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ONSOZ
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ederim.
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SEKILLER DIiZiNi

Sayfa
Numarast
Sekil 4A ¢GFH’nin BK viremi negatif ve BK'V 10.000 kopya/ml 40
ve lizerinde pozitif olan hastalarda zamansal degisimi
Sekil 4B Takrolimus diizeylerinin BK viremi negatif ve BKV 40

10.000 kopya/ml ve iizerinde pozitif olan hastalarda

zamansal degisimi




TABLOLAR DiziNi

Sayfa
Numarast

Tablo 4.1. Genel Hasta Ozellikleri 30

Tablo 4.2. BK 1000 kopya/ml altinda Olan ve BKV 1000 kopya/ml ve 36
Uzerinde Olan Hastalarin Genel Ozellikleri ve Laboratuvar
Sonuglarmin Karsilagtirilmasi

Tablo 4.3. BKYV 1000 kopya/ml altinda olan ve BKV 10.000 kopya/ml 39
uistiinde pozitif olan hastalarin Karsilastiriimasi

Tablo 4.4. BKYV diizeyinin 1000 kopya/ml ve iizerinde pozitif olmasi 42
ile iligkili risk faktorlerinin ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Tablo 4.5. BKYV diizeyinin 10.000 kopya/ml iizerinde pozitif olmasi ile 43

ilgili risk faktorlerinin ¢ok degiskenli analiz sonuglar




1.GIRIS VE AMAC

Bobrek nakli, son yillarda immiinsupresif tedavide, enfeksiyonlarin
kontroliinde ve cerrahi teknikte saglanan gelismeler sonucunda, son donem bobrek

yetmezligi (SDBY)) tedavisinde en basarili yontem haline gelmistir (1).

Nakil sonrast immiinsiipresyonun derecesi ve epidemiyolojik maruziyet
enfeksiyon gelisim riskini belirleyen en Onemli faktorlerdir (2). Nakil
immiinsiipresyonuna bagli T lenfosit disfonksiyonu viral enfeksiyonlar
artirmaktadir. Bu enfeksiyonlar da greft disfonksiyonu, rejeksiyonu ve sistemik
hastaliklara yol agmanin yan1 sira diger firsat¢1 enfeksiyonlar ve viral etken iligkili

kanser riskini artirmaktadir (3).

BK viriis (BKV), polyoma viriis ailesinden bir DNA viriisiidiir. Toplumun
%50-90’1 viriis ile enfektedir (4). Primer enfeksiyon erken cocukluk doneminde
cogunlukla asemptomatik olarak gecirilir. Primer enfeksiyon sonrasi viriis bobrek,
ireter ve mesane epiteline latent olarak yerlesir (5). Latent enfeksiyon immiin
sistemin baskilandig1 organ nakli, kanser, gebelik ve diabetes mellitus (DM) gibi
durumlarda aktive olabilir (6). Bobrek nakli sonrasinda greft bobrek veya alicida

mevcut latent BKV aktive olarak viriiri, viremi ve nefropatiye neden olabilmektedir.

BK viriis nefropati (BKVN) bobrek nakilli hastalarda greft kaybinin 6nemli
bir sebebidir. 1990’11 yillarda BKV iliskili nefropatilerin  %50-80’1 greft kayb1 ile
sonuglanirken, giintimiizde idrar sitoloji ve polimeraz zincir reaksiyonu(PCR) gibi
tarama yoOntemlerinin kullanilmasi ile bu oran % 20’ye diismiistiir (7). Yapilan
caligmalarda BKV nefropatisinin yogun immiinsiipresif tedavi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (8). Bazi1 ¢alismalarda erkek cinsiyet, ileri yas, kadavra verici, Human
Lokosit Antijenleri (HLA) mismatch sayisi, yiiksek immiinsiipresif ilag diizeyi ve
akut rejeksiyon tedavisinin de BKV nefropati ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (9).
Ornegin bir calismada HLA-A2, B-44 ve DR-15 doku gruplarindaki uyum diisiik BK

viremi riski ile iligkili bulunmustur (10).



Bu calisma, Ocak 2010 - Subat 2015 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Organ Nakli Merkezi’nde bobrek nakli uygulanmis
olan hastalarda BK viremi prevalansini ve iliskili olas1 risk faktorlerini belirlemek;
ozellikle HLA doku gruplari, immiinsiipresif ila¢ diizeylerinin BK viremi {izerine

etkisini aragtirmak amaciyla yapilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

Papovaviriis ailesi icerisinde yer alan polyomaviriisler, 30-45 nm c¢apli,
zarfsiz, cembersel ¢ift sarmal DNA virisleridir. Bu viriisler insan (BK, JC, KI, WU,
MCP) ve primatlarda (LPV,SA12,SV40,Ch) tiire spesifik hastalik yaparlar (11).
Insanlarda seroprevalans yiiksektir, ancak Kklinik hastalik immiin yetmezlikli

hastalarda goriiliir.

BK virtis ilk kez 1971°de Gardner ve arkadaglar tarafindan tireter darlig1 olan
bir hastanin idrarindan izole edilmis ve admi viriisiin izlendigi hastanin bas
harflerinden almigtir (12). Giiniimiizde serolojik olarak 4 alt tird (I-1V)
tanimlanmustir. Tip 1 en sik goriilen alt tiirdiir. Onceki ¢alismalarda BKV subtipleri

ile klinik sonuglar arasinda iligki bulunamamustir (13).

BK viriis bulasi konusunda bilgiler sinirli olmakla birlikte, en sik solunum
yolu ile bulagtigi tahmin edilmektedir. Diger potansiyel bulasma yollar1 olarak kan

transfiizyonu, idrar, semen, transplasental gegis ve organ nakli gosterilmektedir (14).

Yapilan ¢alismalarda diinyada eriskin BKV seroprevalansi % 75 (% 46-% 94)
olarak bulunmustur (15). Primer enfeksiyon erken ¢ocukluk déneminde g¢ogunlukla
asemptomatik olarak gegirilir (16). Seroprevalans maternal antikorlarin kayboldugu
6.aydan sonra artmaya baslar, 1-4 yas arast c¢ocuklarda % 64, 5-9 yas arasi
cocuklarda % 91 seropozitiflik saptanmistir. 40 yas sonrasinda antikor diizeylerinde

yavag bir azalma meydana gelir (17).

Primer enfeksiyon sonrasi virlis bobrek, iireter ve mesane epiteline latent
olarak yerlesir (5). BK viriis saglikli eriskinlerde hastaliga yol agmaz, sadece %
5’inde gegici virliriye neden olmaktadir (18, 19). Latent viriis immiin sistemin

baskilandigi gebelik, DM, kanser, Human Bagisiklik Yetmezlik Viriis (HIV)



enfeksiyonu, sistemik lupus eritematozus ve organ nakli gibi durumlarda aktive olur

(6).

Solid organ nakli ve allojenik hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda,
idrarda sitolojik ve mikroskobik incelemelerde yiiksek diizeyde BK viriis
saptanmustir. Yiiksek viriiri mevcut olan bobrek nakilli hastalarin tigte birinde viremi
gelisirken, bobrek disi solid organ nakillerinde nadiren viremi gorilir (20-23).
Bobrek alicilarinda, BK viriiri ve BK viremi insidanslar: % 40 ve % 20 olarak tahmin
edilmektedir (24, 25). Viremi doneminde tedavi edilmezse BKVN gelisimi
kaginilmazdir. BKVN, bobrek nakilli hastalarda greft kaybi riskini % 10’dan %
90’larin izerine c¢ikarmaktadir (7, 26, 27). On dokuz yayimin incelendigi bir
derlemede BKVN siklhig1 % 1-7 olarak raporlanmistir (28).

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinin % 5-15’inde BK virlise
bagli hemorajik sistit goriiliir (20-22). Bunun disinda bobrek disi tutulum azdir. Cok
nadiren pndmoni, ensefalit, hepatit, retinit ve kapiller kagak sendromuna neden

oldugu gosterilmistir (23-26).

2.2. Patogenez

BK viremiden BKVN gelisiminde rol oynayan olasi patogenetik
mekanizmalar; BKV’nin kaynagi, konak¢inin humoral ve hiicresel bagisiklig,
alloimmiin aktivasyon, bagisiklik baskilayict tedaviler, iskemik hasar ve viral

virtilans gibi faktorlerdir (4).



2.2.1. Kaynak

BKV enfeksiyonunun kaynagiyla ilgili iki hipotez mevcuttur. Birinci hipotez;
verici bobregi araciligiyla bulasmanin gergeklestigidir (27). Bu hipoteze gore daha
once BKYV ile karsilasmamus kisilere, nakil edilen organ araciligiyla BK'V bulasi olur.
Fakat yukarda bahsedildigi gibi eriskin popiilasyonun ¢ogu nakil dncesi BKV ile

karsilasmustir.

Ikinci hipotez; latent BKV enfeksiyonunun nakil sonrasi aktive olmasidir.
Bobrek epitel hiicrelerinde yerlesen BKV nin aktivasyonu, nakil sonrast baskilanmis
bagisiklik sisteminin yetersiz immiin denetimi ile ilgili olabilir (8, 28-30). BKVN
ayrica nakil oncesi bilateral natif nefrektomi yapilan hastalarda da gozlenmistir. Bu
durum latent BKV sadece bobrekte degil, iireter ve mesane mukozasinda

yerlesebildigini ve aktive olabildigini diisiindliirmiistiir.

2.2.2. Humoral ve Hiicresel Bagisikhik

Bagisiklik sistemi baskilanmasinin  BKVN gelisimine neden oldugu
bilinmektedir. Diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi, dogal 6ldiiriicii hiicreler, CDS8
pozitif T hiicreler ve CD4 pozitif T hiicreler viral enfeksiyonlara yanitta onemli
gorevler Ustlenir. Bu nedenle alic1 hiicresel ve humoral bagisiklik sistemi BKVN

patogenezinde major rol alabilir.

BKYV ve dolasimdaki viral kopyalara karsi bagisik olan alicilarda, humoral
immiinitesi zayif olanlarin aksine BKVN gelismeyebilir. Bu nedenle viral yiikii ¢ok
ve humoral antikor diizeyi yiiksek olan hastalarda klinik gelismeyebilirken; viral
yikii diisiik, saptanabilir antikor diizeyi olmayan hastalarda enfeksiyon tehlikeli
olabilir (4). BKVN hastalarin BKV 6zgiil IgG diizeylerinin 6l¢iildiigi bir ¢alismada,

nefrit rezoliisyonu ve renal fonksiyonlarin stabilizasyonu sonrasi Olgiilen IgG



degerlerinin BKVN tani sirasindaki degerlere gore artmis oldugu gozlenmistir (31).
Organ nakli ve BKV enfeksiyonu sirasindaki humoral bagisiklik durumu, BKVN

goriilmesi ve takip eden sonuglari belirleyebilir.

Viral bagisiklikta T hiicrelerinin fonksiyonu onemlidir. Hiicresel immiin yanit

eksikligi, viral yiik artigina neden olarak BKVN gelisimini belirler.

2.2.3. Alloimmiin aktivasyon

BKVN’nin; ¢ogunlukla bdbrek alicilarinda gelisip kalp ve karaciger nakil
alicilarinda gelismemesi, alloimmiin aktivasyonun BKV aktivasyonu ve nefrit
gelisimindeki roliinii gosterir. Nakil bobrekteki subklinik alloimmiin aktivasyon
BKV replikasyonu ve nefriti tetikleyebilir. Fakat alloimmiin aktivasyon genelde
immiinsiipresyonun yetersiz olmasi sonucu olusur. BKV enfeksiyon geligimi ise
immiinsiipresyonun derecesi ile yakindan iligkilidir. Bu durum alloimmiin

aktivasyonun BKVN patogenezinde rolii olabilecegi goriisii ile ¢elismektedir (4).

2.2.4. Bobrek Tiibil Hucreleri

Primer enfeksiyon sonrast BKV bdobrek, iireter ve mesane epiteli icinde latent
kalir. BKV bobrek tiibiil epitel hiicrelerine tropizm gosterir ve replikasyon bu
hiicrelerde  gerceklesir (4). Tetikleyici nedene bakilmaksizin, reaktivasyon
doneminde BKYV tiibiil hiicresinde, genis niikleer ve periniikleer viriis iceren
inkliizyonlar olusturur. Enfekte hiicrelerde niikleer ve stoplazmik sislik, hiicre
membranlarinda par¢alanma ve ¢ekirdek zarinda riiptiir, nekroza yol agar (32). Lizise
ugrayan enfekte hiicrelerdeki viral partikiillerin tiibiiler limene ve interstisyel araliga
dokiilmesi ile hiicreden hiicreye yayilim gerceklesir. Dokiilen nekrotik epitel hiicreler

intraluminal silendirler olusturur, geride biraktiklari bazal membranda soyulma
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meydana gelir (33). Tibiiler kapiller duvarda destriikksiyon sonucunda viriisiin
vaskiiler yayilimi gergeklesir (34). Lizis sonucunda salinan viral ve hiicresel
bilesenler, nonspesifik inflamatuvar yanit ve immiin sistemin durumuna gore
humoral ve hiicresel yanit1 ortaya ¢ikarabilir (35). Vaskiiler yayilim, tiibiiler kapiller

harabiyet, nekrozla kollateral hasari, greft disfonksiyonu ve kaybina neden olur.

2.2.5. iskemik Hasar

BKVN’ nin c¢ogunlukla bobrek nakillerinde goriiliip, diger solid organ
nakillerinde goriilmemesinin nedeni hala belirsizdir. Bobregin c¢ikarilmas: ve
yerlestirilmesi sirasinda meydana gelen bobrek iskemik hasar1 bobrek disindaki solid
organ nakillerinde goriilmemektedir. Bu yilizden iskemik hasar, nefrite yol agan viral
replikasyon igin ¢evresel rol oynayabilir. Buna ragmen soguk iskemi zaman1 ve nakil
organ kaynagi (kadavra/canli) ile BKVN arasinda korelasyon bulunamamistir.
Gergekten de naklin birinci yilindan sonra meydana gelen BKVN, iskemik hasarin

nefrit gelisiminde 6nemli bir faktor olarak degerlendirilmesini giiclestirmektedir (4).

2.2.6. BK Viriis Yapisi

Polyoma viriislerin genomu; erken, ge¢ ve kodlama yapmayan bolge (non-
coding control region; NCCR) olmak lizere ii¢ gen bolgesi igerir. Erken gen bolgesi,
blyiik T (large T; LT) ve kii¢iik T (small T; ST) antijenlerini; ge¢ gen bolgesi ise
yapisal kapsid proteinleri (VP1, VP2, VP3) ile yapisal olmayan bir proteini
(agnoprotein) kodlamaktadir (36).

Genom dizilimindeki farkliliklarin nefrit veya daha ciddi hastalik gelisimi ile

iliskisinin arastirildigr calismalarda NCCR’de yiiksek oranda dizilim degiskenligi



gosterilmistir. Fakat DNA dizilimindeki molekiiler 6zelliklerin hastalik iizerindeki

rolii hala belirsizdir (4).

2.3.Risk Faktorleri

2.3.1. Alicrya Bagh Risk Faktorleri

Bobrek alicilarinda BKVN gelisimi ile ilgili, vericiye ve aliciya ait halen
tartigmal1 bircok risk faktorii bildirilmistir. Aliciya baglh risk faktorleri ileri yas,
erkek cinsiyet, beyaz irk, DM ve gecikmis greft fonksiyonu (GGF)’dur (37).

2.3.2. Vericiye Bagh Risk Faktorleri

Verici kokenli risk faktorleri; ileri yas, kadin cinsiyet, aktif BKV veya
sitomegaloviriis (CMV) varligi, kadavra bobrek nakli ve soguk iskemi zamanidir.
Ayrica vericide BKV’ye kars1 yiiksek miktarda antikor bulunmasi, 6ncesinde asir1

BKYV maruziyetinin ve greft BKV yiikiiniin gostergesi olabilir (9).

Verici ve alicinin BKV seropozitif / seronegatif durumlarinin BK viremi ile
iligkisinin arastirildigi bir ¢alismada BK viremi sikligt; verici pozitif alici negatif
grupta en yiiksek, verici negatif alic1 negatif grupta ise en diisiik oranda bulunmustur
(38). CMV enfeksiyonunun BKV enfeksiyonuna etkisinin arastirildigi baska bir
calismada CMV PCR pozitif olan grupta BK viremi sikligimin daha az oldugu
raporlanmistir. Bu durumun, CMV viremi tanist alan hastalarin bagisiklik baskilayici

tedavilerinin azaltilmast ile ilgili olabilecegi diistiniilmiistiir (39).
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2.3.3.Viriis iliskili Risk Faktorleri

Viriis iliskili faktorlerden VP-1 ve kodlama yapmayan bolge polimorfizmi,
baz1 c¢alismalarda BKVN risk faktorii olarak oOne siiriilirken bazilarinda
saptanamamistir. Ornegin bir ¢alismada BK viriiri ve sonrasinda BK viremi gelisen
hastanin  kodlama yapmayan boélgesinde anlamli delesyon ve mutasyon
saptanmamustir. BK viremi doneminde kesilen antimetabolit tedavi, nefropatiye
progresyonu Onlemistir. Arastiricilar  antimetabolit tedavinin, yliksek viral
replikasyon ve nefropati ile iligkili olan NCCR’de yeniden diizenlenmeyi ortaya
¢ikaran sistemi, selektif baskilamay1 ortadan kaldirabildigini tahmin etmektedir (40,

41).

Diger polyomaviriis enfeksiyonlarinda, 6rnegin JC viris, BKV enfeksiyon
riskinin azaldig1 raporlanmistir. Ornegin Cheng ve arkadaslarin 200 bobrek nakilli
hasta ile yaptig1 calismada, JC viriiri grubunda BK viriiri sikliginin daha az oldugu

raporlanmustir (42).

2.3.3. HLA ve BKV Enfeksiyonu Iliskisi

Viral enfeksiyonlara immiin yanitin olusumu, majér doku uyumluluk
kompleksi (MHC) ile yakindan iligkilidir. Viral peptidler simf 1 MHC aracilig ile
CD8-pozitif T lenfositlere sunulur, viriis 6zgiil hafiza T hiicreleri iretilir. Aksine
smif 2 MHC molekiilleri CD4-pozitif T hiicreleri ile etkileserek efektor T
hiicrelerinin liretimini saglar. Bu hiicreler, daha etkili hiicre aracili immiinite
saglanmasi i¢in CD8-pozitif T hiicrelere ve viriis spesifik antikor iiretimi i¢in B
lenfositlere yardimei olur (10). CD8-pozitif T lenfositler bazi viral enfeksiyonlara
yanitta dominant iken; CD4-pozitif T lenfositler BKV enfeksiyonunda daha sik
bulunmustur (43-45). Bu nedenle BKV enfeksiyonunda hem smif 1 hem de simif 2

MHC antijenlerini degerlendirmek 6nemlidir.
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Kinik olarak bakildiginda, MHC tarafindan kodlanan HLA, BKV
enfeksiyonunun seyrini etkileyebilir ve BKV enfeksiyonu agisindan HLA gruplarina
gore risk smiflandirmasina olanak verebilir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda, HLA
uyumlu ve HLA uyumsuz alt gruplarin BKV enfeksiyonlar ile iligkisi arastiriimas,
bazit HLA gruplarindaki uyum, diisiik BK viremi riski ile iliskili bulunmustur (10).

2.3.4. indiiksiyon ve Idame Tedavisi

1995 6ncesi BKVN bobrek nakil hastalarinda nadir saptanan bir problem idi.
Sonrasinda mikofenolat mofetil (MMF) ve takrolimus gibi giiclii immiinsiipresiflerin
nakil imminsiipresif ajanlart olarak kullanilmaya baslanmasi, akut rejeksiyon
oranlarinda hizli azalma ile birlikte, BKVN insidansinda artis meydana getirmistir.
Bununla birlikte siklosporin ve sirolimus kullanan hastalarda da BKVN geligimi

gosterilmistir (4).

Birlesik Devletler organ nakli kayit verileri analizine gére, tavsan antitimosit
globulin (ATG) ile indiiksiyon alan hastalarda BKV enfeksiyon riski, indiiksiyon
almayanlara gore yiiksek bulunmustur (46, 47). IL-2 reseptor antagonistleri ise BKV

enfeksiyonu ile iligkili goriilmemektedir (48).

Idame kortikosteroid tedavisi alan hastalarda, kortikosteroidin BKV
reaktivasyonu tiizerine spesifik etkisi olup olmadigi bilinmemektedir. Fakat
takrolimus, mikofenolik asit ve kortikosteroid kombinasyonunun BKYV replikasyonu

ve BKVN gelisim riskini arttirdig1 prospektif ¢aligsmalarla kanitlanmistir (49).

Kalsindrin inhibitorii (KNI) se¢imi BKV enfeksiyonu agisindan &nemli
goriinmektedir. Yapilan bir¢ok c¢aligmada, takrolimusun siklosporine gore daha
yiiksek BKV reaktivasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (50). In vitro
caligmalarda, siklosporinin viral replikasyonun siipresyonu araciligi ile BKV {izerine
antiviral etki gosterdigi one siiriilmiis, bu etki takrolimus grubunda gozlenmemistir

(51, 52). Siklosporinin BKV iizerine antiviral etkisi, diger in vitro c¢alismalarda
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gosterilen Hepatit C, Herpes Simplex Viriis, vaccinia viriis ve HIV Tip-1 {izerine

sahip oldugu antiviral etki ile uyumludur (53-57).

Immiinsiipresyonun derecesi BKV enfeksiyonu igin en onemli risk
faktorlerinden biridir. Takrolimus diizeyleri ile BK viremi ve BKVN iligkisinin
arastirildigr ¢aligmalarda geliskili sonuglar raporlanmistir (58, 59). Buna ragmen in
vitro ve in vivo ¢alismalarda, BK viriis 6zgiil T hiicre yanitlarinin takrolimus diizeyi
ile ters orantili oldugu ve takrolimusun BK spesifik T hiicreler iizerine giicli

inhibitor etkisi oldugu gosterilmistir (60).

Sinirlt sayida in vitro kanit, mikofenolik asitin BKV replikasyonunu doz
bagimli inhibe ettigini diistindiiriir (61). Bu durum mikofenolik asit tedavisinin BKV
reaktivasyonunda tek basina risk faktorii oldugu iddiasiyla ¢elismektedir. Fakat son
yapilan ¢alismalarda mikofenolik asitin dozu ile degil, egri altinda kalan alan ile BK

viremi ve BKVN arasinda anlamli iliski saptanmistir (58).

Mikofenolik asit ve takrolimus tedavilerinin birlikte kullaniminin BKV
enfeksiyon riskini arttirdigi bir¢ok ¢alisma ile kanitlanmistir (49, 62, 63). Tek basina
mikofenolik asit tedavisinin BKV enfeksiyonuna etki gosterip gostermedigi
belirsizken, takrolimus ve mikofenolik asitin birlikte kullanimi, BKV enfeksiyon
riskini arttirmaktadir. Bu durum kombinasyon tedavisinin BKV replikasyonu i¢in

uygun bir immiinsiipresif ortam olusturdugunu diisiindiirmektedir (50).

MTORi (Mammalian Target of Rapamycin inhibitérleri) evorolimus ve
sirolimus ile ilgili klinik veriler, diger immiinsiipresif gruplara gére daha azdir. Genel
olarak mTORI kullanan hastalarda BKVN ve diger BK iliskili enfeksiyon oranlari
diisiik oranda raporlanmistir (46, 64-66). Son zamanlarda BK viremi ve BKVN
saptanan hastalarin immiinsiipresif tedavilerinin mTORi ile degistirilmesinin,

viremiyi azaltip greft sagkalimini arttirdigina dair yayinlar mevcuttur (67, 68).
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2.3.5. Nakil Sonrasi Faktorler

Bobrek nakli sonrasi iireteral stent yerlestirilmesi, major {iirolojik
komplikasyonlar1 onlerken, BK viremi ve BKVN gelisimi agisindan bagimsiz risk
faktoriidiir. Hayvan modellerinde yapilan calismalarda stent yerlestirilmesi ile
epitelyal destriiksiyon, transizyonel epitel {ilserasyonu ve inflamatuvar reaktif
degisiklikler gelistigi ortaya konmustur (69-71). Bu mekanik travma latent BKV
replikatif faza gegmesi i¢in uygun ortam hazirliyor olabilir. Son ¢alismalarda rutin
tireteral stent yerlestirme isleminin, BKV enfeksiyonu ve diger dezavantajlar goz

Oniine alinarak tekrar degerlendirilmesi onerilmistir (72).

2.4 Klinik

BK viriis bobrek nakil alicilarinda tiibiilointerstisyel nefrit ve nadiren iireter
darligina neden olur. Kemik iligi nakil alicilarinda ise hemorajik ve non hemorajik

sistite yol agar, sistit bobrek nakil alicilarinda nadirdir (73).

BKVN genellikle asemptomatik, akut veya yavas progresif kreatinin artisi ile
kendini gosterir. Hastaligin baslangici nakil sonrasi ortalama 10-13 ay ig¢inde olur,
fakat nakil sonras1 altinct giin kadar erken ya da nakil sonrasi besinci yil kadar ge¢

donemde de hastalik baslayabilir (74-77).

BKVN’ nin gelistigi bobrek nakillerinde klinik seyir farklidir. Viral yiikteki
azalma, kronik geri doniisiimsiiz degisiklikler gelismis olabileceginden her zaman
greft fonksiyonunda diizelme ile seyretmez. Baz1 arastirmacilar erken tani ( bobrek
biyopsisinde daha az tiibiiler ve interstisyel hasar) ile daha iyi greft fonksiyonu
saglanacagini savunmaktadirlar. Yiiksek oranda greft kaybi nedeniyle, erken ve

dogru tan1 konulmasi olduk¢a 6nemlidir (78, 79).
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2.5. Tam

BKYV enfeksiyon tanisi; viral sitopatik etkilerin(idrar decoy hiicreleri), viriisiin
kendisinin(kan, idrar ve/veya bobrek dokusu) ve bobrekte BKVN iligkili histolojik

bulgularin saptanmasina dayanir (4).

2.5.1. Sitoloji

[drarda BKV ile enfekte hiicrelere, bobrek karsinom hiicrelerine
benzemelerinden Otiirii  decoy hiicresi adi verilmektedir. Enfekte hiicreler,
transizyonel ve tiibiiler hiicrelerden, genellikle daha genis yuvarlak cekirdege ve
yogun graniiler bazofilik ¢ekirdek i¢i inkliizyon cisimcigine sahip olmalar ile

ayrilirlar (80).

Decoy hiicrelerinin pozitif 6ngdrii degeri % 20 civarindadir. Ayrica;
adenoviriis ve sitomegalovirlis gibi diger viriis enfeksiyonlari ile karigabilmesi (81),
BKVN i¢in kesin tan1 koydurmamasi ve diger tetkikler ile BKV idrarda pozitif
saptanirken sitolojik anormalliklerin olmayabilmesi nedeni ile decoy hiicrelerinin

BKYV enfeksiyonunda duyarlilik ve 6zgiilligii disiiktiir (80).

Bobrek nakillerinde, decoy hiicre varligi, BKV reaktivasyonunu gostermekle

beraber bu durum her zaman BKVN bulundugu anlamina gelmez (37).
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2.5.2. Polimeraz Zincir Tepkimesi (PCR)

BK viriis nefropatisinde oncelikle viriiri olugsmaktadir. Viriiri, BKV nin idrar
PCR ile analizi yaninda BKV kapsiil proteini VP1 i¢in mRNA diizeyi 6l¢iilerek de
tespit edilmektedir.

Idrarda DNA PCR yiikii >10 7 kopya/mL olan degerler, pozitif kabul
edilmektedir (82). BK viriiri testinin avantajlari; BKVN i¢in negatif 6ngorii degerinin
yiiksek olmasi, viremi ve BKVN 6ncesinde 6-12 haftalik pencere doneminin tespitini
saglamasi, noninvaziv olmasi, daha az maliyet ve arac¢ gerekliligidir. Dezavantajlar
ise BKVN i¢in pozitif 6ngorii degerinin diisiik olmasi, idrar BKV yiikiiniin fizyolojik
dalgalanmalarinin anlamli olmasi i¢in 2 log 10 yiiksek olmasi gerekliligi ve
immiinsiipresif tedavinin azaltilmasi sonrasinda plazma BKYV yiikiine gére gecikmis
azalmadir. Bu durum immiinsiipresif tedavinin asir1 azaltilmasina yol agarak
rejeksiyon riskinin artmasina neden olabilir. Yiiksek viriiri diizeylerinin 2 aydan uzun
sirmesi BKVN pozitif Ongorii degerini artirirken, tanida gecikme ve geri

dontisiimsiiz BKVN gelisimine neden olabilir (83-86).

Idrarda VP1 mRNA vyiikii >6,5x10° kopya/nanogram olan degerler BKVN ile
korelasyon gosterdigini bildiren c¢alisgmalar mevcuttur (87). Fakat VP1 mRNA
Olcimiinde, mRNA’nin {riner hiicrelerden saf ekstraksiyonunun gerekliligi hatali
sonuglara neden olabilmektedir (88, 89). Bu teknik zorluklar nedeni ile VP1 mRNA

kullanimi sinirhidir (90).

BK viriis nefropatisinde virliriden sonra viremi olugsmaktadir. Viremi, BKV
serum PCR analiz yontemi ile dl¢iilmektedir, pencere donemi 2-6 haftadir (9). BK
viriis nefropati tanisinda %50 pozitif %100 negatif Ongorii degeri ile BKV
enfeksiyonunu Onceden kestirmede giivenilir bir yontemdir (34). Plazmada DNA
PCR yiikii >10 * kopya/mL olan degerler BKVN ile korelasyon gdstermektedir (82).
Plazma DNA PCR yiikii >10 # kopya/mL olan hastalarda biyopsi ile BKVN bulgular
goriilmese bile BKVN oldugu varsayilmalidir (9). Plazma BKYV yiikiiniin daha
yiiksek olmas1 (>10 ® kopya/mL), nakil bobrek fonksiyonlarinda bozulma veya
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kodlama yapmayan bolgedeki yeniden diizenlenmenin plazmada saptanmasi ile

pozitif 6ngorii degerini %90’ lizerine ¢ikabilir (41, 91-93).

2.5.3.Histoloji

BK virlisin serum ve idrarda PCR yoOntemi ile tespit edilmesi, cesitli
immiinsiipresif durumlarda BKVN olmadan da olusabilmektedir. Bu nedenle BKVVN
tanist icin altin standart, biyopsi ile tiibiil veya Bowman kapsiili epitelyum
hiicrelerinde BKV inkliizyon cisimciklerinin gosterilmesidir. BK viriis nefropatisi, 3

ayr1 histolojik paternde ilerler (34).

Evre A: Kortikal veya medullar kesitlerde, ¢ekirdek ici viral ¢ogalmanin
bulunmasidir. Interstisyel iltihap ¢ok az diizeyde veya yoktur. Interstisyel fibrozis ve
tiibiiler atrofi biyopsi 6rneginin %10’ undan fazlasimi etkilemez. Eger bu asamada
tan1 konursa BKV tedavisine tam cevap alinir ve uzun dénem greft yasam siiresi ile

sonuglanir. SDBY” ye ilerleme orani %13 tiir.

Evre B: Bu evrede kortikal ve mediiller tiibiiler kesitlerde epitelyal hiicre
parcalanmasi, tiibiiler bazal membranlarin ortaya ¢ikmasi ve interstisyel ddem ile
birlikte viral aktivasyon belirtileri mevcuttur. Belirgin mononiikleer hiicre infiltratlar
olmasina ragmen tiibiiler atrofi ve intersisyel fibrozis %50’den daha azdir. SDBY’ye
ilerleme oran1 %55°tir. Interstisyel nefrit, akut tiibiiler nekroz ve akut rejeksiyondan

ayirici tani yapilmahdir.

Evre C: Viral ¢ogalma, tiibiiler epitelyal hasar ile birliktedir. Fibrozis ve
tiibiiler atrofi biyopsi 6rneginin %50’sinden fazlasimni etkiler. Evre C’deki fibrozis
geri dontisiimsiizdiir ve %100 greft kaybi ile sonuglanir. Histolojisi kronik allogreft

nefropati ile benzerlik gosterir.

Isik mikroskobisinde goriilen sitopatik etkiler tipik olmakla beraber BKVN
icin patognomonik degildir. BKV proteinlerine (SV40) kars1 antikorlari kullanan
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histokimyasal yontemin, BKVN tanisinin duyarliligini ve dzgiinliigiinii artirdigi iddia
edilmistir. Elektron mikroskoplar, yaklasitk 40 nm boyutlarindaki zarfsiz viral
partikiilleri gosterebilmektedir (79, 94).

BKVN sitopatik/sitolitik degisikliklerin tiibiilleri fokal ya da diffiiz
etkileyebilmesi veya izole olarak medullada bulunabilmesi nedeniyle, tek ornek
incelemesinde biyopsilerin iigte birinde tan1 gdzden kagmaktadir (73). Bu nedenle
medullay1 iceren en az 2 Ornekte degerlendirme yapilmalidir. Allogreft
disfonksiyonunda, biyopsi sonucu negatitken BK viremi varsa, BKVN olas1 tam

olarak degerlendirilmelidir (79, 94).

BK virlis nefropatisinin histolojik goriiniimii, akut hiicresel reddi taklit
edebilir veya her iki olay es zamanl birlikte olabilir. Viral nefropati ile birlikte akut
reddin kesin tanisi ise ancak endarterit, fibrinoid vaskiiler nekroz, glomeriilit veya
kompleman yikim iriinii olan C4d’nin peritiibiiler kapiller boyunca birikiminin
saptanmast ile konur (19). BKVN hastalarda C4d’nin birikimi tiibiiler bazal
membrandadir (95). iki durumun ayrim1 BKVN'de uygun tedavi yaklasimi bagisiklik

baskilayici tedaviyi arttirmak yerine azaltmak oldugu i¢in 6nemlidir.

2.5.4. idrar elektron mikroskopisi

Idrarda elektron mikroskopisi ile silindir benzeri ii¢ boyutlu polyomavirus
birikintileri Haufen olarak tanimlanmaktadir. BKVN i¢in %90’1n iizerinde duyarlilik
ve Ozgilillik raporlanmistir (96). Buna ragmen tanisal tetkik olarak kullanimi igin
bagimsiz prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir (9). Taramadan ziyade tedavinin takibi

veya diger klinik testleri dogrulama amagli kullanilabilir (97).
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2.5.6. Seroloji

BKV kars1 antikorlar toplumda yaygin olarak bulunmakta olup BKV

enfeksiyonu tanisinda yardimci degildir.

2.6. Tarama

BKYV enfeksiyonu i¢in taramanin ilk iki y1l 3 ayda bir daha sonra nakil sonrasi
besinci yila kadar yillik yapilmasi dnerilmektedir. Bu tarama yontemi ile BK'VN riski
olan hastalarin % 80-90’dan fazlasi, bdbrek fonksiyonlarinda bozulma olmadan
saptanabilir (9). Ayrica agiklanamayan kreatinin yiiksekligi durumunda ve akut
rejeksiyon tedavisi sonrasi da BKV taramasi Onerilmektedir (98). Yapilan bir
calismada BKVN insidansi %2,1’den ¢ok olan merkezlerde taramanin maliyet etkin

olacagi raporlanmistir (99).

Tarama testleri olarak ya idrar viriiri/decoy hiicreleri ya da plazma BKV DNA
Olgtimii kullanilabilir (9). Yapilan galismalarda viriirinin, viremi olmadan minimum
riske sahip oldugunu; viremi saptandiginda ise immiinsiipresyonun azaltilmasinin
cok 1iyi greft sagkalimi, diisiik red riski, bobrek fonksiyonlarinin korunmasini

sagladig1 ve BKVN gelisimini 6nledigi gosterilmistir (100).

Bazi merkezler tarama yontemi olarak sadece plazma BKV DNA 6l¢limiinii
kullanmaktadir. BK PCR testinin sensitivite ve spesifitesi merkez bagimli olup,
tarama ve preemptif stratejinin belli organ nakli merkezlerinde uygulanmasi 6nerilir.
Esik deger merkezler arasinda degismektedir fakat 10.000 kopya/ml {lizeri BKV
DNA diizeyleri ile BKVN arasinda anlamli iligki mevcuttur (82).

Pozitif tarama testi 4 hafta i¢inde kantitatif olarak dogrulanmalidir (82). Eger
kontrol plazma BKV DNA pozitif ise, degerlendirme ve tedavi kreatinin

konsantrasyonuna gore yapilir. Serum kreatinin degerlerinde artis var ise biyopsi
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oOnerilir, artig yok ise immiinsiipresyon azaltilarak iki haftada bir BK'V DNA takibine
tespit edilemeyen diizeyler 6l¢iilene kadar devam edilir. Takip sirasindaki kreatinin

artiglarinda da biyopsi 6nerilmektedir (82).

Tarama yontemi olarak idrar BK'V DNA takibi yapan merkezlerde BK viriiri
saptanmast sonrasi Olciilen BKV DNA degeri >10.000 kopya/ml ise kreatinin

degerine bakilmaksizin biyopsi onerilir (9).

2.7.Tedavi

BKYV enfeksiyonunun tedavisi viriisiin eliminasyonu, akut rejeksiyondan
kaginilmasi ve nakil bobrek fonksiyonlarinin korunmasini hedefler (4). Tedavi
yaklagimlari; bagisiklik baskilayici tedavinin azaltilmasi / degistirilmesi ve kinolon,
leflunomid, , sidofovir, intravenéz immunoglobulin (1g) gibi yardimci tedavilerin

kullanilmasini igerir. Spesifik antiviral tedavi mevcut degildir.

BKVN gelisen nakil bobreklerin % 40-% 60’inda progresif fonksiyon kaybi
gelismektedir. Bu nedenle BKVN gelisiminin 6nlenmesi, yani hastalarin viriiri /
viremi acisindan diizenli takip edilerek nefrit gelisiminden 6nce gerekli miidahalenin

yapilmasi, tedaviden daha giivenli ve etkili bir yol olarak goriilmektedir (4).

2.7.1. Bagisikhg Baskilayic1 Tedavinin Diizenlenmesi

Plazmada yiiksek BKV yiikii devam eden hastalarda bagisikligi baskilayici
tedavinin azaltilmasi onerilir. Tedavinin azaltilmasi ile ilgili iki yaklagim mevcuttur.
Birinci yaklasimda, ilk KNI dozu bir ya da iki asamada % 25-50 azaltilir, takiben
antiproliferatif ilag % 50 azaltilir ve gerekirse kesilir. Ikinci yaklasimda ise ilk
antiproliferatif ilag % 50 azaltilir takiben KNI dozu % 25-50 azaltilir ve sonrasinda

gerekirse antiproliferatif ilag kesilir. Oral prednizon tedavisi 10 mg ya da daha diisiik
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dozlara distiriiliir. Bagisiklik baskilayict tedavi BKV ve kreatinin takiplerine gore

diizenlenir (9).

BKVN o6nlenme ve virilisiin eliminasyonu i¢in her iki yaklasimda etkili ve
giivenli goriinmektedir. Takiplerinde % 8-12 oraninda akut rejeksiyon goriilmiis,
steroid tedavisine yanit alinmistir (49). Cogu merkezde bagisikligi baskilayict
tedavinin azaltilmasi sonrasinda, kreatinin diizeyleri 1-2 haftada bir, BKV DNA
diizeyleri 2-4 haftada bir takip edilmektedir (9).

Biyopsi ile BKVN tanis1 alan hastalarda da tedavinin temeli bagisikligi
baskilayict tedavinin azaltilmasi veya kesilmesidir. Bu tedavi ile BK viremili
hastalarin % 80-90’1nda viral temizlenme saglanirken, BKVN i¢in daha fazla tedavi

basamagi ve iyilesme i¢in daha uzun siire gerekir (9).

BKVN hastalar1 i¢in bagisikligi baskilayic1 tedavilerin kan diizeyleri;
takrolimus i¢in < 6 ng/ml, siklosporin i¢in < 150 ng/ml, sirolimus i¢in < 6 ng/ml ve
mikofenolat mofetil igin giinliik doz < 1000 mg olarak hedeflenmelidir. Ilerlemis
hastalik durumlarinda daha diisiik diizeyler hedeflenebilir. Son zamanlarda daha

diisiik KNI diizeyi 6neren ¢aligmalar da raporlanmistir (9).

Diger yaklagimlar;  takrolimusdan siklosporine, KNI’den diisiik doz
sirolimusa veya mikofenolik asitten leflunomid ya da diisik doz sirolimusa
gecilmesidir. Bu farkli ilag gecisleri ile ilgili kiiciik vaka ¢alismalarinda basarili
sonuglar raporlanmistir. Fakat birinin digerine istiinliiglinii gosteren randomize

kontrollii bir ¢calisma yoktur (9).
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2.7.2. Yardimc1 Tedaviler

Bagisiklig1r baskilayicit tedavinin azaltilmasina ragmen viremi diizeyleri
yiikksek seyreden hastalarda yardimci tedaviler dikkate alinmalidir. Kinolon,
leflunomid, , sidofovir, intravendz Ig, kii¢iik kontrolsiiz ¢aligmalarda BKVN i¢in
immiinsiipresyonun azaltilmas: yaninda adjuvan olarak kullanilmiglardir. Ancak bu
ilaglarin standart immiinosiipresyonun azaltilmasinin yan: sira tek basina etkisini

inceleyen ¢alisma yoktur (97).

Kinolonlar DNA giraz inhibisyonu araciligiyla in vivo ve in vitro anti BKV
etkinlik gosterirler. Birka¢ randomize olmayan c¢alismada profilaktik siprofloksasin

kullaniminin kék hiicre nakli ve bobrek nakli alicilarinda etkili oldugu gosterilmistir

(101).

Leflunomidin, aktif metaboliti olan A771726’a doniistiikten sonra, pirimidin
sentezini inhibe ederek ve boylece protein fosforilasyonunu azaltarak antiviral
etkinlik gosterdigi diisiiniilmektedir. Mikofenolik asit tedavisi kesildikten sonra 5
giin 100 mg/giin yiikleme sonrasi 40 mg/giin idame dozu ile 6 ay devam edilir (97).
Leflunomid kan diizeyi 40 mikrogram/ml iistiinde kalan kisilerde viral yiikte anlamli
diisme saptanmis (102). iki haftada bir plazma BKV DNA takibi, ayda bir tam kan

sayimi ve karaciger fonksiyon testleri kontrolii yapilmalidir.

Sidofovir, niikleozid analogu olup CMV retinit tedavisinde onay almustir.
BKVN tedavisinde 0,25-1 mg/kg dozunda 1-3 hafta araliklarla uygulanmistir.
Hastalar kreatinin diizeyi, l6kosit sayis1 ve gorme semptomlar: agisindan takip
edilmelidir (9). Vakalarin %12-35’inde anterior iiveit gorilmiistiir (103). Bazi
caligmalarda bobrek fonksiyonlarinda diizelme saptanirken, anlamli yararin
gosterilemedigi ¢alismalar da vardir (104, 105). Sidofovirin lipid konjugesi
(CMX001) ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir (106).

Intraven6z Ig, BK viriise karsi direk notralize edici antikorlar icermektedir,

onerilen doz 0,2- 2 gr/kg’dir. Etkinligi ile ilgili geliskili sonuglar mevcuttur (107).
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2.7.3. BKVN ve Akut Rejeksiyon Tedavisi

Nakil bobrek biyopsisinde bazen BKVN ve akut rejeksiyon es zamanl
saptanabilir. Bu durumda bagisiklik baskilayict tedavinin tedbirli bir sekilde
arttirllmasi diisiiniilebilir. Antilenfosit antikor tedavisi kullanilacak ise rejeksiyonun
kontroli. ve BKVN rekiirrensi agisindan yarar zarar orani  dikkatli

degerlendirilmelidir (9).

2.8. Yeniden nakil

Yapilan ¢alismalarda, BK viriis nefropatiye bagli greft kayb: olan hastalarda
ikinci nakil giivenli bir segenek olarak goriilmiistiir (108). Fakat nakil dncesi viral
temizlenme saglanamamis hastalarda rekiirrens riski daha yiiksek bulunmustur (109).
Sonu¢ olarak BKVN nedeniyle ikinci kez nakil olan olgularda yogun bagisiklik
baskilayici tedaviden kaginilmalidir. ikinci nakil sonrast BKVN riski diisiik olmakla
beraber bu risk goéz ardi edilmemeli, BKV takibinin daha sik araliklarla yapilmasi

Onerilmektedir.
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3.HASTALAR VE YONTEMLER

3.1. Calisma Protokolii

Bu calisma, Ocak 2010 ve Subat 2015 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Organ Nakli Merkezi'nde bobrek ve bobrek +
pankreas nakli uygulanmis olan 18 yas ve {izerindeki hastalarin Klinik ve laboratuvar

verileri ile yapilmistir (Etik kurul onay tarihi: 22.8.2014 rapor numarasi: 13-581).

Hastanemiz Organ Nakli Merkezi’nde indiiksiyon tedavisi; orta-yliksek
imminolojik riskli hastalarda, HLA uyumsuzluk sayist 3 ve iizeri olanlarda ve
kadavra nakillerinde uygulanmaktadir. Hastalarin baslangic idame tedavisi
kortikosteroid, ~ mikofenolat ~ mofetil/mikofenolik ~ asit ve  takrolimus

kombinasyonudur.

Hastanemizde 2010 Nisan aymdan beri BKV PCR tetkiki rutin olarak
calisilmaktadir. Bu nedenle 2010 yilindan itibaren nakil olan ve sistemde en az bir
tane BKV sonucu bulunan hastalar ¢alismaya alinmistir. BK taramalar1 kilavuzlar ve
giincel ¢aligmalarda onerildigi gibi ilk y1l 3 ayda bir, ikinci y1l 6 ayda bir olarak
yapilmaktadir (49, 110). Bunun disinda hastalara CMV enfeksiyon profilaksisi olarak
valgansiklovir, antifungal profilaksi olarak flukonazol/nistatin tedavisi nakil sonrasi
ilk 3 ay verilmektedir. Ayrica Pnomosistis jiroveci profilaksisi igin trimetoprim
stilfametoksazol profilaksisi 6 ay olarak verilmektedir. Nakil sonrasi tiim hastalara

iireter stenti uygulanmakta ve nakil sonrasi birinci ayda stentler ¢ikarilmaktadir.

Hastane elektronik veri tabani1 ve dosya bilgileri vasitasiyla hastalarin yas,
cinsiyet, nakil zamani, nakil yasi, kronik bobrek hastaligi nedeni, nakil &ncesi
hastalik hikayesi (diyaliz tipi ve siiresi), komorbid hastaliklar (DM ve hipertansiyon),
sigara Oykiisii, boy kilo ve viicut kitle indeksleri, alic1 ve verici kan gruplari, alici ve
verici HLA gruplari, HLA uyumsuzlugu sayisi, PRA, nakil éncesi CMV 1GG ve

EBV IGG serolojisi, nakil sonrasi baslangi¢ immunsupresyonu, idame tedavisi,

24



gecikmis greft fonksiyonu (GGF), son kontrolde immiinsiipresif tedavileri, izlem
durumu (rejeksiyon, greft kaybi, eksitus, baska merkezde izlem) bilgileri Subat
2016’ya kadar kaydedildi. Ayrica bobrek vericilerinin yakinliklari, cinsiyetleri ve
dogum tarihleri kayit edildi. Nakil sonrasi ilk yil 3 ayda bir, ikinci yil 6 ayda bir
olmak tizere BKV DNA diizeyleri ve es zamanli kreatinin, glomeriiler filtrasyon
hizlar1 (GFH) ve takrolimus diizeyleri kaydedildi. Yirmi dordiincii aydan sonra BKV
tetkiki istenmis ise verilere eklendi. Izlem esnasinda 6len hastalarin &liim tarihleri ve

6liim nedenleri, pankreas nakli de olup olmadiklar1 kaydedildi.

Hastalarin GFH vyas, cinsiyet, etnisite ve serum Kkreatinin diizeylerine ait
bilgilerin girildigi bilgisayar destekli “Modification of Diet in Renal Desease’
(MDRD) formiilii ile hesaplandi. Bu formiile gore GFH=186,3 *serum
kreatinin(mg/dL) 1% * yag 0203 * kadin cinsiyette * 0,742 olarak hesaplanmaktadir
(111).

Laboratuvar tetkikleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina
Hastanesi Merkez Laboratuvari'nda calisilmisti. Serum kreatinin diizeyi Jaffe hiz
yontemiyle (IDMS ile standardardize edilmis), CSA diizeyi CEDIA (closed enzim
donor immunassey) yontemiyle, takrolimus diizeyi immunassay yontemiyle
calistilmisti. BK viriis enfeksiyonu Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari'nda Almanya’da fretilen Rotor - Gene Q/6000 cihazinda PCR

yontemiyle calisilmisti.

Hastalar BKV DNA takiplerine gore, BKV gonderilmeyen, negatif sonug,
1000 kopya/ml ve altindaki pozitif degerler, 1000 kopya/ml iizeri degerler ve 10.000
kopya/ml tizeri degerler olarak gruplandirilarak kayit edildi. Hastalarin BKV DNA
takiplerinde en az bir kez 1000 kopya/ml ve {izeri degerlerin saptanmasi BK viremi
olarak tanimland1 (10, 50, 58). Hastalar BK viremi saptanma zamanina gore nakil
sonrast 0-12 ay, 13-24 ay, 24 ay sonrasi olarak ii¢ gruba ayrildi. Hastalar akut
rejeksiyon agisindan da degerlendirildi, akut rejeksiyon dykiisii olan hastalarin, akut
rejeksiyon zamanlar1 ve tedavileri varsa akut rejeksiyon donemindeki BKV DNA
degerleri kayit edildi. HLA acisindan ayrmtili analiz yapilabilmesi igin alict ve verici

HLA alt gruplar1 ve uyumlu alt gruplar ayrintili olarak kaydedildi.
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3.2. Cahsmaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Cahsmaya Alinma Kriterleri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi lbni Sina Hastanesi'nde Ocak 2010
ve Subat 2015 arasinda bobrek ve bobrek + pankreas nakli uygulanmis
olmak

18 yas lizerinde olmak

Calismadan Dislanma Kriterleri

Pediyatrik yas grubunda olmak

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri disinda bobrek ve
bobrek + pankreas nakli olmak

Nakil sonrasi 6 aydan daha kisa siire sonra hastaneden tiimiiyle

takipsiz olarak ayrilmis olmak

Nakil sonrast ilk 6 ay igerisinde greft kaybi olmasi, primer

nonfonksiyone grefte sahip olmak ya da 6liim

Hasta dosyasinin veya bilgisayar destekli tibbi kayitlarmin

bulunamamasi
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Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastaneleri'nde Ocak 2010 ve Subat 2015
tarihleri arasinda toplam 244 hastaya bobrek nakli uygulanmisti. Bu hastalarin
arasinda 26 hastanin pediyatrik yas grubunda olmasi, 14 hastanin BKV tetkikinin
istenmemis olmasi (8 hastanin nakil sonrasi 2 yil takipleri olmasina ragmen BKV
tetkikinin istenmemis olmasi, 2 hastanin nakil sonrasi ikinci yil iginde olmalarina
ragmen gonderilmis BKV tetkikinin olmamasi, 1 hastaya nakil sonrasi 16. ayda
hastalik niiksii nedeni ile greft nefrektomi yapilmasi ve 16 ay icinde BKV tetkikinin
olmamasi, 1 hastanin nakil sonrasi1 5.ayda pnémoni ve solunum yetmezligi nedeni ile
exitus olmasi ve 5 ay i¢inde BKV tetkikinin olmamasi, 1 hastanin nakil sonrasi 3.ay,
1 hastanin nakil sonrasi 5. ay sonrasinda takipsiz olmasi) ve herhangi bir nedenle
greft kayb1 olan 9 hasta (1 hastanin nakil sonras1 28. giinde greft arter trombozu
nedeniyle greftini kaybetmesi, 1 hastanin hiperakut rejeksiyon nedeni ile nakil
sonrast 2.giinde greftini kaybetmesi, 1 hastaya nakil sonras1 5.giinde kanama nedeni
ile greft nefrektomi yapilmasi, 1 hastanin primer nonfonksiyone grefti olmasi nedeni
ile, 1 hastanin solunum yetmezIligi nedeniyle nakil sonrasi ilk ayinda eksitus olmasi
nedeniyle, 1 hastanin nakil sonrasi 7. giin, 1 hastanin nakil sonras1 8.giin, 1 hastanin
nakil sonrasi 2. ay, 1 hastanin nakil sonrasi 2. ayda bilinmeyen bir sebeple exitus
olmasi) nedeniyle ¢alismaya alinamamistir. Calisma tarihleri arasinda ikinci kez
nakil olan 1 hastanin sadece ikinci nakil verileri degerlendirilmistir. Ayrica 11
hastanin da nakil sonrasi 12.aya kadar diizenli takiplerinin olmamasi ve tibbi
kayitlarinin eksik olmasit nedeni ile verileri degerlendirilememistir. Bu hastalar
¢ikarildiginda toplam 183 nakil hastasinin (178 bdbrek ve 5 hasta pankreas+bdbrek)

verileri degerlendirilmistir.
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3.4. istatistiksel analiz

Verilerin, SPSS for windows 20 yazilimi ile analiz edildi. Kategorik
degiskenler i¢in rolatif sikliklar; stirekli degiskenler i¢in ortalama(standart sapma)
kullanilarak karsilastirildi. BK viremisi olan ve olmayan gruplarin stirekli verilerinin
karilastirilmasinda bagimsiz t testi, kategorik veriler i¢in de ki kare testi kullanildu.
Multivaryant regresyon analizi BK viriis iligkili risk faktorlerini belirlemek icin

kullanildi. P<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri:

Calismaya alinma kriterlerine uygun 183 bobrek ve bobrek + pankreas nakli
uygulanmis hasta calismamiza alindi. Calisma grubunun genel 6zellikleri Tablo

4.1’de sunulmustur.

Calismadaki hastalarin 81’1 kadin (%44,3) ve 102’si erkek idi (%55,7).
Hastalarin yas ortalamalar1 41,4 + 12,7 olarak bulundu. Nakil uygulandig: siradaki
yas ortalamalar ise 38,59 + 12,7 bulundu. Hastalarin nakil sonrasi ortalama izlem

stireleri 33,6 = 14,9 aydu.

Vericilerin 32’si kadavra (%17, 5), 151’1 canli (%82, 5) olarak bulundu.
Vericilerin 93’1 kadm, 90’1 (%49, 2) erkekti. Vericilerin yas ortalamalar1 47, 9 +
12,8 olarak bulundu. Hastalarin 13’tine (%7, 1) yeniden organ nakli uygulanmisti.

Hastalarin ortalama HLA uyumsuzlugu sayisi 3, 2 + 1, 6 olarak saptandi.

Hastalarin nakil 6ncesi diyaliz tipinin en sik hemodiyaliz oldugu (n=116,
%63, 4), 41 hastaya (%22, 4) preemptif nakil uygulandig1 goriildii. Nakil oncesi
diyaliz siiresi ortalama 48, 9 + 60, 2 ay olarak bulundu.

Hastalarin primer bobrek hastaligi nedenleri simiflandirildiginda, kronik
glomerulonefritin (% 20, 8) en sik neden oldugu izlendi. Diger etyolojik nedenler

tablo 4.1°de sunulmustur.

Nakil oncesi kronik hastalik hikayesi acisindan bakildiginda: hastalarin biiytik
cogunlugunda hipertansiyon oldugu (%63, 9) ve 25’inin (%13, 7) DM’si oldugu (Tip
1 DM %6, Tip 2 DM %7, 7) saptandi. Ayrica izlem siiresi sonunda 17 hastada nakil
sonrast DM, 15 hastada nakil sonrasi hipertansiyon gelistigi gozlendi. Hastalarin
ortalama viicut kitle indeksleri 23, 9 + 4, 6 olarak hesaplandi. Hastalarin 80’inde

(%43, 7) sigara kullanma hikayesi mevcuttu.
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Hastanemizde, baslangi¢ idame tedavisi olarak kortikosteroid, MMF /MPA
ve takrolimus kombinasyonu kullanilmaktadir. Hastalarin baslangi¢ immiinsiipresif
tedavilerinde kortikosteroidlerin yanmi sira, 99 hastanin mikofenolat mofetil ve
takrolimus, 83 hastanin mikofenolik asit ve takrolimus, 1 hastanin azatioprin ve
takrolimus kullandiklar1 goriildii. Nakil oncesi 72 hastaya (%39,3) immiinsiipresif
indiiksiyon tedavisi verilmemis oldugu bulundu. Indiiksiyon almayan hastalarin hepsi
canlidan nakil olan hastalardi. indiiksiyon tedavisi alan hastalarin 27’si ATG, 84’ii

basiliksimab alan hastalardi.

Hastalarin BKV diizeyleri BKV negatif olanlar (n=148, %80,9), 1000
kopya/ml altinda pozitif olanlar (n=6, %3,3), 1000 kopya/ml ve iizerinde pozitif
olanlar (n=9, %4,9) ve 10.000 kopya/ml ve iizeri pozitif olanlar (n=20, %10,9) olarak

saptandi.

Tablo 4.1 Genel Hasta Ozellikleri

Parametre Tiim Hastalar
n:183
Cinsiyet
Kadin (n, %) 81 (44,3)
Erkek (n, %) 102 (55,7)
Yas (ort£SS) 414 +12,7
Nakil sirasinda yas (ort£SS) 38,59+ 127
Nakil sonras1 izlem stiresi (ay) (ort£SS) 33,6 +14,9
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Nakil verici tipi

Kadavradan (n, %) 32 (17,5)
Canlidan (n, %) 151 (82,5)

Verici cinsiyeti

Kadin (n, %) 93 (50,8)

Erkek (n, %) 90 (49,2)
Verici yas 479+ 12,8
Yeniden Nakil (n, %) 13 (7,1)
HLA uyumsuzlugu (ort+SS) 32+16
PRA pozitifligi (n, %)

I 18 (9,8)

1 23 (12,6)

Ivell 6 (%3,3)
Preemptif nakil (n, %) 41 (22,4)
Nakil oncesi diyaliz siiresi (ay) 48,9 + 60,2
Altta yatan bobrek hastaligi (n, %)

DM 19 (10,4)

HT 20 (10,9)

Kronik Glomerulonefrit 38 (20,8)

Polikistik Bobrek Hastalig 11 (6)

Urogenital Anomali 15 (8,2)

Diger Hastaliklar 37 (20,1)

Etiyoloji Bilinmeyen 43 (23,5)
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HT (n, %)

Nakil 6ncesi 117 (63,9)
Nakil sonrasi 15 (8,2)
DM (n, %)
Nakil 6ncesi 25 (13,7)
Nakil sonrasi 17 (9,3)
VKi(kg/m?) 243+ 4,4
Sigara (n, %) 80 (43,7)
Nakil sonrasi baslangic immunsupressif
tedavi (n, %)
KS+MMF+TAK 99 (54,1)
KS+MPA+TAK 83 (45,4)
KS+AZA+TAK 1 (0,5)
Son  kontrolde  immiinsiipresif tedavi
dagilimlari (n, %)
KS+MMF+TAK 84 (45,9)
KS+MPA+TAK 66 (36,2)
KS+MMF/MPA+CSA 9 (4,9
KS+MMF/MPA+mTORI 7(3,8)
KS+AZA+TAK 17 (9,2)
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Indiiksiyon tedavisi (n, %)

Indiiksiyon almayan 72 (39,3)
Basiliksimab 84 (45,8)
ATG 27 (14,7)

BK Viriis diizeyi (n, %)

Negatif 148 (80,9)
1 —999 kopya/ml 6 (3,3)
1000 — 9999 kopya/mi 9(4,9)
10.0000 kopya/ml ve {izeri 20 (10,9)

Ort, ortalama; SS, standart sapma; DM, diabetes mellitus; HT, hipertansiyon;
VKI, viicut kitle indeksi; KS, Kkortikosteroid; MMF, mikofenolat mofetil; TAK,
takrolimus; CSA, siklosporin; MPA, mikofenolik asit; AZA, azatioprin; ATG,
antitimosit globulin.

4.2. BK Viremi Olmayan (<1000 kopya/ml) ve Olan (=1000 kopya/ml)

Hastalarin Genel Ozellikleri ve Laboratuvar Sonuclarimin Karsilastirilmasi

BK viremi olan (>1000 kopya/ml) ve olmayan (<1000 kopya/ml) hasta
gruplarinin genel hasta ozellikleri ve laboratuvar parametrelerinin karsilastirmalar

Tablo 4.2’de sunulmustur.

Calismaya alinan 183 hastadan 29 hastanin (%15,8) en az bir yillik takipleri
sirasinda BK viremi saptanmistir. BK viremi saptanan 29 hastanin; 24’{inde nakil
sonrasi ilk 12 ay, 3’linde nakil sonras1 13-24 ay arasinda ve 2’sinde yirmi dordiincii

ay sonrasinda BK viremi saptanmistir. BK viremi pozitif hastalarda, viremi saptanma
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zamanlart ortalamast 7,6 ay olarak bulundu. BK viremi pozitif hastalar, takip
durumlart acisindan bakildiginda 14’tinde ilk bakilan BKV tetkiki pozitifken,
15’inde baslangicta BKV negatif olan hastalarin takibinde BKV pozitif olarak
bulundugu saptandi.

BK viremi siklig1 agisindan kadin ve erkekler arasinda fark saptanmamaistir.
Yas ortalamalar1 BK viremi olmayan grupta 41,3 BK viremi olan grupta 42,1 olup;
nakil sirasindaki yas ortalamalar1 BK viremi olmayan grupta 38,2 + 12,5, BK viremi
olan grupta 40,3 + 13,8 olarak bulunmustur (p=0,41).

HLA uyumsuzlugu sayist agisindan her iki grupta da ortalama HLA
uyumsuzlugu sayis1 3 + 1, 5 olarak bulundu (p=0, 52). Izlem siirecinde 13 hastaya
yeniden nakil yapilmisti. Yeniden nakil yapilan hastalar BK viremi agisindan anlaml

farklilik géstermedi (p=0, 9).

Kadavradan nakil yapilan hastalarda viremi sikliginin fazla oldugu bulundu
(%34,5’a karsilik %14,3, p=0,009).

Gruplar arasinda verici cinsiyetleri ve yas ortalamalar1 agisindan farklilik

saptanmadi (p=0,6, p=0,84).

Nakil 6ncesi diyaliz tipi olarak hemodiyaliz, BK viremi negatif hastalarda
%64,3 (n=99) ve BK viremi pozitif hastalarda %58,6 (n=17) ile en sik diyaliz
yontemi olarak bulundu; bu acidan iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi

(p=0,53).

Nakil 6ncesi indiiksiyon alma durumlari agisindan bakildiginda; BK viremi
negatif gruptaki hastalarin %59,8’1, BK viremi pozitif gruptaki hastalarin % 65,51

indiiksiyon almisti. Gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,55).

BK viremi negatif ve BK viremi pozitif hasta gruplarinda GGF ve akut
rejeksiyon gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Nakil sonras1 herhangi bir
nedenle biyopsi yapilan 50 hastanin, 38’i BK viremi negatif grupta, 12’si BK viremi
pozitif grupta idi (p=0,06). Biyopsi yapilan hastalardan 37’si akut rejeksiyon, 3’i
BKVN ve 1 hasta akut rejeksiyon + BKVN tanis1 almisti. Akut rejeksiyon saptanan
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37 hastanin 30’u (%19,4) BK viremi negatif, 7’si (%24,1) BK viremi pozitif olan
grupta idi, gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0,61). Biyopsi yapilan 50 hastanin
9’unda (%18) greft kayb1 gelisti. Akut rejeksiyon + BKVN tanis1 alan hastada greft
kayb1 goriilmedi.

BK viremi saptanan 29 hastanin 2’sinde CMV DNA diizeyi de pozitif olarak

saptandi.

Hastalarin MDRD formiilii ile hesaplanan 3., 6., 9. 12. ve 24. aylarda
bakilan GFH degerleri kaydedildi. 6. , 12. ve 24. aylardaki ortalama GFH degerleri
karsilastirildi. Gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,8, p=0,28, p=0,38).
Hastalarin GFH egri altinda kalan alanlar1 ile yapilan karsilagtirmada 24. ay GFH
diizeyleri BK viremi negatif grupta daha yiiksekti ve gruplar arasinda anlamli fark
vardi (p=0,02) (Tablo 4.2).

BK takip durumlar agisindan ilk bakilan BKV tetkiki pozitif olan hastalar
ile BKV negatif olup takipte pozitiflesen hastalarin 6. ve 12. ve 24. ay eGFH EAA
karsilastirildi. 24. ay eGFH EAA acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik vardi
(p=0,03).

Hastalarin 3., 6., 9. 12. ve 24. aylarda bakilan takrolimus diizeyleri de
kaydedilerek 6., 12. ve 24. aylardaki egri altinda kalan alan (EAA) hesaplandi. 6. ve
12. ay takrolimus EAA arasindaki karsilastirmada anlamli fark bulunmadi (Tablo
4.2). 24 ay takrolimus EAA diizeyleri gruplar arasinda anlamli oranda farkliydi
(p=0,04).

Ortalama 3 yillik takip sonrasinda 19 hastada greft kaybi1 saptandi. BK
viremi negatif grupta 15 (%9,7) BK viremi pozitif grupta 4 (%13,8) hastada greft
kaybi1 bulundu. Gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,51).
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Tablo 4.2 BKV 1000 kopya/ml altinda Olan ve BKV 1000 kopya/ml ve

Uzerinde Olan Hastalarm Genel Ozellikleri ve Laboratuvar Sonuglarmin

Karsilastirilmasi
Parametre BKYV 1000 BKYV 1000 p
kopya/ml altinda kopya/ml ve
(n=154) % 84,2 | iizerinde (n=29)
% 15,8
Cinsiyet (n, %) 0,24
Kadin (n=81, 44,2 ) 71 (46,2) 10 (34,5)
Erkek (n=102, 55,8) 83 (53,8) 19 (65,5)
Yas (y1l) (ort £ SS) 41,3 42,1 0,76
Nakil Sirasinda Yas (ort = SS) 38,2+125 40,3+ 13,8 0,41
HLA uyumsuzlugu (ort + SS) 31+1,6 33+15 0,52
Yeniden nakil (13,%7,1) 11 (7,1) 2(6,8) 0,9
Nakil verici tipi 0,009
(canli/kadavra) (n, %)
Canli1(151, %82,5) 132 (85,7) 19(65,5)
Kadavra (32, %17,5) 22 (14,3) 10 (34,5)
Verici Cinsiyeti (n, %) 0,6
Kadin (93, %50,8) 77 (50) 16 (55,2)
Erkek (90, %49,2) 77 (50) 13(44,8)
Verici Yas Ortalamasi (ort = SS) 48 +£12,3 47 £ 15,7 0,84
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Nakil Oncesi Diyaliz Tipi (n, %)

0,53

-Preemptif (41, %22,4) 34 (22,1) 7(24,1)
-Hemodiyaliz (116, %63,4) 99 (64,3) 17 (58,6)
-Periton Diyalizi (20, %10,9) 16 (10,4) 4 (13,8)
-Hemodiyaliz + Periton(6, %3) 5(3,2) 1(3,5)
Sigara oykiisii (n, %) 67 (43,5) 13 (44,8) 0,89
Indiiksiyon alma durumu (n, %) 0,55
Indiiksiyon alanlar (111, %60,7) 92 (59,8) 19 (65,5)
Indiiksiyon almayan (72, %39,3) 62 (40,2) 10 (34,5)
GGF (14,%7,7) 13 (8,4) 1(3,4) 0,35
Nakil sonrasi biyopsi (50, %27,3) 38 (24,6) 12 (41,3) 0,06
Akut rejeksiyon (37, %20,2) 30 (19,4) 7(24,1) 0,61
BKVN (3, %1,6) 0 3(10,3) 0,001
MDRD GFH (ort=SS)
6.ay ortalama 68,8 + 19,6 67,8+ 25,9 0,8
12.ay ortalama 70,6 £19 66,3 + 24,1 0,28
24.ay ortalama 70,5+ 18,2 66,5+ 24,3 0,38
GFH egri altinda kalan alan (EAA)
Ik 12.ay EAA 782 +209 722 + 267 0,179
Ik 24.ay EAA 1626 + 467 1406 + 580 0,02
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Takrolimus egri altinda kalan alan
(EAA)
6.ay EAA 41,7 +8,5 40,7+7,1 0,55
12.ay EAA 81,4+13 79,3+11 0,41
Greft Kayb1 (19, %10,9) 15 (9,7) 4 (13,8) 0,51

4.3. BKV 1000 kopya/ml Altinda Olan Hastalar ile 10.000 kopya/ml ve
Ustiinde Pozitif Olan Hastalarin Genel Ozellikleri ve Laboratuvar Sonuclarinin

Karsilastirilmasi

BKV diizeyi 1000 kopya/ml altinda olan hastalar (n=154) ile BKV diizeyi
10.000 kopya/ml ve iizeri pozitif (n=20) olan hastalar karsilastirildi.

Hastalarin genel 6zellikleri agisindan gruplar arasinda alici cinsiyeti (p=0,07)
ve nakil tipi (p=0,04) agisindan anlamli farklilik vardi. indiiksiyon alma durumlart
gruplar arasinda benzerdi. Bu gruplarda nakil sonrasi herhangi bir nedenle biyopsi
yapilan 45 hasta vardi. Bu hastalardan 34’1 akut rejeksiyon 3’ BKVN tanisi almisti.
Akut rejeksiyon acisindan iki grup arasinda fark saptanmadi. BKVN tanis1 alan
hastalarin timii BKV DNA diizeyleri 10.000 kopya/ml iizerinde olan gruptaydi
(p=0,003).

Gruplarin 24. ay takrolimus EAA degerleri arasinda anlamli fark mevcuttu
(p=0,012).
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Tablo 4.3 BKV 1000 kopya/ml altinda olan ve BKV 10.000 kopya/mi

tistlinde pozitif olan hastalarin Karsilastirilmasi

Parametre (n, %) BKV 1000 BKYV 10.000 p
kopya/ml altinda | kopya/ml ve iizeri
(n=154, %88,5) (n=20, %11,5)
Cinsiyet 0,07
Kadin (n=76, %43,7) 71 (46,2) 5 (25)
Erkek (n=98, %56,3) 83 (53,8) 15 (75)
Verici (canli/kadavra) 0,04
Canli(145, %83,4) 132 (85,7) 13 (65)
Kadavra(29, %16,6) 22 (14,3) 7 (35)
Verici Cinsiyeti 0,47
Kadm (85, %48,8) 77 (50) 8(40)
Erkek (89, %51,2) 77 (50) 12(60)

Indiiksiyon alma durumu 0,8

Indiiksiyon alanlar (105, % 92(59.7) 13(65)
60,3)

Indiiksiyon almayan (69, 62 (40,3) 7 (35)
%39,7)

Nakil sonrasi biyopsi (45,% 24,5) 38 (24,6) 7 (35) 0,32
Akut rejeksiyon (34, % 19,5) 30 (19,4) 4 (20) 1,0
BKVN (3, %1,7) 0 3(15) 0,003

Greft Kaybi (17, % 10,3) 15 (9,7) 2 (10) 1,00
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Hastalarin (BKV diizeyi 1000 kopya/ml altinda olan ve BKV diizeyi 10.000
kopya/ml ve lizeri pozitif olanlar) takrolimus diizeyleri ve GFH zamansal degisimi

Sekil 4A ve 4B’de goriilmektedir.

90
80
70 —
60
50
40
30
20
10

eGFH 1. AY eGFH 3. AY eGFH 6. AY eGFH 9. AY eGFH 12. AY

= BKV 1000 kopya/ml altinda e BKV 10.000kopya/ml ve lzeri

Sekil 4A eGFH’nin BKV 1000 kopya/ml altinda pozitif olan ve BKV 10.000

kopya/ml ve lizerinde pozitif olan hastalarda zamansal degisimi

12

10

TAK 1. AY TAK 3. AY TAK 6. AY TAK 9. AY TAK 12. AY

= BKV 1000 kopya/ml altinda e BKV 10.000kopya/ml ve lzeri

Sekil 4B Takrolimus diizeylerinin BKV 1000 kopya/ml altinda pozitif ve
BKYV 10.000 kopya/ml ve lizerinde pozitif olan hastalarda zamansal degisimi
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4.4. Son Kontrolde Takrolimus ve Takrolimus Disi Immiinsiipresif Tlac
Kullanan Hastalarin BK Viremi, BKV Kopya Sayis1 ve BKVN Acisindan

Karsilastirilmasi

Hastalar son kontroldeki immiinsiipresif ila¢ kullanimlarina gore
siiflandirildi. 183 hastanin 182’sinin baslangi¢ immiinsiipresif tedavi kombinasyonu
KS + MMF/MPA + TAK idi. Son kontrolde ise 167 hasta takrolimus kullanmaya
devam ederken, 16 hasta siklosporin veya mTORI kullaniyordu (9 siklosporin, 7
MTORI). Son kontrolde takrolimus digi immiinsiipresif tedavi alan 16 hastanin
2’sinde BK viremi saptandi. Bu hastalarin BKV DNA diizeyleri 10.000 kopya/ml
tizerindeydi ve 1’inde BKVN tanis1 konuldu. BK viremi, BKV diizeyleri ve BKVN

acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi.

4.5. HLA uyumlu alt gruplar BK viremi iliskisi

Hastalar HLA alt gruplar1 ve uyumlu alt gruplar agisindan ayrintili kaydedildi.
HLA uyumsuzluk sayis1 ortalama 3,2 + 1,6 olarak hesaplandi. BK viremi negatif ve
pozitif grupta HLA uyumsuzluk sayisi ag¢isindan anlamli fark saptanmadi (p=0, 52).

BK viremi negatif ve pozitif gruplar HLA alt gruplarindaki uyum agisindan
karsilastirildi. HLA A3, A24 ve B55 alt gruplarindaki uyum ile BK viremi arasinda
anlaml1 farklilik bulundu (p=0,02) (p=0,001) ve (p=0,03).

BKV diizeyi 1000 kopya/ml altinda olan ve BKV diizeyi 10.000 kopya/ml ve
tizeri pozitif olan hastalarm HLA alt gruplarindaki uyum agisindan
karsilagtirlmasinda HLA A3 ve HLA A24 gruplarinda anlaml farklilik saptandi
(p=0,04) (p=0,05).
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4.7. BKV Diizeyinin 1000 kopya/ml ve Uzerinde Pozitif Olmasi ile Tliskili
Risk Faktorlerinin Cok Degiskenli Analizle Degerlendirilmesi

Cinsiyet, nakil verici tipi, nakil sonras1 biyopsi, HLA A3, HLA A24, HLA B55
alt gruplarindaki uyumlar ve 24. ay takrolimus egri altinda kalan alanlarin modele
alindigr ¢cok degiskenli analiz sonuglarina gore; kadavradan nakil yapilmis olmak,
HLA A24 ve HLA B55 alt gruplarindaki uyum BK viremi agisindan bagimsiz risk

faktorleri olarak bulundu.

Tablo 4.4 BKV diizeyinin 1000 kopya/ml ve iizerinde pozitif olmasi ile iligkili

risk faktorlerinin ¢ok degiskenli analiz sonuglari

OR %095 ClI p
Kadavradan nakil 3,65 1,42 -9,39 0,007
uygulanmasi
HLA A24 uyumu 4,94 1,84 - 13,23 0,001
HLA B55 uyumu 14,03 1,07 — 183,56 0,044

OR, risk orani; Cl, gliven aralig1

BKV diizeyi 1000 kopya/ml altinda olan gruba gére BKV diizeyi 10.000
kopya/ml {lizerinde olmasi ile iliskili risk faktorlerinin ¢ok degiskenli analizinde
cinsiyet, nakil verici tipi, nakil sonrasi biyopsi, HLA A3, HLA A24 ve 24. ay
takrolimus egri altinda kalan alanlar1 modele alindi. Kadavradan nakil yapilmisg
olmak, erkek cinsiyet ve HLA A24 uyumu BKYV diizeyi 10.000 kopya/ml {izerindeki

grup i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.
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Tablo 4.5. BKV diizeyinin 10.000 kopya/ml {izerinde pozitif olmasi ile iligkili

risk faktorlerinin ¢ok degiskenli analiz sonuglari

OR %95 CI p
Kadavradan 4,53 1,49 -13;7 0,008
nakil uygulanmasi
Erkek cinsiyet 3,47 1,11 -10,86 0,03
HLA A24 uyumu 3,63 1,08 -12,19 0,03

OR, risk orani; Cl, giliven aralig1
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5. TARTISMA VE SONUC

Bobrek nakli sonrast BK viremi gelisimi ile iliskili risk faktorlerini belirlemeyi
arastiran bu c¢alismada, 183 bobrek ve bobrek + pankreas nakli olmus hastanin
ortalama 33 aylik izlemi sonunda BK viremi %15, 8 oraninda saptandi. BK viremi
pozitif (1000 kopya/ml ve iizeri) ve BK viremi negatif (1000 kopya/ml altinda)
hastalar karsilastirildiginda nakil verici tipi, nakil sonrasi biyopsi, 24. ay takrolimus
egri altinda kalan alanlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulundu. BKV
diizeyi 1000 kopya/ml altinda olan hastalar ile BKV diizeyi 10.000 kopya/ml
tizerinde pozitif olan hastalar karsilastirildiginda cinsiyet, nakil verici tipi ve biyopsi
ile kanitlanmis BKVN gruplar arasinda anlamli oranda farkliydi. Ayrica HLA alt
gruplar1 ile BK'V 1000 kopya/ml altinda ve iistiinde olan gruplar karsilagtirildi, HLA
A3, A24 ve B55 uyumlart arasinda gruplar arasinda fark bulundu. . BKV 10.000
kopya/ml iizerinde pozitif olan grupta isc HLA A3 ve HLA A24 uyumlar: arasinda

gruplar arasinda fark vardi.

Calismamizda kadavradan nakil yapilanlarda, HLA A24 ve B55 alt
gruplarinda uyum olan hastalarda BKV 1000 kopya/ml {izerinde pozitiflik daha sik
izlendi. BKV 10.000 kopya/ml iizerinde pozitif olan grupta ise nakil verici tipinin
kadavra olmasi, erkek cinsiyet ve HLA A24 alt gruplarinda uyum bagimsiz risk

faktorleri olarak bulundu.

BKV diizeyi 1000 kopya/ml altinda olan grup ile BKV 1000 kopya/ml
tizerinde saptanan ve BKV 10.000 kopya/ml iizerinde pozitif olan gruplarin yas,
verici yasi, verici cinsiyeti, SDBY’ ye neden olan primer hastalik, nakil 6ncesi
diyaliz tipi, HT, DM gibi kronik hastalik hikayesi olmasi, HLA uyumsuzluk sayisi,
indiikksiyon alma durumu, nakil sonrasi DM, yeniden nakil, GGF ve takrolimus
diizeyleri (6. ay, 12. ay ortalama ve EAA takrolimus degerleri) arasinda anlaml

farklilik izlenmedi.

Literatiirde BK viremi siklig1 yaklasik olarak %20 olarak bildirilmistir (112).
Hirsch ve arkadaslarinin yaptiklar: prospektif calismada 78 bobrek nakilli hasta 1 yil
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takip edilmis ve BK viremi siklig1 %13 olarak bulunmustur(83). Calismamizda da
BK viremi siklig1 %15,8 olarak bulundu.

Calismamizda biyopsi yapilan hastalarin %6’sinda BKVN saptandi. Prince ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada BKVN insidanst %3,3 olarak bildirilmis (113).
Hirsch ve arkadaslarinin 19 yayini inceledigi derlemede ise BKVN prevalansi %1 - 7
olarak bildirilmis. Ayrica bu ¢alismada BKV diizeyinin > 4 hafta 10.000 kopya/ml
tizerinde olmast BKVN igin > %93 spesifik ve %93 sensitif bir bulgu olarak
gosterilmis (23, 82). Calismamizda da biyopsi ile kanitlanmis BKVN tanisi olan
hastalarin tiimiinde BK'V diizeyi 10.000 kopya/ml iizerinde bulundu.

Calismalarda BK viremi gelisen hastalarin yarisinin nakil sonrasi ilk 3 ay
icinde, BKVN gelisiminin ¢ogunun ise nakil sonrasi ilk iki yil i¢inde gerceklestigi
gosterilmis. Hastalarin sadece %5’inde nakil sonrasi iki ve bes yil arasinda BKVN
gelisimi saptanmis (114). Calismamizda BK viremi saptanma zamani ortalama 7, 6
ay, ikinci yildan sonra BK viremi saptananlarin orami %6,8 olarak bulundu.
Hastalarin %82, 7’si nakil sonrasi ilk 1 yil iginde BK viremi tanisi aldi. Biyopsi ile

BKVN saptanan 3 hastanin 2’si nakil sonrasi ilk 1 y1l i¢inde tan1 ald1.

Bobrek alicilarinda BKVN gelisimi ile ilgili, vericiye ve aliciya ait halen
tartigmali  bircok risk faktorii bildirilmistir. Hirsch ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ileri yas ve erkek cinsiyet BK'VN igin risk faktorii olarak bulunmus(115).
Caligmamizda hastalarin yas ortalamalar1 gruplar arasinda benzerdi. Fakat erkeklerde
BKYV diizeyi 10.000 kopya/ml {izerinde pozitiflik daha sik bulundu (p=0,03). Ayrica

biyopside BKVN saptanan 3 hastanin tiimiiniin cinsiyetleri erkekti.

BKYV enfeksiyonunun gelisimi immiin sistemle yakindan iligkilidir. Viral
peptidler MHC araciligi ile taninir. Bobrek nakli hastalarinda MHC tarafindan
kodlanan HLA gruplarinin uyumsuzlugunun BK viremi/BKVN gelisimini azalttig
ya da arttirdigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur. Awadalla ve arkadaslarinin yaptigi
calismada HLA uyumsuzluk sayisinin yliksek olmast BKVN ig¢in risk faktorii olarak
bulunmus. Bu ¢alismada BKVN grubunda rejeksiyon sayis1 ve antilenfosit tedavi
gerektiren steroide direngli rejeksiyon daha sik gozlenmis. Arastirmacilar HLA

uyumsuzluk sayist fazla olan hastalarda rejeksiyon tedavisinde verilen
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Immiinstipresif tedavilerin virlis reaktivasyonuna yol acarak BKVN sikligimni
arttirdigini ileri siirmiisler (116). Buna karsin 90 BKVN tanili hastada yapilan
calismada HLA uyumsuzluk sayisindaki artis diistik greft kaybi insidansi ile iliskili
bulunmus. Bu durum HLA uyumsuzlugundaki artisin spesifik antiviral immiin
yanitlar1 azaltmasi, HLA uyumlu hastalarda ise daha etkili immin yanitin akut
hiicresel rejeksiyon benzeri mekanizmayla greft hasari ve greft kaybina yol
acabilecegi ile agiklanmis (117). Bohl ve arkadaslar1 ise HLA uyumsuzluk sayis1 ve
BK viremi arasinda iliski bulamamislar (118). Bu ¢eliskili sonu¢lar HLA’nin BKV
enfeksiyonu tizerine iki yonlii etkisi olabilecegini ve immiinsiipresyon derecesi,
rejeksiyon ve HLA dis1 immiinolojik parametreler gibi diger faktorlerin etkisini
gostermektedir(119). Calismamizda da HLA uyumsuzluk sayis1 BK viremi pozitif ve
negatif gruplarda benzer olarak bulundu (p=0,52).

Nakil verici tipinin kadavra olmasi bazi ¢aligmalarda BK viremi/BKVN i¢in
risk faktorii olarak bildirilmistir (9, 120). Prince ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
ise nakil verici tipi BKVN igin risk faktorii olarak bulunamamig (113). Kadavra
nakillerinde BK viremi ile ilgili mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte verici,
daha 6nce BKV ile karsilasmamis alici i¢in kaynak olabilir (118). Calismamizda
kadavradan nakil yapilanlarda, BKV 1000 kopya/ml ve 10.000 kopya/ml iizerinde
pozitiflik daha sik bulundu (p=0, 07) (p=0,01). Biyopsi ile BKVN saptanan

hastalarin 2’si canlidan 1’1 kadavradan nakil olan hastalardi.

Khamash ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada verici cinsiyetinin kadin olmasi
BKVN ig¢in risk faktorii olarak gosterilmis (121). Calismamizda verici cinsiyetleri

acisindan gruplar arasinda fark saptanmada.

Bagisiklik sistemi baskilayict ilaglarin kullanimi BKVN gelisimi ile iligkili
olabilir. Dadhania ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ATG indiiksiyonu BKV
replikasyonu i¢in bagimsiz risk faktorii olarak gosterilmis (122). Calismamizda BK

viremi oranlari, indiiksiyon alan ve almayan hastalarda benzer olarak bulundu.

Akut rejeksiyonun BKVN riskini arttiridigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur
(113). Arastiricilar rejeksiyon tedavisinde kullanilan immiinsiipresif ilaglarin viriis

reaktivasyonuna neden olabilecegini diistinmiisler (116). Calismamizda BK viremi
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ve biyopsi ile kanitlanmis BKVN oranlar1 akut rejeksiyon oykiisii olan ve olmayan
hastalarda benzer bulundu. Khamash ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada da akut

rejeksiyon 6ykiisit BKVN gelisimi ile iliskili bulunmamis (121).

Borni-Duval ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yiiksek takrolimus ve MMF
diizeyleri BK viremi ile iligkili bulunmus (58). Richard ve arkadaslari takrolimus
diizeyleri 8 ng/ml altinda ve {istlinde olan hastalarda rejeksiyon riski yliksek olmasina
ragmen BK viremi ve BKVN agisindan fark saptamamis (59). Calismamizda da BK
viremi negatif ve pozitif gruplar arasinda 6. ve 12. aylardaki takrolimus EAA
diizeyleri benzer olarak bulundu. 24. ay takrolimus EAA BKV 1000 kopya/ml
altindaki grup ile BKV 1000 kopya/ml tizeri ve 10.000 kopya/ml iizeri gruplar
arasinda anlamli farkliydi. Fakat ¢ok degiskenli analizde fark goriillmedi. Bu durum

orneklem sayimizin az olmast ile ilgili olabilir.

Calismalarda ozellikle TAK + MMF + steroid kombinasyonu kullaniminin
BKV replikasyonunu arttirdign gdsterilmistir. Idame tedavi acisindan Brennan ve
arkadaslarinin yaptig1 prospektif calismada, TAK + MMF alan hastalarda TAK +
AZA alan hastalara gore BK viriiri insidansi daha yiiksek bulunmus (49). Mengel ve
arkadaglar1 ise TAK + MMF alan hastalarda BKVN riski diger immiinsiipresif
rejimlere gore 12 kat yiiksek oldugunu gostermis (62). KNI segimi BKV enfeksiyonu
acisindan O6nemli goriinmektedir. Siklosporinin viral replikasyonun siipresyonu
araciligiyla BKV {iizerine antiviral etki gosterdigi one siiriilmiis (52). Calismamizdaki
hastalarin ¢ogunlugu baslangi¢ immiinstipresif tedavi olarak steroid, MMF/MPA ve
takrolimus kullanmakta idi (1 hasta azatiopiirin aliyordu). Son kontrolde takrolimus
ve takrolimus digt immiinsiipresif kullanan hastalarin (9 siklosporin, 7 mTORI)
karsilagtirilmasinda BK viremi, BKV DNA kopya sayist ve BKVN agisindan fark

bulunmadi.

HLA alt gruplarimin BK viremi seyrindeki rolii ile ilgili sinirli sayida ¢aligma
vardir. Viral enfeksiyonlara karst immiin yanit olusumunda MHC 6nemli rol alir.
MHC Sinif I molekiilleri CD8 pozitif T hiicreleri ile MHC simnif II molekiilleri ise CD
4 pozitif T hiicreleri ile etkilesime girerek gii¢lii immiin yanit olusumunu saglarlar.

Bu nedenle MHC tarafindan kodlanan HLA alt gruplarinin BKV enfeksiyon seyrini

47



etkileyebilecegi, viriiri diizelmesi ya da viremi ve nefropatiye ilerlemede etkili
olabilecegi diistinilmiistir (10). HLA alt gruplarinin BK viremi gelisim
mekanizmasindaki rolii, BKV iligkili peptidlerin alic1 veya verici antijen sunucu
hiicreler aracigiyla, HLA uyumlu alici efektor T hiicrelerine sunulmasi ile
aciklanabilir. BKV’e kars1 hiicre aracili immiin yanitlarla ilgili yapilan ¢aligmalarda
birka¢ T antijen kaynakli peptidin HLA A1, A24, B7, BS, (123), HLA DR1, DRY7,
DR10 ve DR 15(124, 125) tamiyip baglandigi gosterilmistir. Masutani ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada HLA A2, B44 ve DR 15 uyumlan diisiik viremi
riski ile iligkili bulunmus (10). Calismamizda ise HLA A24 ve BS55 alt gruplarindaki
uyum BK viremi i¢in ayrica HLA A24 BKV 10.000 kopya/ml {izerindeki pozitiflik
icin risk faktorleri olarak bulundu. Ayrica Bohl ve arkadaslar1 BK viremisi olan 11
hastanin 10’unda ve 11 vericide HLA C7 olmadigini1 ve spesifik HLA C alt grubunun
BKYV enfeksiyon kontroliindeki yetersizlik ile ilgili olabilecegini bildirmisler (118).
Awadallah ve arkadaslar1 ise BKVN tanisi olan 31 hastanin 14’tinde ve 16 vericinin
7’sinde HLA C7 alt grubunun bulundugunu, HLA C7 yoklugunun BKVN ile iligkili
olmadigimi goéstermis (126). HLA alt gruplan ile ilgili ¢eligkili sonuglar, HLA
uyumsuzluk sayisinda oldugu gibi BK viremi iligkili diger risk faktorlerinin etkisine

bagli olabilir. Bulgularimizin prospektif ¢alismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Calismamizin retrospektif tasarimi kisitlayict bir faktordiir. Merkezimizde
BKYV tarama programi ilk yil 3 ayda bir, ikinci y1l 6 ayda bir olarak yapilmaktadir.
Fakat hastalarin bazilarinin sehir diginda yasamalari veya diger sebeplerle
takiplerinin diizenli olmamas:t nedeniyle tarama programlarinda aksakliklar

mevcuttur.

Sonug olarak, bobrek nakilli hastalarda 6nemli bir greft kayb1 nedeni olan BK
viriis enfeksiyonunu onlemek i¢in diizenli tarama programlariyla birlikte erken tani
ve BK viremi gelisiminde alici, verici ve bagisiklik sistemi ile ilgili faktorler
onemlidir. Kadavra bobrek alicilarinda, HLA A24 ve B55 uyumu olan alicilarda BK
viremi (>1000 kopya/ml) riskinin arttiginin ve ayrica erkek ve yine kadavra
alicilarinda, HLA A24 uyumu olan alicilarda BKV diizeyinin 10.000 kopya/ml
tizerine ¢ikma riskinin arttiginin gosterildigi ¢alismamizin sonuglart iilkemizde de

tarama yaklagimlarinin bireysellestirilmesi ve erken tan1 olanagi saglamasi agisindan
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onemlidir. Kadavradan nakil yapilan, erkek ve belli HLA alt gruplarinda uyum olan
hastalar BK viremi agisindan daha dikkatli izlenmelidir. Hasta sayimizin az olmasi
calismamizin negatif yonlerinden biridir. Bu nedenle bu konuda daha fazla sayili
hasta gruplarindaki randomize g¢alismalar konu hakkindaki bilgilerimizin artmasini

saglayacaktir.
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6. OZET

Giris: BK viriis nefropati (BKVN) bobrek nakilli hastalarda greft kaybinin
onemli bir sebebidir. Bobrek nakli sonrasinda greft bobrek veya alicida mevcut latent
BKV aktive olarak viriiri, viremi ve nefropatiye neden olabilmektedir. Bazi
caligmalarda erkek cinsiyet, ileri yas, kadavra donor, HLA mismatch sayisi, yliksek
immiinstipresif ila¢ diizeyi ve akut rejeksiyon tedavisinin BKV nefropati ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci bobrek nakli uygulanmis olan
hastalarda BK viremi prevalansini ve iligkili olasi risk faktorlerini belirlemek;
ozellikle HLA doku gruplari, immiinsiipresif ila¢ diizeylerinin BK viremi {izerine
etkisini aragtirmaktir.

Gere¢ ve yontem: Bu calisma, Ocak 2010 ve Subat 2015 tarihleri arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Organ Nakli Merkezinde
bobrek ve bobrek + pankreas nakli uygulanmis 183 hastanin dosyalar1 retrospektif
olarak incelenerek yapildi. Hastalarin nakil tarihi, alict ve verici demografik
ozellikleri, nakil tipi, immiinolojik ve nonimmunolojik 6zellikleri, BKV diizeyleri ile
es zamanl takrolimus ve kreatinin degerleri (1., 3., 6., 9., 12., 18. ve 24.ay) Subat
2016’ya kadar kaydedildi. Hastalar 1000 kopya/ml alti, 1000 kopya/ml ve iistii (BK
viremi) ve 10.000 kopya/ml ve tizeri olarak gruplara ayrildi. BK viremiye etkili olan
faktorlerin ¢ok degiskenli analizi lojistik regresyon analizi ile yapildi.

Bulgular: 183 hastanin verilerinin degerlendirildigi ¢alismamizda BK viremi
siklig1 %15,8 olarak bulundu. Caligmadaki hastalarin 81°1 kadin (%44,3) ve 102’si
erkek idi (%55,7). Hastalarin yas ortalamalar1 41,4 + 12,7 olarak bulundu. Hastalarin
nakil sonrasi ortalama izlem siireleri 33 ,6 + 14,9 aydi. Vericilerin 32’si kadavra
(%17, 5), 151’1 canli (%82, 5) olarak bulundu. Vericilerin 93’1 kadin, 90’1 (%49, 2)
erkekti. Vericilerin yas ortalamalar1 47, 9 + 12, 8 olarak bulundu. Hastalarin ortalama
HLA uyumsuzlugu sayis1 3, 2 £ 1, 6 olarak saptandi. Kadavradan nakil yapilmis
olmak, HLA A24 ve HLA B55 uyumu BK viremi a¢isindan bagimsiz risk faktorleri
olarak bulundu. Ayrica BKV diizeyi 10.000 kopya/ml {tzerindeki grup icin
kadavradan nakil yapilmis olmak, erkek cinsiyet ve HLA A24 uyumu bagimsiz risk
faktorleri olarak bulundu.

Sonug¢: Bobrek nakilli hastalarda BK viremi BKVN gelisimine sebep olarak
greft kaybina yol acabilir. BK viremi ile iliskili alict ve vericiye ait halen tartismali
bircok risk faktorii tamimlanmistir. Risk faktorlerinin  belirlenmesi tarama
yaklasimlarinin bireysellestirilmesi ve erken tani imkani saglayacaktir. Bu konuda
daha fazla sayilh hasta gruplarindaki randomize c¢alismalar konu hakkindaki
bilgilerimizin artmasini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, BK viriis, risk faktorii, BK viremi
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7. SUMMARY

Introduction: BK virus nephropathy is an important reason of the graft loss
after renal transplantation. Reactivation from latency BK virus in kidney graft or
recipient lead to viruri, viremia and nephropathy in kidney transplant recipients. In
previous studies show that male gender, older age, deceased donation, HLA
mismatches,level of immunsupressive drugs and acute rejection treatment can
associate with BK virus nephropathy. The purposes of this study are to define the
prevalence of BK viremia and risk factors associated with BK viremia especially
relation to BK viremia with donor-recipient matching for specific HLAs and level of
Immunsupressive drugs.

Materials and methods: We retrospectively analysed the records of 183
patients, grafted kidney or kidney+pancreas between the dates january 2010 and
February 2015 at Ankara University Ibn-i Sina Hospital. Date of transplantation,
demographic features of recipients and donors, type of transplantation,
immunological and non-immunological properties, BKV levels (negative, below
1000 copies/ml, 1000-9999 copies/ml and 10.000 copies/ml and higher) with
simultaneous tacrolimus and creatinine levels were recorded. Patients were separated
into groups as below 1000 copies/ml, 1000 copies/ml and higher, 10.000 copies/ml
and higher, depending on the BK viremia levels. Multivariable analysis of the factors
affecting BKV greater than 1000 copies/ml and 10.000 copies/ml was performed
with logistic regression analysis.

Results: We analyzed 183 patients (81 female, 102 male) data in this study.
The mean age of the recipients during transplantation period is 41,4 + 12,7 years.
The mean follow up time after transplantation is 33 ,6 + 14,9 months. Whereas we
analyze 32 cadaveric donor (%17, 5), 151 live donor(%82, 5) in this study. We have
93 female and 90 male donors. The mean age of the donors during transplantation
period was 47, 9 + 12, 8 years. The average numbers of HLA mismatches are 3, 2 +
1, 6. It is defined that HLA A24 and HLA B55 matching, deceased donation are
independent risk factors for BKV 1000 copies/ml and higher (BK viremia).
Furthermore male gender, deceased donation and HLA A24 matcing are independent
risk factors for patients whose BKV level 10.000 copies/ml and above.

Conclusion: BK viremia lead to graft loss as causing the development of
BKVN. Many risk factors define associate BK viremia regarding recipients and
donors. Determination of risk factors enable to individual screening methods and
early diagnosis of BK viremia/BKVN. These findings need to be confirmed by a
prospective randomized study in other medical centers.

Key words: renal transplantation, BK virus, risk factors, BK viremia
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