duyarliliglt %97.2, ozgiilliigii ise %100 olan bir testtir.

Immunsiipresif tedavinin azaltilacag1 hedef, viral replikasyonun durduruldugu,
rejeksiyonun tetiklenmedigi doz olmalidir.

Calismamiza alinan 42 hastanin 5’inde BKV pozitifligi saptanmis ancak pozitifligi
aciklayacak istatistiksel anlamlilik saglanamamistir. Bu iliskiyi degerlendirmek icin daha
fazla sayida hastaya ihtiyag vardir.

Ayn1 zamanda bu pozitifliklerin klinik yansimalarini gérmek i¢in daha uzun siireli hasta

takibi yapmak gerekmektedir.
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