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Bobrek nakli

1954: ilk basarili bébrek nakli, Harvard, Joseph E.Murray
1975: Turkiye’de ilk bobrek nakli

Giderek yeni ve gucli immunsupresif ajanlarin kullanimiyla
transplantasyon basarisinda artis

Immunsupresif ajanlarin giici arttikca rejeksiyon azaldi ancak
firsatci infeksiyon ve kanser artti, BK virus infeksiyonu artis



BK Virus

Polyomavirusler zarfsiz, 30-45 nm capinda DNA virusleri

Polyomavirusler Papovaviridae ailesi

Insan, maymun, tavsan, kemirici ve kus

Insanda enfeksiyon
— BKvirus

— SV40



BK Virus

Poliomavirus primer infeksiyon fekal-oral, solunum,
transplasental/donor dokusu yoluyla

Viremik faz boyunca hedef organlari (liroepitelyum, lenfoid
doku, beyin)

Latent/ilimli litik infeksiyon

BKV immunsupresyon doneminde cogalir

Daniel L.Bohl,Daniel C.Brennan.BK Virus Nephropathy and Kidney Tranplantation.Clin ] Am Soc Nephrol 2:s36-546,2007



BK Virus

Tubul hicresinde genis nukleer ve perinukleer virus iceren
inklUzyonlar

Infekte hiicre lizisi,limene viral dékilme, interstisyel yayilim
Tubuler hiicre nekrozu ve bazal membranda soyulma

Vaskuler yayilimla tubuler kapiller harabiyet

Nekrozla kollateral hasari, allograf disfonksiyonu ve kaybi



BK Virus

BKV infeksiyonu en sik (%43) D+/R-
BK virtri en sik (%50) D+/R+
BKV antikorlari immun yanitta rol oynar

Ayni zamanda reaktivasyon riski



BK Virus

BKV primer infeksiyonu 2-5 yasta
Adult populasyonda seroprevalans> %60-90

Primer infeksiyonu takiben genitouriner sistemde latent,
sikhikla immunsupresyonla aktive

Cesitli tedavi stratejilerine ragmen BKV nefropatisine (BKVN) bagl
renal fonksiyonda progressif azalma ve greft kaybi %30-60

Pham et al.J Transplant Technol Res 2012,2:3



BK Virus Infeksiyonu

* Genitolriner epitel tropizmi ===  Genitolriner enfeksiyon

* Renal Transplant Alicisinda (RTA) infeksiyon
— BKVN: %10’un Ustlinde
— Allograf yetersizligi: % 15-50

UpToDate 2013
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BK Virus Infeksiyonu

Renal transplantasyon sonrasi immunsupresyon

Asiri olursa Yetersiz olursa
BKV infeksiyonu Akut rejeksiyon
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BK Virus Infeksiyonu

Progressif infeksiyonda BK virus DNA’sI once idrarda, sonra
plazma ve en son bobrekte

Cogu olguda asemptomatik viruriyi takiben viremi

Viruri ve viremi serum kreatinin artisindan haftalar-aylar 6nce
saptanabileceginden RTA'da tarama ve preemptif tedavi etkili

strateji



BK Virus Infeksiyonu

 Renal transplant alicilarinda

— Asemptomatik viruri (viremi ile birlikte/ viremisiz)
— Ureteral stenoz ve obstriksiyon

— Tubulointerstisyel nefrit

— BK allograf nefropati

« Kl transplant alicilarinda

— Hemorajik sistit



BK Virus Infeksiyonu

BKVN

— Persistan viruri
— Idrarda Decoy hiicreleri

— Viremi T
— Bobrek biyopsisinde sitopatik degisiklikler
— Renal hasar yogunsa renal fonksiyonda bozulma



BK Virus Infeksiyonu

Iki temel yaklasim
1. Tarama ve preemptif strateji

— Virurinin veya v & . ‘
* Sitoloji (decoy hucreleri)
* idrar DNA yiikii veya ¥ P,
- idrar VP-1 mRNA yiikil v '@5 "

— Vireminin periyodik takibi
e Plazma DNA yuki



BK Virus Infeksiyonu

2. Tedavi stratejisi: Biyopsi ile kanitlanmis BKVN veya olasi BKVN
varsa

— Immunsupressif tedaviyi azaltma ve/veya
— Antiviral tedavi

* Tedaviden ziyade tarama ve preemptif strateji

 BK PCR testinin sensitivite ve spesifitesi merkez bagimli olup,
tarama ve preemptif strateji belli transplant merkezlerinde



Transplantation
KDIGO 2009

presents the
KDIGO Clinical
Practice
Guideline for the

Plazma NAT: BKV infeksiyonu ve BKVN icin ekl
Recipients

uksek riskli hastalari tanimlamada duyarli e
y ' e
X%&i'

BKV infeksiyonunu erken tanimlama, BKVN’ni onleyebilir

Idrar mikroskobisi: Decoy hiicreleri
— Alternatif tarama yontemi: Nonspesifik olmasina ragmen
— NAT mevcut degilse



KDIGO 2009

BK viremi gelisen hastalarin %50’si transplantasyon sonrasi ilk
3 ayda

BKVN % 95’i transplantasyon sonrasi ilk 2 yilda

BKV plazma NAT>10 000 kopya/mL (10’ kopya/L) == BKV
nefropatisi icin yuksek pozitif prediktif deger

Immunsupresif ilaglarin azaltiimasi =) BKV yukinde
azalma == BKVN riskinde azalma



KDIGO 2009

NAT

— Idrarda NAT negatifligi %100 negatif prediktif degere sahip

— Idrarda NAT negatifligi olan hastalarda kanda BKV arastiriimasina
gerek yok

— Idrarda NAT pozitifliginde, plazmada BKV yiiksek degilse BKV
hastalik riskinde artis olmaz



KDIGO 2009

NAT

 |drar taramasi ile esik degeri asan virurisi olan hastalarin kanlarinda
NAT ile viremi

* [lave test gereksinimi

* Bu nedenle RTA'larinda idrarda degil plazmada NAT ile viremi
arastiriimasi



KDIGO 2009

NAT yoksa BKV hastalik ve nefropati riski icin alternatif tarama

yontemi decoy hucrelerini arastirmak icin idrar mikroskobisi

— Idrar mikroskobisi negatif tarama testi cogu vakada BKV
nefropatisini dislar (yuksek negatif prediktif deger)

— Pozitif tarama testi BKVN icin cok dusuk pozitif prediktif degere
sahiptir
* |drarda decoy hiicreleri olan bircok hastada BKN gelismez

* |drarda decoy hiicreleri tek basina tedavi degisikligi icin uygun
olmayabilir



KDIGO 2009

BKV NAT bakilma zamani

* BKV infeksiyonu klinigi olan/ subklinik infeksiyon bulgulari/
BKVN klinigi olan hastalarda bulgulardan dnce

* BKviremi, nefropatiden ortalama 8 hafta once



KDIGO 2009

 Tarama algoritmasinda testlerin zamani ve sikligi vireminin
yogun oldugu donemlere gore

 Tarama algoritmasi transplantasyon sonrasi erken donemde
en yogun

* Transplantasyon sonrasi ileri donemlerde siklik azaltiimali



KDIGO 2009

Genellikle tranplantasyondan sonraki ilk yildan sonra
dnerilmemekte

Uluslararasi bir konsensus konferansi transplantasyon sonrasi
2-5 yil arasinda yillik taramay1 6nermekte

— BKV sikhgi yuksek merkezlerde bu yaklasim



KDIGO 2009

* Actklanamayan serum kreatinin yuksekligi olan hastalarda bu
durum BKVN’sine bagli olabileceginden BKV arastiriimal

* Immunsupresif tedavide major artis uygulanan hastalarda
BKVN gelisme riski oldugundan boéyle hastalarda tarama



KDIGO 2009

 Tum RTA'larinin kantitatif plazma NAT ile taranmasi(2C) en az

— Transplantasyon sonrasi ilk 3-6 ayda aylik(2D)

— Sonrasinda 1 yila kadar her 3 ayda bir(2D)

— Actklanamayan serum kreatinin yuksekligi varsa(2D)
— Akut rejeksiyon tedavisi sonrasinda(2D)

e BKV plazma NAT 10 000 kopya/mL(107 kopya/L)’nin tzerinde
ise immunsupressif ilaclar azaltilmali(2D)

Dizey 1:tavsiye, Dizey 2:0neri, Kanit kalitesi:A;ylksek, B;orta, C;dlsuk, D;cok distuk



KDIGO 2009

BKV yuka artisi

 BKVN riski, plazma BKV yukundeki artisla birlikte

* Plazma NAT ile BKV>10 000 kopya/mL (107 kopya/L) BKVN’si
icin %93 spesifik

* Bu degerin Ustinde BKV yuku olan ve klinik hastalik bulgusu
olmayan hastalarda BKVN’ne ilerleme riski



KDIGO 2009

BKVN erken doneminde histolojik kanit, serum kreatinini
yikselmeden saptanabilir

BKVN riski immunsupresyonun yogunluguna bagl

Immunsupresyonun azaltilmasi viral yiik ve nefropati riskinde
azalma



KDIGO 2009

* Antimetabolit kesilmesinin, BKVN’ne ilerlemeden viremi
klirensine neden oldugu bildirilmis

* Bazi arastiricilar antiviral tedaviyi 6nerse de bu ajanlarin hem
tedavide hem nefropatiyi 6nlemede etkinligini kanitlayan veri
yok

* BKV yukl yuksek asemptomatik hastalarda bébrek biyopsisi
ile ilgili farkh yaklasimlar



KDIGO 2009

Uluslararasi konsensus bu hastalarda biyopsi

Biyopsi yapildiginda SV40 icin kros reaksiyon veren antikorlar
kullanilarak BKV varligi

Diger arastiricilar BKV duzeyi yuksek olan asemptomatik
hastalarda bobrek biyopsisini 6nermez



KDIGO 2009

Biyopsi ile kanitlanmis BKVN’nin tedavisi
 BKVN tedavisi yetersiz

* Bazi merkezler antiviral tedavi (sidofovir, leflunomid ve/veya
siprofloksasin) kullansa da etkinligini kanitlayan veri yok

* Immunsupresyonun azaltilmasinin BKN Uzerinde bazi etkileri
olsa da BKN bagli greft kaybi oranlari degisken



KDIGO 2009

* Immunsupresif doz azaltilmasinin en yaygin sekli
antimetabolitin (azotiyoprin veya MMF) kesilmesi ve
kalsinorin inhibitort dozunda % 50 azaltma

e MMF veya EC-MPS’nin leflunomide (antiviral etkili
immunsupresif ajan) degistirilmesi kanda viral yukte azalma ve
histolojide dlizelme ile birlikte

* Ancak bunun ve diger antivirallerin etkinligi ile ilgili kanitlar
yetersiz



KDIGO 2009

BKVN’de immunsupresyonun modifikasyonu

Takrolimus—>CsA (100-150  Takrolimus (<6 ng/mL)(BIIl) Takrolimus /MMF
ng/mL)(B-Ill)

MMF—->azatiyoprin (<100 MMF <1 g/gun(BIII) CsA/prednizon(BlIl)
mg/g)(BIII)

Takrolimus—>sirolimus (<6 CsA(100-150 ng/mL)(BIII) Takrolimus/prednizon(BIII)
ng/mL)(ClII)

MMF->sirolimus (<6 Sirolimus/prednizon(ClIl)
ng/mL)(ClII)

MMFEF->leflunomid(CllII) MMF/prednizon(ClIl)



BC TRANSPLANT 2012
'0")- TRANSPLANT

An agency of the Pro ial Health Services Authority

BKVN’nin onlenmesi

* BKviral yik 16 haftaya kadar haftada 2 gtin, sonrasinda 2 yila
kadar aylik

* Aciklanamayan serum kreatinin yuksekliginde biyopsi

* Viral yuk pozitif
— <1 000 kopya ise 2 haftalik aralarla, uzun sure stabilse aylik takip
— >1 000 kopya ve <5 000 kopya ise haftalik takip



Tarama yaklasimi

Idrar sitolojisi (decoy hiicreleri) veya idrar BKV DNA veya VP-1
MmRNA takibi(ilk 6 ay aylik, 9, 12, 18 ve 24.ay)

Pozitif test 4 hafta sonra konfirme edilmeli ve/veya kantitatif
PCR bakilmali (olasi tani icin asagidakilerden biri)

— Idrar DNA yiki >107 kopya/mL
— Idrar VP-1 mRNA >6.5x10° kopya/ng total RNA | Bdbrek biyopsisi
— Plazma DNA yiiki >10* kopya/mL

BK-PCR pozitifse — serum kreatinini - yuksekse bobrek
biyopsisi

UpToDate 2013



Tarama yaklasimi

* Biyopsi
— BKVN tanisiigin
— Diger patolojilerden 6zellikle rejeksiyondan ayirim

* Biopsi bulgularina gore tedavi

— BKVN + interstisyel inflamasyon varsa - immunsupresyon
azaltilir, IVIG ve antiviral tedavi

— BKVN varsa = immunsupresyon azaltilir ve uygunsa antiviral

— BKVN yoksa — immunsupresyon azaltilir ve 2 haftada bir kanda
BK PCR ile negatif oluncaya kadar takip



Tarama yaklasimi

Serum kreatinini bazal degerle karsilastirildiginda artmamissa
immunsupresyon azaltilir ve kan BK PCR (-) oluncaya kadar 2
haftada bir takip

Serum kreatinini artarsa bobrek biyopsisi

Serum kreatinini normal seyrederse yakin takip



YOonetim

Yaklasim
 Ucli immunsupresif tedavi alan hastalarda
— Kalsinorin inhibitoria (siklosporin/takrolimus)

— Antimetabolit (azotiyoprin, mikofenolat mofetil/
mikofenolat sodyum)

— Prednizon

* Antimetabolitin (genellikle mikofenolat) tamamen kesilmesi
ve kalsinorin inhibitort dozunun azaltilmasi

* Buuygulama ile BK viremide 1-2 ayda azalma



YOonetim

Alternatif yaklasim
* Mikofenolat dozunu % 50 azaltma

* Decoy hureleri devam ederse 3 ayda kalsinorin inhibitorint %50
azaltma

— Serum takrolimus dizeyi 4-6 ng/mL
— Serum siklosporin diizeyi 60-100 ng/mL

* Viral aktivasyon devam ederse mikofenolat tamamen kesilebilir

* Immunsupresyon takrolimus ve disik doz prednizon



YOonetim

* Immunsupresif tedaviyi birkac hafta-ay maksimum azaltmaya
ragmen progressif allograf disfonksiyonu gelisen hastalarda
antiviral ajanlar

— Kinolonlar
— IVIG

— Leflunomid
— Sidofovir

* Antiviral tedavinin etkinligini yorumlamak guc¢
(immunsupresyonda azalma ile birlikte)



YOonetim

* Antiviral tedaviye yaklasim merkezler arasinda farkhdir ve
hastanin hipogamaglobulinemik olup olmamasina gore degisir

* Bu nedenle tedaviye baslamadan dnce kantitatif
immunglobulin bakilir

* Hipogamaglobulinemik olmayan hastada kinolonla tedavi
(oldukca ucuz ve uygulamasi kolay)

— Kan BK DNA (-) oluncaya kadar 2x500 mg oral
— Ancak 2 aylik tedavi sonunda BK DNA'da azalma olmazsa kesilir



YOonetim

* Hipogamaglobulinemik hastada kinolonlara ilave olarak 500
mg/kg replasman dozunda IVIG

* Yanitsiz hastalarda leflunomid (etkinligi ile ilgili inandirici
verilerin azligi, onceden kestirilemeyen farmakokinetik ve
onemli yan etki riski)

* En direncli vakalarda sidofovir (etkinligi ile ilgili inandiric
verilerin yoklugu, yan etki ve maliyet)



YOonetim

* Diger antiviraller
— Retinoik asit
— Lipid bagh sidofovir

* Tedaviye yanitin takibi, 2-4 hafta ara ile plazma kantitatif BKV
yuku

* BKVN’ne bagli allograf kaybi olan hastada renal
retransplantasyon (BK viremi diizeldikten sonra)
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BK Virus Screening and MNManagement Following Kidney Transplantation:
A Update
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Abstract

BiK virus is a ubiguitous hurMman virus with a peak Incidence of primary Infection in children 2-S years of age and
a seroprevalence rate of greatesr than 60-S096 armong the adult population worldwide . Following prirmary infection.
wirus preferentially estoablis! = latency within the geni rim=mry tract and freguently reactivaltes in the settirng of
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. Prospektlf randomize klinik calismalar ve kayit analizleri
takrolimusun siklosporinden daha ylksek BK reaktivasyonu

 OPTN(Organ Procurement Transplantation Network)

— 48 000 RTA'da ilk 2 yilda BK infeksiyonu takrolimus alanlarda CSA
alanlardan dnemli oranda yliksek (%4-%1.7)

* DIRECT calismasi

— CSA alanlarda 1 yilda BK viremi takrolimusla tedavi edilenlerden
daha disuk (%4.8-%12.1)

BK Virus Screening and Management Following Kidney Transplantation: An Update.Journal of Transplantation Techniques &
Research . 2012, 2:3
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Renal Transplanth Hastalarda BK Viriis Nefropatisi: Bir Merkezin Deneyimi
Berna MURAT YELKEMNT®, Isin KILICASLAMNZ, Yasar CALISKAN®, Numan GORGULU?*, Halil YAZICI®, Aydmn TURKMEMN?® Mehmet SGkria SEVER®

*istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakaltesi, Ic Hastalklan AD, MNefroloji BD, Istanbul, Tarkive
Fistanbul Unhrersitesi, Istanbul Tip Fakaltes: Patoloii AD, Istanbul, Turkive

Anahtar Sozcukler: BK wirus, Renal transplantasyvon

enal transplanth hastalarda graft kaeybmnm Snemili sebeplerinden biri olup asm MMunosupresit tedavi ile iiskili oldudu dusunualmektedir. Bu cabsmada,

GIRIS: BK wirus nefropatisi, r
merkezimizin BK wirus nefropati deneyimierini dederlendirmeyi amacladik.
1 arasinda renal transplantasyon yapidnus ve Gnitemizde takip edilen 412 hasta arasmdan BK wiris nefropatisi tanist konulan

11 hasta retrospektif olarak degerlendirildi-

e 2000-2008 yillari arasi, 412 renal transplant hastasi

e BKV nefropatisi(biyopsi ile) gelisen 11 hasta; insidans %2.6

e Canli(8) ve kadavra(3) vericilerinden transplantasyon yapilan
hastalarin takip siresi 32+20 ay, tani sonrasi 19 £20 ay

* Tani sirasinda immunsupresif tedavi rejimi
— 8 hasta takrolimus(FK), mikofenolat mofetil(MMF), steroid
— 2 hasta siklosporin(CSA), MMF ve steroid
— 1 hasta CSA, sirolimus, steroid

Berna Murat Yelken ve ark.”Renal Transplantli Hastalarda BK Virus Nefropatisi:Bir Merkezin Deneyimi”’.Tlirk Nefroloji Diyaliz ve
Transplantasyon Dergisi.2009.18:3



Tablo L. BKVN'li hastalarin klinik ve laboratuvar ozellikleri

Hasta ~ Yag  Cinsiyet Baglangic Tx-BKVN Baslangic Donor  Takip

immiinosupresyonu  siire (ay)  Kreatinin (mg/dl)  tipi (ay)
I I8 K FK+MMF+PRD 8 Ll canl 55
2 40 K FK+MMF+PRD 12 21 kadavra 2
] 3 E CSA+MMF+PRD [ 1.8 canl 15
4 30 E FK+MMF+PRD 16 1.0 kadavra 2
5 23 K CSA+RAPA+PRD 9 0.7 canls 68
b 25 K FK+MMF+PRD 2 1.2 kadavra 45
1 42 K FK+MMF+PRD ! 1.2 canls 28
8 23 E CSA+MMF+PRD 5 .1 canh 14
9 39 E FK+MMF+PRD 3 1.4 canls 8
10 54 K FK+MMF+PRD 3 1.5 canh 56
1l 15 K FK+MMF+PRD 14 0.9 canls 19

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



Immunsupresyonu azaltmak icin
— 7 hastada FK ve CSA kesilmis
— 4 hasta sirolimusa gecilmis
— 7 hastada MMF azaltilmis

Tum hastalara sidofovir verilmis, 8 hastaya IG

8 hastada greft fonksiyonu stabil, 3 hasta diyaliz

Akut rejeksiyon gelisen 3 hastanin 2’sinde greft kaybi



Sonuc

Guclt immunsupressif tedavi ile son iki dekadda BKV
infeksiyonunda artis

BKV infeksiyonu nefropati ve organ kaybina neden
olabilmekte

RTA'larinda BK virus yonetiminin iyi yapilmasi ve yakin takibi
dnemli



Tesekkdiir ederim




