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Polyomaviruslar

• Papillomavirus genusu - Papovaviridea ailesi (dsDNA)

• 1953 ; Farelerde – lenfoma etkeni 

(Mouse polyomavirus)

• 1960 ; Maymunlarda –Simian virus 40 (SV40)

• 1971 ; İlk insan polyomavirusları tanımlama  

Böbrek transpant alıcısında  BKV

PML  bir hastanın beyin dokusunda   JCV



Polyomaviruslar

• 2007; Tanımlanan bölgeye göre isimlendirme

Washington University polyoma virus (WUPyV) 

Karolinska Institute polyoma virus (KIPyV) 

Malawi polyoma virus (MWPyV) 

İnsanda patojen - 14 farklı tür



Polyomaviruslar

Ambalathingal et al. Clin Microbiol Rev 2017; 30:503-528

PyV lar Onkojenik

Üroepitelial kanser
Orofarengial kanser

Akciğer kanseri
Agresif adenoid kistik karsinom



Polyomaviruslar

Erken viral gen bölgesi 
(EVGR); LTag ve STag

Geç viral gen bölgesi (LVGR); 
(VP1,VP2,VP3) ve agnoprotein

Kodlama yapmayan kontrol bölgesi (NCCR) 
ori ve düzenleyici sekansları

VP1 sekans 
değişikliği ile dört  

farklı genotip
(I, II, III, IV )

Mandell 2020

miRNAs
Viral genom-hücre
histonları ile ilişki
Viral rep. kontrolü

Virus transkripsiyonu
Konak h. onarımı

VP I %70-80; VP IV % 10-20
10 subtip



BKV-Malignite
• LTAg,   STAg ekspresyonu ve Agnoprotein

LTAg – En önemli

STAg - mitojen aktive protein kinaz (MAPK) akt.  

Agnoprotein - DNA tamir proteinini inhibe
etmesi- translasyona katkı

• BKV-LTA-p53 protein kompleksinin prostat kanser 
dokusunda saptanması, 

• Pankreas, beyin ve üroepitelyal tümorlerde BKV-DNA 
sının gösterilmesi



Bulaşma yolu

• Solunum yolu

Üst solunum yolu, tonsiller, waldeyer halkası

• Oral-fekal - Kanalizasyon bulaşı

• Kan transfüzyonu – Lökositler

• Transplasental -fetus



BKV-patogenez Gangliozidler; GD1b,  GT1b

Kaveol - pinositik veziküller
(Caveola-mediated endocytic
pathway)

Çekirdekte ;

• Viral DNA erken gen 
transkripsiyonu

• Hücrenin S fazına geçişi
• Viral rep. – geç bölge gen ekspres.
• Agnoprotein- virionun olgunlaşması
• Virus partiküllerinin hücre

membranına taşınması
• Ekzositoz ile salınımı

 Litik infeksiyon

 Abortif infeksiyon
(Sadece erken gen transkripsiyonu

ve hücre transformasyonu )

Ambalathingal et al. Clin Microbiol Rev 2017; 
30:503-528





BKV - epidemiyoloji

• Primer infeksiyon yaşamın ilk 10 yılı 

4 yaş - seropozitiflik % 90 ve üzeri

• Latent: Ürogenital Sistem, Böbrek ve Sinir sistemi

• Sağlıklı kişilerde spontan reaktivasyon % 0 - 20 

(Özellikle gebe ve çocuklarda)

Viruri % 7 Viremi 



BKV - epidemiyoloji

Seropozitiflikte coğrafik bölgeye göre - % 40-95

ABD’de % 90

İngiltere’de % 81 

isviçre’de % 82 

Ülkemizde % 78.5 

(11-17 yaş grubunda % 89 )

Us D, et al. Mikrobiyol Bul. 1991;25(2):173-177. 
Us D. Enfekiyon Hast ve Mikr. 2017: 1514



BKV - epidemiyoloji

• İmmunsupresif konakta;

% 30-60 idrarla atılım

Böbrek transpl. - % 1-10 nefropati

HSCT - % 5-15 hemorajik sistit

Diğer transplantasyon tipleri - ?



BKV – böbrek dışı nakil epidemiyoloji

JBN-2020-0049 DOI: https://doi.org/10.1590/2175-8239-



BKV – karaciğer transplantasyonu

Demir-Onder K, et al. Expert Clin Transpl. 2014;5;429-36
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Abstract

Objectives: Because of the controversy regarding

the effects of BK virus on non-renal solid-organ

transplant, we detected the BK virus via different

methods and its effect on clinical findings, liver and

kidney functions, and graft dysfunction in liver

transplant recipients. 

Materials and Methods: This prospective cohort

study comprised patients over the age of 18, who

consecutively received liver transplant from January

1 to December 31, 2011. The patients were

examined once, every 2 weeks, for the first 3

months after transplant. Clinical findings were

evaluated on each examination; blood and urine

samples were collected, BK virus DNA was 

assessed with real-time polymerase chain reaction,

and the presence of decoy cells (which are epithelial

cells with large nuclei and large basophilic

inclusions) in the urine was investigated. Patients

were followed-up for 1 year to see if rejection

occurred. 

Results: Five of 39 patients (12.8%) showed BK

viremia; 11 patients (28.2%) showed BK viruria, and

13 (33.3%) showed decoy cells. No statistically

significant differences were found between BK virus

positive and negative groups, respecting demo-

graphic variables, kidney and liver functions, and

graft survival. BK virus DNA positivity in blood was

the standard, while decoy cell assessment in urine

and BK virus polymerase chain reaction test

sensitivity in urine was 40%. 

Conclusions: No matter the method used to detect

BK virus in the urine, the negativity of the tests is

more valuable than their positivity. Although no

statistically significant difference was found

between the groups, we concluded that BK virus is

a factor that should be considered when

unexplained deterioration in kidney and liver

function tests is observed in liver transplant

recipients. Prospective studies with larger numbers

of patients are warranted.

Key words: Liver transplant, Polymerase chain reaction,

Viremia, Viruria

Introduction

While immunosuppressants reduce the rate of

rejection, they increase the prevalence of opportunistic

bacterial, fungal, and viral infections. The BK virus,

referred to as Polyomavirus hominis 1, is one of these

opportunistic viral agents. It was first isolated in the

urine of a kidney transplant recipient by Gardner in

1971.1 The effects of BK virus are significant to persons

with renal transplant and hematologic malignancies,

but it has not been clearly established in liver

transplant recipients. Like other opportunistic viral

infections, BK virus infections also are observed when

immunosuppressants are used intensively within the

first 1 to 6 months after transplant (specifically during

the 3 months after transplant).2 This study sought to

evaluate BK virus assessed in blood and urine samples

collected within the first 3 months after transplant by

different methods, and its relation to clinical findings,

liver and kidney functions, and graft dysfunction in

liver transplant recipients.
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Karaciğer transplantasyonu
Ocak-Aralık 2011
2 hf da bir / 3 ay
İdrar Decoy, PZR

Kan PZR

39 hasta

Decoy h.   13 (% 33,3)
Viruri 11 (% 28.2)
Viremi 5 (% 12.8)



BKV – karaciğer transplantasyonu

Demir-Onder K, et al. Expert Clin Transpl. 2014;%;429-36



BKV – karaciğer transplantasyonu

Demir-Onder K, et al. Expert Clin Transpl. 2014;%;429-36

Açıklanamayan
KCFT ve BFT yüksekliği

BKV inf ?



BKV – HSCT epidemiyoloji

Cesaro S, et al. J  Antimicrob Chemother 2018; 73:12-21



BKV – Risk faktörleri

BKV risk ?
Reaktivasyon
İnfeksiyon

ALICI;
• İleri yaş, E cinsiyet,
• ABO kan grubu?, HD ?
• D-vit. eksikliği,
• Antinötrofil sitoplazmik antikorlar,
• interferon gama gen polimorfizmi,
• BKV İgA veya genotip spesifik nötralizan

antikor titrelerinin düşüklüğü veya yokluğu,
• BKV spesifik T hücre yanıtı eksik./yokluğu

YÖNETİM ? Soğuk iskemi süresi ? ureteral
stentler, akut tubuler nekroz, akut rejeksiyon ve
anti-rejeksiyon/steroid ? immunsupresyonun ?

VERİCİ;
 Kadavra, kadın cinsiyet
 Virüri varlığı,
 BKV antikor titreleri ve yüksek viral yük,
 HLA uyumsuzluğu





Transplantation 2024;108: 1834-66



BKV-Klinik

• Böbrek transplant alıcılarında

Asemptomatik hematüri, kreatinin yüksekliği

Nefropati ( % 1-10) 

Uretral stenoz

• Allojenik hemapoietik kök hücre alıcıları (HSCT) 

Hemorajik sistit  (% 5-15) 

İntertisyel pnömoni

Meningoensefalit



Transplantasyon sonrası (6 gün -5 yıl) 
Ortalama 10-13 ay 

HSCT sonrası
2-8 hafta ( 1hafta- 6 ay)



BKV – Klinik

Nefropati

• Kaynak ?

Verici kaynaklı infeksiyon

Alıcıda reaktivasyon

• İlk 2 yıl önemli 

• BKV spesifik antikor yanıtı ve T hücre yanıtı

• Akut tübülointertisyel nefrit tablosu

Epitelde litik inf.- proksimal tübül nekrozu-
bazal membran harabiyeti



BKV – Klinik

Uretral stenoz

• Virusun, ureterdeki transizyonel epitel
hücrelerinin proliferasyonunu indüklemesi

• Uretra epitelyumundaki sitopatik etki, ülserasyon
ve enflamasyon ile obstrüktif üropati gelişimi

• Yüksek serum kreatinin düzeyleri



BKV- KLİNİK  Hemorajik sistit

J Antimicrob Chemother 2018; 73;12-21



BKV-Tanı

BKV 
gösterilmesi

Viral sitopatik
bulgular

İmmunolojik
yanıt

Histopatoloji

BKV TANI



Transplantation 2024;108: 1834-66

Nakil sonrası
İlk 9 ay – Ayda bir kez
9 ay- 2yıl –Üç ayda bir 

Greft fonksiyon 
bozukluğu  ? Biopsi ?

• Plazma BKPyV-DNA 1000-10 000 c/mL - 2-3 hf içinde doğrulama

• > 1000 c/mL ; BKPyVDNAemi 2-4 haftada izlem

• İmmunsupresyon arttırılmesi gerekiyor veya rejeksiyon tedavisi  
yapılacaksa ayda bir 3 ay izlem



BKV-Tanı

İdrarda decoy hücresi

İdrarda PZR

Kanda PZR

Histopatoloji

6-12 hafta

2-6 hafta



Demir-Onder K, et al. Expert Clin Transpl. 2014:29-36



Transplantation 2024;108: 1834-66

Aynı örnek, aynı laboratuvar



Transplantation 2024;108: 1834-66

Çocuklarda 
3 ayda bir -3 yıl izlem
İdrarda Decoy h.
BKPvDNAuria (10 milyon c/mL)
Plazma BKPyVDNAemi izlemi

BKPyVDNAemi
1 000-10 000 c/mL iki kez > 2 

hafta 

VEYA

BKPyVDNAemi
> 10 000 c/mL bir kez

Böbrek biopsisi
Klinik+lab+virolojik
bulgular ve önceki 
biopsi bulguları ile 

yorumla

BKPyV
DNAemi

Yüksek 
immünolojik 

risk



Transplantation 2024;108: 1834-66

Yüksek 
immünolojik 

risk

Böbrek biopsisi
Klinik+lab + virolojik 
bulgular ve önceki 
biopsi bulguları ile 

yorumla

BKPyV
DNAemi

Ayda bir  
BKPyVDNAemi izle 

3 ay

Kreatinin
artışı

İmmun
Supresyonu

azalt

Remisyonda
BKPyVAN

Anti-rejeksiyon
tedavi

Klinik+Lab
Kreatinin ( 1 kez/ 1-2 hf)

BKPyVDNAemi ( 1 / 2-4 hf)



Transplantation 2024;108: 1834-66

Akut rejeksiyon ??

Yüksek doz kortikosteroid uygulaması

Allograft renal fonksiyon takibi

Aylık BKPyVDNAemi izlemi (3-6 ay)



Transplantation 2024;108: 1834-66



Ambalathingal et al. Clin Microbiol Rev 2017; 30:503-528

Merkeze, immunsupresyona, kullanılan yönteme göre farklılık

Decoy h % 17 -73

BK viremi % 3- 62

Histopatoloji < 1 – 10

Graft kaybı < 1 - 1



Ambalathingal et al. Clin Microbiol Rev 2017; 30:503-528

Tanı yöntemlerinde
NEGATİFLİK DAHA DEĞERLİ



Karaciğer transplantasyonunda BKV tanı

Demir-Onder K, et al. Expert Clin Transpl. 2014;%;429-36

NEGATİFLİK DAHA DEĞERLİ



BKV -İzlem

• Decoy hücresi transplantasyon sonrası ;

İlk 3 ay için iki haftada bir 

6. aya kadar ayda bir kez 

İlk 2 yıl süresince her 3 ayda bir 

• Viremi izlenecekse transplantasyon sonrası;

İlk 9 ay, ayda bir

2 yıl süresince her 3 ayda bir



BKV-Tedavi

İlaç Çukur Düzeyi Öneri

Takrolimus < 6 ng/mL Güçlü, orta

Siklosporin < 150 ng/mL Güçlü, orta

Mikofenolat
mofetil

Günlük dozun
yarısı veya azı

Güçlü, orta

Sirolimus < 6 ng/mL Zayıf, düşük

Hirsh HH,et al. Clin Transplantation 2019; 33:e13528

İmmunsupresyonu AZALT 



Takrolimus
Düşük doz

Siklosporin A

Kalsinörin
inhibitörleri

Sirolimus

Mikofenolik
mofelat Leflunamid

Ek öneriler- değişim
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mTOR inhibitörü ve CNI kombinasyonu veya
belatacept temelli tedavi alırken
BKPyVDNAemi ve biopsi ile kanıtlı nefropati
gelişen nakil alıcılarında ;

immunsupresyonun azaltılmasına rehberlik
edecek veri YOK.
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Cidofovir (B)

Leflunomide (B)

Florokinolon (A)

Statinler (A)

IVIG değerlendirilebilir



SONUÇ

• Transplante edilen organ ? BT, HSCT önemli

• İnfeksiyon kliniği değişken

• Nakil öncesi tarama rutin değil, sonrası İzlem (+)

• Tanıda moleküler yöntemler bir adım önde

• Tedavide - İmmunsupresyon AZALTILMALI 

Her merkez kendi protokolünü belirlemeli
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