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Guclu immunsupresifler

— Akut, Kronik rejeksiyon|
— Graft yasam suresit?

— Eskiden bilinen veya yeni tanimlanan
enfeksiyon etkenleri:



*BKV; Renal transplantasyonda en oneml
iInfeksiyoz komplikasyon
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Moal V. Et al. Rev. Med. Virol. 2013; 23: 50-69.

*Wadei et al. Am J Transplant. 2006;6:1025



SUNUM PLANI

BKYV tarihcesi

Siniflandirma ve genomik organizasyon
Epidemiyolojik ozellikler

BKAN (BKV associated nefropathy)
Hemorajik sistit

Tani

‘edavi

Korunma




Tarihge

Gardner SD et al. New human Papovavirus
(B.K.) isolated from urine after renal
transplantation. Lancet 1971; 1: 1253-57

EM ve hucre kulturunde virus uretimi

1993’te Renal allograft biyopsisinde inkluzyonlar
(CMV, HSV, VZV, Adenovirus negatif)

EM ve PCR ile BKV nefropatisi (BKN)
Eski bobrek biyopsilerinde negatif*

Bildirimler: guclu immunsupresiflerin kullanimi ile
aynl zamanda ortaya ¢ikis

*Binet et al. Transplantation 1999;67:918-22



Siniflandirma — Virion ozellikleri

Polyomavirus ailesi igerisinde
45 nm capli ve zarfsiz

Genom: Cembersel, cift sarmalli, 5300bp,
DNA

Kapsid proteinleri: vpl, vp2, vp3




Genomik ozellikler

BKYV
Sirkiiler ¢ift sarmal DNA
genomu (5.3 kbh)
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BKV epidemiyolojisi

Tum dunyada yaygin
Seroprevalans %65-90

Primer Infeksiyon genellikle erken
cocuklukta

Primer infeksiyon sonrasi kalicilik



Bulas yollari

Solunum yolu

- Primer infeksiyonda solunum sistemi
bulgulari

- Nazofarinjeal aspiratta %1
Kontamine yiyecek ve icecekler

- Viruri

- Atik sularda pozitiflik
Kan transfuzyonu, organ transplantasyonu
Transplasental gecis (?)



Patogenez
Hucre yuzeyine tutunma
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*vp1 kapsid proteini ile siyalikaside baglanma
Drachenberg et al. Am J Transplant. 2003;3:1383-92



Patogenez

Stoplazmaya tasinma




Patogenez

Tubulointerstisyel Nukleusa yakinlagma
yapilarla birlesme ve birlesme




Patogenez

Nukleer lokalizasyon Replikasyon ve lizis




BK Virus Nefropatisi (BKN) —
Klinik tablo

» Sistemik infeksiyon bulgulari yok
» Serum Kreatinin duzeyi 1
« Hematuri yok



BKN — Risk faktorleri

*Kullanilan immunsupresifler: Tac > Cyc-A,
steroid dozu, alici yasi ve erkek cinsiyet.

Rejeksiyon tedavisi
HLA uyumsuzlugu
Renal allograft hasari
BKV seronegatif alic
BKV seropozitif verici

*Hirsch et al. Am J Transplant. 2013; 13:136-45.



Renal transplantasyon ve BKV

Viruri

l

Viremi

Greft
kaybi

Idrarda Decoy hiicresi varligi
Idrarda kantitatif BKV PCR
Plazmada kantitatif BKV PCR

« Renal biyopsi

« Kultur
« Serolojik Yontem
« Elektron mikroskopi

Hucresel immunolojik Testler




VIRURI %80.3

VIREMI %47.9

BVAN %109.

Mutlu ve ark. Mikrobiyol Bul. 2013; 47: 461-71.



Decoy Hucresi

- Idrar sitosantrifiijii ve Papanicolaou ile boyanmasi

 Viral inkluzyonlar iceren transisyonel uroepitelial
hucreler

 Viral reaktivasyonun
gostergesi

* NPD %100
* PPD %25

 Aglutine hucreler
taniy1 destekler

» Kantitasyon yararsiz




ldrarda kantitatif BKV PCR

« 22 5x10’kopya/mLt — BKAN ic¢in
Duyarlilik %100(~), Ozgullik %92*

» Internal kontrolle PCR inhibitori varligi
tespiti

*Viscount et al. Transplantation. 2007; 84: 340-5



Plazmada kantitatif BKV PCR

» Lokal yayilim sonrasi kapiller invazyon ve
lenfatik sistem yoluyla viremi

« 21,6 x 10%kopya/mLt1 — BKAN icin
Duyarlilik %100 (), Ozgullik %96*

BK VIRURIA >10° OR
BK VIREMIA >10° OR
PERSISTENT VIRURIA/VIREMIA

Infect Dis Clin N Am 27 (2013) 271-283

Viscount et al. Transplantation. 2007; 84: 340-5



BKN’de renal biyopsi

Altin standart
Diger patolojiler ayirt edilir. (AR, CMV, ...)

Erken donemde renal tubul ve toplayici
kanallara sinirli lokal yayilim

Korteks ve medulladan, 15’lik igne ile birer
ornek

Ince igne kullaniminda ve sadece
korteksten ornek aliminda BKN tanisi
%25-37 oraninda atlanabillir.



BKVN TANI ALGORITMASI 1

Tarama
1-3 ayda bir veya
Allograft
disfonksiyonunda
Allograft biyopsisi
alindiginda

' BKV Plazma BKV yuki
Negatif viremisi (>10%kopya/ml)

Allograft
biyopsisi

Hirsch et al. American Journal of Transplantation 2013;13:179-88



BKVN TANI ALGORITMASI 2

Ayirici tani

. Akut rejeksiyon

. . . ilag toksisitesi
biyopsisi . Tekrarlayan hastalik

Pozitif
“BKVN”

Immunsupresyonu
azalt

Negatifse ya da
yapilmadiysa

Allograft

«Olast BKVN»

Yardimci tedavi
-Cidofovir ekle?
-Leflunomid’e degistir?
-IVIG ekle?

BKV Takip

viremisi 1-2 hf'da bir plazma BKV yiku
(8-36 hf'da temizlenme)

Allograft biyopsisi?
immunsupresyonu arttir?
Negatif
“lyilesmis
BKVN”

Hirsch et al. American Journal of Transplantation 2013;13:179-88



Transpl Infect Dis 2014; 16: 55-60.

Trasplani Infkedios Dieace, 354 13981173

Currently recommended BK virus (BKV) plasma viral

load cutoff of >4 log,,/mL underestimates the
diagnosis of BKV-associated nephropathy: a single
transplant center experience

* WHO standardi yok

« Kullanilan primer , probe dizileri,
ekstraksiyon yontemlert, ....



BKN tedavi basarisi

Erken tanida iyilesme sansi %901

ERKEN TANI



Korunma

» Rutin tarama programlari
» Immunolojik izlem
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BKV ve KHN

KHN'de BK virurisi %50 -100
Nakilden 72 saat sonra

BKV iligkili hemorajik sistit %5-40
Agir hemorajik sistitlerde sistektomi

* Hematurili hastalarda, yuksek duzeyde
viremi.

*Mutlu ve ark. 2. Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kongresi, Antalya, 10 / 13 Kasim 2013.



Ozet

BKV Renal transplant hastalarinin %1-9°
unda nefropatiye neden olur. %50 - 85
oraninda graft kaybi ile sonuglanir.

Erken Tani cok onemli
Tarama programlari gerekli
KHN'de onlemler onemili.



» Tesekkurler.....




