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KISALTMALAR
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MMF: Mikofenolat Mofetil
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NS: Nefrotik Sendrom

PyV: Polyomaviriis

PyVIiN: Polyomaviriis (PyV) iliskili nefropati
PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

SLE: Sistemik lupus eritematozus

TAg: Biiylik timor antijeni

tGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
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OZET

Giris ve Amag: BK viriis (BKV) 6zellikle renal nakil basta olmak tizere solid organ
transplantasyonu sonrasi immiinsupresif tedavi alan hastalarda nefropati, greft
disfonksiyonu ve kaybmnin onemli bir sebebidir. Fakat bagisikligi baskilanmig
hastalarda BKV ile iligkili bobrek hastaliklarinin tam spektrumu belirsizligini
korumaktadir. Cocukluk c¢aginda goriilen renal hastaliklarda da c¢ogunlukla
immiinsupresif tedavi verildiginden bu hastalar viral reaktivasyon agisindan risk
altindadir. Calismamizda; immiinsupresif tedavi kullanan renal nakil yapilmamis
bobrek hastalarinda plazma ve idrar BKV DNA siklig1, bu hastalarin renal bulgular
ile iligkisi degerlendirilerek renal prognoza katkis1 olup olmadigi ve nakil 6ncesi BKV

taramasi yapilmasinin gerekliliginin arastirilmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji
Poliklinigi’nde bobrek nakli dis1 renal hastaliklar nedeniyle takipli ve immiinsupresif
kullanmakta olan, 18 yasinin altinda toplam 46 hasta ve 28 saglikli kontrol ¢calismaya
dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarindan idrar ve kan Ornegi alinarak polimeraz

zincir reaksiyonu yontemi ile BKV DNA ¢alisildi.

Bulgular: Hasta grubunun 25’1 (%54,3) kadin, 21°1 (%45,7) erkek ve ortalama yaglari
11,3 + 4,6 yild1. Tam sirasindaki ortalama yas ise 8,25 + 4,9 yil idi. Hastalarimizin
ortalama takip siiresi 35 aydi. Saglikli kontrol grubunun 13’1 (%46.,4) kadin, 15’1
(%53,6) erkek ve ortalama yaslar1 9,92 + 4,5 yildi. Ornek alim sirasinda hastalarin
24’1 (%52,2) metilprednizolon, 6’s1 (%13) siklosporin + metilprednizolon, 6’s1 (%13)
mikofenolat mofetil + metilprednizolon, 3’i (%6,5) kanakinumab, 2’si (%#4,3)
siklosporin, 2’si (%#4,3) ekulizumab, 1’1 (%2,15) siklofosfamid + metilprednizolon, 1’1
(%2,15) ekulizumab + metilprednizolon, 1’1 (%2,15) mikofenolat mofetil +
ekulizumab + metilprednizolon kullanmaktaydi. Hastalardan 6’s1  (%13)
siklofosfamid, 1’1 (%2,15) siklosporin, 1’1 (%2,15) takrolimus, 1’1 (%2,15)
mikofenolat mofetil, 1’1 (%2,15) ritiikksimab tedavilerini ge¢miste kullanmist.
Caligilan hasta grubu plazma 6rneklerinin higbirinde pozitiflik saptanmadi. Sadece 2

hastanin idrar 6rneklerinde (%4,35) BKV DNA saptandi. Bu hastalardan biri sistemik



lupus eritematozus (SLE), digeri steroide bagimli nefrotik sendrom tanilariyla
izlenmekteydi. Hastalarin ikisi de ge¢miste siklofosfamid kullanmisti. Saglikli kontrol

grubunda plazma ve idrar 6rneklerinde pozitiflik saptanmadi.

Sonu¢: Immiinsupresif tedavide tek basina steroid kullanilmas1 BKV reaktivasyonu
icin onemli bir risk faktorii olarak gériinmemektedir. Yogun immiinsupresif tedavi
almayan ¢ocuk hastalarda renal nakil oncesi plazma ve idrar BKV DNA taramasi
yapilmasi gerekli gibi goriinmemektedir. Ozellikle altta yatan hastalik SLE ise ya da
immiinsupresif olarak siklofosfamid kullaniliyorsa BKV reaktivasyonun daha sik
olabilecegi ve bu hastalarda BKV taramasi yapilabilecegi diistiniilmiistiir. Saglikli
kontrol grubumuzda hicbir hastada pozitiflik saptanmamasi saglikli cocuklarda BKV
viriiri ve viremisinin ¢ok diisiik oldugunu diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: BK polyomaviriis, BKV ile iligkili nefropati, immiinsupresif

tedavi, ¢cocukluk ¢agi bobrek hastaliklari, nativ bobrekte BK viriis



ABSTRACT

Introduction and Objective: BK virus (BKV) is an important cause of nephropathy,
graft dysfunction and loss in patients receiving immunosuppressive therapy after solid
organ transplantation, especially renal transplantation. However, the full spectrum of
BKV-related kidney diseases in immunocompromised patients remains unclear. These
patients are at risk for viral reactivation, as immunosuppressive therapy is often given
in renal diseases seen in childhood. The aim of our study was to evaluate the frequency
of BKV DNA in blood and urine in patients who received immunosuppressive
treatment due to kidney disease besides kidney transplantation and to evaluate the
relationship BKV and clinical parameters and to investigate the necessity of pre-
transplant BK'V screening.

Materials and Methods: A total of 46 patients under the age of 18, who were using
immunosuppressants and were under follow-up due to non-renal transplant renal
diseases at Istanbul University Istanbul Medical Faculty Pediatric Nephrology
Outpatient Clinic and 28 healthy controls, were included in the study. BKV
quantitation was performed in urine and serum samples by real time polymerase chain
reaction (PCR).

Results: Of the patient group, 25 (54.3%) were female, 21 (45.7%) were male, and
their mean age was 11.3 & 4.6 years. The mean age at diagnosis was 8.25 + 4.9 years.
The mean follow-up period of our patients was 35 months. Of the healthy control
group, 13 (46.4%) were female, 15 (53.6%) were male, and their mean age was 9.92
+ 4.5 years. Twenty-four (52.2%) patients were receiving methylprednisolone, 6
(13%) patients were receiving cyclosporine and methylprednisolone, 6 (13%) patients
were receiving mycophenolate mofetil and methylprednisolone, 3 (6.5%) patients
were receiving canakinumab, 2 (4.3%) patients were receiving cyclosporine, 2 (4.3%)
patients were receiving eculizumab, 1 (2.15%) patient was receiving
cyclophosphamide and methylprednisolone, 1 (2.15%) patinet was receiving
eculizumab and methylprednisolone, 1 (2.15%) patient was receing mycophenolate
mofetil, eculizumab and methylprednisolone at the time of sampling. Six (13%)

patients were received cyclophosphamide, 1 (2.15%) patient was recevied



cyclosporine, 1 (2.15%) patient was received tacrolimus, 1 (2.15%) patient was
received mycophenolate mofetil, and 1 (2.15%) patient was received rituximab before
sampling. BKV DNA was detected in the urine samples of 2 (4.35%) patients while
there were no BKV DNA positivity in plasma samples. There were no positivity in the
plasma and urine samples of the healthy control group. One of these patients was being
followed up with the diagnosis of systemic lupus erythematosus (SLE) and the other
with the diagnosis of steroid-dependent nephrotic syndrome. Both patients had used
cyclophosphamide in the past.

Conclusion: The use of steroids alone in immunosuppressive therapy does not appear
to be an important risk factor for BKV reactivation. It does not seem necessary to
perform plasma and urine BKV DNA screening before renal transplantation in
pediatric patients not receiving intensive immunosuppressive therapy. It has been
thought that BKV reactivation may be more frequent, especially if the underlying
disease is SLE or if cyclophosphamide is used as an immunosuppressive, and BKV
screening can be performed in these patients. The absence of positivity in any patient
in our healthy control group suggests that BKV viruria and viremia are very low in
healthy children.

Key Words: BK polyomavirus, BKV-associated nephropathy, immunosuppressive

therapy, childhood kidney diseases, BK virus in native kidney



1. GIRIS VE AMAC

BK viriis (BKV)’iin bobrek yetersizligine yol acan hemorajik sistit ve nefropati
ile iliskili oldugu bilinmektedir. Fakat bagisikligi baskilanmis hastalarda BKV ile
iliskili bobrek hastaliklarinin tam spektrumu belirsizligini korumaktadir. BKV ile
iliskili nefropati (BKVIN) ile ilgili calismalarmn c¢ogu eriskin popiilasyonlarda
yapildigindan, BKV'nin ¢ocukluk cagi nefropatisindeki patojenik rolii hakkinda
simdiye kadar ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Ozellikle solid organ transplantasyonu
sonrasi immiinsupresif tedavi alan hastalarda nefropati, greft disfonksiyonu ve
kaybinin 6nemli bir sebebidir.

Immiinsupresif tedavi kullanim1 BKVIN gelisimi icin en 6nemli risk faktoriidiir.
Cocukluk caginda goriilen renal hastaliklarda da ¢ogunlukla immiinsupresif tedavi
verildiginden bu hastalar viral reaktivasyon agisindan risk altindadir. Renal nakilli
hastalarda BKVIN ve greft kaybn iliskisi bilinmektedir ve bu konudaki bilgiler giin
gectikce artis gostermektedir. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilmig hematolojik ve
onkolojik hastalarda da nativ bobrekte BKVIN olabilecegi vaka ornekleri ile
bildirilmistir. Ancak immiinsupresif tedavi kullanan bobrek hastalarinda BKV sikligi
ve bunun renal prognoz iizerine katkisi, BKVIN gelisip gelismedigi bilinmemektedir.

Bu ¢alismada ¢esitli hastaliklar nedeniyle immiinsupresif tedavi kullanan bobrek
hastalarinda plazma ve idrar BKV DNA siklig1 ve bu hastalarin renal bulgular ile
iliskisi degerlendirilerek renal prognoza katkisi olup olmadigi arastirildi. Bu hasta
grubu bobrek yetersizligi agisindan yiiksek riskli gruptur ve BKVIN’in bu yetersizlik
gelisimi tizerinde katkisi bilinmemektedir. Bu veriler sonucunda bu hasta grubunda
BKYV izlemi yapilip yapilmamasi gerekliliginin saptanmasi amaglanmistir. Boylelikle
BKYV prognozu etkiliyor ise gerekli 6nlemlerin alinmasi agisindan 6nemli literatiir
katkis1 elde edilmesi amaglanmistir. Ayrica renal nakil hazirliginda rutin olarak nakil
oncesi BKV taramasi yapilmamaktadir. Caligilan hasta grubu bobrek yetersizligi
acisindan yiiksek riskli grup olmasi nedeniyle nakil adaylaridir. Bu hasta grubunda
siklig1 belirleyerek nakil 6ncesi BKV taramasinin gerekli olup olmadigini da ortaya

koymak amaglanmistir.



Calismamizda; Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji ve Cocuk Romatoloji Bilim Dali
Poliklinigi’nde, takiplerine diizenli olarak devam eden, 0-18 yas arasinda,
immiinsupresif tedavi almasi gerekli renal hastaligi olan (6rnegin IgA nefropatisi,
Nefrotik sendrom, Henoch-Schonlein purpurast (HSP) nefriti, sistemik lupus
eritematozus (SLE), C3 glomeriilopati vb.) hastalarda idrar ve kan 6rnekleri alinip
uygun kosullarda saklandiktan sonra polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile
BKYV DNA saptanmaya calisilarak ve BKV sikliginin verilen immiinsupresif tedavi,
klinik ve laboratuvar parametreleriyle arasindaki iliski arastirildi.

Bu calisma ile;

e Immiinsupresif tedavi kullanan renal nakil yapilmamis bobrek hastalarinda
BKYV sikligini belirlemek

e Klinik parametreler ile (6rnegin hematiiri, proteiniiri, hipertansiyon, renal
fonksiyon bozuklugu) iliskisini saptamak

e Bu hasta grubunda BK viriiri veya viremisinin renal prognoz lizerine etkisi
olup olmadigini, BKVIN gelisip gelismedigi saptamak

e BKYV prognozu etkiliyor ise gerekli onlemlerin alinmasi agisindan 6nemli
literatiir katkisi elde etmek

e Bu hastalar renal nakil agamasina geldiginde hazirlik i¢cin BKV taramasinin

yapilip yapilmayacaginin gerekliligini ortaya koymak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BKV

2.1.1. BKV Yapaisi ve Tiirleri

BK polyomaviriis, kiigiik ve ikosahedral yapidadir. Polyomaviridae ailesindeki
Betapolyomavirus cinsinin iiyesi olan ¢ift sarmalli dairesel bir DNA viriisiidiir. BK'V,
virlis kodlu kapsid proteinleri VP1, VP2 ve VP3'ten olusan 40 ila 44 nm capinda
kiiciik, zarfsiz, ikosahedral bir kapside sahiptir. VP1, virionun disina maruz kalan tek
viral proteindir ve viriistin hiicreye girmesine yardimci olan konake¢i hiicre
reseptorlerine viriisiin baglanmasindan sorumludur [1].

BKV’nin dort alt tipi vardir. Dagilimlar1 cografi bolgelere gore degisir. Alt tip 1
diinya c¢apinda en yaygin olanidir ve dort alt gruptan olusur (Ia, Ib-1, Ib-2 ve Ic). Alt
tip IV Asya'da ve Avrupa'nin bir kisminda yaygindir ve diinya ¢apinda alt1 alt grubu
belirlenmigtir (IV/a-1, IV/a-2, IV/b-1, IV/b-2, IV/c-1 ve IV/c-2). Alt tip II ve III ise
tiim dlinyada nadir olarak goriilmektedir [2, 3]. Ailenin farkl iiyeleri, farkli memeli,

primat, kemirgen ve kus tiirlerini enfekte eder.

2.1.2. BKV ismi

BKYV ilk olarak 1971 yilinda, renal nakil yapildiktan 4 ay sonra iireteral stenoz
gelisen immiinsuprese bir hastanin idrarindan izole edilmistir. Adin1 bu hastanin bag

harflerinden almistir [4].

2.1.3. BKYV Bulas Yollar:

Dogal yollarla bulas1 solunumsal ve fekal-oral yolla olur. Dondr dokusu yoluyla

ve transplasental yolla da bulasabilir [5].



2.1.4. BKYV Enfeksiyonu

Yasamin ilk aylarinda maternal antikorlar infantlari BKV enfeksiyonundan
korur ve antikorlar kaybolduktan sonra BKV enfeksiyonu olusmaya baslar. Primer
BKYV erken ¢ocukluk doneminde edinilir ve genellikle asemptomatiktir. Bebeklerde
%10°dan %30’a varan seropozitiflik orant mevcutken, 5 ila 10 yas arasinda ise %65
ila 90 arasinda oranlar bildirilmistir [6]. En sik 2-5 yas arasindaki ¢ocuklarda goriiliir.

Yetiskinlerde seroprevalans oranlar1 %80'e ulasir [7]. Siklikla renal medullada,
genitotiriner traktus epitelinde, beyinde ve lenfoid hiicrelerde latent kalir. Bagisiklig
yeterli bireylerde reaktivasyonu nadirdir ve onemli morbiditeye neden olmaz [8].
Fakat ozellikle immiin sistemi baskilayici tedavi alan kisilerde renal hiicrelerde BKV
reaktivasyonu sonucu enfeksiyon gelisir [9].

Renal nakil sonrasi bobrek yetersizligine yol acan BKVIN ve iireteral stenoza
neden olurken hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi hemorajik sistite neden oldugu
bilinmektedir [10]. Daha az yaygin olarak, sistemik vaskiilit, pndmoni,
meningoensefalit, retinit, hepatit ve Guillain-Barre Sendromu da tanimlanmistir [11].

Hayvan modellerinde, BK'V enfeksiyonu, biiyiik tiimor antijeni (TAg) tarafindan
p53 ve pRb proteinleri gibi tiimoér baskilayicilarin inaktivasyonu nedeniyle birkag
tiimdrle sonuclanir. BKV DNA ve/veya proteinlerinin varligi beyin tiimorlerinde,
noroblastomda, kemikte, insiilinomada, prostatta, Kaposi sarkomunda vb. tespit
edilmistir [ 12]. Renal nakillilerde invaziv mesane kanseri riskini, genel poptilasyonda

ise prostat kanseri riskini artirir [13].

2.1.5. Patogenez

Primer enfeksiyonu takiben BKV yayilarak latent kaldigi renal tiibiiler epitel
hiicrelerini ve iirogenital tiibiil epitel hiicrelerini enfekte eder. Reaktivasyon {izerine,
enfekte olmus renal tiibiiler epitel hiicreleri niikleer boyutta bir artis gelistirir ve
intraniikleer bazofilik inkliizyonlar olusturur. Bazal membrandan ayrilan bu hiicreler
idrarda Decoy hiicreleri olarak goriiniir. Renal tiibiiler epitel hiicrelerinde gelisen lizis,

nekroz ve renal interstisyel fibroz sonucu renal disfonksiyon meydana gelir [14].



Renal allogreftlerde inflamatuar hiicre infiltrasyonu muhtemelen BKVIN
progresyonu icin baslangi¢ noktasi olusturmaktadir. CD3+ (T-lenfositler), CD4+
(yardimc1 T-lenfositler), CD8+ (sitotoksik T-lenfositler), CD20+ (B-lenfositler),
CD138+ (plazma hiicreleri) ve CD68+ (makrofajlar) hiicrelerinin infiltrasyonunda ve
ayrica IL-2R ve HLA-DR ekspresyonunda artis BKVIN progresyonu ile
iligkilendirilmistir [15]. Transplant alicilarinda, HLA uyumsuzluklarinin derecesi ve
HLA-C7 eksikligi de su¢lanmistir [16, 17].

T-hiicreleri BKVIN'in baslamasinda ve ilerlemesinde merkezi rol oynar, ancak
BKYV yanitlariin agirlikli olarak CD4+ veya CD8+ T-lenfositleri tarafindan mi
yonlendirildigi ve 6zellikle hangi alt grubun enfeksiyonun kontroliinde koruyucu bir
rol oynadigi belirsizligini korumaktadir [ 18-20]. Biiyiik T-antijeni CD8+ T-hiicrelerini
uyarirken Vpl daha ¢ok CD4+ T-hiicrelerini uyarir [18]. CD4+ T-hiicreleri,
interferon-y, tiimor nekroz faktorii-a ve IL-2 salgilayarak BKV enfeksiyonu tizerinde
spesifik bir polifonksiyonel antiviral etkiye sahiptir [21]. B-hiicreleri ve plazma
hiicreleri de BKVIN progresyonu ile uyumlu olarak artar, bu da hiimoral bagisikligin
BKV'ye kars1 immiinolojik reaksiyonda rol oynadigimi diistindiiriir [15, 22]. Son
zamanlarda yapilan c¢aligmalarda bobrek dokusunda BKV'ye 6zgii T hiicrelerinin
varlig1 ve bunlarin BKVIN ile iliskisi de arastirilmaya baslanmistir [23, 24]. Yapilan
gozlemler, BKVIN sirasinda doku hasarma 6ncelikle hem alloreaktif hem de viriise
0zgii bagisiklik tarafindan tetiklenen seyirci ikincil T hiicrelerinin akisi tarafindan
aracilik edildigini gostermektedir [25]. BKV'ye kars1 bagisiklik savunmasinda natiirel
killer (NK) hiicreler ve 6ldiiriicii hiicre immiinoglobulin benzeri reseptorlerin (KIR)
de rol oynadigini gosteren ¢alismalar mevcuttur [16, 26-28].

Defensinler, ¢ok cesitli viriislere, mantarlara ve bakterilere karsi antimikrobiyal
aktivite sergileyen, dogustan gelen bagisikligin anahtar aracilaridir. Defensin 5'in
(HDS), viriisleri toplayarak BKV'nin konak¢1 hiicrelere baglanmasini inhibe ettigini
ve bdylece viriislerin hiicrelere baglanmasini bloke ettigi gosterilmistir [29]. HDS
yaygin olarak BKV'nin yerlesim bdlgesi olan iirogenital sistemde bulunur. HD5'in
BKV'yi serumdan bagimsiz bir sekilde ndtralize edebildigi gosterilmistir, bu da
BKV'nin iirogenital sistemde asemptomatik reaktivasyonuna aracilik etmede dnemli

bir rol oynayabilecegini diistindliirmektedir.



Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, viral enfeksiyonlara yanitta rol oynayan
ve HLA’lart kodlayan major doku uyumluluk kompleksinin (MHC) BKV

enfeksiyonunun seyrini etkileyebilecegi gosterilmistir [30].

2.2. BKV KLINiK ONEMIi

2.2.1. Renal NaKkillilerde BKV

Ozellikle solid organ nakli sonrasi immiinsupresif tedavi alan hastalarda
nefropati, greft disfonksiyonu ve allogreft kaybinin 6nemli bir sebebidir [9]. 3 yillik
allogreft sagkalimi BKVIN gelismeyen hastalarda %90 iken, BKVIN gelisen
hastalarda %79'dur [31].

BKYV enfeksiyonu; {ireter darligi olan hastalarin iirotelyumunda BKV
replikasyonu gosterilmesi nedeniyle gec iireter darligi (nakilden >1 ay sonra) ile
iliskilendirilmistir [32, 33]. Ureteral BKV enfeksiyonu baslangigta fokaldir, ardindan
tiroepitelyum ve diiz kas hiicrelerinin etkilendigi yikici bir faz gelir. Bu faz, sonugta
tireter darligina yol acan belirgin inflamasyon ve {iilserasyonlarla karakterizedir [32].
Klinik prezentasyon, GFH'de azalmaya yol acan asemptomatik hidronefrozdan olusur.
Tani1 ultrasonografi ile dogrulanir.

BKVIN ig¢in temel risk, immiinsupresyon derecesidir; diger faktdrler arasinda
ABO uyumsuzlugu, takrolimus igeren rejim, donor-pozitif ve alici-negatif seroloji,
ileri yas ve erkek cinsiyet yer alir [34, 35]. Nakil 6ncesi nétralize edici anti-BKV

antikorlarmin daha yiiksek seviyelerde olmasi BKVIN riskini azaltabilir [36].
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Nakil sonrasi tarama

s 9. Ayakadar ayhk, sonrasinda 2 yila kadar 3 ayda bir
e Allogrefi disfonksiyonu varsa
o Allogreft biopsi (izlemde yada bulgu nedeniyle)

Diger tarama secenekleri

. Idrar sitoloji (decoy=3/HPF)
. idrar BKV yiikii (=107 kopya/mL)

A 4

BKYV replikasyonu

»  Viral yiik siirekli >10° kopya/mL <3 hafta
»  Viral yiik en az birinde > 10* kopya/mL <3 hafta
» Idrar EM’de Haufen kiimeleri

— R

Stabil bébrek fonksiyonlariyla Bobrek fonksiyon
birlikte viremi degisiklikleriyle birlikte viremi

Biyopsi

PyVIN Rejeksiyon
AST-IDCOP PyViN

evrelemesi
Banft siniflamasi

Antirejeksiyon
tedavisi

immiinsiipresyonu azalt
+ Kalsindrin inhibitorini azalt (%25-50)
«  Antiproliferatif ilac1 azalt (%50)
= Kortikosteroidi azalt

y

Evet Viremi devami

Hayir

A

Gegirilmis

Py VIN

Sekil 1: AST-IDCOP, BKPyV virtirisi, DNAemisi ve poliomavirtis iligkili
nefropatisi (PyVIN) olan renal nakil hastalarinin taranmasi ve ydnetimi. AST-IDCOP:
American Society of Transplantation - Infectious Diseases Community Of Practice / Amerikan Organ
Nakli Dernegi - Enfeksiyon Hastaliklar1 Uygulama Toplulugu, BKV: BKviriis, EM: elektron

mikroskopisi
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Renal nakillilerde BKV tarama, izlem ve tedavi algoritmast AST-IDCOP
(American Society of Transplantation - Infectious Diseases Community Of Practice /
Amerikan Organ Nakli Dernegi - Enfeksiyon Hastaliklar1 Uygulama Toplulugu)
tarafindan belirlenmistir. (Sekil 1)

2.2.2. Diger Solid Organ Nakillilerde BKV

Baslangicta renal nakil olmamis hastalarda nadir oldugu diisiiniilse de, artan
kanitlar BKV enfeksiyonunun diger solid organ nakli alicilarimi (karaciger, kalp,
akciger), Ozellikle kalp nakli alicilarinin dogal bdobreklerini de etkiledigini
gostermektedir [37, 38]. Retrospektif bir calismada, BKV enfeksiyonunun pediatrik
kalp nakli alicilarinin %34'{inii etkiledigi ve BKVIN'e ilerleme oraninin %1 oldugu
bulunmustur [39].

BKV akciger nakli alicilarinda nadir fakat BKVIN, hemorajik sistit ve iirotelyal
karsinoma yol agabilen 6nemli bir hastalik nedenidir [40].

Renal naklin aksine diger solid organ nakilleri sonrasinda BKV taramasi

yapilmamaktadir.

2.2.3. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Yapilanlarda BKV

Hemorajik sistit, cocuklarda ve geng eriskinlerde hematopoetik kok hiicre nakli
alicilarinin yaklasik %25'inde meydana gelen ciddi bir komplikasyondur. Agri, liriner
obstriiksiyon ve hematiiri ile kendini gosterebilir ve uzun siireli hastanede yatis ve
onemli morbidite ile iliskilidir. Bagisiklik sistemi yeniden yapilandirildiginda, virtise
kars1 bir bagisiklik tepkisi olusur ve bu da iltihaplanmaya ve mesane mukozasinda
hasara yol agar ve sonucta kanamaya, agriya ve sikismaya neden olur [41].

Birka¢ calisma, yiiksek idrar BKV titresini hemorajik sistit gelisimi ile
iligkilendirmistir [42]. Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda, 6nemli sayida
asemptomatik hastada yiliksek dereceli BKV viremisi gelistigi ve BKV viremisi olan
hastalarin semptomlardan bagimsiz olarak daha yiiksek mortalite ve kronik bobrek

hastalig1 riski yasadigi da gosterilmistir [43].
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2.2.4. Diger Hastalarda BKV

BK enfeksiyonunun reaktivasyonu, diyabet, gebelik veya malignite gibi konak
bagisikliginin azaldig1 kosullarda ortaya c¢ikabilir, ancak bu kosullarda reaktivasyon
tipik olarak tiretken intrarenal enfeksiyon olmaksizin iirotelyumla sinirlidir [44-46].
Nadiren de olsa nakil sonrasi tedavi nedeniyle gelisen immiinsupresyon disinda
immiinyetmezlikle giden bazi sendromlarda ya da immiin sistemde baskilanmaya
neden olan ¢esitli hastalik ve durumlarda bildirilen BKV enfeksiyonlar1 mevcuttur.

Espinosa-Gonzalez ve ark. 12 aylikken gastrointestinal enfeksiyon bulgulariyla
bagvuran, sonrasinda CVID (Common variable immune deficiency / Yaygin degisken
immiin yetersizlik) tanisi alan bir olgunun otopsisinde bobrekleri, Tireterleri,
leptomeninksleri ve pankreasi tutan BKV enfeksiyonu saptadiklarini bildirmislerdir
[47].

Shah ve ark. olusturdugu nativ bébrekte gorilen BKVIN iizerine sistematik
incelemede romatoid artrit, Hiper IgM immiin yetmezlik sendromu, pulmoner
tiiberkiiloz ve Human Immunodeficiency Virus (HIV) pozitif hastalarda biyopsiyle
kanitlanan BKVIN vakalar1 bildirilmistir [48]. Diisiikk CD4 sayilarina sahip bagisiklig
baskilanmis HIV pozitif hastalarda BKV prevalansi daha yiiksek saptanmistir [49].

Darbinyan ve ark. NEMO gen mutasyonunun sebep oldugu hipohidrotik
ektodermal displazi ve immiin yetmezligi olan bir hastada BKV ensefalopatisi ve
sklerozan vaskiilopatinin goriildiigii bir vaka bildirmistir [50]

Iki sene iginde hastanelerindeki yanik {initesinde tedavi alan hastalarin iginden
kriterlerini karsilayanlar1 bobrek fonksiyon testlerine gore vaka-kontrol grubu seklinde
ayirarak BKV DNA yiikiinii arastiran Emami ve ark. vaka grubunda BKV DNA ile

bobrek hasar1 arasinda anlamli bir iliski saptamistir [S1].

2.3. BKV ILE ILISKILI NEFROPATI

Renal nakili takiben, BKV reaktivasyonu, hastalarin %30 ila %40’inda viriiri,
%10 ila %20’sinde viremi veya hastalarin %1 ila %10’unda BKVIN olarak ortaya
¢ikabilir [52]. BKVIN tanis1 konulduktan sonra hastalarin biiyiik bir kisminda allogreft
disfonksiyonu ve allogreft kayb1 goriilmektedir [34].
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BKYV ile iligkili nefropati gelistiginde, genellikle azalan glomertiler filtrasyon
hizi (GFH) ile akut veya ilerleyici allogreft disfonksiyonu, hastalarin %19'unda
hematiiri ve %48'inde protein atilim1 < 1 g/giin oldugu proteiniiri ile kendini gosterir

[34].

2.3.1. Immiinsupresif Tedavinin BKYV ile iliskili Nefropati Gelisimi Uzerine Etkisi

BKYV ile iliskili nefropati gelisimi i¢in ¢esitli risk faktorleri tanimlanmistir. En
onemli risk faktorii immiinsupresyon derecesidir [53-55].

Immiinsupresif ajanin tiirii de BKVIN gelisimini etkiler. Indiiksiyon tedavisi
veya rejeksiyon tedavisi olarak timoglobulin, BKV enfeksiyonu riskini artirir [56, 57].
Takrolimus ve mikofenolat mofetil (MMF) gibi daha yeni immiinsupresif ajanlar ve
artan genel immiinsupresyon yogunlugu, BKVIN gelisimi icin ana risk faktorleri
haline gelmistir. Takrolimus, immiinsupresif etkisinden bagimsiz olarak, FK baglayici
protein 12'nin aracilik ettigi in vitro BKV replikasyonunu arttirir. Tersine, siklosporin
ve sirolimus, BKV replikasyonunu inhibe eder [58]. Ancak klinik ¢aligsmalar, herhangi
bir bireysel immiinsupresif ajan ile BK viremi veya BKVIN arasinda dogrudan bir
baglant1 oldugunu kanitlamamistir. Tersine, rapamisin (mTOR) inhibitorleri ¢ogu
calismada BKV'den koruyucu goriinmektedir [57, 59]. Rejeksiyon tedavisinde verilen
pulse steroid, steroid yoksunluk rejimlerindeki steroid idamesine kiyasla daha yiiksek
kiimiilatif steroid dozu ile BK'V replikasyon riskini arttirir [56, 57].

BKYV ile iligkili nefropati gelisimi i¢in diger potansiyel risk faktorleri ileri yas,
beyaz 1k, erkek cinsiyet, diabetes mellitus, HLA uyumsuzlugu ve allogreft reddi
oyktstdiir [60, 61]. Pediyatrik spesifik risk faktorleri arasinda BKV antikor
uyumsuzlugu (seronegatif bir hastaya seropozitif donor organ), negatif BK'V antikoru
ve 5 yasindan kii¢lik alic1 yas1 sayilabilir [60, 62].

Immiinsupresyon en énemli risk faktrii olmasina ragmen, renal nakil alicilarina
benzer veya daha yliksek immiinsupresyon gerektiren bobrek disi solid organ nakli
olan hastalarda, dogal bobrekte nadiren BKVIN gelisir. BKV bébrek ve iirotelyal
hiicrelerde latent kaldigindan ve viriisiin organ nakli ile bulastig1 kanitlandigindan,

renal nakil alicilarini bobrek disi solid organ alicilarina gére BKV enfeksiyonuna daha
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duyarli hale getiren ana faktdriin nakledilen dokunun viral yiikii oldugu da bir
hipotezdir [16, 63]. Bobrek dist solid organ nakli alicilarinin nativ bdbreklerinde
goriilen BKVIN’in aksine, renal nakillerde nakledilen bobreklerin yasadigi iskemi-

reperfiizyon hasar1 da bunda rol oynayabilir [64].

2.3.2. BKYV ile iligkili Nefropati Tanisi

BKV replikasyonu, BKVIN gelismeden once tespit edilebilir. BK viriiri
viremiden ortalama 4 hafta, viremi ise BKVIN'den ortalama 8 hafta énce gelisir [65,
66]. Bu nedenle rutinde oncelikle idrarda, pozitiflik saptanirsa plazmada tarama
yapilir.

Viriiri veya vireminin saptanmasi ve ardindan immiinsupresyonun azaltilmasi,
BKVIN'in énlenmesinde etkilidir [66, 67] ve BKVIN'li hastalarda allogreft sagkalimi,
daha ileri hastalifa kiyasla erken histolojik degisiklikleri olanlarda daha iyidir [34].
Bu nedenle, histolojik hasar olugsmadan Once tespit etmek i¢in tiim renal nakil
alicilarinda BKV replikasyonunun izlenmesi Onerilir [68]. Pediatrik hastalardaki
yiiksek BKVIN prevelansindan dolayr 2019 AST-IDCOP kilavuzu, nakil sonras1 9.
aya kadar plazma PZR ile aylik taramay1 ve daha sonra 2 yila kadar her 3 ayda bir
taramay1 Onerir [69]. Hastalarin izleminde agiklanamayan kreatinin yiiksekligi
durumunda ve akut rejeksiyon tedavisi sonrast da BKV taramasi 6nerilmektedir [68].

BK viriirisi hastalarin %30-40'inda, BK viremisi renal nakil yapilan tim
hastalarin %?29'u kadarinda bulunur ve en yliksek viremi insidansi nakilden 3-6 ay
sonradir [24, 63]. BK viremisi olan hastalarin %1-10'u genellikle nakilden 6 ay sonra
BKVIN'e ilerler [70].

Molekiiler teknikler kullanarak real-time PZR ile idrarda veya plazmada tarama
su anda daha yaygin olarak kullanilan tekniktir. Viriiri (>1 x10” kopya/mL) BKVIN
icin %100 negatif prediktif degere sahiptir, ancak pozitif prediktif degeri sadece %31
ila %67 arasindadir [52]. Viremi (>1x10* kopya/mL) mevcut tarama ydntemlerinden
en iyi duyarliliga (%100), 6zgiilliige (%88-96), pozitif prediktif degere (%50-82), ve
negatif prediktif degere (%100) sahip olandir [52].
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Papanicolaou yontemiyle boyanmis hiicresel yaymalarda tipik buzlu cam
intraniikleer inkliizyonlar1 ile tanimlanan “Decoy hiicre” (yem hiicre) adi verilen
viriisle enfekte iirotelyal hiicreler, BKVIN'li hastalarin ¢ogunda gdzlenir. Renal
tiibiillerden kaynaklandigi diisiiniilen idrarda yem hiicre bulunmasi ve wviriiri,
viremiden veya BKVIN gelisiminden 6nce meydana gelir [65]. Idrarda Decoy
hiicrelerinin saptanmas: yiiksek idrar viral yiikii ile uyumludur (>1X107) [54]. Ancak
yem hiicreleri, idrarda BKV varlig1 i¢in spesifik degildir ve JC polyomavirus ve
Adenoviriis enfeksiyonunda bulunabilir [71].

Latent BKV reaktivasyonu, bagisiklig1 yeterli asemptomatik bireylerin %0-
20'sinde ve bagisiklig1 baskilanmis hastalarin %20-60'inda idrarda saptanir [72].

BKVIN'in kesin tanisi, bdbrek allogreft biyopsi 6rnegindeki histolojik
Ozelliklerle konur. Biyopsideki karakteristik histolojik degisiklikler, tiibiilit ve
interstisyel inflamatuar infiltrasyon ile olusan tiibiiler hasardir [73, 74]. Bu 6zellikler
allogreft hiicresel rejeksiyona benzer. Bununla birlikte, 151k ve elektron
mikroskopisinde goriilen halo icermeyen intraniikleer homojen bazofilik viral
inkliizyonlar gibi 6zellikler BK VIN’de daha belirgindir [73, 74].

Immiinohistokimyada ¢ogu merkez, Simian polyomavirus SV40'n biiyiik T
antijenine kars1 gelistirilen, capraz reaksiyona giren monoklonal antikorlar kullanir.
Boyama yogunlugunda ve enfekte olmus hiicrelerin yiizdesinin degerlendirilmesinde
laboratuvarlar aras1t onemli farkliliklar vardir, ancak biyopsilerin viriis pozitif ve
negatif olarak ikili siniflandirmasi oldukga giivenilirdir [75].

2017 Banff patologlar konferansinda Polyomaviriis (PyV) iliskili nefropatinin
(PyVIN) morfolojik bir siniflandirmas1 belirlendi (sinif 1, smif 2, sinif 3). Biyopsisiyle
kanitlanmis PyVIN’in histolojik siiflari, intrarenal PyV yiikii (PyVY) ve 0 ile 3 arasi
derecelendirilen Banff fibrozis ci skorlari ile tanimlanir. (Tablo 1)

PyVY skorlari, viral olarak indiiklenen tiibiiler degisikliklerin derecesine gore
atanir. Intraniikleer viral inkliizyon cisimcikleri (tip 1 veya 2) ve/veya tiibiiler kesit
basina bir veya daha fazla hiicrede SV40 T antijeni i¢in pozitif immiinohistokimya
reaksiyonu olan bir tiibiil “pozitif tiibiil” olarak kabul edilir. Pozitif tiibiiler kesitlerin
genel yiizdesi, biyopsi Orneginin tamamina (mevcut tiim korteks ve medulla)

oranlanarak tahmin edilir:
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-PyVY 1: viral replikasyonlu tiibiiller tiim tiibiillerin/kanallarin <%1'i;
-PyVY 2: viral replikasyonlu tiibiiller tiim tiibiillerin/kanallarin >%]1 ila <%10'u;

-PyVY 3: viral replikasyonlu tiibiiller tiim tiibiillerin/kanallarin >%10'u.

Tablo 1: Kanitlanmis PyVIN'in Banff histolojik siniflandirma sistemi

PyVIN simf PyVIN simf PyVIN simf

1 2 3

PyVY Banff ci PyVY Banff ci PyVY Banff ci
skoru skoru skoru

1 0-1 1 2-3 = 2

- - 2 0-3 - -

- - 3 0-1 3 2-3
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Tablo 2: AST-IDCOP tarafindan degistirildigi sekliyle PyViN'in histolojik paternleri

Patern Tanimlama Biyopsi Greft Greft kayb:
kapsam fonksiyonu riski

PyVIN-A

Viral sitopatik | Hafaf <%25 Cogunlukla <%]10

degisiklikler stabil/azalmamus

Interstisyel Minimal <%10

inflamasyon

Tubiiler atrofi Minimal <%10

Interstisyel Minimal <%10

fibrozis

PyVIN-B

Viral sitopatik | Degisken %11 - <%50 Cogunlukla %50
_degisiklikler bozulmug

Interstisyel Belirgin %11 - <%50

inflamasyon

Tubiiler atrofi | Orta <%50

Interstisyel Orta <%50

fibrozis

PyVIN-B1

Interstisyel Orta %11 - %25 Bazalin biraz %25

inflamasyon iistiinde

PyVIN-B2

Interstisyel Belirgin %26 - %50 Oneml dlgiide | %50

inflamasyon bozulmus

PyVIN-B3

Interstisyel Yaygin >%50 Onemli dlgiide | %75

inflamasyon bozulmus

PyVIN-C

Viral sitopatik | Degigken Degigken Onemli dlgiide | >%80

degisiklikler bozulmus

Interstisyel Degisken Degisken Ilerleyici

inflamasyon yetersizlik

Tubiiler atrofi Yaygm >%50

Interstisyel Yaygmn >%50

fibrozis

2.3.3. BKV iliskili Nefropati Tedavisi

Ik basamak immiinsupresif tedavinin azaltilmasidir. Fakat immiinsupresif

azaltilmasi nakilli hastalarda rejeksiyon gelisme riskini de arttirmaktadir.
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Sidofovir’in nefrotoksik etkisi oldugundan kullanimi kisithidir [76]. Bu nedenle
oral yoldan uygulanan bir sidofovir 6n ilac1 olan brincidofovir gelistirilmistir, BKVIN
ve hemorajik sistitte kullanimina iliskin vakalar bildirilmistir [77, 78].

Romatoid artrit tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir antimetabolit olan
Leflunomid BKV'ye kars1 antiviral 6zelliklere de sahip olan bir immiinsupresif ajandir.
Miyelosupresyon ve karaciger toksisitesi dnemli yan etkilerindendir [79].

Florokinolonlarin anti-BKV etkilerinin, DNA topoizomerazlarinin in vitro
inhibisyonundan kaynaklandigi bildirilmistir [80, 81].

IVIG'nin immiinmodiilatér etkileri vardir ve anti-BKV etkileri oldugu
gosterilmistir. In  vitro calismalar ayrica IVIG formiilasyonlarinin, BK
polyomaviriisiinii viriise 6zgili antikorlarla dogrudan nétralize ederek anti-BKV

etkilerine sahip oldugunu gostermistir [82].

2.4. GLOMERULER HASTALIKLAR

2.4.1. Terminoloji

Fokal: Tiim glomeriillerin %50’sinden azinin etkilenmis olmast

Diffiiz: Tiim glomeriillerin %50’sinden fazlasinin etkilenmis olmasi

Segmental: Glomeriil yumagin sadece bir kisminin etkilenmis olmasi
Global: Glomeriil yumagin tamaminin etkilenmis olmast
Membranéz: Glomeriil kapiller duvarinin kalinlagmasi
Proliferatif: Glomeriil i¢cinde hiicre sayisinin artmast
e Glomeriile ait hiicrelerin (mezangial hiicre) ¢ogalmasina bagh
olabilir
e Dolagimdaki inflamasyon hiicrelerinin glomeriilii infiltre etmesine
bagli olabilir
Membranoproliferatif: Hem membran6z hem de proliferatif degisikliklerin
birlikte bulunmasi
Kresent: Bowman araligina hiicre ve fibrin dolusmasi sonucu olusur

Glomeriiloskleroz: Kapiller yumagin segmental veya global olarak kollapsi
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Glomeriilonefrit: Glomeriil yumaginin i¢inde inflamasyona yol agan herhangi

bir durum

2.4.2. Glomeriil Hasarimin Belirti ve Bulgulan

Tablo 3: Glomeriil hasarinin belirti ve bulgular

Neden Sonuc¢
Glomeriil gecirgenliginde artig Proteiniiri
Glomeriilde yirtilma Hematiiri
Glomeriil filtrasyonunda azalma Azotemi
Idrar {iretiminin azalmas1 Oligtiri/aniiri
Su-tuz retansiyonu Odem
Su retansiyonu ve bobregin kan basincini Hipertansiyon

diizenleyici fonksiyonunu aksatmasi

2.4.3 Glomeriiler Hastaliklarda Klinik

1. Asemptomatik

* Proteiniiri

*  Makroskopik hematiiri
2. Makroskopik Hematiiri

» Kahverengi/kirmizi renkte idrar
3. Nefrotik Sendrom

*  Masif proteiniiri

* Hipoalbuminemi < 2.5 g/dL

«  Odem

* Hiperkolesterolemi

* Lipidiiri
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4. Nefritik Sendrom
*  Oligiiri
* Hematiiri - eritrosit silendirleri
* Proteiniiri
«  Odem
* Hipertansiyon
5. Hizl1 ilerleyen Neftit
* Bobrek yetersizligi — giinler haftalar i¢inde
* Proteiniiri
*  Hematiiri — eritrosit silendirleri
» Sistemik vaskiilit bulgular
6. Kronik Glomeriilonefrit ve Son Dénem Bobrek Yetersizligi
* Hipertansiyon
* Bobrek yetersizligi
* Proteiniiri

* Bilateral kiigiilmiis bobrekler

2.4.4. Glomeriiler Hastaliklarin Siniflandirilmasi

Konjenital
¢ Alport sendromu
¢ Konjenital nefrotik sendrom

¢ Familyal hematiiri

Kazanilmig

Primer:
¢ Minimal degisiklik nefrotik sendrom
0 Mesengial proliferatif glomeriilonefrit
¢ Fokal-segmental glomeriiloskleroz
¢ Membranoproliferatif glomeriilonefrit
¢ IgA nefropatisi
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Sekonder:

* Infeksiyonla Iliskili Olanlar

0 Poststreptokoksik glomeriiloneftit
¢ Hepatit B, C
¢ Konjenital sifiliz
¢ Malarya
*  Metabolik ve Depo Hastaliklar
¢ Diabetes Mellitus
¢ Amiloidoz

» Toksik nedenler ve ilaglar

0

Penisillamin, NSAID, mikrobiyal toksinler

* Diger Sistemik Hastaliklar

0
0
0
0
0
0

Good pasteur
Henoch-Schonlein Purpurasi
Sistemik Lupus Eritematozus
Hemolitik Uremik Sendrom
Hipertansiyon

Vaskiilitler

2.4.5. Glomeriil Hasarmin Tipleri

Minimal degisiklik hastalig

Fokal segmental glomeriiloskleroz

Membrandz glomeriilopati

Mezangiyal proliferatif GN (Or: IgA nefropatisi)
Membranoproliferatif GN

Kresentik GN

Diffiiz proliferatif GN

Fokal proliferatif ve nekrotizan GN

Bazal membran anormallikleri

Fokal global glomeriiloskleroz
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2.4.5.1. Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendrom (NS), cocukluk c¢agmmin en sik goriilen glomeriiler
bozukluklarindan biridir. Hipoalbiiminemi ve 6deme neden olacak kadar siddetli
proteiniiri ile karakterizedir. NS, altta yatan ¢ok sayida birincil ve ikincil bozuklugun
neden olabilecegi bir dizi bulgunun klinik yansimasidir. Uluslararast Cocuklarda
Bobrek Hastaligi Calismasi (ISKDC), NS'yi hipoalbiiminemi (2,5 g/dL'den az), 6dem
ve hiperlipidemiye yol agan masif proteiniiri (40 mg/m?/h'den fazla veya 1000
mg/m?/24 h'den fazla) olarak tanimlamustir [83]. Idrar protein-kreatinin oraninin 2'den
biiyiik olmasi da nefrotik aralik veya masif proteiniiri ile iyi koreledir.

Nefrotik sendromlu hastalari, basvuru yasi, bobrek patolojik ozellikleri ve
kortikosteroid tedavisine verilen klinik yanit dahil olmak {izere siniflandirmanin
bir¢ok yolu vardir. NS'nin 3 ayliktan kiiciik yasta ortaya ¢ikmasi konjenital NS olarak
adlandirilir ve siklikla konjenital enfeksiyonlar veya nefrin gibi cesitli podosit
proteinlerindeki mutasyonlardan kaynaklamir [84, 85]. Infantil NS, 3 ay ile 1 yas
arasindaki klinik prezentasyon olarak tanimlanir ve genellikle genetik bir temeli de
vardir. Cocukluk ¢agi NS, NS'li hastalarin ¢ogunlugunu olusturur ve 1 ile 18 yas
arasindaki prezentasyon olarak tanimlanir.

Nefrotik sendromlu ¢ocuklar, altta yatan renal patolojik 6zelliklere gore de
kategorize edilebilir. Minimal degisiklik NS (MCNS), NS'li ¢ocuklarda en sik goriilen
histopatolojik bulgudur [83]. MCNS'li hastalardan alinan bébrek biyopsi 6rnekleri 151k
mikroskobunda normal bir goriiniime sahiptir [86]. Elektron mikroskobu ile, podosit
ayaksi ¢cikintilarinin genislemesi ve silinmesi belirgindir. Ayaksi ¢ikintilarin silinmesi,
NS'de en belirgin patolojik bulgudur ve etkilenen hastalarin hepsinde olmasa da
cogunda mevcuttur [87]. Elektron mikroskobu ile podosit silinmesine ek olarak, fokal
segmental glomeriilosklerozlu (FSGS) c¢ocuklardan alinan biyopsi Ornekleri, bazi
glomeriiller veya segmental glomeriiler kollaps icinde segmental hiyalinoz ve
sklerozun hafif mikroskobik bulgularin1 gostermektedir.

Nefrotik sendromlu cocuklarda diger klinik bulgular arasinda membrandz
nefropati, yaygimn mezangial skleroz, Diinya Saglk Orgiiti simf V SLE neftiti,
immiinoglobulin A (IgA) nefropatisi, HSP nefriti, membranoproliferatif

glomertilonefrit veya mezangial proliferatif glomeriilonefrit yer alabilir [88].
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Kortikosteroidlere verilen klinik yanit, patolojik bulgular1 ve uzun vadeli bobrek
morbiditesini ongdrdiigii i¢in, uzun siiredir NS'li cocuklart siniflandirmak i¢in bir arag
olarak kullanilmaktadir [83, 89]. Kortikosteroid tedavisine yanit olarak remisyonun
saglanmasi, ddemin ¢dziilmesiyle birlikte idrar proteininde 4 mg/m?*/saat'in altina
belirgin bir azalma veya spot idrar protein/kreatinin degerinin <0,2 mg/g olmasi1 veya
idrar 6l¢tim ¢ubugu ile 3 giin ard arda yapilan dl¢limlerde proteinin eser ya da negatif

olmasi olarak tanimlanir.

Steroide yanita gore nefrotik sendrom siniflamasi:

Relaps: NS relapsi, siklikla 6demin tekrarlamasi ile birlikte siddetli
proteiniirinin tekrarlamasi (24 saatlik idrarda 40 mg/m?/saatten fazla, sabah ilk idrarda
spot idrar protein/kreatinin oraninin >0,2 mg/mg olmasi veya idrar ¢gubugu ile idrar

proteinin 3 giin arda arda 2+ veya daha fazla olmasi) olarak tanimlanir.

Steroide duyarli NS (SDNS): SDNS, tek basina kortikosteroid tedavisine yanit
olarak tam remisyon olarak tanimlanir. SDNS, histopatolojik incelemede MCNS'yi
(minimal degisiklik nefrotik sendrom) diisiindiiriir; 6 yasina kadar steroide duyarl
cocuklarin %93,7'si ve 7-16 yas arasindaki steroide duyarl ¢ocuklarin %85.7'si bobrek
biyopsisinde bu lezyonu gosterir [83]. MCNS’nin uzun vadeli prognozu genellikle cok
tyidir.

Steroid bagimhi NS (SBNS): Steroidlere baslangicta yanit veren bazi ¢ocuklar,
hala steroid alirken veya tedavinin kesilmesinden sonraki 2 hafta i¢inde bir niiks

yasarsa SBNS olarak siniflandirilir.

Sik tekrarlayan NS (STNS): Alti ayda ikiden, 12 ayda dortten fazla niiks
gelisen ¢ocuklar STNS'ye sahip olarak siniflandirilir. SDNS ve STNS'li ¢ocuklar, uzun
stireli kortikosteroid tedavisinden dnemli komplikasyonlara sahip olabilir ve diger

immiinsupresif ajanlarla tedavi gerektirebilir.
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Steroide direncli NS (SRNS): SRNS'li ¢ocuklar 4 ila 8 haftalik yiiksek doz
kortikosteroid tedavisine ragmen remisyon elde edemezler [90, 91]. SRNS'l
cocuklarin yaklasik %75'inde bobrek biyopsisinde FSGS lezyonlar1 vardir [92].
Steroid tedavisi ile remisyonda basarisizlik kotii bir prognostik isarettir ve siklosporin,
mikofenolat, rituksimab ve renin-anjiyotensin sistem blokaji gibi alternatif tedaviler
siklikla denenir. FSGS'li ¢ocuklarda herhangi bir tedaviye yanit olarak remisyon
olmamasi bagvurudan 3 yil sonra sadece %47 bobrek sagkalimi ile iliskilidir. Kismi
bir remisyon (proteiniiride %50'den fazla azalma olarak tanimlanir) ise olumlu bir

prognostik isarettir ve 3 yilda %92 bdbrek sagkalimi ile iligkilidir [93].

2.4.5.1.1. Epidemiyoloji

Nefrotik sendrom prevalansinin 100.000 ¢ocuk basina yaklasik 16 vaka oldugu
tahmin edilmektedir [94, 95]. NS'nin yillik insidansinin ise 100.000 ¢ocuk bagina 2 ila
7 yeni vaka arasinda degistigi tahmin edilmektedir [95-97]. [96, 98-100]. NS'li daha
kiiciik gocuklarda, erkeklerin sayisi kizlardan 2:1 fazladir, ancak bu cinsiyet esitsizligi,
erkek ve kadin hastalarda goriilme sikliginin esit oldugu ergenlerde ve yetiskinlerde

yoktur [101].

2.4.5.1.2. Baslangic Yasi

Nefrotik sendromun pik baslangi¢ yas1 2'dir ve vakalarin yaklasik %60 ila %70
6 yasindan kiiciik ¢cocuklarda meydana gelir [83, 96]. NS'nin ilk ortaya cikis yast da
histopatolojik 6zelliklerin ve steroid yanitinin 6nemli bir gdstergesidir.

ISKDC'in (International Study of Kidney Disease in Children / Uluslararasi
Cocuk Bobrek Hastaliklar1 Calisma Grubu) raporlarinda, 6 yasindan kiiciik NS ile
basvuran ¢ocuklarin %87'sinde MCNS teshisi konmustur [83]. Ayni ¢alismada, FSGS
icin 6 yags ve MPGN i¢in 10 yas ile karsilastirildiginda MCNS'li hastalarda medyan
tan1 yas1 3 idi. Bu nedenle, NS'li daha kii¢lik ¢ocuklarin biyopside MCNS'ye sahip
olma olasilig1 daha yiliksekken, daha biiyiik ¢ocuklarin FSGS tanisi almasi daha
olasidir [83].
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Daha kii¢lik ¢ocuklarin da steroidlere yanit verme olasiligi daha yiiksektir; 6
yasindan kiigiik cocuklarin %86's1 remisyona girerken, bu oran 6 yasindan biiylik

cocuklarin %60'1d1r [83].

2.4.5.1.3. Klinik ve Anamnez

Periorbital veya jeneralize 6demi olan bir gocukta, NS 6n tanisin1 koymak igin
idrar dl¢iim cubugu ile 3 ila 4+ protein saptanmasi yeterlidir. Odem genellikle ayak
bileklerinde goriilmekle birlikte, géz kapaklari, skrotum, labia gibi doku direncinin
diisiik oldugu bolgelerde de goriilebilir. Sabah uyandiginda periorbital sislik ve giiniin
ilerleyen saatlerinde ayak bilegi sismesi, yiiriiyen ¢ocuklarda sik goriiliir. Skrotal,
labiyal ve penil 6dem, bu bdlgelerde belirgin rahatsizlik ve ciltte soyulma ile
sonuglanabilir. NS, 2'den (mg/mg) yiiksek bir idrar protein-kreatinin orani, 2.5
g/dL'den diisiik bir serum alblimin konsantrasyonu ve hiperkolesterolemi varlig ile
dogrulanmalidir. NS tanis1 konulduktan sonra olasi bir neden i¢in kapsamli bir
arastirma yapilmalidir.

Klinik 6ykii ve fizik muayene, NS'nin ikincil nedenlerinin olasi olup olmadigini
belirlemeye odaklanmalidir. Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar, kaptopril ve
penisillamin gibi ilaglarin NS'ye neden oldugu gosterildiginden, kapsamli bir ilag
maruziyet Oykiisii gereklidir. Risk faktorleri ve hepatit B, hepatit C ve HIV'e maruz
kalma arastirilmalidir. Eklem agris1 ve sislik, alt ekstremitede purpurik dokiintii varsa
SLE veya HSP’nin belirtileri olabilir.

Gros hematiiri dykiisii, glomeriilonefrit (membranoproliferatif glomeriilonefrit,
IgA nefropati, mezangial proliferatif glomeriilonefrit) ile iliskili olabilir. Kolay
morarma, yorgunluk, kilo kaybi1 veya gece terlemeleri malign bir hastaliga isaret
edebilir. Oksiiriik veya nefes almada zorluk, asir1 s1v1 yiiklenmesinden kaynaklanan
plevral eflizyon veya pulmoner 6demin bir belirtisi olabilir. Adolesan kizlarda adet
Oykiisii alinmalidir ¢iinkii Frasier sendromu, 46XY gonadal disgenezi ile WTI
mutasyonlart FSGS ve primer amenore ile iliskili olabilir. Son olarak, postpubertal
kadin hastalarda gebelik olasiligi goz Oniinde bulundurulmalidir. Ailesel NS
diistinmek icin dikkatli bir aile Oykiisii alinarak herhangi bir aile iiyesinin
proteiniirisinin olup olmadig1 veya diyaliz veya renal nakil gerekip gerekmedigi

belirlenmelidir.
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Nefrotik sendromlu tiim hastalarda kan basinci ve kilo gibi vital bulgular elde
edilmelidir. Hipertansiyon, MCNS'li ¢ocuklarda diger tanilar1 olanlara gore daha az
yaygindir. Cocuklar, asit i¢in karin muayenesi, periorbital ve periferik 6dem varligi ve
skrotal 6demi degerlendirmek icin genitoiiriner muayene dahil olmak {izere 6demin

derecesini belirlemek i¢in dikkatlice muayene edilmelidir.

2.4.5.1.4. Steroid Tedavisi

1950'lerin baglarinda kortikosteroidlerin kullanilmaya baslanmasindan bu yana,
nefrotik sendromlu ¢ocuklarin tedavi sonuglari carpict bigimde degismistir. Bir
raporda, glukokortikoid tedavisinin nefrotik sendromlu g¢ocuklarin %89'unda tam
remisyon sagladig1 gosterilmistir [102].

Bununla birlikte, steroid yaniti, altta yatan histopatolojik 6zelliklere gore biiyiik
olgiide degisiklik gostermektedir. Ornegin, MCNS'li ¢ocuklarm %95 ila %98'i
kortikosteroid tedavisine yanit verirken, FSGS'li cocuklarin yalnizca %20'si bu
tedaviye yanit vermistir [103]. Spesifik olarak, normal bobrek fonksiyonu olan, gros
hematiirisi olmayan, sistemik hipertansiyonu ve hipokomplementemisi olmayan 1 ila
10 yas arasindaki ¢ocuklarin steroide duyarli olma olasiligi daha yiiksektir. Bu
ozelliklerin cogunu veya tamamini karsilayan cocuklarda bobrek biyopsisi yapilmadan
glukokortikoidlerle ampirik tedavi baslanabilir [104]. NS’li cocuklar i¢in baslangi¢ ve
sonraki tedavi rejimleri i¢in kilavuzlar olusturulmustur [104, 105]. (Tablo 4).
Kortikosteroidlerin ilk seyrini takiben, sonraki terapdtik yaklasim, steroid yanitina,
relaps sikligina ve biyopsi gerekli goriildiigii takdirde biyopsi sonuglarina gore 6nemli

Olctlide degisir.
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Tablo 4: Nefrotik sendromda kortikosteroid tedavi protokolleri

devam ettirilecek 40
mg/m?/doz veya 1.5
mg/kg/doz (giin asiri

maksimum 40 mg) seklinde
giinasirt tedavi takip eder,

ardindan 2-5 ayda azaltilir.

Referans Baslangi¢ Dozu Seyrek niiksler Sik niiksler
2009 Cocuk Prednizon, 6 hafta Prednizon, Prednizon, idrar ¢ubugu
Nefrotik sireyle oral olarak 2 idrar ¢ubugu ile | ile oOl¢iimde ardigtk 3 giin
Sendromu mg/kg/giin (maksimum 60 | 6l¢iimde ardisik 3 giin | boyunca eser miktarda veya
Konsensiis mg/giin), ardindan 6 ek hafta | boyunca eser veya | negatif olana kadar 2 mg/kg/giin
Konferansi boyunca glinasiri 1.5 | negatif olana kadar 2 | verilir;
[104] mg/kg/doz (maksimum 40 | mg/kg/giin verilir; bunu, 4 hafta daha giin
mg/doz) verilir. prednizon dozu | asir1 1.5 mg/kg takip eder;
daha sonra en az 4 hafta prednizon daha sonra 2
boyunca devam etmek | aylik bir siire boyunca 0,5
iizere giin asir1 1.5 | mg/kg’a azaltilir.
mg/kg'a disiiriiliir.

2012 Prednizon, 60 En az 3 giin remisyonda
Bobrek mg/m?/giin veya giinde 2 olana kadar prednizon, 60
Hastahg: mg/kg  (maksimum 60 mg/m?/giin veya 2 mg/kg/giin
Kiiresel mg/giin) 4-6 hafta boyunca (maksimum 60 mg/giin) oral
Sonuclarin tek bir gilinlik doz olarak olarak verilir; bunu en az 3 ay
Tyilestirilmesi verilir; boyunca giinasir1  prednizon
[105] bunu 2-5 ay boyunca takip eder; prednizon, major yan

etkiler olmaksizin remisyonu

sirdirmek i¢in  giin

miimkiin olan en diisiik dozda

asirt

verilmelidir.

2.4.5.2. Fokal Segmental Glomeruloskleroz (FSGS)

Histolojik olarak FSGS glomeriiler fibrozis veya glomeriiler kiimenin

(segmental) bir kismini etkileyen mesangial kollaps (glomeriiloskleroz) ile karakterize

edilir. Lezyonlar tipik olarak bazi1 glomeriilleri (fokal) icerir, ancak hepsini igermez.

Hastaligin ilk evrelerinde, en ¢ok etkilenen glomertiller yan yanadir ve bu nedenle

sadece kortikal dokuyu 6rnekleyen bir renal biyopside gézden kagabilir [106].
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Immiinofloresan boyamada glomeriiler sklerotik lezyonlarda siklikla
nonspesifik mezangial IgM ve C3 birikintileri goriiliir [107]. Nefrotik olan/olmayan
proteiniiri ile karakterizedir. Primer tedavisi kortikosteroid tedavisidir.

Hipertansiyon, hematiiri, steroide cevapsizlik ve son ddnem bobrek
yetersizligine ilerleme goriilebilir. Kismi veya tam remisyon elde edemeyen FSGS'li
cocuklarin 5 y1l iginde son donem bobrek yetersizligine ilerleme riski %50 iken, tam

remisyona girenlerin 5 yillik bobrek sagkalim orani %90'dir [108].

2.4.5.3. IgA Vaskiiliti nefriti (Henoch Schonlein Purpurasi Nefriti)

IgA vaskiilitinde (eski isimlendirilmesi ile HSP), renal tutulum tipik olarak
sistemik semptomlarin baslangicindan sonra ilk haftalar ile ii¢ ay arasinda goriilebilir
ve ekstrarenal tutulumun ciddiyetinden bagimsizdir. Mikroskopik hematiiri,
makroskopik hematiiri, non-nefrotik proteiniiri veya nefrotik diizeyde proteiniiri
goriilebilir. Nefrotik sendrom, ciddi hipertansiyon, ilerleyici renal yetersizlik nadirdir
(<%3) [109, 110].

Karin agris1 ve artrit varliginda kullanilan 1mg/kg/giin dozunda prednizon
baslangi¢ tedavisidir. Ciddi renal tutulumda (proteiniiri >1g/giin, nefrotik sendrom
veya biyopside kresentik glomeriilonefrit bulgusu) ii¢ giin intravendz (IV) pulse metil
prednizolon 1g/1.73m? ve takiben oral prednizolon tedavisi uygulanir. Baslangig
tedavisi olarak siklofosfamid, siklosporin, azatioprin, MMF, rituximab ve iv
immiinglobulin tercih edilmez. Kortikosteroid tedavisine yanit alinamayan hastalarda

kullanilmalar: diistiniilebilir [111].

2.4.5.4. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN)

Renal yetersizligin eslik etmedigi Ig/immiin komplex iliskili nefrotik proteintiri
ile bagvuran hastada ilk tedavi prednizolondur. MMF tek basina ya da steroidle
kombine olarak kullanilabilir. MMFnin diger immiinsupresiflere kiyasla bobrek
yetersizligine ilerlemeyi azalttigi gosterilmistir. MMF'ye yanit vermeyen hastalarda

ekulizumab denenebilir [112]. Renal fonksiyon bozuklugu ve nefrotik proteiniiride

29



siklofosfamid veya MMF diisiik doz steroid (giinliik veya giinasiri) ile kombine olarak
alt1 aya kadar onerilmektedir. Kalsindrin inhibitorleri steroid direngli MPGN’de

kullanilabilir [113, 114].

2.4.5.5. Membranéz Glomeriilonefrit (MGN)

Hastaligin idiyopatik formu erigkinlerde ¢ok daha yaygin olmasina ragmen,
sistemik lupus eritematozus (SLE) ve enfeksiyon hastaliklar1 gibi sekonder
bozukluklar ¢ocuklarda (MGN) yaygin nedenleridir [115]. Kalinlasmis glomeriiler
bazal membran (GBM), subepitelyal immiin depozitlerin varligi ve glomeriillerde
hiicresel proliferasyon veya infiltrasyon eksikligi ile karakterize bir immiin kompleks
glomertlonefrittir [116]. Subepitelyal immiin birikintiler her zaman immiinoglobulin
G (IgG) ve siklikla kompleman C3 igerir [117]. Proteiniiri ve nefrotik sendrom,
hastaligin baslangicindaki ortak belirtileridir [118].

Tedavisinde steroid, siklofosfamid, siklosporin, takrolimus, ritiiksimab gibi
ajanlar kullanilir [112]. MGN, ¢ocuklarda son donem bobrek yetersizliginin nadir bir

nedenidir [119].

2.4.5.6. Sistemik Lupus Eritematozus Nefriti

Sistemik lupus eritematozus, ¢ocuklarin %80 kadarmin bobrek tutulumu ile
basvurdugu, ¢oklu organ sistemlerini etkileyebilen bir otoimmiin bozukluktur [120].
Class 1 ve Class 2°de ilk secenek tedavi steroiddir. Class 3 ve 4’de indiiksiyon
tedavisinde birinci secenek steroidler ile birlikte MMF veya intravendz
siklofosfamiddir. Idame tedavisinde ilk segenek MMF veya Azatiopiirin olup en az 3
sene devam edilmelidir. Class 5’de baslangi¢ tedavisinde MMF+oral prednizolon (0.5
mg/kg/giin) kullanilabilir. Idame tedavisinde en iyi secenek MMF veya
Azatiopurindir. Alevlenmeler ve refrakter hastalikta prednizolon doz artimu,
metilprednizolon pulse tedavileri denenebilir. Tedaviye yanitsizlik durumunda MMF,

intravenoz siklofosfamid veya rituximab kullanilabilir [121].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Calismaya hasta grubu olarak Mart-Agustos 2021 arasinda Istanbul Universitesi,
Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Nefroloji polikliniginde takip edilmekte olan 46 hasta
caligmaya dahil edildi. Hasta grubunun 25’1 kiz, 21’1 erkek idi.

Hasta grubu dahil edilme kriterleri;

e Renal hastalik nedeni ile diizenli olarak Cocuk Nefroloji Poliklinigi’nden
izleniyor olmasi ve en az 1 ay immiinsupresif tedavi kullanilmasi

e 18 yas altinda olmasi ve

e Hastanin ebeveynlerinden ¢aligmaya katilmak i¢in yazili onam alinmasi olarak
tanimlandi.

Hasta grubu diglama kriterleri,

e Renal nakil yapilmis olmasi

e >18 yasinda olmasi

e Ebevyenlerinin ¢aligmaya katilmak i¢in yazili onaminin olmamasi olarak
tanimlandi.

Kontrol grubuna bilinen hastaligi olmayan 28 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Kontrol
grubunun 13’1 kiz, 15’1 erkek ¢ocuklardan olugsmakta idi.

Kontrol grubu dahil edilme kriterleri;

e Kironik bilinen herhangi bir hastaligin olmamasi

e Ornek alimi sirasinda ve 1 ay oOncesinde akut bir hastalik, enfeksiyon
gecirmemis olmast

e Immunsupresif ila¢ kullanmamis olmasi

e 18 yas altinda olmas1

e Hastanin ebeveynlerinden ¢alismaya katilmak i¢in yazili onam alinmasi olarak

tanimlanda.
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Kontrol grubu diglama kriterleri;
e Bilinen kronik hastaliginin olmasi
e Ornek alimi sirasinda veya 1 ay dncesinde akut bir hastalik veya enfeksiyon
tespit edilmesi
e Herhangi bir nedenle immiinsupresif ilag kullanmis olmasi
e 18 yas iistiinde olmasi
e Ebevyenlerinin caligmaya katilmak i¢in yazili onaminin olmamasi olarak
tanimlandi.
Hasta ve kontrol grubu calismaya dahil edildikten sonra standart fizik
muayeneleri yapildi ve kaydedildi. Viicut 6l¢iimleri ve kan basinci 6l¢iimleri yapilarak

kaydedildi.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Hasta grubunun cinsiyeti, dogum tarihi, tanisi, tani yasi, ¢alismaya dahil
edilmeden 6nce kullandiklar1 ve giincel olarak kullanmakta olduklar1 immiinsupresif
tedaviler, dozlar1 ve siireleri, 6rneklerin alindig1 sirada ve daha dnceki takiplerinde
bakilan iire, kreatinin, sodyum (Na), potasyum (K), albiimin, hemoglobin (Hb),
hematokrit (Htc), lokosit, eritrosit, ortalama eritrosit hacmi (MCV), trombosit (PLT)
degerleri, idrar analizi, idrar protein ve/veya protein/kreatinin degerleri, idrar
mikroskobik incelemeleri ve ¢alismaya dahil edilmeden 6nceki viicut 6l¢timleri, kan
basinct degerleri hastalarin poliklinik dosyalar1 incelenerek, hastane otomasyon

sistemi kullanilarak ve hasta goriigmeleri ile edinildi.

3.2.1. Hastalarin gruplandirilmasi

Hasta grubunu olusturan 46 hasta nefrotik sendrom, C3 Glomeriilopati, atipik
hemolitik iiremik sendrom (HUS), SLE Nefriti, IgA vaskiiliti (HSP) nefriti, IgA nefriti,
ailevi akdeniz atesine (FMF) bagh amiloidoz, FMF, FSGS, MPGN, Takayasu

arteritine bagli bilateral renal arter stenozu tanilariyla izlenmekteydi.
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Nefrotik sendrom tanisiyla izlenen hastalar steroide bagimli, steroide direngli ve

steroide duyarli seklinde ayrilmist.

3.2.2. immiinsupresif Tedaviler

Hastalarin immiinsupresif tedavileri siklosporin (CSA), MMF, siklofosfamid,
ekulizumab, kanakinumab ve steroidden olusmaktaydi.

Hastalarin 24’1 steroidi tek basina kullanirken, 15 tanesi steroidi siklosporin,
MMF, siklofosfamid, ekulizumab tedavileriyle birlikte ¢esitli kombinasyonlarda
almaktaydi. Hastalarin 3’ii sadece kanakinumab, 2’si sadece ekulizumab, 2’si sadece

siklosporin tedavisiyle izlenmekteydi.

3.3. Kan ve Idrar Orneklerinin Saklanmasi

Iki grubun da EDTA’I1 tiiplerde alian kan 6rnekleri 4000 rpm de 5 dk santrifiij
edilerek elde edilen plazma 6rnekleri 1.5 ml’lik eppendorf tiiplerine aktarildi. Idrar
ornekleri 1.5 ml’lik eppendorf tiiplerine aktarildi. Eppendorf tiiplerine alinan plazma
ve idrar Ornekleri numaralandirilarak etiketlenmis ve calisma zamanina kadar -

80°C’de saklanmustir.

3.4. BKV DNA izolasyonu

1. Calisilacak 6rnekler oda 1sisinda bekletilerek ¢ozdiirtildii.

2. Her bir plazma veya idrar 6rnegi izolasyonu icin ornekten 200 pl, Buffer AL
soliisyonundan 200 pl ve Proteinaz-K’dan 20 pl alinarak 1,5 ml’lik mikrosantrifiij
tiiptine eklenip homojen bir ¢ozelti verecek sekilde karistirildi.

3. Vorteks cihaz1 ile 15 sn boyunca iyice karigsmasi saglanarak kisaca
santrifiijlendikten sonra 10 dk 56 °C 1s1 blogunda bekletildi.

4. Ugzerine 200 ul Etanol eklenen karisimlar tekrar vorteks cihazlariyla karistirilarak
kisaca santrifiijlendikten sonra 2 ml’lik mini déndiirme kolonu igceren QIAmp

toplama tiiplerine aktarildi.
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10.
11.
12.

13.
14.

15.

Santrifiij cihazinda 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

Siiziintii igeren alttaki tiip atilarak QIAmp mini dondiirme kolonu temiz bir 2 mI’lik
toplama tiiptine yerlestirildi.

Uzerine 500 ul AW1 soliisyonu eklendi.

Santrifiij cihazinda 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

Siiziintii igeren alttaki tiip atilarak QIAmp mini dondiirme kolonu temiz bir 2 mI’lik
toplama tiiptine yerlestirildi.

Uzerine 500 ul AW?2 soliisyonu eklendi.

Santrifiij cihazinda 14000 rpm’de 3 dk santrifiij edildi.

Siizlintli igeren alttaki tiip atilarak QIAmp mini dondiirme kolonu temiz bir 1,5
ml’lik mikrosantrifiij tiiptine yerlestirildi.

Uzerine 200 ul AE soliisyonu eklendi.

Oda sicakliginda 5 dk inkiibe edildikten sonra santrifiij cihazinda 8000 rpm’de 1
dk santrifiij edildi.

QIAmp mini dondiirme kolonu atilarak DNAs1 izole edilen 6rnek 1,5 ml’lik

mikrosantrifiij tiipiinde elde edildi.

3.5. PZR ile BKYV Saptanmasi

DNAs i1 izole edilen 6rneklerin her birine 4 pl internal control soliisyonu eklenerek
vorteks cihaziyla karistirildi.

Calsilacak her bir 6rnek i¢in Genesig Real-time BK viriis PZR saptama kiti i¢cinde
bulunan soliisyonlardan 10 pl PZR master mix soliisyonundan, 1 pl BKV mix
soliisyonundan, 1 pl IC prob mix soliisyonundan, 3 pl su eklenerek bir karisim elde
edildi.

Elde edilen karisimdan 15’er pl alinarak deney plakasindaki kuyucuklara
pipetlendi.

Numunelerin her birinden 5 pl alinarak elde edilen karisim {izerine eklendi.

Negatif kontrol kuyusu i¢in 5 pl su kullanilda.
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6. Her birinde 1/10 seyreltilerek sirayla pl basina 2x10*, pl basina 2x10%, pl basina
2x10?, pl bagma 20, pl basma 2 kopya iceren 5 adet standart hazirlandi. 20 pl
olacak sekilde kuyucuklara pipetlendi.

7. Deney plakasindaki kuyucuklara pipetlenen 20 pl’lik numuneler, negatif kontrol
ve 5 standart karisim Qiagen Rotor-Gene Q cihazina yerlestirilerek real time PZR
yontemi ile BKV DNA saptanan 6rnekler belirlendi.

8. Hasta grubuna ait her 6rnek 2 kez ¢alisildi.

3.6. istatiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan ve oran

degerleri kullanilmistir.

3.7. Mali Kaynak

Arastirma i¢in gerekli kitler (QIAamp DNA Mini Kit ve Genesig Real-time BK
viris PZR saptama kiti) Istanbul Universitesi BAP (Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi) tarafindan tez projesi destegi kapsaminda temin edilmistir.

Aragtirmaya ait diger tiim giderler arastirmaci tarafindan karsilanmistir.
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4. BULGULAR

Hasta Grubunun Genel Ozellikleri

Hasta grubunun 25°1 (%54,3) kadin, 21°1 (%45,7) erkek hastalardan olugsmaktaydi. Yas
ortalamast 11,3 + 4,6 yil saptandi. Tan1 sirasindaki yas ortalamasi ise 8,25 + 4,9 yil idi.

Hastalarimizin ortalama takip siiresi 35 aydi.

Tablo 5: Hasta grubu demografik bilgiler

Parametre Hasta grubundaki tiim hastalar
(n:46)
Cinsiyet
Kadin (n, %) 25 (54,3)
Erkek (n, %) 21 (45,7)
Yas ort£SS 11,3+4,6
Median yas 11,5
Tani sirasinda yas ort+SS 8,25+4,9
Tani sirasinda median yas 8

Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri

Sagliklt kontrol grubunun 13’1 (%46,4) kadin, 15’1 (%53,6) erkek katilimcilardan
olusmaktaydi. Yas ortalamasit 9,92 + 4,5 y1l saptandu.

Tablo 6: Kontrol grubu demografik bilgiler

Parametre Kontrol grubundaki tiim hastalar
(n:28)
Cinsiyet
Kadin (n, %) 13 (46,4)
Erkek (n, %) 15 (53,6)
Yas (ort£SS) 9,92 +45
Median yas 10
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Hasta Grubundaki Tanilar

Tanilaria gore siniflanan 46 hastadan 24’1 (%52,18) Nefrotik sendrom, 5’1 (%10,88) C3
Glomeriilopati, 5’i (%10,88) SLE Nefriti, 3’ii (%6,5) HSP Nefriti, 3’ii (%6,5) atipik HUS, 2’si
(%4,32) FMF+Amiloidoz, 1’1 (%2,18) IgA Nefriti, 1’1 (%2,18) FMF, 1’1 (%2,18) MPGN, 1’i
(%2,18) Takayasu arteriti+bilateral renal arter stenozu tanilariyla izlenmekteydi.

Nefrotik sendrom tanisiyla izlenen 24 hastanin 8’si (%33,3) steroide bagimli, 2’si (%8,3)

steroide direngli, 14’1 (9%58,3) steroide duyarliydi.

Tablo 7: Hasta grubu tanilar

Hasta grubunun tanilari (n, %) Toplam hasta (n:46)
Nefrotik Sendrom 24 (52,18)
Steroide Bagimli NS 8 (17,4)—(33,3)
Steroide Direngli NS 2 (4,35)-(8,3)
Steroide Duyarli NS 14 (30,43) — (58.,3)
C3 Glomeriilopati 5(10,88)
SLE Nefriti 5(10,88)
IgA Vaskiiliti (HSP) Nefriti 3 (6,5)
Atipik HUS 3(6,5)
FMF 3(6,5)
IgA Nefriti 1(2,18)
MPGN 1(2,18)
Takayasu arteriti 1(2,18)

NS: nefrotik sendrom, SLE: sistemik lupus eritematozus, HSP: henoch schonlein purpurasi, HUS:
hemolitik iiremik sendrom, FMF: ailevi akdeniz atesi, MPGN: membranoproliferatif

glomertilonefrit
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¢ mpey Tanilar

7. 1gA Nefriti
& 2% 2% 9. Takayasu

6. FMF 2%
7%

5. Atipik HUS
7%

4. IgA Vaskaliti
(HSP) Nefriti

6% 1. Nefrotik Sendrom

52%

3. SLE nefriti
11%

N

2. C3 Glomerilopati
11%

Sekil 2: Hasta grubu tan1 dagilimi. NS: nefrotik sendrom, SLE: sistemik lupus eritematozus, HSP:

henoch schénlein purpurasi, HUS: hemolitik {iremik sendrom, FMF: ailevi akdeniz atesi, MPGN:

membranoproliferatif glomeriilonefrit

Immiinsupresif Tedaviler

Ornek alim sirasinda hastalarm 24°{i (%52,2) metilprednizolon, 6’s1 (%13) siklosporin +
metilprednizolon, 6’s1 (%13) MMF + metilprednizolon, 3l (%6,5) kanakinumab, 2’si (%4,3)
siklosporin, 2’si (%4,3) ekulizumab, 1’1 (%2,15) siklofosfamid + metilprednizolon, 1’1 (%2,15)
ekulizumab + metilprednizolon, 1’1 (%2,15) MMF + ekulizumab + metilprednizolon

kullanmaktaydi.
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Tablo 8: Ornek alim sirasinda kullanilan immiinsupresif tedaviler

immiinsupresif tedavi Hasta sayisi (n:46)
n (%)
Metilprednizolon 24 (52,2)
Siklosporin + Metilprednizolon 6 (13)
Siklofosfamid + Metilprednizolon 1(2,15)
Ekulizumab + Metilprednizolon 1(2,15)
MMF + Metilprednizolon 6 (13)
MMF + Ekulizumab + Metilprednizolon 1(2,15)
Siklosporin 2(4,3)
Ekulizumab 2(4,3)
Kanakinumab 3 (6,5)

Hastalardan 6’s1 (%13) siklofosfamid, 1’1 (%2,15) siklosporin, 1’1 (%2,15) takrolimus,

1’1 (%2,15) MMF, 1°1 (%2,15) ritiikksimab tedavilerini ge¢gmiste kullanmisti.

Tablo 9: Ge¢miste kullanilan immiinsupresifler

immiinsupresif tedaviler Hasta sayis1 (n:46)
n (%)
Siklofosfamid 6(13)
Siklosporin 1(2,15)
Takrolimus 1(2,15)
MMF 1(2,15)
Ritiiksimab 1(2,15)

Hasta Grubunun Laboratuvar ve Klinik Bulgulari

Hasta grubunun ornek alim esnasinda tGFH ortalamasi 123,52 + 43,87 saptandi.
Hastalarin 7’sinde (%15,2) tGFH diisiiktii (<90). Tan1 aninda tGFH ortalamasiise 115,1 £25,34
idi. 46 hastadan 14 hastada (%30,4) proteiniiri mevcut olup 8’inde (%17,4) nefrotik

diizeydeydi. Hastalarin 13’tinde (%28,3) hipertansiyon mevcuttu (>95.p).

Hasta grubunun 6rnek alim sirasindaki laboratuvar bulgular1 ve ortalama degerler Tablo

10°da verilmistir.
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BKY Sonug¢ Tablosu — Hasta Grubu

Calisilan hasta grubu plazma 6rneklerinin hi¢birinde pozitiflik saptanmadi. Sadece 10 ve
27 numarali hastalarin idrar orneklerinde (%4,35) BKV DNA saptandi. Plazma ve idrar
ornekleri tekrar calisilan hastalarin idrarda BKV DNA pozitifligi tekrarladi. Plazma
orneklerinde BKV DNA gosterilemedi.

Tablo 11: BKV DNA pozitif saptanan drnekler

Hasta BKV DNA BKYV DNA Kontrol BKV DNA Kontrol BKV DNA
kopya/ml idrar kopya/ml plazma kopya/ml idrar kopya/ml plazma
10 701.692.286 - 92.457.668 -
27 113.274 - 2471 -

Saglikli kontrol grubunda plazma ve idrar 6rneklerinde BKV DNA saptanmadi.

BKYV DNA Pozitif Saptanan Hastalarin Ozellikleri

Hasta 10

17,5 yas kadin hasta SLE Nefriti (Class V) nedeniyle takip edilmekteydi. Oral aft,
fotofobi, malar ras, C3, C4 dusiikliigii, ANA pozitifligi saptanan hasta 11 yasindayken SLE
tanist alarak izleme alinmusti. Oncesinde proteiniirisi saptanmayan hastanin 16 yasindaki
muayenesinde el ve ayaklarda 6demi saptandi. Pulse steroid tedavisi planlanarak servise
yatirilan hastaya bobrek biyopsisi yapildi. Takibinde yaygin 6deminde artis ve yliklenme
bulgular1 olan hasta cocuk yogun bakim iinitesine (YBU) alinarak boyunca 5 kez plazmaferez
tedavisi uygulandi ve hemodiyafiltrasyon yapildi. Biyopsi sonucu membrandz tipte SLE
Nefriti (Class V), ile uyumlu saptandi.

Cocuk YBU sonrasi servise transfer edilen hasta 6rnek alimindan 9 ay énce 2 aylik donem
icinde 3 kez intravendz siklofosfamid ve bir kez IVIG tedavisi aldi. Proteiniirisi diizelmeyen
hasta 7 ay once 3 doz ritiiksimab tedavisi aldi. Calisma i¢in 6rnek alindiginda hasta 10 aydir
steroid (son doz 1x4 mg), ve siklosporin (2,8 mg/kg/g) kullanmaktaydi. Hastanin 6rnek alindigi
siradaki laboratuvar bulgular1 Tablo 10’da verilmistir.

PZR ile bakilan idrar BKV DNA kopyas1 701.692.286 kopya/ml saptanan hastanin
plazmasinda BKV DNA saptanmadi. Kontrolii ¢alisilan idrar 6rneginde 92.457.668 kopya/ml
BKYV DNA saptanirken, plazma 6rneginde BKV DNA tekrar negatif sonuglandi.
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SLE tanmili hastamizin takiplerinde kreatinin degerlerinin tedrici olarak arttig
goriilmekteydi.

1

Ornek alimi

AGu.15 Mar-16 Mar-18 Sub_20 Mar-20 Haz.20 Adu.20 Eki.20 Ara 20 Oca21 Sub.21 Mar-21 Nis.21 Tem.21 Agu 21 EkKi 21

Sekil 3: Hasta 10’un serum kreatinin degerleri

Hasta 27

5,5 yas erkek hasta steroide bagimli nefrotik sendrom nedeniyle takip edilmekteydi.
Palpebral ve yaygin 6dem, oligiiri, hipoalbuminemi bulgulariyla 3,5 yasinda tan1 almis olan
hasta 10 aydir steroid (son doz giin asir1 1x4 mg) kullanmaktaydi. Ornek alimindan 4 ay
oncesinde 2 ay boyunca siklofosfamid tedavisi alma 6ykiisii mevcuttu.
PZR ile bakilan idrar BKV DNA kopyasi 113.274 kopya/ml saptanan hastanin plazmasinda
BKV DNA saptanmadi. Kontrolii caligilan idrar 6rneginde 2.471 kopya/ml BKV DNA
saptanirken, plazma 6rneginde BKV DNA tekrar negatif sonuglandi. Hastanin 6rnek alindigi

siradaki laboratuvar bulgular1 Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 12: idrar BKV DNA pozitifligi saptanan hastalarin mevcut ve gegmiste kullandiklart
immiinsupresif tedaviler ve stireleri

Hasta | Yas Tani Izlem | Immiinsupresif Tedavi | Immiinsupresif | Geg¢miste kullanilan
siiresi Tedavi Siiresi immiinsupresif
tedavi
10 | 17,5 | SLE Nefriti | 12 ay Siklosporin + 10 ay 3 doz (2 ay) iv
Metilprednizolon Siklofosfamid + 3

doz Ritiiksimab

27 5,5

Nefrotik
Sendrom
(steroide
bagimli)

24 ay

Metilprednizolon

10 ay

2 ay Siklofosfamid
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5. TARTISMA

BKYV &zellikle bobrek nakillilerde nakil sonrast BKVIN’e ve boylelikle ciddi morbiditeye
ve greft kaybina yol acabilmektedir [31, 34]. Renal nakil disindaki diger nakillerde BKVIN’in
nativ bobreklerde de gelistigi daha nadir olarak bildirilmistir [37-39, 41]. Bunun disinda bazi
olgular ile nakil disinda immiinsupresif kullanan hastalarda da BKV reaktivasyonu ve BKVIN
gelistigi ¢ok nadir olarak bildirilmistir [44-46]. Diyabet, gebelik, malignite, CVID, romatoid
artrit, Hiper IgM immiin yetmezlik sendromu, pulmoner tiiberkiiloz ve HIV pozitif hastalarda,
hipohidrotik ektodermal displazi, yanik hastalarinda, SLE ve Multipl Skleroz (MS) olgularinda
bildirilmis 6rnekler mevcuttur [5, 47-51, 122].

Bobrek nakil alicilarinda ya da diger solid organ veya hematopoetik kok hiicre nakilleri
sonrasinda BKVIN gelismesinde en 6nemli risk faktdriiniin verilen immiinsupresif tedaviler ve
bunlarm yogunlugu oldugu bildirilmistir [9, 34, 53-55]. Ozellikle renal nakil disinda
immiinsupresyonla birlikte nativ bobreklerde BKVIN gelisebildiginin bilinmesi, nakil
yapilmamis immiinsuprese hastalarda da BKVIN gelisebilecegini diisiindiirmektedir. Buna
ragmen immiinsupresif tedavi alan ¢ocuklarda nativ bdbrekte BKVIN gelisip gelismedigi ve
BKYV viriiri ve viremi siklig1 konusunda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu ¢aligmamiz ile
immiinsupresif tedavi alan renal nakil yapilmamis 18 yas altindaki bobrek hastalarinda plazma
ve idrarda BKV DNA pozitifligi sikligin1 degerlendirerek sunduk.

Sonuglarimizda sadece iki hastanin idrarinda pozitif, geri kalan plazma ve idrar
orneklerinde negatif saptanmast BKV’nin renal nakil disinda renal hastalik nedeni ile
immiinsupresif tedavi alan ¢ocuklarda BKYV wviriiri ve vireminin sik olmadigim1 ve ciddi
BKVIN’e yol agmadigini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugu
(%52.2) immiinsupresif tedavi olarak tek basina steroid kullanmaktaydi. Diger hastalarimiz ise
ikili, ticlii immiinsupresyon kullanmaktaydi. Calismamizda BKV virtiri ve vireminin sik olarak
saptanmamas1 hastalarin renal nakil veya diger nakil hastalarina nispeten daha disiik
immiinsupresif kullanmalarinin neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Immiinsupresyon olarak tek basina steroid kullanan hastalardan sadece birinde BKV
viriiri saptadik. Bu hastamiz ise ge¢mis aylarda siklofosfamid kullanmisti. Bu durum bize tek
basina steroid kullanmanin BKV reaktivasyonu i¢in O6nemli bir risk faktorii olmadigini
diistindiirmiistiir. Ayrica bu hastamizda diisiik viriiri titresinin olmasi bu hastadaki pozitifligin

genel popiilasyonda goriillen BKV DNA pozitifligi nedeniyle saptanmis olabilecegini ya da
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daha oOnce siklofosfamid kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan reaktivasyonun siklofosfamidin
kesilmesi sonras1 azalmis olabilecegini diislindiirmiistiir.

BKYV viriiri saptadigimiz diger hastamiz ise SLE tanili hastamiz idi. Hastamiz giincel
durumda steroid ve siklosporin kullanmaktaydi. Ancak hastamizin gegmis donemde kullandig:
immiinsupresiflerin olduk¢a yogun oldugu (rituksimab, siklofosfamid, MMF) goriilmektedir.
Hastanin ge¢gmis donemde yapilmig idrar ve plazma BKV DNA 6l¢iimii olmamasi nedeni ile
mevcut durumda BKV titresinin onceki doneme goére artmis ya da azalmis oldugunu
degerlendirme sansimiz olmadi. Buna karsin hastanin giincel idrar BKV DNA titreleri olduk¢a
yiiksek degerdeydi. Hastanin poliklinik izlemlerinde zaman ig¢inde kreatinindeki yiikselme
dikkat cekiciydi. Kreatinindeki bu yiikselmenin 6nceki BKV izlemleri olmamasi ve yakin
zamanl1 biyopsisinin olmamasi nedeni ile BKVIN ile iliskili olup olmadigin1 degerlendirmek
mimkiin olmamistir. SLE’li ¢ocuklarda BKV siklig1 ile ilgili yapilmis ¢alismalar oldukca
sinirhidir. Rianthavorn ve ark. aktif olmayan jiivenil SLE'li cocuklarin %32'sinde asemptomatik
BKYV viriirisi bildirmis fakat klinik bulgularla iligskilendirmemistir [123]. Lu ve arkadaslar ise
hem yetiskin hem de ¢ocuk SLE hastalarinda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda daha
yiiksek BKV DNA vyiikii ve trombositopeni ile iliskili BK'V viriirisi saptamislardir [124]. Colla
ve arkadaslar1 ise eriskin SLE'de artmis BKV viriirisi ve ayrica proteiniiri/kreatininiiri orani
arasinda bir iligki bildirmistir [125]. SLE’li ¢ocuklarin uygulanan c¢esitli immiinmodiilator
ilaclar nedeniyle baskilanmig immiin sistemlerine ikincil olarak enfeksiydz komplikasyonlar
gelistirme riskine sahip olduklar diisiiniilmektedir [126]. Bunun yaninda SLE’lerde BKV
reaktivasyonunun goriilmesinin BKV ile anti-dsDNA arasindaki ¢esitli mekanizmalar
nedeniyle olabilecegi belirtilmistir [127, 128]. Otoantikorlarin viriis kaynakli iiretimi i¢in
mekanizmalar géz oniine alindiginda, biiyiik T-antijen-kromatin kompleksinin, daha sonra anti-
dsDNA ve anti-histon antikorlar1 dahil olmak {izere anti-kromatin antikorlarinin iiretimi ile bir
hapten tasiyict modeli olarak islev gorebilecegi One siiriilmiistiir [127]. Anti-dsDNA
antikorlarinin BKV tarafindan uyarilmasi, deney hayvanlarinda ve insanda dogal olarak
edinilen enfeksiyon sirasinda tarif edilmistir [128]. Ancak SLE'li hastalarda BKV virtirisi
prevalansi (%16) yiiksek saptanmasina karsin kalict BKV viriiri varligi ile bobrek hasari
arasinda bir iliski olmadig1 gosterilmistir [129]. Aygiin ve ark.’nin kullandiklar1 immiinsupresif
tedavi belirtilmeyen toplam 70 jiivenil SLE hastasi, 14 jiivenil sistemik skleroz hastasi ve 44
saglikli cocukta yaptiklari arastirmada hicbir idrar 6rneginde BKV DNA saptanmamistir [130].
Bizim ¢aligma grubumuzda da ¢ok yiiksek titrede pozitiflik saptanan tek hastamizin SLE tanilt

olmasi, SLE tanili hastalarda BKV taramasiin gerekli olabilecegini diisiindiirmiistiir. SLE’li
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hastalarda BKV reaktivasyon siklig1 ve BKVIN gelisip gelismedigi konusunda yapilacak daha
fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Ilging olarak ¢alismamizda idrar BKV pozitifligi saptanan hastalarin ikisi de érnek alimi
oncesi siklofosfamid kullanmisti. Kopya sayisi daha yiiksek olan SLE tanili hastamiz
intravendz siklofosfamid kullanmis iken diisiik olan diger hasta ise oral siklofosfamid
kullanmigti. Bu durum siklofosfamidin diger immiinsupresiflere gére BKV reaktivasyonu
acisindan daha etkili oldugunu gosterebilir. Literatiirde hematopoetik kok hiicre nakli sonrast
BKYV viriirisi ve hemorajik sistit gelisen hastalarda siklofosfamid kullaniminin bir risk faktori
oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur [131, 132].

Calismamizda BKV reaktivasyon oranlarinin diisiik bulunmasinin bir diger nedeni
calisma grubumuzun cocuk hastalardan olusmus olmasi olabilir. BKV erken c¢ocukluk
doneminde edinilmeye baslanip eriskin donemde seroprevelans oranlar1 %80’e ulagmaktadir.
Her ne kadar hasta grubumuzun yas ortalamasi 11,3 + 4,6 olsa da ve bu yas grubunda BKV
seroprevelanst %65 ila 90 arasinda oranlarda bildirilse de hasta grubumuzun kiigiik bir
kisminda BKV virliri ya da viremi saptanmamis olmasinin nedeni heniiz seropozitiflik
gelismemis olmasina bagl olabilir [6].

Glomeriiler hastaliklarin ¢ogunda immiinsupresif kullanimi gerekmektedir. Ayrica
glomeriiler hastaliklar ¢ocukluk caginin son donem bdobrek yetersizligi hastalar1 arasinda
onemli bir yer tutmaktadir. Son donem bobrek yetersizligi gelistiginde ise bu hastalar renal
nakil aday1 olmaktadirlar. Fakat giiniimiizde nakil 6ncesi donemde BKV taramasi bu hastalar
icin yeterli veri olmamasi nedeni ile yapilmamaktadir. Verghese, P.S. ve arkadaslari; 2017°de
yaptiklar1 28’1 pediatrik toplam 220 organ nakli alicis1 igeren genis kapsamli prospektif
calismada nakil éncesi BKV viriisiiniin, nakil sonras1 BKV viremi veya BKVIN’in artan
insidanst ile iligkili olmadigini gosterdi [133]. Bu ¢alismada hastalarimizda diisiik oranda BK'V
virliri ve viremi saptanmasi bu testlerin maliyeti de goz 6niine alindiginda, 6zellikle tek basina
steroid alan hastalarda nakil ©ncesi donemde BKV taramasinin gerekli olmadigini
diistindiirmiistiir. Ancak nakil oncesinde immiinsupresyonu heniiz kesilmemis ya da yakin
zamanda kesilmis ikiden fazla immiinsupresif tedavi alan, siklofosfamid tedavisi verilmis olan
ya da altta yatan hastalifi SLE olan yogun immiinsupresif tedavi alanlarda BKV taramasi
diistintilebilir. Bununla birlikte bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calismamizin bir diger 6nemli 6zelligi de aslinda saglikli ¢ocuklarda da BKV viriiri ve
viremi sikliginin arastirilmis olmasidir. Literatiirde saglikli cocuklarda BKV viriiri ya da viremi
ile iliskili oldukc¢a az veri mevcuttur. Calismalarda genellikle renal nakil dis1 diger solid organ

nakillerinde veya diger nedenlerle immiinsupresif kullanan genel hasta popiilasyonunda BKV
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sikligima ve nefropati gelisimiyle iliskisine bakilmistir. 3-18 yas arasi saglikli ¢cocuklarda
yapilan bir ¢alismada idrarda BKV DNA saptanma orant %5,5 bulunmustur [134]. Cocuk
hastalar1 da iceren saglikli popiilasyonda yapilan bir bagka ¢alismada ise bu oran %12,8
saptanmistir [135]. Bizim saglikli kontrol grubumuzda ise BKV wviriliri ya da viremi
saptanmamistir.

Calismada hasta sayisinin 6zellikle de yogun immiinsupresif (ikiden fazla) kullanan hasta
sayisinin az olmasi ¢aligmamizin kisitliliklari arasindadir. Bunun disinda ¢alismamizin bir diger
kisitlayic1 yonii taramanin tek ornek ile yapilmis olmasidir. Bu hastalar uzun siire bazen de
Omiir boyu immiinsupresif tedavi kullanmak zorunda kalmaktadir ve kullandiklar
immiinsupresif tedaviler zaman igerisinde degisiklik gostermektedir. Bu nedenle uzun siire
izlemli tarama c¢aligsmalar1 bu hastalarda BKV reaktivasyonu konusunda daha dogru sonuglar
verebilecektir. Ayrica calismamizda BKV serolojisi bakilmamis olmasi ¢galismamizin bir diger
kisitlayic1 yonii olarak sayilabilir. Son olarak ¢alismamizda BKV viriiri pozitifliginin sadece
iki hastada saptanmis olmasi nedeni ile BKV’nin klinik parametreler ile iligkisini

degerlendirecek istatistiksel analiz yapilamamuistir.
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6. SONUCLAR

Calismamizin kisithiliklarina ragmen 6nemli sonuglar elde edilmistir.

Calismamizin sonuglarina gore; ilk olarak, immiinsupresif tedavide tek basina steroid
kullanilmasi1 BKV reaktivasyonu i¢in énemli bir risk faktorii olarak goriinmemektedir.

Ikinci olarak yogun immiinsupresif tedavi almayan cocuk hastalarda renal nakil dncesi
plazma ve idrar BKV DNA taramasi yapilmasi gerekli gibi goriinmemektedir.

Ugiincii olarak yogun immiinsupresif tedavi alan hastalarda, 6zellikle altta yatan hastalik
SLE ise ya da immiinsupresif olarak siklofosfamid kullaniliyorsa BKV reaktivasyonun daha
sik olabilecegi ve bu hastalarda BK'V taramasi yapilabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu konuda daha
fazla calisma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Son olarak kontrol grubumuzda higbir hastada pozitiflik saptanmamasi saglikli
cocuklarda BKV virtiri ve viremisinin ¢ok diisiik oldugunu diisiindiirmektedir.

Bildigimiz kadariyla calismamiz immiinsupresif tedavi alan renal nakil yapilmamis ¢ocuk
bobrek hastalarinda BKV varligi ve klinik parametrelerle iligkisini arastiran ilk caligmadir,
dolayistyla bu konuda o6zellikle daha fazla immiinsupresif kullanan ve fazla sayida ¢ocuk

hastada ¢aligma yapilmasina ihtiyag vardir.
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EK-3: Hasta degerlendirme formu
I.U. ISTANBUL TIP FAKULTESI
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Azathioprine

ISR

Siklosporin

Tacrolimus
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5= @ oo
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10. Daha 6nce kullanilmis olan immiinsupresif tedavi dozlari, stireleri ve kullanim tarihleri

(kiimiilatif doz hesabn i¢in kullandig1 dénemdeki kilosu) :
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11. Laboratuvar bulgulari:

a.
b.
C.

d.

.

Idrarda sediment:

TIT protein:

Ure: Kre: Na: K:
Hb: Htc: WBC: Neu:
Plt:

Tan1 anindaki GFR:

12. Klinik semptomlar:

a.

b.

Odem
Oligiiri
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EK-4: Bilgilendirilmis goniillii olur formu

ISTANBUL UNIVERSITESI COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ,
PEDIATRIK NEFROLOJI BiLiM DALI
IMMUNSUPRESIF TEDAVI ALAN RENAL NAKIL YAPILMAMIS BOBREK

HASTALARINDA BK ViRURI VE VIREMISININ SIKLIGI VE KLINiK
PARAMETRELER iLE iLiSKiSiINiN DEGERLENDiRiLMESi

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Goniillii Adi- Soyada:
Tarih:

Sayin Anne/ Baba;

BK virus erken c¢ocukluk doneminde edinilerek latent kalan ve bagisiklik sistemini
baskilayan tedavilerle reaktive olarak hastalarda hemorajik sistit ve nefropati yaptigi bilinen bir
viriistiir. Immiinsupresif tedavinin yogun olarak kullamldig1 solid organ transplantasyonu
sonrast BKV sikligi, immiinsupresif tedavi ve klinik parametrelerle iligkisine dair ¢caligmalar
bulunmasina ragmen renal nakil yapilmamis fakat immiinsupresif tedavi alan ¢ocuklarda yeterli
calisma bulunmamaktadir.

Bu calisma icin alinacak tetkikler hastanizin takiplerinde halihazirda yapilmasi planlanan
tetkiklerle es zamanli yapilacaktir. Hastanizdan kan ve idrar 6rnegi alinmasi planlanmaktadir.
Kan alinma sirasinda igne batmasint hissetmek disinda Onemli bir sorun olmast
beklenmemektedir. Alinacak toplam kan 6rnegi kansizlik yaratacak diizeyde olmayacaktir.

Bu arastirma sirasinda size ait bilgiler hekimle aranizda gizli kalacaktir; arastirmada

gorev alan herkes bu bilgilerin gizliligi konusunda son derece 6zenli ve dikkatli hareket
edecektir. Arastirma sonuglart egitim ve bilimsel amaclarla kullanilacak ve size ait kisisel
bilgiler korunacaktir.

Kan ve idrar ornekleri yalnizca yukarida belirtilen amag i¢in kullanilacaktir, bagka
bir arastirma ic¢in kullanilmayacaktir. Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep
gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirsiniz (Ancak aragtirmacilari zor durumda birakmamak i¢in
arastirmadan ¢ekileceginizi Onceden bildirmeniz uygun olacaktir). Bu durum takip ve
tedavinizde olumsuz bir durum yaratmayacaktir.

Bu analiz kapsamindaki tetkikler i¢in herhangi bir iicret talep edilmeyecektir ya da
size bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahale saglanacaktir (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyeceksiniz).
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