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Viroloji

s

= TUr spesifik:
= Insanda JCV, BKV

= Maymunda simnian virus
40 (SV 40),

s Farede mouse
polyomavirus

Mouse polyoma virus



‘_L Insan Polyoma virtsler

= JC virus, BK virus

= TUm dunyada yaygin

= Dlinya genelinde BKV Icin %90, JCV icin
%86 seropozitiflik

= Immunkompetan insanlarda hastalik
yapmiyor
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ORIGINAL ARTICLES

CULTIVATION OF PAPOVA-LIKE VIRUS FROM HUMAN
BRAIN WITH PROGRESSIVE MULTIFOCAL
LEUCOENCEPHALOPATHY

BillieL. Padgett - ®, GabneleM. Zurhein = °, DuardL. Walker # ®, RobertJ. Eckr 2. b BertH. Dessel ©

= JCV 1971 yilinda PML gelisen Hodgkin
lenfomali bir hastanin beyin dokusunda
izole edildi

= Hastanin isminin bas harfleri virtse
verildi (John Cunningham)
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ORIGINAL ARTICI

NEW HUMAN PAPOVAVIRUS (B.K.) ISOLATED FROM
URINE AFTER RENAL TRANSPLANTATION

SylviaD. Gardner 3 . AnneM. Field = ®, DulcieV Coleman ®, B. Hulme P

= BK virts 1971 yilinda bobrek nakli
vapilimis ve Ureteral stenoz gelisen bir
hastadan izole edildi.

= Virdse hastanin bas harfleri verildi



‘_L Yeni insan polyoma virusleri

= WUPYV (Washington University)

= KIPYV (Karolinsa Institute)

= MWPyV (Malawi)

s STLPyYV (st Luis)

= HPyV6, HPyV7,HPYS,HPYV12,HPYV13



= MCPyV (Merkel
hicreli karsinom)

= TSPyV (Trikodisplazia
spinuloza)



‘_L Insan Polyoma virtsler

s Bagisikligl baskilanmis hastalarda:
JCV =) PML

BKV ====) Nefropati, hemorojik sistit,
ureteral stenoz

BKV allograft kaybina yol acabilir




‘_L Epidemiyoloji

= Dlnyada yaygin,izole populasyonlar dahil

= Primer enfeksiyon sonrasi renal tlbuler
epitelde latent kalir

= JCV viremi sadece immun supresyonda

= JCV virlrisi toplumda %20-30

= BKV virtrisi saglkl insanda %0-20

= BKV virdrisi immun supresyonda %10-60



Progresif Multifokal Lokoensefalopati

i (PML) ve JCV iliskili hastaliklar

= PML 1958’de tanimlandi

= 1980’e kadar hematolojik malignitelerde
% 0.07

s 1980’den sonra AIDS hastalarinin % 5’|

= ART sonrasi 0.6-1.3/1000 HiV pozitif
hasta-yil

s PML hastalarinin % 82'si AIDS
= PML AIDS tanimlayici hastalik



‘_h PML icin risk faktorleri

= Solid organ transplantasyonu (% 2.8)
= Kronik inflamatuar hastaliklar (% 0.95)
= SLE, otoimmun vaskulit

= Lenfoma, KLL, HSCT

= Son yillarda monoklonal antikor kullanan
(Rituximab, Natalizumab, Efalizumab)

= % 6 hastada risk faktort bulunamiyor



Patogenez

+

JCV primer enfeksiyon asemptomatik

Saglikh yetiskinlerin %39’unda tonsil dokusunda
PCR ile JCV mevcut. Muhtemel giris yolu oral
veya solunum yolu

Saglikli yetiskinlerde idrarda JCV saptanabiliyor

Histopatolojik olarak JCV proteinleri bobrek epitel
nucrelerinde gosterilmis

KI, beyin de PML olmadan PCR ile JCV DNA
Muhtemelen bu bolgelerde latent




Klinik durumlar:
i Klasik PML

s SSS beyaz cevherde multifokal demiyelinizasyon
= Lokalizasyona gore norolojik defisit

= Nonspesifik semptomlar; coordinasyon bozuklugu,
dengesizlik, kognitif bozukluk, gorme problemi,
ekstremite parezisi...

= Optik sinir ve spinal kord genelde korunur
= Kortekse yakin lezyonda nobet (%18)



‘_L PML- IRIS

s ART sonrasi HIV'li hastalarda
s ART sonrasi 4 — 108 haftada

= %57 hastada MRI'da klasik PML'nin aksine
contrast tutulumu, bozulmus KBB

= Nadiren olumcul olabiliyor



‘_L JCV Granul hucreli noronopati

= Serebellar granul hicreli
noron tutulum

= Serebellar atrofi, yurtyus
ataksisi, koordinasyon
bozuklugu

= Demiyelinizasyon yok




‘_L JCV Ensefalopati

= Hemisferik kortikal piramidal nGronlarin
enfeksiyonu

= Lezyonlar gri cevherde sinirli
= Kognitif bozukluk, afazi
= Kortikal orneklerden JCV izole edilebilir



‘_L JCV Menenjiti

= Tipik menenjit semptomlari (ense
sertligi, diplopi vs.)

= Primer enfeksiyon veya
reaktivasyon?

= Menenjitlerde JCV rutin test
edilmiyor, gercek insidans belirsiz



KLiNiKk DURUM

Klasik PML

PML-IRIS

JCV-GCN

BASLANGIC

MRI

NOROLOJiK
SEMPTOMLAR

HISTOLOJI

Subakut

Asimetrik, iyi
sinirl,kontrast
tutmayan subkortikal
beyaz cevher
lezyonlari

Lezyonun yerine gore

Beyaz-gri cevher
birlesiminde demiyelinize
lezyonlar, genislemis
oligodentrositlerde
astrositlerde JCV, enfekte
hucrelerin yaninda CD8 T
lenfositler

immin
lyilesme

Kontrast tutan
lezyonlar ve
kitle etkisi

Lezyonun
yerine ve
inflamasyona
gore

PMLye benzer
demiyelinizasyon
ancak belirgin
inflamatuar
infiltratlar

Kronik

Serebellar
atrofi

Serebellar
sendrom

Serebellum
granul hiicre
tabakasinda
Fokal hticre
kaybi alanlar

Subakut

Kortikal
lezyonlar

Ensefalopati

Hemisferik
kortekste fokal
hiicre kaybi
alanlari, genislemis
piramidal
noronlarda JCV



i Tani

= Histopatolojik veya klinik

= Kesin tani: BOSta JCV PCR (+)
veya biyopsi ile beyin dokusunda
JCV proteinlerinin tespiti

= Olasi tani: MRI bulgulart + klinik



Goruntuleme
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= Multiple beyaz cevher
lezyonlari

= Siklikla subkortikal beyaz
cevherde veya serebellar
pedinkilde atipik
lokalizasyonlar (bazal
gangliyonlar, talamus...)




Goruntuleme

Korteks genelde korunur

Kitle etkisi ve kontrast
tutulumu yok

MRI goruntusu yasam
beklentisiyle iliskisiz

Kitle etkisi kotu prognoz
Natalizumab iliskili PML'de

ve PML IRISte kontrast
tutulumu




Beyin Biyopsisi

’vﬁw_._ '{;“’ 4
= PML tanisinda altin standart I\
« Duyarllik: %64-96, 6zgiillik: o
%100 R
= Histoloji: demiyelinize alanlar, *© = =
reaktif gliozis, genislemis |
o) ) = e J}
atipik astrositler, miyelin ve | CAEECRA
hlcresel debrisleri fagosite H-£ Boyama, siyah ok reaktif astrosit,

mavi ok; geniglemis oligodentrosit

etmis makrofajlar



4

Beyin Biyopsisi

= Lezyonlar subkortikal

alanlarda

s Enfekte astrositlerde JCV

tespit edilebilir

= PML-IRIS: intraparenkimal
ve perivaskuler CD8 T

lenfositler
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‘_h BOS PCR

= Biyopsi mumkudn degilse
= BOS bulgulan genellikle nonspesifik

= Hafif pleositoz, normal glukoz hafif artmis
protein

= BOS JCV PCR, ART 0Oncesinde
duyarlihk %72-92, ozgullik %92-100

= ART sonrasi duyarlilik %58, 6zgullik ayni



Prognoz

Cogu olgu fatal
ART oOncesi 1 yildan uzun yasam %10, ART sonrasi %50

BOS'ta dusuk JCV yuku, kanda ve bosta tespit elilen
immun, BOS'ta inflamatuar yanit gelismesi iyi prognoz

Humoral immun yanit hastaligi onlemez
Hulcresel immun yanit cok onemli
JCV spesifik CTL varhiginda 1 yillik survival %73

PML lezyonlarinda bir inflamasyon gostergesi olan
miyoinositol yuksekligi iyi prognoz



‘_h Tedavi

= Ozgil tedavi yok
= ART'nin optimizasyonu ile 1 yillik sag
kallm %10°’dan %50"ye cikiyor

= HIV negatif hastalarda
immunsupresyonun azaltiimasi

= Ozellikle hiicresel immun sistem cok
onemli



Tedavi
n

= Citarabin in vitro JCV replikasyonunun onluyor,
klinik kullanimda etki ?

= Cidofovir in vitro SV 40 ve murine Polyomaviris’e
etkili ancak BKV ve JCV'ye etkisi net degil, klinik
kullanim tartismal

= Mirtazapin (Remeron), 5-HT2A reseptor blokeri ?

= Meflokin, hucre kulttrinde JCV replikasyonunu
onluyor, klinik calismalarda etkisiz



Tedavi
N

» Inflamatuar PML'de beyin 6demi, kitle etkisi ve
herniasyon riski varsa kisa sureli kortikosteroid

= Sonuc olarak PML-IRISte steroid kullanimi icin net
bir rehber yok

= Steroid sadece IRIS’e bagl klinik ve radyolojik
kotllesme olan, hayati tehlike iceren herniasyon
riskinde kullaniimal

= HIV'li hastada steroid tedavisi alirken ARTyi
kesmek icin kanit yok



Nefropati ve BKV iliskili

‘-L hastaliklar - Epidemiyoloji

BKYV iliskili nefropati transplant hastalarinda %1-10,
nativ bobrekte cok nadir

Ortalama 44 hafta icinde (24 hafta civar)

Potent immunsupresifler (tacrolimus) ile prevelansi
artmakta

1 yildan sonra risk belirgin azaliyor

BKV iliskili Ureteral stenoz bobrek transplant
hastalarinda %3

En sik BKV iliskili durum; hemorojik sistit, KI nakil
alicilarinda %10-25



Patogenez

Primer enfeksiyon cocuklukta, asemptomatik
Bobrekte latent
Asemptomatik virlrinin ¢ogu zararsiz

Medikal immunsupresyon gibi nedenlerle bobrek
hicrelerinde BKV reaktivasyonu

Reaktivasyon sonucu enfeksiyon ve bobrek
tubuler epitel hicrelerinde lizis ve nekroz

Lizis ve nekroz sonucu renal disfonksiyon



‘_L Klinik durumlar: Nefropati

= BKV genitouriner sistem tropizmi

= HIV, renal transplant hastalarinda
intersitisyel nefrit

= Renal allograft hastalarinda immun
supresif tedaviyle ilskisiz nefropati

= Yuksek verici BKV antikoru, verici ve
alicida (HLA)-C7 sinif 1 alel yoklugunda
viremi ve viruri daha sik



Nefropati

Hefropati icin risk faktorleri: ileri yas, erkek
cinsiyet, DM, Ureteral stent

6 gun — 5 yil arasinda, ortalama 10-13 ay

Klinigi graft rejeksiyonu gibi, semptom olmadan
giderek artan serum kreatinin degeri

Bazen ates ve hematuri

BKV antikor duzeyi artar ancak hastaliktan
korumaz



* Ureteral stenoz

= Renal transplant hastalarinda
transplante bobrek innerve
olmadigindan genelde agri ve
rahatsizlik olmaz

= Uriner obstiiksiyon

= Serum kreatinin dlzeyinde
artis




Hemorojik sistit

= BKV uriner sistem tropizmi,
HSCT hastalarinin yarisinda
2 ay icinde virUri

= Hemorojik sistit vakalarinin
cogu allojenik HSCT alicisi
ve greft versus host
mevcut, bu da patogenezde
immun rekonstitlisyonu
dusUndurtyor




‘_h Hemorojik sistit

= Myeloablasyon, BK virlrisi ve hemorojik
sistit icin risk faktoru

= HSCT hastalarinda hematuri, disuri,
urgency, sik idrara cikma suprapubik
hassasiyet varliginda BKYV iliskili hemorojik
sistit dusunulmeli

= Ciddi kanama ve pihti varsa obstriksiyon
ve renal yetmezlik gelisebilir



Renal sistem disindaki
* enfeksiyonlar

= Ekstrarenal yayllim cok
nadir, bagisikligl
baskilanmis hastalarda:
Ensefalit, PnOmoni,
Pnomonit vakalari
bildirilmistir




Tani — idrar PCR

Uygun klinik, BK virdrisi ve renal
yetmezlik BKV iliskili nefropati tanisi igin
yeterli

! |

Kalici virtri; en az iki ardisik ornekte ‘
virts tespiti, viremi habercisidir, viremi
gelismesi icin %100 duyarli, %94
Ozguldir | .
idrarda tuzak hiicresi (decoy cell) & ik
onemli ancak JCV ve Adenoviriiste'de Pap. Boyas!, tuzak hiicresi,

. genislemis nukleus,
Ola blllr Tek, genis bazofilik intrantkleer
idrarda BKV PCR hemoroijik sistitte nkltzyon

duyarl, 6zgul degil



Renal biyopsi

= Nefropati tanisinda sik kullanihr

= TUbuler epitelde viral
replikasyon, genis intrantkleer
inkluzyonlar

= Medulla ve distal tubullerde,
proksimal tubullere ilerler

s Fokal tutulum, %30 hastada
yanlis negatiflik




Plasma PCR

BKV iliskili nefrofati tanisindan ¢ok dislamak icin

Negatif prediktif deger: %100
pozitif prediktif deger %50

Viral yuk onemli, BK viral yuk 10 000 copy/miL
Uzerindeyse duyarlilik ve 6zgullik %93

Am J Transplant.2004;4:2082-2092 .

Nefropatinin aksine hemorojik sistitte ve Ureteral
stenozda BKV kanda genelde tespit edilmez

HSCT hastalarinda BK viremisi HSCT sonrasi renal
yetmezlik gelisimi icin bagimsiz risk faktoru

Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15:1038-1048.e1 .



‘_h Prognoz

= BKV iliskili nefropati, %1-10 greft kaybi
= Biyopside hafif sitopatik degisiklikler, minimal
inflamatuar infiltrat ve fibroz iyi prognoz

= VirGri ve vireminin taranip erken teshisi,
immunsupresif tedavinin azaltilmasi nefropati

insidansinda azalma

= Serumda yuksek BKV yuku, gecikmis tani,
tacrolimus kullanimi kot prognoz



‘_h Tedavi - nefropati

= Spesifik antiviral yok

= Immunsiipresyonun azaltilmasi, greft
rejeksiyon riskiyle dengelenmesi

= Cidofovir, kinolonlar, IVIG ?

= BKV plazmadan temizlenmesi, renal

dokudaki patolojinin dizeleceginin
gostergesi



* Ureteral stenoz

= Immiin supresyonun
azaltiimasi

= Obstriuksiyon gelismisse
cerrahi




‘_L Hemorojik sistit

= Tedavi semptomatik

= Mesane irrigasyonu,analjezi,hiperhidrasyon, zorlu
dilrez

= Plt 50 000/mm3, hematokrit %25in Uzerinde
olacak sekilde transflizyon

= Intravezikiiler cidofovir?

= HSCT hastalarinda ciprofloksasin profilaksisi?



OZET

Polyoma virdsler (BKV, JCV) dogada yaygin
Primer enfeksiyon ¢ocuklukta, bobrekte latent
Bagisikligi baskilanmis hastalarda enfeksiyon

JCV; PML, BKV; nefropati, Ureteral stenoz,
hemorojik sistit

Tanida biyopsi ve PCR
Spesifik tedavi yok

Erken teshis ve immunsupresyonun
azaltilmasi onemli
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