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GIRIS: BK viris nefropatisi, renal transplanth hastalarda graft
kaybimmn 6nemli sebeplerinden biri olup asir1 immunosupresif tedavi
ile iliskili oldugu dustinulmektedir. Bu calismada, merkezimizin BK
virus nefropati deneyimlerini degerlendirmeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM: Bu calismada, 2000 ile 2008 yillar1 arasinda
renal transplantasyon yapilmig ve unitemizde takip edilen 412 hasta
arasindan BK' virtis nefropatisi tanist konulan 11 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi.

BULGULAR: BK viriis nefropatisi tanist konulan 11 hastanin (7
kadin, 4 erkek) yas ortalamasi 32+13 yildi. Canli (n=8) ve kadavra
(n=3) vericilerinden bobrek transplantasyonu yapilmis olan hastalarmn
ortalama takip suresi 32+20 ay olarak saptandi. Transplantasyon
tarihinden, BK virtis nefropatisi saptanana kadar gecen suire ortalamasi
1248 ay idi. BK virus nefropatisi, tim hastalarda transplante bobrek
biyopsisi yapilarak dogrulandi. Hastalarin bazal kreatinin seviyeleri
ortalamasi 1,28+0,40 mg/dl iken, hastalarin tani sirasinda ortalama
kreatinin seviyeleri 3,12+1,5 mg/dl olarak bulundu. Sekiz hastanin tani
sirasinda immiuinosupresif tedavi rejimi takrolimus (FK), mikofenolat
mofetil (MMF) ve steroid iken, diger 2 hasta siklosporin (CSA), MMF
ve steroid, 1 hasta ise CSA, sirolimus ve steroid tedavisi almaktaydi.
Tedavide imminosupresyon dozlarmi azaltmak amaciyla 7 hastada
FK ve CSA kesilirken, 4 hastada da sirolimusa gegildi ve 7 hastada
MMF dozlar1 azaltildi. Tum hastalara sidofovir verilirken, intravenoz
immunoglobulin 8 hastaya verilebildi. Takip sirasinda allograft
biopsisi ile akut rejeksiyon tanisi konulan 3 hastaya steroid pulse
tedavisi uygulandi. Hastalar, BK viriis nefropatisinden sonra ortalama
19420 ay takip edildiler (3-59 ay). Takip stiresi sonrasinda 8 hastanin
graft fonksiyonlar1 stabil giderken, 3 hasta diyalize dondu. Graft
fonksiyonlari stabil hastalarin son kreatinin duizeylerinin ortalamasi
2,4+1,0 mg/dl olarak bulundu. Akut rejeksiyon saptanmis 3 hastadan
2’si graftin1 kaybederken diger hastanin bobrek fonksiyonlar1 bazal
degerlere dondi.

SONUC: Merkezimizin BK virtis nefropatisi insidans1 %2,6 olarak
bulundu. Immuinosupressif tedavinin azaltilmasi ve sidofovir tedavisi ile
hastalarin cogunda stabilizasyon saglandi. BKVN hastalarda, eslik eden
akut rejeksiyon ile graft kaybi arasinda siki bir iligkili gorulmektedir.
Ancak erken evrede tani konulabilirse ve akut rejeksiyon yeterince
kontrol altina alinabilirse bu tedavi yaklagimlartyla iyi klinik sonuglar
alinabilir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: BK virus nephropathy is an important cause of
allograft failure in renal transplant recipients that is linked to highly
potent immunosuppressive theraphy. We aimed to exhibit experience
of our centre with BK virus nephropathy.

MATERIAL and METHOD: We retrospectively investigated 11
patients with BK virus nephropathy among 412 patients who received
renal transplantation and followed up between 2000 and 2008 in our
centre.

RESULTS: The mean age of 11 patients (7 male, 4 female) with BK
virus nephropathy was 32+13 years. The mean follow up period of
living (n=8) and cadaveric (n=3) transplantation was 32+20 months.
The mean duration between transplantation and BK virus nephropathy
diagnosis was 12+8 months. Diagnosis of BK virus nephropathy was
confirmed by biopsy in transplanted kidney in 9 patients. While the
mean of basal creatinine was 1.28+0.40 mg/dl, creatinine level of
patients during diagnosis was 3.12+1.5 mg/dl. Eight patients were on
tacrolimus (FK), mycophenolat mofetil (MMF) and steroid therapy, 2
patients on cyclosporine (CSA), MMF and steroid and the other patient
on CSA, sirolimus and steroid as immunosuppressive therapy regimen
during diagnosis. In order to reduce immunosuppressive dosage, FK
and CSA was discontinued in 7 patients, sirolimus was started in 4 of
7 patients and the dose of MMF was decreased. While cidofovir was
given to all patients, intravenous immunoglobulin could be given to
only 8 patients. Acute rejection was diagnosed in three patients by
allograft biopsy and they were treated by steroid pulse treatment. The
follow-up period of patients with BK virus nephropathy was 19+20
months (3-59 months). Eight patients had stable graft function while
three patients returned to dialysis at the end of the follow-up period.
The mean last creatinine level of the 8 stable patients was 2.4+1.0
mg/dl. Two of 3 patients lost grafts after acute rejection while renal
functions turned to basal levels in the other patient.

CONCLUSION: The incidence of BK virus nephropathy was found
to be 2.6% in our center. Stabilization could be achieved in the great
majority of our patients by reduction of immunosupressive dosage
and cidofovir treatment. It is thought that there may be a strong
relationship between graft loss and acute rejection.
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GIRIS

BK viriis (Polyoma hominis 1) papova viriis ailesinden
zarfsiz bir DNA virusudur (1). Ilk kez 1971°de Gardner
ve ark. (2) tarafindan ureter striktiri olan bir hastanin
idrarinda izole edilmigtir. Dunya genelinde erigkin
popiillasyonun yaklasik %60-90°1 BK virlis agisindan
seropozitifdir. Virus, Uriner sistem epitelinde latent kalir
ve immiun sistemin baskilandigi durumlarda reaktive
olabilir (1,3).

BKvirusnefropatisi(BKVN)renal transplantasyondan
sonra nadir gorilmesine ragmen renal transplantli
hastalar icin ciddi bir sorun olusturmaktadir (1). Renal
transplantli hastalarda BKVN prevelanst %1 ile %10
arasinda olup, graft kaybinin onemli bir sebebini olugturur
(4,5). BKVN gelisen renal transplantli hastalarin %40-
80’inde graft kaybina yol agtig1 dusunulmektedir (6,7).
BK viriis nefropatisinden sorumlu faktorler tam olarak
bilinmemekle birlikte, hastaya, grafta ve virlise ait
multipl risk faktorlerinden ve asirt immiinosupresyondan
bahsedilmektedir (1,8-11). Ayrica, immunosupresyonun
azaltilmasimmin prognoza olumlu etkileri gosterilmistir
(8,12).

Turkiyede BK viris nefropatisinin insidans: tam
olarak bilinmemektedir. Bu calisma, merkezimizin BK
viris nefropatisi prevelansini tahmin etmek ve graft
fonksiyonlar1 Uizerine etkisini degerlendirmek amaciyla
yapildi.

YONTEM ve GERECLER

Ocak 2000 ile Haziran 2008 yillar1 arasinda renal
transplantasyon yapilmig, merkezimizde takip edilen 412
hasta (253 erkek, 159 kadin; yas ortalamast 32+13 yil)
tarandi. Yuzde seksen canli (328 hasta) ve %20 kadavra
(84 hasta) vericilerden bobrek transplantasyonu yapilmis
hastalarin immunosupresyon kombinasyonlari takrolimus
(FK) veya siklosporin (CSA), mikofenolat mofetil
(MMF) veya sirolimus ve steroidden olugmaktaydi.
BKVN tanist konulmus 11 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. BKVN’li hastalarin transplantasyon
tarihleri, transplantasyon sonrast takip sureleri,
transplantasyondan BKVN tanisina kadar gecen sire,
BKVN ile transplantasyon polikliniginde son goruilme
tarihine kadar gecen stire, BK VN sirasinda ve sonrasindaki
immunosupresif tedavi rejimleri, transplantasyon sonrasi
ilk poliklinikte goruldugu sirada, BKVN sirasinda ve en
son poliklinikte gorulduigu sirasindaki serum kreatinin
duzeyleri hasta dosyalarindan kaydedildi.

BKVN i¢in tarama; idrar sitolojinde decoy hiicresi
ve/veya kanda BK virtis DNA’s1 i¢in polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) kullanilarak yapilmis olup kesin tani

bobrek biopsisinde BK virtisunun karakteristik sitopatik
degisikliklerinin saptanmasi ve immiunohistokimyasal
inceleme ile konuldu (4,6).

BULGULAR

BKVN 412 bobrek transplantasyonlu hastanin
1I’inde saptandi (7 kadin, yas ortalamasi: 32+13
yil). BKVN icin merkezimizin insidanst %2,7 olarak
bulundu. Hastalarin klinik ve laboratuvar ozellikleri
tablo I ve II’de gosterilmigtir. Canli (8 hasta) ve kadavra
(3 hasta) vericilerinden bobrek transplantasyonu
yapilmis olan hastalarin ortalama takip suresi 32+20 ay
olarak saptandi. Transplantasyon tarihinden, BK viriis
nefropatisi saptanana kadar gecen siire ortalamasi 12+8
ay idi. Hastalarin BKVN’si tanisin1 koyma yontemleri
tablo III'te gosterilmistir. Hastalarin hepsinde idrarin
sitolojik incelenmesinde decoy hiicresi goruldu. BK
virlis nefropatisi tanisi, 9 hastada merkezimizde yapilan
transplante bobrek biyopsisiile, 2 hastada da dig merkezde
yapilan biyopsi ile dogrulanmigti. Hastalarin bazal
kreatinin ortalamast 1,28+0,40 mg/dl iken, hastalarin
tan1 sirasinda ortalama kreatinin seviyeleri 3,12+1,5 mg/
dl olarak bulundu (sirasiyla tablo I ve III). Sekiz hastanin
tan1 sirasinda immumnosupresif tedavi olarak takrolimus
(FK), mikofenolat mofetil (MMF) ve steroid alirken,
diger 2 hasta siklosporin (CSA), MMF ve steroid ve 1
hasta da CSA, sirolimus ve steroid almaktaydi. Tedavide
immiunosupresyon dozlarini azaltmak amaciyla 7 hastada
FK ve CSA kesilirken, 7 hastanin 4’tnde sirolimusa
gecildi ve 7 hastanin da MMF dozlar azaltildi (Tablo
IV). Tum hastalara sidofovir verilirken intravenoz
immiunoglobulin 8 hastaya verilebildi (Tablo V). Ayrica,
takip sirasinda allograft biyopsisi ile akut rejeksiyon
tanis1 konulan 3 hastaya steroid pulse tedavisi uygulandi
(Tablo V). BK viriis nefropatisinden sonra ortalama
19420 ay takip edildiler (3-59 ay) (tablo IV). BKVN’li
11 hastadan 3’1 (%27) graftin1 kaybederek hemodiyaliz
tedavisine dondu. Diger 8 hastanin son kreatinin
duzeyleri ortalamalart 2,4+1,0 mg/dl olarak bulundu.
Akut rejeksiyon saptanmig 3 hastadan 2’si graftim
kaybederken diger hastanin bobrek fonksiyonlari bazal
degerlere dondu (tablo V).

TARTISMA

Son zamanlarda renal transplant alicilarinda BKVN
insidansinda kumulatif bir artig goze c¢arpmaktadir.
Bu nedenle BKVN insidansini dogru olarak tahmin
etmek zordur. Takrolimus ve MMF gibi daha yeni
immunosupresif ilaglar ile daha gui¢li immiunosupresyon
bu artistan sorumlu tutulmaktadir (6,13). Tam dunyada
transplantasyon merkezleri arasinda BKVN insidans1 %2
ila 9,3’tur (4,5,8,9,13). Guncel ¢alismalar, ortalama tani
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zamanint transplantasyon sonrasi 7,8 ay olarak bildirirken
(6,14), Ramos ve ark. (8) transplantasyon sonras1 12,8 ay
olarak rapor etmislerdir. Merkezimizin BKVN insidansi
(%2,7) ve tan1 zamani1 (12 ay) dnceki raporlarla uyumlu
olarak bulundu. BKVN’si transplantli hastalarda graft
kaybinin 6nemli bir sebebidir (6,7). Nickeleit (6), Hirsch
(7) ve ark. renal graft kaybin1 %40 ve %80 olarak rapor
ederken, Randhowa ve ark. (3) virtusle enfekte renal

transplantlt hastalarda bu orani %44 olarak bulmusglardir.
Bizim merkezimizde ise BKVN’li hastalar arsinda graft
kay1ip oran1 %27 olarak bulundu.

BKVN’li hastalarin hepsinde, onceki ¢aligmalarda
(1) bildirilmis oldugu gibi renal fonksiyonlarda bozulma
mevcuttu. Erkek cinsiyet, ileri yas, HLA uyumsuzlugu,
erken rejeksiyon BKVN gelisimde dnemli risk faktorleri
olarak bildirilmis olmalarina ragmen (15,16), bizim

Tablo I. BKVN’li hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Hasta Yas Cinsiyet Baslangic Tx-BKVN Baslangi¢ Donor Takip
immunosupresyonu sure (ay) Kreatinin (mg/dl) tipi (ay)
1 18 K FK+MMF+PRD 8 1.1 canlt 55
2 40 K FK+MMF+PRD 12 2.1 kadavra 22
3 31 E CSA+MMF+PRD 11 1.8 canlt 15
4 50 E FK+MMF+PRD 16 1.0 kadavra 22
5 23 K CSA+RAPA+PRD 9 0.7 canlt 68
6 25 K FK+MMF+PRD 2 1.2 kadavra 45
7 42 K FK+MMF+PRD 24 1.2 canlt 28
8 23 E CSA+MMF+PRD 5 1.1 canlt 14
9 39 E FK+MMF+PRD 3 1.4 canlt 8
10 54 K FK+MMF+PRD 3 1.5 canlt 56
11 15 K FK+MMF+PRD 14 0.9 canlt 19

Kisaltmalar: K: kadin; E: erkek; Tx: Transplantasyon; FK: takrolimus; MMF: mikofenolat mofetil; CSA: siklosporin; PRD: metilprednizolon.

Tablo II. BKVN’li hastalarin klinik ve laboratuvar ozellikleri

Cinsiyet
Kadin (n)
Erkek (n)
Yas (ortalama + SD)
Donor
Canli (n)
Kadavra (n)

Transplantasyondan BKVN tanisina kadar gecen suire (ay) (ortalama+SD)

BKVN saptandig1 sirada immuinosupresyon rejimi
FK+MMF+PRD
CSA+MMF+PRD
CSA+Sirolimus+PRD
Baslangic kreatinin seviyesi (mg/dl) (ortalama+SD)
Transplantasyon stiresi (ay) (ortalama+SD)

1.2+0.4
32420
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Tablo ITI. BKVN’li hastalarin tan1 yontemleri

Hasta BKVN sirasinda Idrarda decoy Kanda Tx-bobrek Akut
kreatinin huicresi BK PCR biopsisi rejeksiyon

1 4.4 +) ) +) var
) 2.3 +) ) (+) yok
3 4.4 (+) ) (+) yok
4 1.9 +) ) (+) yok
5 2.3 (+) ) (+) yok
6 2 (+) ) +) yok
7 3 (+) (+) (+) yok
8 2.3 (+) (+) (+) var
9 6.7 (+) -) (+) var
10 1.8 (+) (+) (+) yok
11 3.2 +) +) +) yok

Tablo IV. BKVN’li hastalarmn tani sirasinda klinik ~ merkezimizde BKVN  hastalarin  ¢ogu kadindi ve

ozellikleri

BKVN sirasinda serum kreatinin seviyesi
(mg/dl) (ortalama + SD)
BKVN sonrast immunosupresyon

MMF + PRD

Sirolimus + MMF + PRD

AZA + PRD

Sirolimus + PRD
Takip sonrasi kreatinin seviyesi (mg/dl)
(ortalama + SD)
BKVN sonrasi takip (ay) (ortalama + SD)

3.1+1.5

— NN W

2.4+1.0
19+20

Tablo V. BKVN’li hastalarin tedavileri ve klinik
sonuglari

Hasta Tedavi Anti-rejeksiyon Son
tedavisi durum
1 sidofovir pulse steroid HD
2 sidofovir+IVIG yok kre: 3.5
3 sidofovir+IVIG yok kre: 3.0
4 sidofovir+IVIG yok kre: 2.0
5 sidofovir+IVIG yok kre: 2.7
6 sidofovir+IVIG yok kre: 1.8
7 sidofovir yok kre: 2.4
8 sidofovir pulse steroid ~ kre: 1.2
9 sidofovir+IVIG  pulse steroid ~ HD
10 sidofovir+IVIG yok kre: 1.4
11 sidofovir+IVIG yok kre: 3.0

IVIG: intravendz immiinglobulin; HD:hemodiyaliz.

gen¢ yastaydilar. Ayrica erken rejeksiyon ve HLA
uyumsuzlugu da yoktu. Bir diger major risk faktorti olarak
takrolimus kullanim1 ve MMF’e konversiyonun tizerinde
durulmaktadir (15,16). BKVN gorilme orani bu tur guglu
immunosupresiflerin kullanima girmesi ile artmigtir
(17). Mengel ve ark. (13) FK+MMF+metilprednizolon
(PRD) kullanan hastalarda BK'VN riskinin 13 kat fazla
oldugunu rapor etmislerdir. Bizim merkezimizde de,
onceki raporlar ile uyumlu olarak 11 hastanin 8’si BKVN
saptandigi sirada FK+MMF+PRD kullanmaktaydi.

BKVN tedavisinde en yaygin yaklagim, immimno-
supresyonun azaltilmasidir (2,18). Guncel raporlar, du-
stk doz sidofovir kullaniminin da faydali olabilecegini
bildirmislerdir (19-21). Sidofovir bir sitozin analogu ve
viral DNA polimeraz inhibitorudiir. Ancak, BKV bir viral
polimeraz genine sahip olmadigindan, sidofovirin BKV
replikasyonunu inhibe etme mekanizmasi tam olarak bi-
linmemektedir (22-24). Yirmi bir BKVN’li renal transp-
lant alicisinda yapilmig bir caligmada, sidofovir tedavisi
uygulanmig 8 hastada graft kaybi1 gorilmezken, sidofo-
vir tedavisi almamis 13 hastanin %70’inde graft kaybi
meydana gelmis (25). Immiunglobulin tedavisinin BKVN
tedavisinde, ozellikle rejeksiyonla es zamanli olan vaka-
larda degerli bir tedavi olabilecegi rapor edilmistir (26).

Merkezimizde de tum hastalarda kalsinorin inhibi-
torleri kesilerek immunosupresyonlar azaltildi ve dusuk
doz sidofovir (0,5-1 mg/kg, her 2-3 haftada 1 kez) uy-
gulandi. IVIG ise toplam 8 hastaya verilebildi. Graftinm
kaybeden 3 hastadan 2’sine IVIG verilmisti, ayrica es za-
manli akut rejeksiyona sahip olup bobrek fonksiyonlari
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duzelen hastaya ise IVIG verilememisti. Bu durum, olgu
sayisinin ¢ok az olmasina ragmen IVIG tedavisinin ¢ok
etkili olmadigini dustindurmektedir.

Akut rejeksiyon ile BKVN’nin es zamanli ortaya
ctkmast sik rastlanan bir sorundur (6,27-29). Ayrica,
pulse steroid ile akut rejeksiyonun tedavisi BK VN riskini
arttirrcken, BKVN’i tedavi i¢in immunosupresyonun
azaltlmast ise akut rejeksiyon riskini arttirdigi
bilinmektedir (28,30). Bu vakalarda immuinosupresyonu
kisasureliarttirmayitakibenazaltmanin yararliolabilecegi
rapor edilmistir (24,27). Buna karsin, Howell ve ark.
(12) akut rejeksiyon ile eszamanli BKVN’li 3 hastada
pulse steroid tedavi sonrasi idame imminosupresyonu
azaltmalarina ragmen hastalarin 2’sinde renal fonksiyon
kaybr gelistigini bildirmiglerdir. Merkezimizde de
BKVN ile es zamanl akut rejeksiyon gelistigi biyopsi ile
dogrulanan 3 hastada pulse steroid tedavisi uygulandi ve
takiben immuinosupresyonlar1 azaltildi. U¢ hastadan 2’si
graft fonksiyonlarin1 kaybederken, 1 hastamizin bobrek
fonksiyonlar: tam olarak iyilesti.

Sonu¢ olarak, merkezimizin BK virlis nefropatisi
insidansi1 diger merkezlerden bildirilen raporlarla uyumlu
bulundu. Immiinosupressif tedavinin azaltilmasit ve
sidofovir tedavisi ile hastalarin ¢ogunda stabilizasyon
saglanabilmektedir. BKVN hastalarda, eslik eden
akut rejeksiyon ile graft kaybi arasinda siki bir iligkili
gorilmektedir. Ancak erken evrede tani konulabilirse ve
akut rejeksiyon yeterince kontrol altina alinabilirse bu
tedavi yaklagimlariyla iyi klinik sonuglar alinabilir.
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