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Guclu immunsupresifler

— Akut, Kronik rejeksiyon|

— Graft yasam suresitt?

— Eskiden bilinen veya yeni tanimlanan
enfeksiyon etkenleri:




SUNUM PLANI

BKYV tarihcesi
Siniflandirma ve genomik organizasyon
Epidemiyolojik ozellikler

PVAN (polyomavirus associated
nefropathy)

Tani
Tedavi
Korunma




Tarihce

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

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

EM ve PCR ile BKV nefropatisi (BKN)

Bildirimler: gucglu immunsupresiflerin kullanimi ile
aynl zamanda ortaya ¢ikis

Eski bobrek biyopsilerinde negatif*




Siniflandirma - genomik
organizasyon
Polyomavirus alilesi igerisinde

lkozahedral kapsidli
45 nm capli ve zarfsiz

Genom: Cembersel, cift sarmalli, 5300bp,
DNA

3 ana bolum (Duzenleyici, erken ve gec
bolge)




BKYV epidemiyolojisi

Tum dunyada yaygin
Seroprevalans %65-90

Primer infeksiyon sonrasi uriner sistemde
kalicilik

Primer Infeksiyon genellikle erken
cocuklukta




Bulas yollari

e Solunum yolu

- Primer infeksiyonda solunum sistemi
bulgulari

- Nazofarinjeal aspiratta %1
« Kontamine yiyecek ve icecekler

- Viruri

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




Renal transplantasyon ve BKV

Renal transplantasyonda en onemli
enfeksiyoz komplikasyon

BKN %1-9 ve artis egilimli
BKN'de graft kaybi %50 - >80
Erken Tani ile graft kaybi %15*

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




VIRURI %80

VIREMI %47




BK Virus Nefropatisi (BKN) —
Klinik tablo

» Sistemik infeksiyon bulgulari yok
* Serum kreatinin duzeyi 1

* Hematuri yok




BKN — Risk faktorleri

Yogun uclu immunsupresyon (Kalsinorin
iInhibitoru, antiproliferatif ajan, steroid)
Renal allograft hasari

HLA uyumsuzlugu

Rejeksiyon tedavisi

BKV seronegatif alici

BKV seropozitif verici

Az sayida BKV'ye ozgu IFN-gama ureten T
hucreleri




BKV Tanisi

Idrarda Decoy hticresi varhgi

Idrarda kantitatif BKV PCR
Plazmada kantitatif BKV PCR

Renal biyopsi




Decoy Hucresi

 Viral inkluzyonlar iceren renal tubuler hucreler
(distal segment ve toplayici kanal)

 Viral reaktivasyonun
gostergesi

» Ozgullik % 84
* Duyarlilik %25

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




ldrarda kantitatif BKV PCR

« 225 x 10’kopya/mLt — PVAN icin
Duyarlilik %100, Ozgulliik %92

» Internal kontrolle PCR inhibitori varligi

tespiti

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




Plazmada kantitatif BKV PCR

» Lokal yayilim sonrasi kapiller invazyon ve
lenfatik sistem yoluyla viremi

. > 1,6 x 10*kopya/mLt — PVAN igin

Duyarlilik %100, Ozgullik %96

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




BKN’de renal biyopsi

Altin standart

Erken donemde renal tubul ve toplayici
kanallara sinirli lokal yayilim

Korteks ve medulladan, 15’lik igne ile birer
ornek

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




Renal Transplant hastalarinda
BKV Takip Protokolu

Plazma 6rneklerinde BKV DNA
arastirilmasi (ilk yil ayda bir,
ikinci yil 2 ayda bir)

— \
1 !

Plazma 6rneklerine ek olarak idrar

Kreatinin diizeyi yiiksekliklerinde ve Akut orneklerinde de 2 haftada bir BKV DNA

rejeksiyon tedavilerinde rutin taramaya arastirilir.
ek olarak bakilmahdir.

idrar BKV —DNA >10000000 kopya/mL ve/veya Plazma
BKV-DNA >10000 kopya/mL ise muhtemel PVAN

:

BIYOPSI




Renal Transplant hastalarinda BKV Takip
Protokolu

BIYOPSI

AW

Negatif Pozitif

‘ l

Olasi PVAN ? (Allograft biyopsisinde Kesin PVAN
%10-30 hastada PVAN olmasina
ragmen tani konulamiyor. )

\

Tedavi

v

idrar BKV —DNA ve Plazma BKV-DNA 2 haftada
bir ya da daha sik olarak izlem

A\ 4
idrar BKV —DNA ve Plazma BKV-DNA negatif

l

Normal izlem protokoliine devam




BKN tedavisi

» Immunsupresyon diizeyinin azaltiimasi
(Tacrolimus duzeyi)

Immunsupresif ilac degisikligi (MMF—

Azatioprin)

Kinolon grubu antibiyotikler

Antiviral kullanimi (Cidofovir, Leflunomide)
Tedavi suresi 6-24 hafta

Tedavi basarisi < ERKEN TANI




Korunma

* Rutin tarama programlari

 BKV ozgu T lenfosit sikliginin
saptanmasi:®
— Saglikli bireyler: 151 spot / 10° hlicre
— BKV seropozitif renal tx hastalari: 6 spot /10°h
— BKN gelisen hastalar: 0 spot/ 10%h

*Comoli P et al. Transplantation. 2004;78:1229-32




Akdeniz Universitesi'nde Pediyatrik
Renal Transplant Alicilarinda BK Virus

Infeksiyonlari
« Subat 2006 - Nisan 2011’'de transplant yapilan142

cocuk hasta

* Ortalama yas: 11.7 £ 3.9 ylIl

* Median takip suresi: 18 ay




Bulgular

Toplam ornek sayisi: 4353

Plazma ornekleri: 2196, PCR inhibitoru: 25 (%1,1)
Idrar 6rnekleri: 2157, PCR inhibitérii: 162 (%7,5)
|drar 6rneklerinin %40,1’inde (800/1995), plazma

orneklerinin %20'sinde (442/2171) BKV-DNA saptandi.

Hastalarin 114 (%80,3)'unde en az bir klinik ornekte
pozitiflik

Es zamanli gonderilen idrar ve plazma orneklerinde,
plazma pozitifliginde idrar da her zaman poazitifti.




Bulgular

Idrarda > 10 milyon kopya/mL olan hasta sayisi 39
(%27,5)

Plazmada > 10 bin kopya/mL olan hasta sayisi 28
(%19,7)

7 hastada PVAN tanisi immunohistokimyasal

boyama ile destekleniyor.
PVAN Nedeni ile graft kaybi olan iki hasta




PVAN Tanisi alan veya olasi
PVAN olan hastalara yaklasim

. |Ik asamada; immunsupresif tedavi
azaltildi ve ciprofloxacin

» |kinci asamada: cidofovir ve / veya
leflunomid




Ozet

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

* Erken Tani cok oneml
« Tarama programiari gerekli




