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Bobrek Nakilli Hastalarda BK Nefropatisi

BK Nephropathy in Renal Transplant Patients:
Review

OZET Polyomaviriise bagh nefropatinin en 6nemli nedeni insan BK polyomaviriisii (BKV)’dir.
Virdis, {iriner sistemde latent olarak yasayabilir. Ozellikle solid organ nakli sonrasi ve immiin sis-
temi bozulmus kisilerde aktive olmaktadir. BK iligkili nefropati (BKVN) bobrek nakli sonras: %1-
10 sikhiginda goriilmekte ve %30-80 greft kaybina ilerlemektedir. BKVN’nin patogenezi tam
bilinmemekle birlikte; viral replikasyon ve immiinsupresyon suglanmaktadir. immiinsupresif pro-
tokollerdeki farkliliklar BKVN gelisimini etkileyebilmektedir. Ozellikle kalsingrin inhibitérii, mi-
kofenolat mofetil ve steroid igeren tiglii protokollerde risk daha fazladir. Hastalik, bobrek nakli
sonrasi erken dénemde greft kaybina yol agabilmektedir. Bu nedenle, naklin ilk yilinda BKV’nin id-
rarda veya serumda replikasyonunun izlenmesi hastaligin seyri agisindan 6nemlidir. Immiinsupre-
sif tedavinin degistirilmesi ve antiviral tedaviler, hastalarda viriise kars1 hiicresel yanit1 arttirmakta
ve viriisiin ¢ogalmasini azaltmaktadir. Geg tani; geriye doniisiimsiiz hasara, greft kaybina ve tedavi
direncine yol agmaktadir. Sidofovir, leflunomid ve intravenéz immiinglobulin gibi yardimc: teda-
vilerin etkinligi hala tartigma konusudur. Tedaviye ragmen greft kayb: ve diyalize doniis goriile-
bilmektedir. Bu nedenle bu ¢aligmada, bobrek nakli hastalarinda BKVN ile ilgili giincel yaklagimlara
odaklanilmugtir.

Anahtar Kelimeler: BK viriisii; greft omrii; bobrek transplantasyonu; immiinsupresif ajanlar

ABSTRACT The human BK polyomavirus (BKV) is the major cause of polyomavirus-associated
nephropathy. The virus can survive latently in urinary system. The virus activates in individuals
with impaired immune functions, especially after solid organ transplantation. BK induced nephro-
pathy (BKVN) is seen in 1-10% after kidney transplantation and 30-80% of them progress to graft
loss. The pathogenesis of BKVN is unclear, but viral replication and immunosuppression are ac-
cused. Differences in immunosuppressive regimens may affect the development of BKVN. Espe-
cially, there is more risk in triple protocols including calcineurin inhibitor, mycophenolate mofetil
and corticosteroid. The disease leads graft loss in the early period after kidney transplantation.
Therefore, the monitoring of replication for BKV in urine or serum is important for disease prog-
ression within the first year of transplantation. Changing immunosuppressive and antiviral thera-
pies increase cellular response against the viriis, and decrease viral replication in patients. Late
diagnosis causes irreversible damage, treatment resistance and graft loss. The efficacy of adjuvant
therapies such as cidofovir, leflunomide and intravenous immunoglobulin are still a matter of de-
bate. Therefore, this review has been focused on the current approaches related with BKVN in kid-
ney transplant patients.

Key Words: BK virus; graft survival; kidney transplantation; immunosuppressive agents
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viriis, ilk kez 1971 yilinda Sudanli, bobrek yetmezligi ve tire-
B B teral stenozu olan bir bobrek nakli hastasinda, Gardner ve
Copyright © 2014 by Tiirkiye Klinikleri
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ark. tarafindan idrarda ve iiriner epitelde izole edilmistir.
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SV40, JC viriis (JCV) ve BK viriis (BKV) olmak
iizere ii¢ tiir polyomaviriis insanlarda hastalik olug-
turmaktadir ve bunlardan JCV ve BKV i¢in insan
dogal konaktir. 2007 yilinda birbirinden bagimsiz
olarak, ¢ocuklarin nazofarengeal aspirat 6rnekle-
rinden izole edilen [Karolinska Institute (KI) ve
[Washington University (WU)] polyomaviriisleri,
tanimlandiklar: kurumlarin bas harfleriyle isim-
lendirilmistir. Bir y1l sonra Merkel hiicre kanseri
olan bir hastanin deri tiimorii 6rneginden polyo-
maviriis izole edilmistir [Merkel cell polyomavirus:
(MCPyV)]. 2010 yilinda ii¢ yeni insan polyomavi-
riisii daha tanimlanmigtir [Tkisi saglikli kisilerin
deri 6rneklerinden HPyV6 ve HPy V7, biri ise kalp
nakli yapilan bir hastanin keratotik spikiil 6rne-
ginden izole edilen Trichodysplasia Spinulosa-as-
sociated viriis [TSPyV)]. 2011 yilinda yeni bir insan
polyomaviriisii de asemptomatik bobrek nakli ali-
cisinin kan ve idrar orneginde tanimlanmis ve
HPyV9 olarak adlandirilmistir. 2012 yilinda ¢
insan polyomaviriisii daha tanimlanmistir. Genom
dizi analizleri, bu ti¢ viriisiin birbirlerine olduk¢a
yakinlik gosterdigini ortaya koymustur. Bunlardan
biri, “Wart, Hypogammaglobulinemia, Infections,
Myelokathexis (WHIM)” sendromlu bir hastanin
anal kondiloma 6rneginden tanimlanan HPyV10;
digeri Malawi’li saglikli bir cocugun digki 6rnegin-
den tanimlanan Malawi polyomaviriis (MWPyV),
bir digeri ise ishali olan Meksika’li bir ¢ocugun

diski 6rneginden tanimlanan Mexico polyomaviriis
(MXPyV)tdiir. Son olarak, Subat 2013 tarihinde
saglikli bir cocugun digki 6rneginden yeni bir pol-
yomaviriis [Saint Louis polyomavirus (STLPyV)]
tanimlanmistir. Seroepidemiyolojik c¢aligmalar,
yeni insan polyomaviriislerinin (BKPyV ve JCPyV
gibi), toplumlarda yiiksek seroprevalansa (ortalama
%40-80) sahip olduklarini ve primer enfeksiyonla-
rin ¢ocukluk déneminde ve asemptomatik olarak
kazanildigini vurgulamaktadir (Tablo 1)."* Enfek-
siyon fekal-oral yol, solunum yolu, plasenta ve
organ nakli yoluyla taginabilir. Viremi sonrast, tiri-
ner epitel, lenfoid doku ve beyin enfekte olabilir.
Viriistin hastalik yapabilmesi i¢in oncelikle solid
organ nakli ve imminsupresif ila¢ kullanim ile
“Human Immunodeficiency Virus (HIV)” pozitif
hastalarda oldugu gibi immiin sistemin baskilan-
mas1 gerekmektedir. Bunun yaninda polyomavi-
riis onkojenik bir viriis olup, T-antijenlerini erken
uyarip, p53 ve pRB genlerini inaktive ederek etki
gosterebilmektedir. BK viriistin Epstein-Barr viriis
(EBV) gibi lenfoproliferatif hastaliga yol agtig:
gozlemlenmistir. Ayrica ¢ocukluk ¢aginda beyin
timorii, ultraviyole 151n1na bagh olmayan mela-
nomlar; nakil hastalarinda akciger tiimdrii ve prog-
resif multifokal 16koensefalopati gibi hastaliklarla
iligkisi bildirilmigtir.>® Viriisiin reaktivasyonu, im-
miinsupresif tedavide degisiklige yol agmakta ve
greft ile hasta sagkalimini olumsuz etkilemekte-

TABLO 1: Polyomaviriis etkenleri ve olugturduklar Klinik hastaliklar.™
Viriis Konak Klinik hastaliklar
BKV insan Bébrek nakli yapilanlarda nefropati
Kemik iligi nakli yapilanlarda hemorajik sistit
Jov insan Progresif multifokal I6koensefalopati
Bobrek nakli yapilanlarda nefropati
SV40 Primat Bilinmiyor, bobrek nakli yapilanlarda nefropati?
WU ve KI insan Bilinmiyor
Merkel hiicreli insan Merkel hicre kanseri?
HPyV6 ve HPyV7 insan Bilinmiyor
Trichodysplasia Spinulosa-associated virus insan Kalp nakli hastalarinda cilt lezyonlan, kanser?
HPyV10 insan WHIM (Wart, Hypogammaglobulinemia, Infections, Myelokathexis), kondiloma
Malawi (MWPyV) insan Gastroenterit
Mexico (MXPyV) insan Gastroenterit
Saint Louis (STLPyV) insan Bilinmiyor

BKV: BK virils; JCV: Jacob-Creutzfeld; WU: Washington University; KI: Karolinska Institute.
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dir.!° Bu ¢aligmada, giincel bilgiler 1131nda bobrek
nakli hastalarinda gozlenen BKYV iligkili nefropati
(BKVN), klinik bulgular1 ve tedavi yaklagimlar ile
tartigilmistar.

I EPIDEMIYOLOJI

BKV, Papoaviriis grubundan, Polyomaviridae ailesi
icinde bulunan, zarfsiz, kiictik, ikozahedral kap-
sidli, ¢ift iplikli cembersel DNA’ya sahip 5000 baz
iceren 42 nm ¢apinda bir viriistiir. Viral kapsit, ya-
pisal virion protein 1, 2 ve 3’ten olusur ve minik-
romozomlar1 meydana getirir. Primer BKV enfek-
siyonu siklikla erken ¢ocukluk déneminde iist so-
lunum yolu enfeksiyonu klinik bulgular ile goriil-
mekte ve genellikle asemptomatik seyretmektedir.
Primer enfeksiyon sonrasinda viriis irogenital ka-
nalda latent olarak varligim stirdiirmektedir. Ma-
ternal antikorlarin azalmasi ile 10 yasinda goriilme
oran1 %50’lerdedir, erigkin donemde ise %70’lere
ulagir.!'1* SV40, nakil bobrekte ve bobrek hastalik-
larinda biyopsi ile de tespit edilmektedir.
Hastaligin bobrek naklinde 6nemi hala anlasi-
lamamistir ve tartigilmaya devam edilmektedir.!>1®
Hastaligin immiin sistemi bagisiklanmisg kisilerde,
driner traktusta reaktivasyonu %05-10 iken, bu
oran immiinsuprese hastalarda %20-60"lardadir ve
idrarda decoy hiicreleri sik gozlenir.'” Bobrek
nakli hastalarinda BKVN %1-10 oraninda goriil-
mektedir. Immiinsupresif tedavi farkliliklar1 ve
tam1 yaklagimlar epidemiyolojik farkliliklara yol
agcmaktadir.'® Immiinsupresif protokollerdeki fark-
liliklar BKVN gelisimi etkileyebilmektedir. Ozel-
likle kalsinorin inhibitérii (KNI), mikofenolat
mafetil (MMF) ve steroid igeren ticlii protokollerde
risk fazladir."?° Diger risk faktorleri Tablo 2’de go-
rilmektedir. 2004 yilindan sonra, nakil sonrasi
BKV tedavileri veri tabanina islenmistir. Bobrek
nakli yapilan bir merkezde, 48 000’in iizerinde
hastanin 1474’1 2 y1l boyunca tedavi edildiginde;
BKYV insidansi nakil sonrasi ilk 24 ay %3,45 iken,
60. ayda %6,6 olarak bulunmustur. BKV sonrasi
greft yetmezliginin tanis1 6nemlidir. Nakil sonrasi
BKVN nedeni ile organ kaybi, tarama programi
uygulanmayan merkezlerde, ilk 24 ayda %50-100
oraninda izlenmektedir.!® Bir ¢aligmada, canl ve-
riciden nakil uygulanan 75 bobrek nakli hastasinin

40

TABLO 2: BK virts iligkili nefropatide risk faktérleri.

Hasta >50 yas
Erkek cinsiyet
Ek hastaliklar (Tip 2 diyabet)
Transplantasyon éncesi negatif seroloji
Organ HLA uyumsuzluk derecesi
Rejeksiyon atak sayis
Renal hasar

Latent enfeksiyon yiki

Virlis NCCR diizenlenme
Genotip
Viral aktivite
immiinite Yogun (i¢li imminsupresyon tedavi (KNI, antiproliferatif ajan, steroid)

Rejeksiyon ve antirejeksiyon tedavisi (antilenfosit ve intravendz bolus
steroid tedavi)
Donérde pozitif seroloji

BKV spesifik T-hticre digtklugi

NCCR: Kodlayici olmayan kontrol bélge; KNi: Kalsingrin inhibitori;
BKV: BK viriis; HLA: insan I6kosit antijenleri.

%13,3’tinde BKV saptanmigstir. Hastalar antimeta-
bolit olarak MMF ile birlikte %70 siklospoin (CsA),
%?20 takrolimus (TAC) ve %10 sirolimus iceren te-
davi protokolleri aliyordu. BKV olan hastalarin
%50’sinde akut rejeksiyon gozlenmistir. Hastalar-
dan sadece birinde greft fonksiyon kayb1 vard: ve
hasta septisemi ile kaybedilmisti. Canli nakillerde
tedavi degisikligi ile viriis reaktivasyonunun
%12,7’ye kadar geriledigi gorilmiistiir.?!

Bobrek nakli hastalarinda BKV replikasyonu-
nun alicinin kendi nativ bobreklerindeki reakti-
vasyondan mi, yoksa verici bobrekteki BKV’den mi
kaynaklandig1 sorusunun yanit1 héla tam olarak
acikliga kavusturulamamigtir. Almanya’da yapilan
son bir ¢alisma bu konu sorgulanmistir. Canlidan
nakil 6ncesi ve sonrasinda 249 verici/alici ¢iftinin
idrarlarinda kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile BKV-DNA varlig1 aragtirilmigtir. Alici ve
verici BKV dizilimleri karsilagtirilarak, bobrek
nakli hastasinda BKV enfeksiyonunun verici kay-
nakli oldugunu destekleyen istatistiksel bir kanit
saglanmigtir. Yirmi ¢iftte nakil sonras: alicida ve
vericide BKV dizilimi elde edildi ve TR (VP yazim
bolgesi) dizilimleri hepsinde ayniydi. Ancak bu ¢a-
ligmada, akrabalik nedeni ile nakil 6ncesi aile i¢i
birbirine ge¢is olasilig1 diglanamamgtir.?

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2014;9(2)
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BKYV seroprevalans: diinya genelinde erigkinlerde
%80 olup, bobrek nakli sonrast BKV enfeksiyonu
9%10-60 oraninda goriilmektedir. Bu enfeksiyonla-
rin %5’i BKVN olarak seyretmektedir. Hastalar
bobrek fonksiyonlarinda bozulma (iire, kreatinin
yiiksekligi) disinda herhangi bir semptom verme-
yebilirler.??* BKVN; interstisyel nefrit, iireter ste-
nozu, hidronefroz ve iiriner sistem enfeksiyonu ile

karsimiza cikabilir. Progresif seyirli bobrek yet-
mezligi, yaklagik %30-60 olarak bildirilmektedir.”

Decoy hiicreler ve viremi nefropatiyi degil, sa-
dece viral replikasyonu gosterir, buna ragmen has-
taligin izlenmesi i¢in 6nemli araglardir. Olgularin
¢ogunda kalic1 ve anlamli viriiri 6ncesi asempto-
matik faz vardir. En az iki ayda, idrarda polimeraz
151k reaksiyonunda >107 kopya/mL viral yiik ve
decoy hiicresi goriilmesi anlamlhidir. Siirekli BK vi-
remisi, plazmada ardigik ii¢ haftada >10° kopya/mL
viral yiik gortilmesidir ve parankimal hasar1 yansi-
tir. BKVN’de hizli ilerleme, greft islevi bozulma-
sina kadar ilerler. Genellikle iire ve kreatininde
haftalar ve aylar i¢indeki hizh yiikselme bu klinik
tabloyu olusturur. Klinik miidahaleler BKVN’nin
evresine gore degisir. Hastalarda viremi doéne-
minde, anlamli bobrek hasar1 6ncesi immiinsup-
resif tedavinin degistirilmesi %90 oraninda
enfeksiyonu azaltmaktadir. Uzun dénemde bobrek
fonksiyon bozuklugu ve kronik rejeksiyon orani da
tedavi degisikligi ile %10-15 arasinda goriilmekte-
dir. Hastalik goriilme siklig1 nakil sonras: ilk iki
yilda daha fazladir. Besinci yildan sonra hastalik
nadir goriilmektedir. Bununla birlikte, nakilden 10
yil sonra BKVN bildirilmigtir."*? Viriiri ve vire-
mide, serum kreatinin yiiksekligi olmas: ve bobrek
biyopsisinde bobrek hasarinin goriilmesi duru-
munda, immiinsupresif tedavi degisikligi zorunlu-
dur. Geg tan1 ve tedavi durumunda %10-30 greft
disfonksiyonuna yol acar. Ozellikle klinik tablo
ilerledikge, tiibiiler disfonksiyonla beraber, son
donem bobrek yetmezligi tablosu 6n plana ¢ikar.

I HISTOLOJIK OZELLIKLER

BKVN’de histopatolojik tanida bobrek biyopsisi
altin standarttir. Epitelyal hiicrelerde (renal tiibii-
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ler ve Bowman kapsiiliinde) tipik bazofilik niikleer
cisimciklerin ve inflamatuar infiltrasyon ile fibro-
zisin goriilmesi ile tan1 konur. Bunun yaninda his-
topatolojide ti¢ model goriiliir. A modeli; sitopatik
degisiklikler, normal bobrek parankimi, interstis-
yel fibrozis ve inflamatuar infiltrasyonun izlen-
mesi, tiibiiler atrofi goriilmemesi bulgularini igerir.
B modeli; sitopatik degisiklikler, fokal, multifokal
alanlarla beraber tiibiiler atrofi, interstisyel fibro-
zis ve inflamasyonu kapsar (B1 <%25; B2 %25-50;
B3 >%50 tutulum). C modeli; son dénem bobrek
yetmezligi ile beraber, sitopatik degisiklik, iskemik
glomeriilopati, transplant glomeriilopatisi, kresen-
tik goriiniim, plazma hiicre infiltrasyonu, interstis-
yel fibrozis ve inflamasyonla birlikte, difiiz bobrek
doku tutulumu ve yogun tiibiiler atrofiyi icerebi-
lir. Elektron mikroskopisinde intraniikleer inkliiz-
yon cisimcikleri goriiliir. Mezengiyal proliferasyon
ve birikimler izlenmez.>?"* Renal biyopside SV40
antijenine yonelik monoklonal antikor kullanila-
rak immiinohistokimyasal boyama yapilmasi, virii-
stin tespitinde %90'1n iistiinde duyarlilik saglamak-
tadir.””? BKVN biyopsilerin 1/3’tinde atlanabilir.
Medullay1 da kapsayacak sekilde en azindan iki
parca alinmasi ve incelenmesi 6nerilmektedir. En
6nemli ayirt edici tami akut rejeksiyondur. Histo-
lojik bulgular1 PZR ile viremiyi saptayarak korele
etmek 6nemlidir. Viral sitopatik degisikliklerden
uzak alanlarda yaygin tiibiilit varliginda, BKVN ile
birlikte akut rejeksiyon da diistiniilmelidir. Endar-
terit, fibrinoid vaskiiler nekroz, glomeriilit ve peri-
tibiiler kapillerlerde C4d birikiminin birlikte
goriilmesi rejeksiyonun kanitidir.

I TARAMA TESTLERI

Giiniimtizde BKV, renal greft fonksiyonlarini en
fazla etkileyen viral enfeksiyonlar arasinda yer al-
maktadir. Ozellikle nakil sonras1 erken dénem
bobrek fonksiyon bozuklugu gozlenen alicilarda
tarama testlerinin kullanilmasi greft kaybini azalt-
maktadir. Serumda PZR ile viral yiikiin 10*
kopya/mL (duyarhilik %100; 6zgiilliik %99,1; pozi-
tif prediktif deger %59,4; negatif prediktif deger
%100), idrarda 107 kopya/mL’nin tizerinde olmasi
(duyarhlik %100; 6zgiilliik %95,5; pozitif prediktif
deger %27,3; negatif prediktif deger %100) erken
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tanida temel stratejiler arasinda yer almaktadir.?>%

Bununla birlikte, idrarda BKV VP1 mRNA kopya/
ng yikiinin total RNA’ya oraninin >6,5x10° tize-
rinde olmasi da tanisal testlerdendir (duyarlilik
%393,8; 6zgiillik %93,9).3! Garanzim B mRNA ve
proteinaz inhibitor 9 diizeylerinde BKVN’de, bob-
rek fonksiyon bozuklugu ile orantili olarak yiiksek
tespit edilmektedir.?? Kantitatif testler, nakil son-
rast ilk iki y1l, greft fonksiyon bozuklugu olanlarda
(kreatinin yiiksekligi saptanan) klinik seyre gore,
ii¢ ayda bir; besinci yildan sonra gereklilik duru-
munda yilda bir tekrarlanabilir. Test pozitifligi

mutlaka renal biyopsi ile dogrulanmalidir.?-32

I TEDAVI VE iZLEM

BKVN’de primer tedavi immiinsupresyonun azaltil-
masidir. KNI degistirilmesi veya dozunun azaltil-
masi, MMF’nin azatioprin, leflunomid, “mammalian
target of rapamycin (mTOR)” inhibitorii ile degis-
tirilmesi tedavi stratejileri arasinda yer almakta-
dir.338 Yine steroid tedavisinin ¢ekildigi tedavi
protokollerinde de BKVN’nin azaldig: goriilmiis-
tiir.*4 Serum kreatinin degerinin stabil oldugu ve
taninin ilk alt1 ayda konuldugu hastalarda sagka-
lim, taninin ge¢ konuldugu ve kreatinin degerleri-
nin yiiksek seyrettigi hastalara gore daha iyidir.
Immiinsupresif tedavinin diizenlenmesi enfeksiyon
tedavisinde etkin olmakla birlikte, akut ve kronik
rejeksiyon riski gozden kagirilmamalidir. Antime-
tabolit tedavinin BKVN’de erken degistirilmesi vi-
remiyi engellemekle beraber, rejeksiyon riskini
artirabilir.¥” Aym gekilde, TAC kan diizeyinin 3-5
ng/dL’de tutuldugu ve MMF nin ¢ekildigi tedavi-
lerde vireminin %58 geriledigini bildiren ¢aligma-
lar vardir. Yine, TAC ile CsA degisimi ve MMF nin
tedaviden kesilmesinin viremiyi engelledigi sap-
tanmigtir. Caligmalar, CsA’nin in vitro BK reakti-
vasyonunu inhibe ettigini gostermistir. Yiiz otuz
dordi TAC, 66’s1 CsA iceren ti¢lii immiinsupresif
protokolii alan bobrek nakli hastalarinin degerlen-
dirildigi bir calismada, PZR ile TAC grubunda %46,
CsA grubunda %13 polyomaviriis saptanmistir.
Doz rediiksiyonu ile hastalarin %95’inde viral kle-
rens saglanmistir. Hastalarda tedavi degisikligi ile
rejeksiyon ve greft kayb1 izlenmemistir. CsA kulla-
nimi ile de BKVN gelistiginden, her iki ilac1 karsi-
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lastiran daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiya¢ bulun-
maktadir.’#4#* Viremi devam ettigi takdirde
MMF, proinflamatuar ve antiproliferatif etkilerin-

den dolay1 mutlaka kesilmelidir.**

BKVN’de greft fonksiyon bozuklugu, kreati-
nin stabil seyretse bile tedaviye ragmen devam ede-
bilir.3*41464% Bunun yaninda rejeksiyonun anti-
lenfosit antikorlarla tedavisi de hastaligin ilerleyi-
sini artirir.* Ayrica, immiinsupresyon tedavisinin
degistirilmesi ve azaltilmasi ile greft fonksiyonunda
degisiklik olmadigini belirten yayinlar da vardir.
Ozellikle tan1 konuldugunda glomeriiler filtrasyon
hizinda 4,8 mL/dk/ay diistis gériiliirken, tedavide
%40 degisiklikle bu oranin 0,7 mL/dk/ay’a kadar in-
digi gozlenmis ve hastalarin %36’sinda kreatinin de-
gerleri 2,2 mg/dL’nin ustiinde iken, greft kayiplar
olmugtur.”®>! Yine kreatinin diizeyi 3,2 mg/dL ol-
masina ragmen, MMF tedavisinin kesilmesi veya
dozunun %40-60 azaltilmasiyla KNI degisikligiyle
%20 oraninda greft kaybinin oldugu ¢aligmalar da
mevcuttur. Pediatrik hastalarda yapilan bir ana-
lizde, KNI degisikligi ve yardimci ajanlarla (leflu-
nomid) viremi tedavisinin basarisiz oldugu ve %50
greft disfonksiyonunun goriildiigi raporlanmigtir.
Ozellikle erigkinlerde doz degisikliginin, BKV'nin
tibiillerde aktivasyonunu artirabilecegi ve kreati-
nin yiiksekligine yol agabilecegi tahmin edilmek-
tedir.***»2 MMF tedavisinin kesilmesi ve TAC
dozunun azaltilmas: ve leflunomid tedavisi ile greft
disfonksiyonunun sadece %15 oldugunu bildiren
caligmalar da mevcuttur. Yirmi alt1 BKVN’li hasta-
nin degerlendirildigi bir arastirmada; 17 hastaya
leflunomid, dokuz hastaya leflunomid ve sidofovir
baglanmistir. Leflunomid hedef diizeyine ulagilan
hastalarda viriis klerensinin daha iyi oldugu goz-
lenmigtir. Buna ragmen leflunomid dozunun takibi
ve immiinsupresif etkisi hala tartigmalidir.3

I PROFILAKSI

BKYV tedavisinde; leflunomid yaninda sidofovir, ki-
nolonlar ve intravenéz immiinglobulin (IVIG) al-
ternatif tedaviler arasinda yer almaktadir. Bir
sitozin analogu olan sidofovir, viral DNA polime-
raz inhibisyonu yapmaktadir. Mekanizmasi net ol-
mamakla birlikte, viriisiin ¢ogalmasini engelledigi
diistiniilmektedir. Bunun yaninda sidofovir, p53 ve
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TABLO 3: BK viris iliskili nefropati tedavisinde kullanilan ajanlar.5"7*

Kinolonlar
Siprofloksasin 1000 mg/giin, 1 ay
Levofloksasin 500 mg/gtin, 3-6 ay
Gatifloksasin 400 mg/gtin, 3-6 ay

Sidofovir

Leflunomid 100 mg/giin yikleme, 3-5 giin

intravensz immiinglobulin

0.25-1 myg/kg, 1-3 hafta {plazma hedef konsantrasyon 5 pg/mL)

40 mg/giin idame, 3-6 ay (plazma hedef konsantrasyonu 50-100 pg/mL)
0.2-2 g/kg, maksimum 120 g, toplam doz 5-7 giine bdlinerek

PRB gen diizenlemesi yaparak, BK ile enfekte hiic-
releri T-hiicreleri i¢in agik hedef yapmakta ve
apoptozise yol agmaktadir. Sidofovirin nefrotoksik
etkisi ytliksektir, proteintiri ve %20 oraninda renal
yetmezligi kotiilestirebilmektedir.*>5 Diyabet ve
fokal segmental glomeriiloskleroza bagli kronik
bobrek yetmezligi gelisen ve nakil olan iki hastada
(sirastyla 30. ve ikinci aylarda) BKVN gelismistir.
Sidofovir (0,25 mg/kg) tedavisi ile viriis klerensi
saglanmig ve greft fonksiyonlar1 korunmustur. Si-
dofovirin, 0,25-1 mg/kg dozunda bir-ii¢ hafta arayla
kullanildiginda bagsarili sonuglar verdigi goriilmiis-
tiir.>*>” BKVN olan hastalarda, yardimai tedavide si-
dofovir alan ve almayanlar kargilagtirildiginda,
almayanlarda %70 greft kayb: olusmustur. Sidofo-
vir kullanilirken, olas1 yan etkiler ve komplikas-
yonlar agisindan (nefrotoksisite, nétropeni, kanser
olusumu vb.), hastalar yakindan izlenmelidir.>%*!

Kinolonlar, DNA giraz inhibisyonu yaparak, T
hiicreler i¢in BKV’ye kars1 in vivo ve in vitro akti-
vite saglarlar.% [ki ay gatifloksasin kullanimi son-
rast BKVN gozlenen nakilli hastalarda, viremide ve
decoy hiicrelerinde azalma oldugu izlenmigtir.* Ki-
nolon tedavisinin viremide etkin olmadigini bildi-
ren caligmalar da vardir. Ug yiiz doksan iki hastanin
degerlendirildigi bir calismada, siprofloksasin kul-
laniminin viral yiikii azaltmadigi saptanmigtir.®®
IVIG, immiinmodiilatér ve anti-BKV etkinligi sa-
yesinde BKVN’de kullanilmaktadir. IVIG BKV’ye
spesifik antikorlar igerse de viriis replikasyonunu
engellemede etkinligi hala tartismalidir. immiin-
supresif doz azaltimi ile birlikte 2-3,5 g/kg, iki veya
yedi dozda BKVN ve rejeksiyonda kullanilmakta-
dir. 7% IVIG hastalarin

tedavisine ragmen,
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TABLO 4: BK virUs iliskili nefropatide immunsupresif te-
davi yaklasimi ve hedef kan dlizeyleri.™

Doz azaltma

TAC (<6 ng/mL)

CsA (100-150 ng/mL)
MMF (<1 g/giin)
CsA (100-150 ng/mL)

Tedavi degisikligi

TAC — CsA (100-150 ng/mL)
MMF— AZA (doz <100 mg/giin)
TAC — SRL (<6 ng/mL)

MMF — SRL (<6 ng/mL)

MMF - leflunomid

TAC:Takrolimus; CsA: Siklosporin A; MMF: Mikofenolat mofetil; AZA: Azatioprin;
SRL: Sirolimus.

%12,5’'inde diyalize ilerleme ve %50’sinde viremi
izlenmektedir. Ozellikle hipogammaglobulinemili
hastalarda IVIG tedavisinin etkinligi goriilmiistiir.
BKVN saptanan sekiz hastada 2 g/kg IVIG tedavisi
ile greft fonksiyonlarinin %88 korundugunu bildi-
ren yayinlar vardir. IVIG tedavisinin greft kaybin
engellemedigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur,
bu yiizden genis hasta populasyonlu ¢aligmalara ih-
tiyag vardir.” 7! Profilaksi tedavisi Tablo 3’te goriil-

mektedir.67!

Yeterli BKV klerensinin saglanamamasi, greft
fonksiyon bozukluguna yol acar. izlemde kan de-
geri PZR yontemi ile bakilir. Hedef 6l¢lilemeyecek
kadar diismesi veya esik degerin altina inmesidir.
Vireminin temizlenmesi 7-20 haftay1 almaktadur.
lag degisikliginden 4-10 hafta sonra istenilen he-
defe ulagilir.’®7273 Buna ragmen viremi devam
ederse mTOR inhibitorii (hedef kan diizeyi 6-8
ng/mL) degisikligi, diisiik doz steroid (2,5 mg/giin
prednizolon) ve leflunomid gibi yardimc: tedaviler
Onerilir (Tablo 4).7*
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¥ OLKEMIZDE BK VIRUS iLISKILi NEFROPATI

Ulkemizde 142 pediatrik nakil hastasinin BKV ac1-
sindan degerlendirildigi bir ¢aligsmada; hastalarin
114 (%80,3)inde en az bir plazma ve/veya idrar
orneginde BKV-DNA’st1 ve bu hastalarin 68
(9%59,6)’'inde viremi saptanmistir. Kalic1 ve yiiksek
diizeyde viremisi olan ve tedaviye yanit vermeyen
sekiz hastadan alinan bébrek biyopsi 6rnekleriyle
BKVN tanist konulmustur. Bu sekiz hastanin ikisi,
tedavi degisikligine ragmen, BKVN nedeni ile
greftlerini kaybetmistir.”> 2000-2008 yuillar:1 ara-
sinda 412 bobrek nakli hastasinin degerlendirildigi
bagka bir aragtirmada, 11 BKVN (sekizi canli, ticii
kadaverik) tanis1t konulmustur. Hastalarin bazal
serum kreatinin seviyeleri ortalamas: 1,28+0,4
mg/dL iken, tam sirasindaki ortalama kreatinin se-
viyeleri 3,12+1.5 mg/dL olarak bulunmustur. Sekiz
hastanin tani sirasinda immiinsupresif tedavi rejimi
TAC, MMF ve steroid iken, ikisinde CsA, MMF ve
steroid ve birinde CsA, sirolimus ve steroid idi. Te-
davide immiinsupresyon dozlarini azaltmak ama-
ciyla yedi hastada KNI kesilirken, dért hastada da
sirolimusa ge¢ilmisti ve 7 hastada MMF dozlar az-
altilmigti. Tim hastalara sidofovir verilmis, IVIG
sekiz hastaya verilebilmistir. [zlem sirasinda allog-
reft biyopsisi ile akut rejeksiyon tanisi konulan iig
hastaya pulse steroid tedavisi uygulanmistir. Has-
talar, BKVN’'den sonra ortalama 19+20 ay takip
edilmigler, sekiz hastanin greft fonksiyonlar: stabil
giderken, {i¢ hasta diyalize donmiistiir.”® Yine ka-
raciger nakli yapilan 39 hastanin incelendigi bir ¢a-
lismada, hastalarin %12,8’inde viremi, %33,3’tinde
decoy hiicresi ve %28,2’sinde viriiri bulunmustur.
Tedaviye ragmen hastalarin %15,3’{inde rejeksiyon
geligmigtir.””

I YENIDEN BOBREK NAKLI

BKV greft fonksiyonunu kisaltir. Viriisiin olustur-
dugu direkt ve indirekt tiibiilointerstisyel hasar ve
immiinsupresif tedavi degisikligi sonrasi rejeksiyon
erken greft kayb1 ve kronik fonksiyon bozukluguna
yol agar.*¢#*787 BKVN sonras1 nakil kontrendike
degildir. Nakil 6ncesi BKV bagisiklig1 ve yaniti de-
gerlendirilmelidir.®’ Tekrar bobrek yetmezligi geli-
sen ve diyaliz tedavisi baglanan BKVN hastalarinda

44

yeniden bobrek nakli basarili olabilmektedir.8'#

Cogu olguda greft nefrektomisinden sonra viriisiin
aktivasyonunun kayboldugu gorilmistiir.#* BKVN
nakil sonrasi ortalama %12 oraninda tekrarlayabi-
lir ve tekrar greft kaybina yol acabilir.® Ozellikle
nakil sonras1 uzun bekleme siireci, genomik farkli-
liklar, yanlig negatif sonuglar, yeni BKV veya re-
kiirren enfeksiyon ayriminmi zorlastirmaktadir.
Bobrek biyopsisinde rejeksiyon bulgular: gézlenen
hastalarin tedavileri giictiir. Biyopsilerin yarisinda
titbiilit bulgusu izlenir. Mononiikleer hiicre infilt-
rasyonu, BKV’ye karg1 yanit1 gosterir.86%” Pulse ste-
roid sonrasi greft fonksiyonlarinin kotiilestigi
bilinmektedir.*” Ozellikle biyopside peritiibiiler ka-
pillerde C4d pozitifliginin devam etmesi, vaskiilit,
glomeriilit, interstisyel hemoraji bulgular rejeksi-
yonu destekler.® Tekrarlayan biyopsilerde tiibiilit
varliginin devam etmemesi, BKVN’nin olumlu sey-
rini gosterebilir.¥ Bunun yaninda, tedavi degisikli-
gine ragmen bir ay sonrasinda yapilan biyopside
tubiilit, arterit goriilen ¢aligmalar da bildirilmigtir.
Viral inkliizyon cisimcigi goriilmeyen bu ¢aligma-
larda kreatinin seviyelerinin yavag diizeldigi izlen-
mistir.” Immiinsupresif tedavinin degistirilmesi
sonucu viremi diizelse de, akut ve kronik rejeksi-
yon ile tedavi degisikliginin iligkisi tam anlagila-
mamigtir 8%

I NAKIL SONRASI BK VIiRUS IZLEMI

BKYV izleminde, ilk iki y1l {i¢ ayda bir izlem 6neril-
mektedir. Ardindan greft fonksiyon bozuklugu goz-
lenmezse, bes yillik siirecte yillik izlem onerilir. Bu
donemde greft fonksiyon bozuklugu izlenirse greft
biyopsisi dnerilir.”® [zlemde idrarda decoy hiicreleri
ve BKV-DNA, serumda da BKV-DNA incelenir.
Test pozitif ¢iktig1 takdirde dort hafta i¢inde tek-
rarlanmalidir. Ug hafta boyunca yiiksek degerler
bobrek biyopsisi ve tedavi gerekliligini gosterir.
Viral degerler normal sinirlarin altina diigene kadar,
iki-d6rt haftada bir izleme devam edilir. Bu 6neri-
lerde tahlilin kullanilabilirligi, maliyet hesabs, ya-
lanc1 BKV porzitifligi goriilme sikligi, akut ve kronik
rejeksiyon siklig1, hastanin enfeksiyon riski gibi ola-
siliklar dikkate alinmalidir (Tablo 5).% Ozetle
MMF'nin kesilmesi, KNI'nin 1imli dozda tutulmas:
ve yardimci tedavi secenekleri tedavinin ana hatla-
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TABLO 5: BK viriis hastasinin izlemi.®

Tetkik Sonug
Takip
drar sitolojisi (decoy hiicreleri) veya idrar viral yiik

Yardimel testler

Pozitif test (muhtemel BKVN)

idrar BK DNA yiikii >107 kopya/mL veya serum DNA yiikii >10¢ kopya/mL  Muhtemel BKVN

Greft hiyopsisi Kesin BKVN
Tedaviye yanitin izlenmesi
idrar ve serum DNA y(ikil, serum kreatinin diislisii 2-4 haftada bir

Miidahale

Nakil sonrast ilk 2 yil - 3 ayda bir takip, greft disfonksiyonunda renal biyopsi

immiinsupresif tedaviyi azaltma ve degistirme

BKVN: BK iliskili nefropati; DNA: Deoksiribonukleik asit.

rin1 olusturur. Yakin izlem ve gereginde biyopsi ile
rejeksiyon siklig1 bes yilin sonunda %10’larda sey-
retmektedir.'” Bobrek nakli hastalarinda BKV ve
BKVN igin yararli bir algoritma Sekil 1’de goriil-
mektedir.”%*

SONUC

Giintimiizde yeni ve potent immiinsupresif ilaglar
bobrek naklinde erken donem sonuglar iyilestir-
mistir. Ancak, medikal komplikasyonlar ge¢ do-
nemde hasta ve greft sagkalimini olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Son 10 yilda BKVN, bobrek
naklinde aciliyet gosteren viral hastaliklar arasinda
yer almaktadir. Bobrek nakli hastalarinda hem pri-
mer enfeksiyonlar hem de reaktivasyonlar bobre-
gin kaybina kadar gidebilen BKVN’ye neden
olmaktadir. Goriilme sikliginda, 6zellikle ilk 24 ay-
daki artis, immiinsupresif tedavi ile paralellik arz
etmektedir. Kolaylastiric: faktorler arasinda virii-
stin kontrolsiiz ¢ogalmasi ve immin sistem bagi-
Tedavide
immiinsupresyonun azaltilmas: ve degistirilmesi

sikliginin  kaybi yer almaktadir.
6nemli olmakla birlikte, yardimci ilag tedavilerinin
etkinligi hala tartigmalidir. Tedaviye yanitsiz olgu-
larda greft kayb: kacinilmaz olmaktadir. Birlikte
akut rejeksiyon olan hastalar dikkatle tedavi edil-
melidir. Dolayisiyla, BKV enfeksiyonlarinin erken
donemde taninmasi BKVN’ye ilerleyisi engelleye-
bilir. Tim bobrek nakli merkezlerinin, nakil son-
rasinda BKV’nin saptanmasina yo6nelik rutin izlem
ve tarama programlarinin olmas: gerekir. Sonug

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2014;9(2)

SEKIL 1: Polyomaviriis replikasyonunun taramasinda ve izleminde algorit-
mik yaklagim.&89!

olarak, BKVN’de tani, izlem ve tedavide multidi-
sipliner bir yaklagimin saglanmasi ve tedavilerin
optimize edilmesi yiiksek riskli bobrek nakli has-
talar1 icin bir doniim noktas: olacaktir.
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