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Sunum planı 

• BK virus ve infeksiyonu 

  

• BK virus infeksiyonu yönetim 

 

• Kılavuzların yaklaşımı 

 

• Tedavi 

 

 



Böbrek nakli 

• 1954: İlk başarılı böbrek nakli, Harvard, Joseph E.Murray 

 

• 1975: Türkiye’de ilk böbrek nakli 

 

• Giderek yeni ve güçlü immünsupresif ajanların kullanımıyla 
transplantasyon başarısında artış 

 

• İmmunsupresif ajanların gücü arttıkça rejeksiyon azaldı ancak 
fırsatçı infeksiyon ve kanser arttı, BK virus infeksiyonu artış 



BK Virus 

• Polyomavirusler zarfsız, 30-45 nm çapında DNA virusleri 

 

• Polyomavirusler Papovaviridae ailesi 

 

• İnsan, maymun, tavşan, kemirici ve kuş 

  

• İnsanda enfeksiyon  
– BK virus  
– JC virus 
– SV40 

 
 

 

 En sık 



BK Virus 

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

 

• Viremik faz boyunca hedef organları (üroepitelyum, lenfoid 
doku, beyin) 

 

• Latent/ılımlı litik infeksiyon 

 

• BKV immunsupresyon döneminde çoğalır 
                                     

            Daniel L.Bohl,Daniel C.Brennan.BK Virus Nephropathy and Kidney Tranplantation.Clin J Am Soc Nephrol 2:s36-S46,2007 

 

 



BK Virus 

• Tubul hücresinde geniş nükleer ve perinükleer virus içeren 
inklüzyonlar 

 

• İnfekte hücre lizisi,lümene viral dökülme, interstisyel yayılım 

 

• Tubuler hücre nekrozu ve bazal membranda soyulma 

 

• Vasküler yayılımla tubuler kapiller harabiyet 

 

• Nekrozla kollateral hasarı, allograf disfonksiyonu ve kaybı  

 



BK Virus 

• BKV  infeksiyonu en sık (%43) D+/R- 

 

• BK virüri en sık (%50) D+/R+ 

 

• BKV antikorları immun yanıtta rol oynar 

 

• Aynı zamanda reaktivasyon riski  



BK Virus 

• BKV  primer infeksiyonu 2-5 yaşta 

 

• Adult populasyonda seroprevalans˃ %60-90 

 

• Primer infeksiyonu takiben genitoüriner sistemde latent,  

     sıklıkla immunsupresyonla aktive 

 

• Çeşitli tedavi stratejilerine rağmen BKV nefropatisine (BKVN) bağlı 
renal fonksiyonda progressif azalma ve greft kaybı %30-60 
 

 

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

 



BK Virus İnfeksiyonu 

• Genitoüriner epitel tropizmi                 Genitoüriner enfeksiyon 

 

•  Renal Transplant Alıcısında (RTA) infeksiyon 

– BKVN: %10’un üstünde 

– Allograf yetersizliği: % 15-50 

 

 

 

 
                               UpToDate 2013 

 





BK Virus İnfeksiyonu 

 Renal transplantasyon sonrası immunsupresyon 

 

Aşırı olursa         Yetersiz olursa 
                 
 
 
BKV infeksiyonu         Akut rejeksiyon 

 
 

Tubulointerstisyel hasar 
Allograf disfonksiyonu 
Fibrozis 

 



BK Virus İnfeksiyonu 

• Progressif infeksiyonda BK virus DNA’sı önce idrarda, sonra 
plazma ve en son böbrekte 

 

• Çoğu olguda asemptomatik viruriyi takiben viremi 

 

• Viruri ve viremi serum kreatinin artışından haftalar-aylar önce 
saptanabileceğinden RTA’da tarama ve preemptif tedavi etkili 
strateji 

 



BK Virus İnfeksiyonu 

• Renal transplant alıcılarında 

 

– Asemptomatik viruri (viremi ile birlikte/ viremisiz) 

– Ureteral stenoz ve obstrüksiyon 

– Tubulointerstisyel nefrit 

– BK allograf nefropati 

 

• Kİ transplant alıcılarında 

– Hemorajik sistit 

 

 

 



BK Virus İnfeksiyonu 

• BKVN 

 

– Persistan virüri 

– İdrarda Decoy hücreleri 

– Viremi 

– Böbrek biyopsisinde sitopatik değişiklikler 

– Renal hasar yoğunsa renal fonksiyonda bozulma 



BK Virus İnfeksiyonu 

İki temel yaklaşım 

1. Tarama ve preemptif strateji  

 

– Virurinin veya 

• Sitoloji (decoy hücreleri) 

• İdrar  DNA yükü veya 

• İdrar VP-1 mRNA yükü 

   

– Vireminin periyodik takibi 

• Plazma DNA yükü 

 

  



BK Virus İnfeksiyonu 

2. Tedavi stratejisi: Biyopsi ile kanıtlanmış BKVN veya olası BKVN 
varsa 

 

– İmmunsupressif tedaviyi azaltma ve/veya  

– Antiviral tedavi  

 

• Tedaviden ziyade tarama ve preemptif strateji  

 

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

 



KDIGO 2009 

• Plazma NAT: BKV infeksiyonu ve BKVN için 

     yüksek riskli hastaları tanımlamada duyarlı 

 

• BKV infeksiyonunu erken tanımlama, BKVN’ni önleyebilir 

 

• İdrar mikroskobisi: Decoy hücreleri 

– Alternatif tarama yöntemi: Nonspesifik olmasına rağmen  

– NAT mevcut değilse 

 



KDIGO 2009 

• BK viremi gelişen hastaların %50’si transplantasyon sonrası ilk 
3 ayda 

 

• BKVN % 95’i transplantasyon sonrası ilk 2 yılda 

 

• BKV plazma NAT˃10 000 kopya/mL (10⁷ kopya/L)           BKV 
nefropatisi için yüksek pozitif prediktif değer 

 

• İmmunsupresif ilaçların azaltılması               BKV yükünde 
azalma           BKVN riskinde azalma 



KDIGO 2009 

NAT 

 

– İdrarda NAT negatifliği %100 negatif prediktif değere sahip 

 

– İdrarda NAT negatifliği olan hastalarda kanda BKV araştırılmasına 
gerek yok 

 

– İdrarda NAT pozitifliğinde, plazmada BKV yüksek değilse BKV 
hastalık riskinde artış olmaz 

 

 



KDIGO 2009 

NAT 

 

• İdrar taraması ile eşik değeri aşan virurisi olan hastaların kanlarında 
NAT ile viremi 

 

• İlave test gereksinimi 

 

• Bu nedenle RTA’larında idrarda değil plazmada NAT ile viremi 
araştırılması 



KDIGO 2009 

• NAT yoksa BKV hastalık ve nefropati riski için alternatif tarama 

yöntemi decoy hücrelerini araştırmak için idrar mikroskobisi 

 

– İdrar mikroskobisi negatif tarama testi çoğu vakada BKV 
nefropatisini dışlar (yüksek negatif prediktif değer) 

 

– Pozitif tarama testi BKVN için çok düşük pozitif prediktif değere 
sahiptir 
• İdrarda decoy hücreleri olan birçok hastada BKN gelişmez 

• İdrarda decoy hücreleri tek başına tedavi değişikliği için uygun 
olmayabilir  

 

 



KDIGO 2009 

BKV NAT bakılma zamanı 

 

• BKV infeksiyonu kliniği olan/ subklinik infeksiyon bulguları/ 
BKVN kliniği olan hastalarda bulgulardan önce 

 

• BK viremi, nefropatiden ortalama 8 hafta önce 

 

 

 

 



KDIGO 2009 

• Tarama algoritmasında testlerin zamanı ve sıklığı vireminin 
yoğun olduğu dönemlere göre  

 

•  Tarama algoritması transplantasyon sonrası erken dönemde 
en yoğun 

 

• Transplantasyon sonrası ileri dönemlerde sıklık azaltılmalı 

 

  

 



KDIGO 2009 

• Genellikle tranplantasyondan sonraki ilk yıldan sonra 
önerilmemekte 

  

• Uluslararası bir konsensus konferansı transplantasyon sonrası 
2-5 yıl arasında yıllık taramayı önermekte 

– BKV sıklığı yüksek merkezlerde bu yaklaşım 

 

 



KDIGO 2009 

• Açıklanamayan serum kreatinin yüksekliği olan hastalarda bu 
durum BKVN’sine bağlı olabileceğinden BKV araştırılmalı 

 

• İmmunsupresif tedavide majör artış uygulanan hastalarda 
BKVN gelişme riski olduğundan böyle hastalarda tarama  

 



KDIGO 2009 

• Tüm RTA’larının kantitatif plazma NAT ile taranması(2C) en az 

 

– Transplantasyon sonrası ilk 3-6 ayda aylık(2D) 

– Sonrasında 1 yıla kadar her 3 ayda bir(2D) 

– Açıklanamayan serum kreatinin yüksekliği varsa(2D) 

– Akut rejeksiyon tedavisi sonrasında(2D) 

 

• BKV plazma NAT 10 000 kopya/mL(10⁷ kopya/L)’nin üzerinde 
ise immunsupressif ilaçlar azaltılmalı(2D) 
 

   Düzey 1:tavsiye, Düzey 2:öneri, Kanıt kalitesi:A;yüksek, B;orta, C;düşük, D;çok düşük 



KDIGO 2009 

BKV yükü artışı  

 

• BKVN riski, plazma BKV yükündeki artışla birlikte 

 

• Plazma NAT ile BKV˃10 000 kopya/mL (10⁷ kopya/L) BKVN’si 
için %93 spesifik 

 

• Bu değerin üstünde BKV yükü olan ve klinik hastalık bulgusu 
olmayan hastalarda BKVN’ne  ilerleme riski 

 

 

 

 



KDIGO 2009 

• BKVN erken döneminde histolojik kanıt, serum kreatinini 
yükselmeden saptanabilir 

 

• BKVN riski immunsupresyonun yoğunluğuna bağlı 

 

• İmmunsupresyonun azaltılması viral yük ve nefropati riskinde 
azalma 

 



KDIGO 2009 

• Antimetabolit kesilmesinin, BKVN’ne ilerlemeden viremi 
klirensine neden olduğu bildirilmiş 

 

• Bazı araştırıcılar antiviral tedaviyi önerse de bu ajanların hem 
tedavide hem nefropatiyi önlemede etkinliğini kanıtlayan veri 
yok 

 

• BKV yükü yüksek asemptomatik hastalarda böbrek biyopsisi 
ile ilgili farklı yaklaşımlar 

 

 

 

 



KDIGO 2009 

• Uluslararası konsensus bu hastalarda biyopsi 

 

• Biyopsi yapıldığında SV40 için kros reaksiyon veren antikorlar 
kullanılarak BKV varlığı 

 

• Diğer araştırıcılar  BKV düzeyi yüksek olan asemptomatik 
hastalarda böbrek biyopsisini önermez 



KDIGO 2009 

Biyopsi ile kanıtlanmış BKVN’nin tedavisi 

 

• BKVN tedavisi yetersiz 

 

• Bazı merkezler antiviral tedavi (sidofovir, leflunomid ve/veya 
siprofloksasin) kullansa da etkinliğini kanıtlayan veri yok 

 

• İmmunsupresyonun azaltılmasının BKN üzerinde bazı etkileri 
olsa da BKN bağlı greft kaybı oranları değişken 



KDIGO 2009 

• İmmunsupresif doz azaltılmasının en yaygın şekli 
antimetabolitin (azotiyoprin veya MMF) kesilmesi ve 
kalsinörin inhibitörü dozunda % 50 azaltma 

 

• MMF veya EC-MPS’nin leflunomide (antiviral etkili 
immunsupresif ajan) değiştirilmesi kanda viral yükte azalma ve 
histolojide düzelme ile birlikte 

 

• Ancak bunun ve diğer antivirallerin etkinliği ile ilgili kanıtlar 

yetersiz  



KDIGO 2009 

BKVN’de immunsupresyonun modifikasyonu 

Değiştirme Azaltma  Kesme 

Takrolimus→CsA (100-150 
ng/mL)(B-III) 

Takrolimus (˂6 ng/mL)(BIII) Takrolimus /MMF 

MMF→azatiyoprin (≤100 
mg/g)(BIII) 

MMF ≤1 g/gün(BIII) CsA/prednizon(BIII) 

Takrolimus→sirolimus (˂6 
ng/mL)(CIII) 

CsA(100-150 ng/mL)(BIII) Takrolimus/prednizon(BIII) 

MMF→sirolimus (˂6 
ng/mL)(CIII) 

Sirolimus/prednizon(CIII) 

MMF→leflunomid(CIII) MMF/prednizon(CIII) 



BC TRANSPLANT 2012 

BKVN’nin önlenmesi 

 

• BK viral yük 16 haftaya kadar haftada 2 gün, sonrasında 2 yıla 
kadar aylık 

 

• Açıklanamayan serum kreatinin yüksekliğinde biyopsi 

 

• Viral yük pozitif  
– ˂1 000 kopya ise 2 haftalık aralarla, uzun süre stabilse aylık takip 

–  ˃1 000  kopya ve ˂5 000 kopya ise haftalık takip  



Tarama yaklaşımı 

• İdrar sitolojisi (decoy hücreleri) veya idrar BKV DNA veya VP-1 
mRNA takibi(ilk 6 ay aylık, 9, 12, 18 ve 24.ay) 

 

• Pozitif test 4 hafta sonra konfirme edilmeli ve/veya kantitatif 
PCR bakılmalı (olası tanı için aşağıdakilerden biri) 
– İdrar DNA yükü ˃10⁷ kopya/mL 
– İdrar VP-1 mRNA ˃6.5x10⁵ kopya/ng total RNA      Böbrek  biyopsisi 
– Plazma DNA yükü ˃10⁴ kopya/mL 

 

• BK-PCR pozitifse  →  serum kreatinini  →  yüksekse böbrek 
biyopsisi 

                       UpToDate 2013 

                                              
                                          

 
    
                                                                                                          
 
        



Tarama yaklaşımı 

• Biyopsi  

– BKVN tanısı için   

– Diğer patolojilerden özellikle rejeksiyondan ayırım 

 

• Biopsi bulgularına göre tedavi 

– BKVN + interstisyel inflamasyon varsa →  immunsupresyon 
azaltılır, IVIG ve antiviral tedavi 

– BKVN varsa  →  immunsupresyon azaltılır ve uygunsa antiviral  

– BKVN yoksa  →  immunsupresyon azaltılır ve 2 haftada bir kanda 
BK PCR ile negatif oluncaya kadar takip 



Tarama yaklaşımı 

• Serum kreatinini bazal değerle karşılaştırıldığında artmamışsa 
immunsupresyon azaltılır ve kan BK PCR (-) oluncaya kadar 2 
haftada bir takip 

 

• Serum kreatinini artarsa böbrek biyopsisi 

 

• Serum kreatinini normal seyrederse yakın takip 



Yönetim 

Yaklaşım 
• Üçlü immunsupresif tedavi alan hastalarda 

– Kalsinörin inhibitörü (siklosporin/takrolimus) 
– Antimetabolit (azotiyoprin, mikofenolat mofetil/ 

mikofenolat sodyum) 
– Prednizon 

 

• Antimetabolitin (genellikle mikofenolat) tamamen kesilmesi 
ve kalsinörin inhibitörü dozunun azaltılması 

 

• Bu uygulama ile BK viremide 1-2 ayda azalma  
 



Yönetim 

Alternatif yaklaşım 

• Mikofenolat dozunu % 50 azaltma 

 

• Decoy hüreleri devam ederse 3 ayda kalsinörin inhibitörünü %50 
azaltma 

– Serum takrolimus düzeyi 4-6 ng/mL 

– Serum siklosporin düzeyi 60-100 ng/mL 

• Viral aktivasyon devam ederse mikofenolat tamamen kesilebilir 

 

• İmmunsupresyon takrolimus ve düşük doz prednizon 



Yönetim 

• İmmunsupresif tedaviyi birkaç hafta-ay maksimum azaltmaya 
rağmen progressif allograf disfonksiyonu gelişen hastalarda 
antiviral ajanlar 

– Kinolonlar 

– IVIG 

– Leflunomid 

– Sidofovir 

 

• Antiviral tedavinin etkinliğini yorumlamak güç 
(immunsupresyonda azalma ile birlikte) 

 



Yönetim 

• Antiviral tedaviye yaklaşım merkezler arasında farklıdır ve 
hastanın hipogamaglobulinemik olup olmamasına göre değişir 

 

• Bu nedenle tedaviye başlamadan önce kantitatif 
immunglobulin bakılır 

 

• Hipogamaglobulinemik olmayan hastada kinolonla tedavi 
(oldukça ucuz ve uygulaması kolay)  

– Kan BK DNA (-) oluncaya kadar 2x500 mg oral 

– Ancak 2 aylık tedavi sonunda BK DNA’da azalma olmazsa kesilir 



Yönetim 

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

 

• Yanıtsız hastalarda leflunomid (etkinliği ile ilgili inandırıcı 
verilerin azlığı, önceden kestirilemeyen farmakokinetik ve 
önemli yan etki riski) 

 

• En dirençli vakalarda sidofovir (etkinliği ile ilgili inandırıcı 
verilerin yokluğu, yan etki ve maliyet) 

 



Yönetim 

• Diğer antiviraller 

– Retinoik asit 

– Lipid bağlı sidofovir 

 

• Tedaviye yanıtın takibi, 2-4 hafta ara ile plazma kantitatif BKV 
yükü  

 

• BKVN’ne bağlı allograf kaybı olan hastada renal 
retransplantasyon (BK viremi düzeldikten sonra) 

 



• Prospektif, randomize klinik çalışmalar ve kayıt analizleri 
takrolimusun siklosporinden daha yüksek BK reaktivasyonu 

 

• OPTN(Organ Procurement Transplantation Network) 

– 48 000 RTA’da ilk 2 yılda BK infeksiyonu takrolimus alanlarda CSA 
alanlardan önemli oranda yüksek (%4-%1.7) 

 

• DIRECT çalışması 

– CSA alanlarda  1 yılda BK viremi takrolimusla tedavi edilenlerden 
daha düşük (%4.8-%12.1) 

 

BK Virus Screening and Management Following Kidney Transplantation: An Update.Journal of Transplantation Techniques & 
Research . 2012, 2:3 

 



• 2000-2008 yılları arası, 412 renal transplant hastası 

 

• BKV nefropatisi(biyopsi ile) gelişen 11 hasta; insidans %2.6 

 

• Canlı(8) ve kadavra(3) vericilerinden transplantasyon yapılan 
hastaların takip süresi 32±20 ay, tanı sonrası 19 ±20 ay 

 

• Tanı sırasında 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 Transplantlı Hastalarda BK Virus Nefropatisi:Bir Merkezin Deneyimi’’.Türk Nefroloji Diyaliz ve 
Transplantasyon Dergisi.2009.18:3 

 





• İmmunsupresyonu azaltmak için 

– 7 hastada FK ve CSA kesilmiş 

– 4 hasta sirolimusa geçilmiş 

– 7 hastada MMF azaltılmış 

 

• Tüm hastalara sidofovir verilmiş, 8 hastaya İG  

 

• 8 hastada greft fonksiyonu stabil, 3 hasta diyaliz 

 

• Akut rejeksiyon gelişen 3 hastanın 2’sinde greft kaybı  

 



Sonuç 

• Güçlü immunsupressif tedavi ile son iki dekadda BKV 
infeksiyonunda artış 

 

• BKV infeksiyonu nefropati ve organ kaybına neden 
olabilmekte 

 

• RTA’larında BK virus yönetiminin iyi yapılması ve yakın takibi 
önemli 

 



 

 

  Teşekkür ederim 


