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OZET

Amag¢: BK viriis (BKV) ve JC viriis (JCV) DNA pozitifliginin risk
grubunda olan hastalarda gercek zamanli polimeraz zincir reaksi-
yonu (Real-Time PCR) ile retrospektif olarak arastirilmast amag-
lanmugtur.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 2014 Mart-2015 Mayis tarihleri
arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Molekiiler
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen 129 hastaya ait, toplam
296 ornek dahil edilmigtir. Klinik orneklerden niikleik asit izolas-
yonu “MagNA-Pure Compact Nucleic Acid Isolation” (Roche,
Almanya) kiti kullanilarak yapilmistir. Viral DNA amplifikasyonu
JCV ve BKV primer dizilerini iceren amplifikasyon karigim
“LightMix® BK/JC Polyomavirus Detection” (TIB-Molbiol GmbH,
Almanya) kiti ile LightCycler® 2.0 (Roche, Almanya) cihazinda
yapilmustir.

Bulgular: Calisilan orneklerde %354 (105/296) BKV ve JCV
DNA pozitifligi tespit edilmistir. Idrar orneklerinin %56.5
(26/46)’inde BKV, %10.8 (5/46)’inde JCV DNA varligi saptanmis-
tir. Kan orneklerinde %29.2 (73/250) BKV, %3.2 (8/250) JCV,
%24 (6/1250) hem BKV hem de JCV DNA’st saptannugstir. BKV ve
JCV pozitiflik oranlaruimin érneklerin gonderildigi kliniklere gore
dagilimi, kemik iligi transplantasyon iinitesi %59.6 ve %134,
cocuk nefroloji %324 ve %l1.2, erigkin nefroloji %16.8 ve
%2 .9’dur. Eriskin ve ¢cocuk hematoloji servislerinden gelen ornek-
lerde sirasiyla %78.5 (11/14) ve %57.1 (8/14) BKV pozitifligi,
cocuk hematolojide bir hastada BKV ve JCV pozitifligi tespit edil-
migtir. Erigkin hematoloji servisinden gelen orneklerde JCV pozi-
tifligi bulunmamugtir. Calisilan orneklerin %25.2 (25/99)’sinde
BKV DNA =10* kopya/ml olarak tespit edilmis olup, bu érneklerin
%80 (20/25)’inin idrar oldugu goriilmiistiir.

Sonug¢: Bobrek transplant hastalarinda BKV riskinin artmast
nedeniyle BKV’iin ger¢ek zamanli PZR ile izlenmesi olduk¢a
onemlidir. Yapilan bir¢ok ¢alismada, BKYV yiikii bobrek transplan-
tasyonu sonrast greft fonksiyon bozuklugu ve organ reddi ile iligki-
li bulunmugtur. Ger¢ek zamanlt PZR ile BKV nefropatisinin diizen-
li olarak takibi ve kantitasyon verilmesi sayesinde, transplantas-
yon sonrast organ kayiplari belirgin oranda azalacaktir.

Anahtar kelimeler: BK-JC viriis, immiinsiipresif hasta, gercek
zamanlt polimeraz zincir reaksiyonu

SUMMARY

Investigation of BK and JC Virus DNA Positivities by Real-Time
Polymerase Chain Reaction in Immunosuppressive Patients

Aim: This study was aimed to investigate the BK virus (BKV) and
JC virus (JCV) DNA by real-time polymerase chain reaction
(Real-Time PCR) in immunosuppressive patients with high risk.

Materials and Methods: A total of 296 samples obtained from
129 patients hospitalized in Gazi University Hospital, Ankara,
Turkey between March 2014-May 2015 were included in the
study. Viral DNA was extracted by the “MagNA-Pure Compact
NucleicAcid Isolation Kit” (Roche, Germany). By using
amplification mix LightMix® BK/JC Polyomavirus Detection Kit
(TIB-Molbiol, Germany) that included primers targeting JCV
and BKV, nucleic acids were amplified with LightCycler® 2.0
(Roche, Germany).

Result: BKV-JCV positivity rate was found as 35.4% (105/296). In
urine samples the rate of positivity was 56.5% (26/46) for BKV and
10.8% (5/46) for JCV. In blood samples the rate of positivity were
29.2% (73/250) for BKV, 3.2% (8/250) for JCV. The distribution of
the units with BKV-JCV positive patients, respectively, were as
follows: 59.6%-13.4% from the bone marrow transplantation unit,
324%-1.2% from paediatric nephrology, 16.8%-2.9% from
nephrology. BKV positivity rate was 78.5% (11/14) in adult
haematology and 57.1% (8/14) in paediatric haematology. One
patient from paediatric haematology revealed both BKV and JCV
positivity. There were no JCV positivity in patients followed at the
adult haematology unit. In 25.2% (25/99) of the samples, BKV-
DNA was detected =10* copies/ml and 80% (20/25) of those samp-
les were urine.

Conclusion: Monitorization of BKV by Real-Time PCR in kidney
transplant patients is of crucial importance since high quantities
of BKV is associated with graft dysfunction and organ rejection
following transplantation. Follow-up of BKV nephropathy through
BKV quantitation by real-time PCR, may help to decrease the
detrimental effects on transplant outcome.

Key words: BK-JC virus, immunosuppressive patient, real-time
polimerase chain reaction
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GIRIS

Polyomavirusler; sik rastlanilan, kiiciik (40-45
nm), zarfsiz, ikozahedral simetrili, ¢ift iplikli
DNA viriisleridir. BK ve JC viriis polyomaviriis
ailesi icinde yer alan viriislerdir. BKV ilk olarak
Gardner ve ark.”" tarafindan 1971 yilinda bobrek
transplantasyonu yapilmig bir hastanin idrarm-
dan, JCV yine 1971 yilinda Padgett ve Walker®
tarafindan progresif multifokal l6koensefalopati
(PML) gelismis Hodgkin’s lenfoma hastasinin
beyin dokusunun otopsi 6rneklerinden izole
edilmistir. Tanimlanan bu viriisler izole edildik-
leri hastalarin isimlerinin bag harfleri kullanila-
rak adlandirilmistir. BK ve JC viriis DNA’lar1
yaklagik %75, aminoasitleri %68 homoloji gos-
termekte, fakat serolojik olarak ¢apraz reaksiyo-
na neden olmamaktadirlar.

Insanlar yagsamlarinim ilk 10 yilinda bu viriisler-
den yalmiz birisi ve/veya her ikisi ile birden
karsilagmaktadirlar. Polyomaviriisler toplumda
yaygin olup, antikor pozitifliginin %70-90 ara-
sinda oldugu belirtilmektedir. Ancak bu virtisle-
rin viicuda girisi ile primer enfeksiyonlar1 birbi-
rinden bagimsizdir®.

Akut enfeksiyon genellikle asemptomatik geci-
rilmekte, sonrasinda BK viriisler 6zellikle iiro-
genital kanal, bobrek epitelyal hiicreleri, lenfoid
sistem hiicreleri ve santral sinir sistemini de
icine alan ¢esitli dokularda, JC viriis, B lenfosit-
lerinde latent hale gecmektedir. Saglikli insanda
yasam boyu semptomsuz olarak latent kalan BK
ve JC virlisiin immiinsiipresyon durumunda
aktif hale gelerek enfeksiyona neden oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak BK viriisiin saglikli
insanlarin %5-20’sinde immiinsiipresyon goriil-
meden kendiliginden reaktive olabildigi de
bildirilmigtir®. Toplumlarda 5-9 yaglarinda BKV
seropozitifliginin %70-90; JCV seropozitifligi-
nin 25 yasindan sonra %50-72 oraninda oldugu

belirtilmektedir®.

Ulkemizde, 142 pediatrik hasta renal transplan-
tasyon sonrasi gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu ile diizenli araliklarla izlenmis ve
%380.3’tinde (114/142) BKV DNA pozitifligi, bu
hastalarin %59.6’sinda (68/114) viremi goriildii-
gii bildirilmistir®. Ulkemizde yapilan bir bagska
calismada, farkli yas gruplarindan 1123 saglikli
kiside BKV seropozitifligi arastirilmig ve 881
kiside %78.5 oraninda BKV pozitif bulunmus-
tur. Yapilan bu c¢alismada, 1-5 yas grubunda
seropozitiflik orani %65.3 olarak bildirilmigtir®.
Bu sonuglar iilkemizde de BK viriisiin erken
cocukluk doneminde kazanildigint ve enfeksi-
yonlarinin yaygin oldugunu gostermektedir.

BK viriis enfeksiyonunda semptomsuz viriiriden
oltimciil nefropatiye kadar degisen tablolar
goriilmektedir. BKV, genitoiiriner sistem hiicre-
lerine tropizm gosterdigi i¢in kemik iligi ve
solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda
siklikla hemorajik sistit ve iiretral darliga, fark
edilmezse nefropati ve allograft kaybina neden
olmaktadir. Ayrica pndmoni, retinit, meningoen-
sefalit ve hepatit etkeni olabildigi tespit edilmis-
tir. JCV reaktivasyonu ise immdiin sistemi baski-
lanmig hastalarda progresif multifokal 16koense-
falopati gelisimine yol agmaktadir?.

BK ve JC virlis reaktivasyonlari, solid organ
transplantasyonu, kemik iligi transplantasyonu,
kanser, AIDS gibi immiinsiiprese hastalarda
ciddi klinik tablolara neden olabildigi i¢in olduk-
ca onemlidir. Dolayisiyla bu hasta gruplarinda
enfeksiyonlarin erken tanisi, immunsiipresyona
neden olan ila¢ dozunun azaltilmas1 veya alter-
natif tedavi planlanmasi ile agir kliniklerin ve
greft kaybinin engellenmesi 6nem gostermekte-
dir.

Ulkemizde 142 hasta ile yapilan bir calismada,
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gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu kul-
lanilarak BKV nefropatisi tanist koyulmus 28
hastanin (28/142, %19.7) immiinsiipresyon teda-
visi azaltilmig ve hastalara antiviral ilag¢ kullani-
m1 ile miidahale edilmigtir. Bu hastalarin
%93’iinde (26/28) tedavi bagarili olmus ve greft
kaybr engellenmistir®. Yapilan c¢alisma, greft
kaybinin %50’yi asti1, BK viriis nefropatisinin
heniiz anlagilamadigi ve erken tani yontemleri-
nin yaygin olmadig1 donemler diisiiniildiigiinde
erken taninin ve tedavi stratejilerinin cok dnem-
li oldugunu vurgulamaktadir.

Bu calismanin amaci, retrospektif olarak polyo-
mavirus enfeksiyonu bakimindan risk grubunda
olan immiinsiiprese hastalarda BKV ve JCV
DNA varliginin gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (Real Time-PCR) ile arastirilmasi,
klinik ve viral yiik ile iligskilendirilmesidir.

GEREC ve YONTEM

Calismada Mart 2014-Mayis 2015 tarihleri ara-
sinda cocuk nefroloji, eriskin nefroloji, kemik
iligi transplantasyon {nitesi, ¢ocuk hematoloji
ve erigkin hematoloji kliniklerden molekiiler
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen 129
hastaya ait toplam 296 ornek gercek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu ile aragtirtlmigtir.

Calisma Orneklerinin Toplanmasi

Calismamiza, ¢ocuk nefroloji, eriskin nefroloji,
kemik iligi transplantasyon tinitesi cocuk hema-
toloji ve erigskin hematoloji iinitelerinden; yagla-
1 6-71 yas arasinda degisen 85 erkek (%65.9) ve
44 kadin (%34.1) olmak lizere toplam 129 hasta
dahil edilmistir.

Eriskin nefroloji iinitesinden 80 hasta, kemik
iligi transplantasyon iinitesinden 21 hasta, ¢cocuk
nefroloji tinitesinden 18 hasta, cocuk hematoloji
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tinitesinden 5 hasta ve erigkin hematoloji iinite-
sinden 5 hastaya ait 250 kan 46 idrar olmak
tizere toplam 296 klinik ornek ile calisilmigtir.
Kan ornekleri 3000 devirde 5 dakika santrifiij
edilip, serum kismi ayrilarak ¢aligma zamanina
kadar -80°C’de korunmustur. Idrar 6rnekleri ise
direkt ependorf tiipe alinarak ¢aligma zamanina
kadar -80°C’de saklanmustir.

Niikleik Asit izolasyonu

Klinik ©rneklerden niikleik asit izolasyonu
“MagNA Pure Compact Nucleic Acid Isolation
Kiti” (Roche, Almanya) kullanilarak “MagNA
Pure Compact Instrument” (Roche, Almanya)
cihazinda yapilmistir. Viral DNA eldesi, iiretici
firmanin protokolii dogrultusunda gergeklestiril-
migtir. Elde edilen DNA’lar amplifikasyon yapi-
lana kadar -80°C’de korunmustur.

Viral DNA Amplifikasyonu

Amplifikasyon, BK viriis i¢in 219 bp’lik kismini;
JC viriis icin 174 bp’lik kismimni amplifiye eden
kiiciik “t antijeni primerleri”ni igeren “Light
Mix” (TIB Molbiol GmbH, Almanya) ve hibridi-
zasyon problart (Roche, Almanya) kullanilarak
LightCycler® 2.0 (Roche Applied Science,
Almanya) cihazinda gergek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu yontemi ile yapilmustir.

BK viriis analizi i¢in her biri farkli sayida
(10'-10° kopya/ml) BKV DNA iceren alt1 adet
standart ve bir adet negatif kontrol kullanil-
mistir. Standartlarin amplifikasyon egrileri
LightCycler® 2.0 (Roche Applied Science,
Almanya) cihazinin 640 kanalinda “absolute
quantification” analizi ile degerlendirilmis ve
BK viriis pozitifligi ile sonuglar sayisal olarak
belirlenmistir.

JC viriis analizi i¢in bir adet pozitif kontrol ve
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bir adet negatif kontrol kullanilmigtir. Kullanilan
pozitif kontrol, JC viriis pozitifliginin degerlen-
dirilmesini saglamaktadir. JC virlis analizi
LightCycler® 2.0 (Roche Applied Science,
Almanya) cihazinin 705 kanalinda degerlendi-
rilmistir. JC virlis sonuclar kalitatif olarak alin-
misg, sayisal hesaplama yapilmamustir.

Analizlerde kullanilan negatif kontrollere ait
egrilerde pik goriilmemistir. Negatif sonuglarin
degerlendirilmesi ve analizlerin dogrulugunun
kontrolii LightCycler® 2.0 (Roche Applied
Science, Almanya) cihazinin 640 kanalinda
“melting curve” analizi ile 49.5°C’de pik yapan
internal kontrol ile saglanmugtir.

Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS 20.0 bilgisayar
programi aracilifiyla yapilmistir. Mann-Whitney
U ve ki-kare testi kullanilarak veriler degerlen-
dirilmis ve yapilan analizlerde p<0.05 degeri
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismada yaslar1 6-71 yas arasinda degisen 85
erkek (%65.9) ve 44 kadin (%34.1) olmak iizere
toplam 129 hastaya ait 250 kan 46 idrar olmak
tizere toplam 296 klinik Ornek arastirilmigtir.
Orneklerin gonderildigi kliniklere gore hasta
sayilar1 ve yas araliklar1 Tablo 1°de gosterilmis-
tir.

Calismaya alinan hastalarin primer hastalikla-
r1 incelendiginde, erigkin nefroloji tinitesinden
gelen 80 hastanin %97.5’inin (78/80) bobrek
nakli oldugu, kemik iligi transplantasyon iini-
tesinden gelen 20 hastanin losemi oldugu
goriilmiistiir. Cocuk nefroloji iinitesinden
gelen 18 hastanin %88.9’unun (16/18) bobrek
nakli oldugu; cocuk hematoloji iinitesinden
gelen beg hasta ve erigkin hematoloji tinitesin-
den gelen dort hastanin 16semi oldugu goriil-
miis; eriskin hematoloji iinitesinden gelen bir
hasta ile kemik iligi transplantasyon tinitesin-
den gelen bir hastada multipl miyelom tespit

Tablo 1. Kliniklere gore hasta sayilar1 ve yas araliklarinin degerlendirilmesi.

Klinik Erkek hasta Median Mean+SD Kadin Median Mean+SD Toplam Median Mean+SD
sayisi (Min.-Max.) hasta sayis1  (Min.-Max.) hasta sayisi (Min.-Max.)
Eriskin nefroloji 50 40 (19-69) 4113 30 34 (21-71) 38+13 80 37 (19-71) 4013
KIT 14 35 (16-59) 35£13 7 35 (8-55) 35+16 21 35 (8-59) 34+14
Cocuk nefroloji 12 16 (12-19) 1522 6 16 (13-18) 16£2 18 16 (12-19) 1622
Cocuk hematoloji 4 13 (6-17) 1245 1 8 (8-8) 8 5 13 (6-17) 1144
Erigkin hematoloji 5 38 (20-57) 3615 - - 5 38 (20-57) 36+15
Toplam 85 35 (6-69) 36£16 44 34 (8-71) 3315 129 34 (6-71) 3415
KIT: Kemik iligi transplantasyonu; SD: Standart sapma
Tablo 2. Hasta sayisi ve primer hastahklarm kliniklere gore dagihmi.
Klinik Hasta sayisi Primer hastahk Hasta sayisi Primer hastahk Toplam
Eriskin nefroloji 78 Bobrek nakli 2 Bobrek yetmezligi 80
KIT 20 Losemi 1 Multipl miyelom 21
Cocuk nefroloji 16 Bobrek nakli 2 Bobrek yetmezligi 18
Cocuk hematoloji 5 Losemi - 5
Eriskin hematoloji 4 Losemi 1 Multipl miyelom 5
Toplam 123 6 129

KIT: Kemik iligi transplantasyonu
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Tablo 3. BK viriis ve JC viriis DNA pozitiflik oranlar1 ve kliniklere gore dagilimi.

BKYV DNA pozitif JCV DNA pozitif BKV+JCV DNA pozitif
Klinik (6rnek sayisi) idrar Kan idrar Kan idrar Kan

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Eriskin nefroloji (138) - 23 (16.8) 2(14) 2014 - 1(0.7)
Cocuk nefroloji (78) 1(1.2) 24 (31.1) - 1(1.2) - -
KIT tinitesi (52) 13(25.0) 18 (34.6) 238 50.6) - 509.6)
Cocuk hematoloji (14) 8 (57.0) 1(7.1) 1(7.1) - 1(7.1) -
Eriskin hematoloji (14) 4(28.5) 7 (50.0) - - -
Toplam (296) 26 (8.7) 73 (24.6) 5(16) 827 1(03) 6(20)

KIT: Kemik iligi transplantasyonu
p:>0.05

edilmistir. Hasta sayis1 ve primer hastaliklarin
kliniklere gore dagilimi Tablo 2’de gosteril-
mistir.

Calisilan klinik 6rneklerde %35.4 (105/296)
polyomavirus DNA pozitifligi (%33.4 BKV;
%4.3 JCV; %2.3 BKV+JCV) tespit edilmis-
tir. Polyomavirus DNA pozitifligi tespit edi-
len hastalarin %91.4 (96/105)’tinii diizenli
araliklarla izlenen takipli hastalar olustur-
mustur.

BK ve JC viriis DNA pozitiflik oranlarinin
orneklerin gonderildigi kliniklere gore dagilimi
incelendiginde, eriskin hematoloji servisinden
gelen orneklerde %78.5 (11/14) BKV pozitifligi
saptanirken, JCV pozitifligi bulunmamistir.
Kemik iligi transplantasyon {iinitesinden gelen
orneklerde BK viriis ve JC viriis DNA pozitiflik
oranlart %59.6 ve %13 .4’tiir. Cocuk hematoloji
servisinden gelen orneklerde %57.1 (8/14) ora-
ninda BK viriis pozitifligi, bir hastada da BKV

ve JCV pozitifligi tespit edilmistir. Cocuk nefro-
loji servisinden gelen 6rneklerde BK ve JC viriis
DNA pozitiflik oranlar1 %32.4 ve %1.2, eriskin
nefrolojiden gelen oOrneklerde %16.8 ve
9%?2 .9’dur (Tablo 3).

BK viriis ve JC virlis DNA pozitiflik oranlari-
nin kliniklere gore dagilimi incelendiginde
istatistiki anlam tasiyan fark goriilmemistir
(p>0.05). Ancak idrar ve kan ornekleri BK ve
JC viriis pozitifligi acisindan incelendiginde
idrar orneklerinde kan orneklerine gore daha
yiiksek oranda pozitiflik saptanmustir. Idrar
orneklerinin %56.5 (26/46)’inde BKYV, %10.8
(5/46)’inde JCV ve %2.2 (1/46)’sinde BKV ve
JCV DNA’s1 birlikte saptanmigtir. Kan 6rnekle-
rinde %29.2 (73/250) oraninda BKYV, %3.2
(8/250) oraninda JCV, %2.4 (6/250) oraninda
hem BKV hem de JCV DNA’s1 saptanmistir.
BK viriis ve JC viriis pozitifliginin idrarda, kan-
dan yiiksek oranda tespit edilmesi istatiksel ola-
rak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. BK viriis ve JC viriis DNA pozitiflik oranlarmin klinik 6rneklere gore dagilimi.

Klinik 6rnek BKYV DNA p degeri* JCV DNA p degeri* BKV+JCV p degeri*
Pozitif Pozitif DNA pozitif

Idrar %56.0 <0.001 %10.8 <0.001 %2.2 >0.05

Kan %29.2 %3.2 %2 .4

*ki-kare testi

16



M. Colak ve ark., Immunsiiprese Hastalarda BKV ve JCV DNA Pozitifligi

Tablo 5. BK viriis miktar1 210 kopya/ml tespit edilen 6rnekle-
rin kliniklere gore dagilimi.

=10* kopya/ml BKV DNA
Klinikler fdrar Kan Toplam %
Cocuk hematoloji (9) 5 1 6 66.7
Eriskin hematoloji (11) 3 3 27.3
KIT iinitesi (31) 7 2 9 29
Eriskin nefroloji (23) 4 1 5 22
Cocuk nefroloji (25) 1 1 2 8
Toplam (99) 20 5 25 252

KIT: Kemik iligi transplantasyonu;

p>0.05

BK virlis DNA pozitifligi saptanan Srneklerin
%25.2’sinde (25/99) BKV DNA miktart =10
kopya/ml olarak tespit edilmis olup, bu 6rnekle-
rin %80 (20/25)’inin idrar oldugu goriilmiistiir
ve orneklerin kliniklere gore dagilimi Tablo 5°te
gosterilmigtir.

Calismada, BK viriis DNA miktar1 (>10%) ile
orneklerin gonderildigi klinikler arasindaki ilig-
ki incelendiginde, ¢ocuk hematoloji linitesinden
gelen oOrneklerde diger kliniklere kiyasla daha
fazla sayida >10* BKV DNA’s1 saptanan 6rnek
oldugu goriilmiis, ancak istatistiki anlam tasiyan
fark goriilmemistir (p>0.05).

TARTISMA

Polyomaviriislerin toplumda antikor pozitifligi
%70-90 arasindadir ve erken cocukluk done-
minde bu viriislerle karsilagilmaktadir®. Ancak,
BK viriis ve JC viriisiin viicuda girisi sonrasi
akut enfeksiyon genellikle asemptomatik gegiri-
lirken, BK viriisler 6zellikle iirogenital kanal,
bobrek epitelyal hiicreleri, lenfoid sistem hiicre-
leri ve santral sinir sistemini de icine alan ¢esitli
dokularda, JC viriis, B lenfositlerinde latent héle
gecmektedir. Saglikli insanlarda yasam boyu
semptomsuz olarak latent kalabilen BK ve JC
viriis ozellikle immiin sistemi baskilanmis kisi-
lerde reaktive olup, c¢ok ciddi klinik tablolar
meydana getirmektedirler”.

Saglikli insanlarin %20’sinde BK virtirisi gorii-
lebilirken, immunsiipresyon s6z konusu oldu-
gunda bu oran %60’a kadar ¢ikmakta ve immun-
stipresyonun yogunluguna bagl olarak bu oran-
lar daha da artabilmektedir”. Us ve ark.© 1123
saglikli kiside BKV seropozitifligini aragtirmis-
lar ve 881 kiside %78.5 oraninda BKV pozitifli-
§i tespit etmiglerdir. Bu ¢alismada, BK ve JC
virlis reaktivasyonu acisindan yiiksek risk gru-
bunda olan hastalara ait 6rneklerde BKV ve JCV
DNA pozitifligi gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu yontemiyle arastirilmig, drnekler ve
orneklerin kliniklere gore dagilimi belirlenmis-
tir.

Calismaya dahil edilen immiinsiiprese hastalara
ait klinik orneklerde toplam %35.4 (105/296)
BKV ve JCV DNA pozitifligi (%334 BKYV;
%4.3 JCV; %2.3 BKV+JCV) tespit edilmistir.
Immiinsiiprese hastalarda BK viriis pozitiflik
oraninin JC virilise gore daha yiiksek oldugunu
gosteren calismalara benzer sekilde bu caligma-
da da BKV DNA pozitifligi (%33.4), JCV DNA
pozitifligine (%4.3) oranla daha yiiksek bulun-
mugstur”®. Saundh ve ark.® bobrek transplantas-
yonu sonrasi izlenen 30 hastada %40 (12/30)
BKYV, %16 (5/30) JCV tespit etmislerdir. Rota ve
ark.” immun sistemi baskilanmig 115 hastaya
ait 268 kan ve idrar orneginde gercek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle toplam
BKYV ve JCV DNA pozitifligini %33.2 olarak
tespit etmislerdir. Bu ¢alismada belirlenen %35 .4
oranindaki toplam BK ve JC viriis DNA pozitif-
liginin iilkemizde ve yurt disinda yapilan calig-
malar ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. BKYV,
genitoiiriner sistem hiicrelerine tropizm goster-
digi icin kemik iligi ve solid organ transplantas-
yonu yapilan hastalarda hemorajik sistit, tiretral
darlik, nefropati ve allograft kaybma neden
olmakta ve bu hastalarda siklikla izole edilmek-
tedir.
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Calismamizda idrar Orneklerinin = %56.5
(26/46)’inde BKV, %10.8 (5/46)’inde JCV ve
%?2.2 (1/46)’sinde BKV ve JCV DNA’s1 birlikte
saptanmigtir. Kan 6rneklerinde %29.2 (73/250)
BKYV, %3.2 (8/250) JCV, %2 .4 (6/250) oraninda
hem BKV hem de JCV DNA’s1 saptanmustir.
Caligmamizda BK ve JC viriis kan 6rneklerine
gore idrarda daha yiiksek oranda saptanmis ve
BK JC viriisiin idrarda daha yiiksek oranda tes-
pit edilmesi istatiksel olarak anlamli bulunmus-
tur. Yapilan ¢aligmalarda, Mutlu ve ark.® diizen-
li araliklarla BKV DNA pozitifligi acisindan
izlenen 142 pediatrik hastanin %80.3’tinde
(114/142) viriiri, bu hastalarin %59.6 (68/114)’sinda
da viremi tespit etmislerdir. Mufioz ve ark.!?
kalp, karaciger, bobrek nakli olmus 156 hastay1
izlemis ve idrar orneklerinde %19, kan ornekle-
rinde %6 oraninda pozitiflik saptamiglardir. Rota
ve ark.” idrar rneklerinin %25 .2 sinde (53/206)
BKYV, %14.5’inde (30/206) JCV DNA varligi
tespit etmis; kan oOrneklerinde bir adet %1.6
(1/62) BKV DNA pozitifligi bulunmug, JCV
DNA’s1 saptanmamigstir. BK viremisine gore
virtirinin daha yiiksek oranda saptandigi bu
calismalar ile ¢alismamiz benzerlik gostermek-
tedir.

Caligmaya alinan hastalardan erigkin nefroloji
tinitesinden gelen 80 hastanin %97.5’inin
(78/80); cocuk nefroloji {initesinden gelen 18
hastanin %88.9’unun (16/18) bobrek nakli
oldugu goriilmiistiir. Yapilan calismalar goster-
mistir ki, bobrek nakli sonrasi %10-60 oranin-
da BK viriis enfeksiyonu ortaya ¢ikmakta, BK
virilis enfeksiyonlarinin %5’i BKV nefropatisi-
ne neden olmaktadir. BKV nefropatisi gelisen
hastalarin ise %15-50’sinde greft kaybi1 ortaya
cikmaktadir2. Ozellikle bobrek transplan-
tasyonlu hastada kanda BKV DNA pozitifligi
saptanmasi, BKV iliskili nefropati gelisimine
isaret etmektedir. Saundh ve ark.® bobrek
transplantasyonu sonrasi izlenen 30 hastanin
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12’sinde (%40) BKYV, 5’inde (%16) JCV viriiri-
si tespit etmiglerdir. BKV tespit edilen hastalar-
dan birinde nefropati geligmistir. Bobrek nakli
sonrasi gelisen BKV enfeksiyonu ve BKV nef-
ropatisi, transplantasyon sonrasi organ reddine
neden olabildigi i¢in bobrek nakil hastalarinda
BK viriis pozitifliginin ve BKV DNA miktari-
nin diizenli olarak takip edilmesi 6nem goster-
mektedir.

Kemik iligi transplantasyon {initesinden gelen
21 hasta ile ¢ocuk hematoloji iinitesinden bes
hasta ve erigkin hematoloji linitesinden dort has-
tanin 16semi oldugu goriilmiigtiir. Erigkin hema-
toloji iinitesinden gelen bir hasta ile kemik iligi
transplantasyon {initesinden gelen bir hastada
multipl miyelom tespit edilmistir. O’Donnell ve
ark.’nin"» hematopoetik kok hiicre nakli yapil-
mig 124 hastada BK viriis varligini aragtirdiklari
calismada tiim hastalarin %64.8’inde BK virtiri-
si %16.9’unda BK viremisi saptanmistir. Losemi
tanili hastalarin %63 .4’tinde (45/71) BK virtiri-
si; %’18.3’linde (13/71) BK viremisi; multiple
myelom tanis1 alan hastalarin %33’tinde BKV
DNA’s1 tespit etmiglerdir. BK viriisiin immiin-
siipresyon durumunda reaktive olmasi ve 6zel-
likle bobrek epitelyal hiicreleri, lenfoid sistem
hiicrelerine tropizmi nedeniyle, bobrek nakli
olan hastalardan sonra en fazla kemik iligi trans-
plantasyonlu hastalarda belirlenmektedir. Bu
nedenle 16semi, multiple myelom ve kemik iligi
transplantasyonu tanili hastalarda BK viriis tes-
piti ve viral yikiin izlenmesi olduk¢ca Onem
kazanmaktadir.

Bu calismada, en yiiksek pozitiflik oraninin
%82.6 ile kemik iligi transplantasyon iinitesin-
den gelen oOrneklere (43/52) ait oldugu tespit
edilmistir. Rota ve ark.”” immun sistemi baski-
lanmig 115 hastaya ait 268 idrar ve kan 6rnegin-
de gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
yontemi kullanarak gerceklestirdigi caligmala-
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rinda da en yiiksek BKV pozitifligi, calismamiz-
da oldugu gibi kemik iligi transplantasyon iinite-
sinden gelen oOrneklerde goriilmiis, orneklerin
gonderildigi kliniklere gore BK ve JC viriis
DNA pozitiflik oranlarinin dagiliminda istatisti-
ki bir fark tespit edilmemistir. Giines ve
ark.’nin"¥ hematopoietik kok hiicre transplan-
tasyonu ve yiiksek doz kemoterapi uygulanan
cocuklarla gergeklestirdigi calismalarinda BK
viriirisinin hastalarin %50-80’inde goriildiigii,
bu hastalarin %64’iinde hemorajik sistit gelistigi
bildirilmistir. Calismamizda da BK viriis ve JC
virtis DNA pozitiflik oranlarinin, 6rneklerin
gonderildigi kliniklere gore dagilimi incelendi-
ginde istatistiki anlam tagtyan fark goriilmemis-
tir (p>0.05), ancak yapilan caligmalar kemik
iligi transplantasyonu yapilan hastalarinin BK'V
acisindan takip edilmesinin gerekliligini goster-
mektedir.

Calismamizda BK virus DNA pozitifligi sapta-
nan orneklerin %25.2°sinde (25/99) BKV DNA
miktart =10* kopya/ml olarak tespit edilmis
olup, bu drneklerin %80 (20/25)’inin idrar oldu-
Su goriilmiistiir. BK ve JC viriisiin idrarda daha
yiliksek oranda tespit edilmesi istatiksel olarak
anlamli bulunmusg, ancak tespit edilen DNA
miktar1 (>10%) ile 6rneklerin gonderildigi klinik-
ler arasindaki istatistiki anlam tastyan fark goriil-
memigstir (p>0.05). Viriiri diizeyinin yiiksek
bulundugu hastalarin nefropati gelisimi baki-
mindan risk altinda oldugu bilinmektedir.
Ozellikle bobrek transplantasyonlu hastada,
kanda BKV DNA pozitifligi saptanmasi BKV
iligkili nefropati gelisimine isaret etmektedir.
Saundh ve ark.® bobrek transplantasyonu sonra-
st izlenen 30 hastanin 12’sinde BKV (%40),
5’inde JCV (%16) viriirisi goriildiiglinii bildir-
miglerdir. Ayn1 calismada BKYV tespit edilen
hastalardan birinde nefropati gelismis, diger
BKYV ve JCV pozitifligi saptanan kisilerde nef-
ropati goriilmemistir. Bu durumu =107 kopya/ml

olan BK viriis miktart ile iliskilendirmiglerdir®.
Amerikan Transplantasyon Dernegi’nin de veri-
lerine gore idrarda polyomavirus DNA’sinin
=107 kopya/ml, plazmada =10* kopya/ml diize-
yinde bulunmasi durumunda nefropati gelisebil-
mektedir™.

Polyomaviriis enfeksiyonlarinin asemptomatik
seyirli olmas1 ya da spesifik olmayan belirtiler
gostermesi nedeniyle klinik ile tan1 konulama-
maktadir. Ayrica toplumdaki polyomaviriis
seroprevalansinin yiiksek olusu ve saglikli
asemptomatik kisilerin idrarinda BKV tespit
edilebilmesi, viriirinin tek bagina tan1 koydurucu
olmasini olanaksiz kilmaktadir. Viriirinin tanisal
degeri viremiden diisiiktiir, kanda BKV DNA
saptanmas1 BKV nefropatisinin tanisinda daha
degerlidir. Asemptomatik hastalarin idrari ile,
BKYV enfeksiyonu geciren hastalarin idrarindaki
BKYV konsantrasyon olciimleri kiyaslandiginda,
BKYV enfeksiyonu gegiren hastalarda, semptom-
suz hastalara gore daha fazla miktarda viral yiik
oldugu bildirilmistir'®.

PZR ile BK viriis DNA tespiti oldukca duyarh
ve ozgiildiir. Kanda BKV PZR testinin duyarlili-
81 %100, ozgiilligi %88 olarak belirtilmek-
tedir'®. Nickeleit ve ark.!? ¢alismalarinda, has-
talarin %50’sinde nefropati bulgusu goriilmeye
baglamadan 16-33 hafta 6nce, kan 6rneklerinde
PZR ile BK viriis DNA’s1 saptadiklarini belirt-
miglerdir. Yapilan ¢aligmalar erken tanida poli-
meraz zincir reaksiyonunun onemini ortaya koy-
maktadir.

Immiinsiiprese hastalarda gercek-zamanli poli-
meraz zincir reaksiyonu ile BK ve JC viriis
enfeksiyonlarmin erken tanist ve viral yiikiin
tespiti sayesinde immunsiipresyona neden olan
ilac dozunun azaltilmasi veya alternatif tedavi
planlanmasi ile agir kliniklerin ve greft kaybinin
engellendigi ¢alismalar umut vericidir. Mutlu ve
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ark.® gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyo-
nu ile yiiksek miktarda BK viriis tespit edilen 28
hastanin 8’ine biyopsi ile BKV nefropatisi tanisi
koymus, bu hastalarin immiinstipresyon tedavisi
azaltilip antiviral ila¢ verilerek %75’inde (6/8)
greft kaybi engellenmistir. Yazisiz ve ark.!”
calismalarinda kemik iligi ve kok hiicre nakli
olan 12 hastanin tamaminda BKV pozitifligi
saptamistir. Hemorajik sistit goriilen iki hasta-
dan birinde immunsiipresyon dozu azaltilarak
diizelme saglanmistir. Yapilan bu caligmalar,
greft kaybinin %50’yi astigi1, erken tani yontem-
lerinin yaygin olmadigi donemler diisiiniildii-
gilinde, erken tani ve buna bagh olarak tedavi
stratejilerinin planlanmasinin 6nemini ortaya
koymaktadir.

Transplantasyon sonrast ilk ii¢ ay, immiinsiipres-
yonun en Yyliksek oldugu dénemdir ve viral
enfeksiyonlar en yogun olarak bu donemde orta-
ya cikmaktadir. BK viremisinin %78-90’1nin
transplantasyon sonrasi ilk ti¢ ayda goriilmesi,
%50-80’inde ise BK viriirisine rastlaniimasi bu
hastalarin diizenli ve planli olarak izlenmesi
gerektigini gostermektedir'®!®).

BK ve JC viriislerin, seropozitif bir vericinin
dokusunun seronegatif bir aliciya nakli veya
transplantasyon sonrasi immunsiipresif ila¢ kul-
lanimi1 nedeniyle reaktive olmasi, immiinsiiprese
hastalarda ¢ok ciddi klinik tablolara yol agmak-
tadir. Dolayisiyla 6zellikle bobrek ve kemik iligi
transplanti yapan merkezlerde, BK viriis ve JC
virlis enfeksiyonlariin erken tanisinda uygun
yontemlerin secilmesi ve hastalarin takibinin
saglanmas1 gerekmektedir. Bobrek transplant
hastalarinda BK viriis riskinin artmasi nedeniyle
BK viriisiin ger¢ek zamanli PZR ile izlenmesi
oldukca onemlidir.

Gercek zamanlt PZR testi ¢cok hassas oldugu i¢in
immiinsiiprese hastalarda BKV pozitifligi, son
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yillarda kullanilan duyarli yontemler sayesinde
oldukca yiiksek oranda tespit edilmektedir. BK
viriis ylikii bobrek transplantasyonu sonrasi greft
fonksiyon bozuklugu ve organ reddi ile iligkili-
dir ve gercek zamanli PZR ile BKV nefropatisi-
nin diizenli olarak takibi ve kantitasyon verilme-
si sayesinde, transplant sonras1 organ kayiplari-
nin belirgin oranda azalacag diisiintilmiigtiir.
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