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Böbrek Nakilli Hastalarda BK Nefropatisi

ÖÖZZEETT  Polyomavirüse bağlı nefropatinin en önemli nedeni insan BK polyomavirüsü (BKV)’dür.
Virüs, üriner sistemde latent olarak yaşayabilir. Özellikle solid organ nakli sonrası ve immün sis-
temi bozulmuş kişilerde aktive olmaktadır. BK ilişkili nefropati (BKVN) böbrek nakli sonrası %1-
10 sıklığında görülmekte ve %30-80 greft kaybına ilerlemektedir. BKVN’nin patogenezi tam
bilinmemekle birlikte; viral replikasyon ve immünsupresyon suçlanmaktadır. İmmünsupresif pro-
tokollerdeki farklılıklar BKVN gelişimini etkileyebilmektedir. Özellikle kalsinörin inhibitörü, mi-
kofenolat mofetil ve steroid içeren üçlü protokollerde risk daha fazladır. Hastalık, böbrek nakli
sonrası erken dönemde greft kaybına yol açabilmektedir. Bu nedenle, naklin ilk yılında BKV’nin id-
rarda veya serumda replikasyonunun izlenmesi hastalığın seyri açısından önemlidir. İmmünsupre-
sif tedavinin değiştirilmesi ve antiviral tedaviler, hastalarda virüse karşı hücresel yanıtı arttırmakta
ve virüsün çoğalmasını azaltmaktadır. Geç tanı; geriye dönüşümsüz hasara, greft kaybına ve tedavi
direncine yol açmaktadır. Sidofovir, leflunomid ve intravenöz immünglobulin gibi yardımcı teda-
vilerin etkinliği hâlâ tartışma konusudur. Tedaviye rağmen greft kaybı ve diyalize dönüş görüle-
bilmektedir. Bu nedenle bu çalışmada, böbrek nakli hastalarında BKVN ile ilgili güncel yaklaşımlara
odaklanılmıştır.
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AABBSS  TTRRAACCTT  The human BK polyomavirus (BKV) is the major cause of polyomavirus-associated
nephropathy. The virus can survive latently in urinary system. The virus activates in individuals
with impaired immune functions, especially after solid organ transplantation. BK induced nephro-
pathy (BKVN) is seen in 1-10% after kidney transplantation and 30-80% of them progress to graft
loss. The pathogenesis of BKVN is unclear, but viral replication and immunosuppression are ac-
cused. Differences in immunosuppressive regimens may affect the development of BKVN. Espe-
cially, there is more risk in triple protocols including calcineurin inhibitor, mycophenolate mofetil
and corticosteroid. The disease leads graft loss in the early period after kidney transplantation.
Therefore, the monitoring of replication for BKV in urine or serum is important for disease prog-
ression within the first year of transplantation. Changing immunosuppressive and antiviral thera-
pies increase cellular response against the virüs, and decrease viral replication in patients. Late
diagnosis causes irreversible damage, treatment resistance and graft loss. The efficacy of adjuvant
therapies such as cidofovir, leflunomide and intravenous immunoglobulin are still a matter of de-
bate. Therefore, this review has been focused on the current approaches related with BKVN in kid-
ney transplant patients.

KKeeyy  WWoorrddss::  BK virus; graft survival; kidney transplantation; immunosuppressive agents 
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DERLEME   

virüs, ilk kez 1971 yılında Sudanlı, böbrek yetmezliği ve üre-
teral stenozu olan bir böbrek nakli hastasında, Gardner ve
ark. tarafından idrarda ve üriner epitelde izole edilmiştir.
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Virüs Konak Klinik hastalıklar

BKV İnsan Böbrek nakli yapılanlarda nefropati 

Kemik iliği nakli yapılanlarda hemorajik sistit

JCV İnsan Progresif multifokal lökoensefalopati

Böbrek nakli yapılanlarda nefropati

SV40 Primat Bilinmiyor, böbrek nakli yapılanlarda nefropati?

WU ve KI İnsan Bilinmiyor

Merkel hücreli İnsan Merkel hücre kanseri?

HPyV6 ve HPyV7 İnsan Bilinmiyor

Trichodysplasia Spinulosa-associated virus İnsan Kalp nakli hastalarında cilt lezyonları, kanser?

HPyV10 İnsan WHIM (Wart, Hypogammaglobulinemia, Infections, Myelokathexis), kondiloma

Malawi (MWPyV) İnsan Gastroenterit

Mexico (MXPyV) İnsan Gastroenterit

Saint Louis (STLPyV) İnsan Bilinmiyor

TABLO 1: Polyomavirüs etkenleri ve oluşturdukları klinik hastalıklar.1-4

BKV: BK virüs; JCV: Jacob-Creutzfeld; WU: Washington University; KI: Karolinska Institute.

SV40, JC virüs (JCV) ve BK virüs (BKV) olmak
üzere üç tür polyomavirüs insanlarda hastalık oluş-
turmaktadır ve bunlardan JCV ve BKV için insan
doğal konaktır. 2007 yılında birbirinden bağımsız
olarak, çocukların nazofarengeal aspirat örnekle-
rinden izole edilen [Karolinska Institute (KI) ve
[Washington University (WU)] polyomavirüsleri,
tanımlandıkları kurumların baş harfleriyle isim-
lendirilmiştir. Bir yıl sonra Merkel hücre kanseri
olan bir hastanın deri tümörü örneğinden polyo-
mavirüs izole edilmiştir [Merkel cell polyomavirus:
(MCPyV)]. 2010 yılında üç yeni insan polyomavi-
rüsü daha tanımlanmıştır [İkisi sağlıklı kişilerin
deri örneklerinden HPyV6 ve HPyV7, biri ise kalp
nakli yapılan bir hastanın keratotik spikül örne-
ğinden izole edilen Trichodysplasia Spinulosa-as-
sociated virüs [TSPyV)]. 2011 yılında yeni bir insan
polyomavirüsü de asemptomatik böbrek nakli alı-
cısının kan ve idrar örneğinde tanımlanmış ve
HPyV9 olarak adlandırılmıştır. 2012 yılında üç
insan polyomavirüsü daha tanımlanmıştır. Genom
dizi analizleri, bu üç virüsün birbirlerine oldukça
yakınlık gösterdiğini ortaya koymuştur. Bunlardan
biri, “Wart, Hypogammaglobulinemia, Infections,
Myelokathexis (WHIM)” sendromlu bir hastanın
anal kondiloma örneğinden tanımlanan HPyV10;
diğeri Malawi’li sağlıklı bir çocuğun dışkı örneğin-
den tanımlanan Malawi polyomavirüs (MWPyV),
bir diğeri ise ishali olan Meksika’lı bir çocuğun

dışkı örneğinden tanımlanan Mexico polyomavirüs
(MXPyV)’üdür. Son olarak, Şubat 2013 tarihinde
sağlıklı bir çocuğun dışkı örneğinden yeni bir pol-
yomavirüs [Saint Louis polyomavirus (STLPyV)]
tanımlanmıştır. Seroepidemiyolojik çalışmalar,
yeni insan polyomavirüslerinin (BKPyV ve JCPyV
gibi), toplumlarda yüksek seroprevalansa (ortalama
%40-80) sahip olduklarını ve primer enfeksiyonla-
rın çocukluk döneminde ve asemptomatik olarak
kazanıldığını vurgulamaktadır (Tablo 1).1-4 Enfek-
siyon fekal-oral yol, solunum yolu, plasenta ve
organ nakli yoluyla taşınabilir. Viremi sonrası, üri-
ner epitel, lenfoid doku ve beyin enfekte olabilir.
Virüsün hastalık yapabilmesi için öncelikle solid
organ nakli ve immünsupresif ilaç kullanımı ile
“Human Immunodeficiency Virus (HIV)” pozitif
hastalarda olduğu gibi immün sistemin baskılan-
ması gerekmektedir. Bunun yanında polyomavi-
rüs onkojenik bir virüs olup, T-antijenlerini erken
uyarıp, p53 ve pRB genlerini inaktive ederek etki
gösterebilmektedir. BK virüsün Epstein-Barr virüs
(EBV) gibi lenfoproliferatif hastalığa yol açtığı
gözlemlenmiştir. Ayrıca çocukluk çağında beyin
tümörü, ultraviyole ışınına bağlı olmayan mela-
nomlar; nakil hastalarında akciğer tümörü ve prog-
resif multifokal lökoensefalopati gibi hastalıklarla
ilişkisi bildirilmiştir.5-9 Virüsün reaktivasyonu, im-
münsupresif tedavide değişikliğe yol açmakta ve
greft ile hasta sağkalımını olumsuz etkilemekte-
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dir.10 Bu çalışmada, güncel bilgiler ışığında böbrek
nakli hastalarında gözlenen BKV ilişkili nefropati
(BKVN), klinik bulguları ve tedavi yaklaşımları ile
tartışılmıştır.

EPİDEMİYOLOJİ

BKV, Papoavirüs grubundan, Polyomaviridae ailesi
içinde bulunan, zarfsız, küçük, ikozahedral kap-
sidli, çift iplikli çembersel DNA’ya sahip 5000 baz
içeren 42 nm çapında bir virüstür. Viral kapsit, ya-
pısal virion protein 1, 2 ve 3’ten oluşur ve minik-
romozomları meydana getirir. Primer BKV enfek-
siyonu sıklıkla erken çocukluk döneminde üst so-
lunum yolu enfeksiyonu klinik bulguları ile görül-
mekte ve genellikle asemptomatik seyretmektedir.
Primer enfeksiyon sonrasında virüs ürogenital ka-
nalda latent olarak varlığını sürdürmektedir. Ma-
ternal antikorların azalması ile 10 yaşında görülme
oranı %50’lerdedir, erişkin dönemde ise %70’lere
ulaşır.11-14 SV40, nakil böbrekte ve böbrek hastalık-
larında biyopsi ile de tespit edilmektedir.

Hastalığın böbrek naklinde önemi hâlâ anlaşı-
lamamıştır ve tartışılmaya devam edilmektedir.15,16

Hastalığın immün sistemi bağışıklanmış kişilerde,
üriner traktusta reaktivasyonu %5-10 iken, bu
oran immünsuprese hastalarda %20-60’lardadır ve
idrarda decoy hücreleri sık gözlenir.17 Böbrek
nakli hastalarında BKVN %1-10 oranında görül-
mektedir. İmmünsupresif tedavi farklılıkları ve
tanı yaklaşımları epidemiyolojik farklılıklara yol
açmaktadır.18 İmmünsupresif protokollerdeki fark-
lılıklar BKVN gelişimi etkileyebilmektedir. Özel-
likle kalsinorin inhibitörü (KNİ), mikofenolat
mafetil (MMF) ve steroid içeren üçlü protokollerde
risk fazladır.19,20 Diğer risk faktörleri Tablo 2’de gö-
rülmektedir. 2004 yılından sonra, nakil sonrası
BKV tedavileri veri tabanına işlenmiştir. Böbrek
nakli yapılan bir merkezde, 48 000’in üzerinde
hastanın 1474’ü 2 yıl boyunca tedavi edildiğinde;
BKV insidansi nakil sonrası ilk 24 ay %3,45 iken,
60. ayda %6,6 olarak bulunmuştur. BKV sonrası
greft yetmezliğinin tanısı önemlidir. Nakil sonrası
BKVN nedeni ile organ kaybı, tarama programı
uygulanmayan merkezlerde, ilk 24 ayda %50-100
oranında izlenmektedir.16 Bir çalışmada, canlı ve-
riciden nakil uygulanan 75 böbrek nakli hastasının

%13,3’ünde BKV saptanmıştır. Hastalar antimeta-
bolit olarak MMF ile birlikte %70 siklospoin (CsA),
%20 takrolimus (TAC) ve %10 sirolimus içeren te-
davi protokolleri alıyordu. BKV olan hastaların
%50’sinde akut rejeksiyon gözlenmiştir. Hastalar-
dan sadece birinde greft fonksiyon kaybı vardı ve
hasta septisemi ile kaybedilmişti. Canlı nakillerde
tedavi değişikliği ile virüs reaktivasyonunun
%12,7’ye kadar gerilediği görülmüştür.21

Böbrek nakli hastalarında BKV replikasyonu-
nun alıcının kendi nativ böbreklerindeki reakti-
vasyondan mı, yoksa verici böbrekteki BKV’den mi
kaynaklandığı sorusunun yanıtı hâlâ tam olarak
açıklığa kavuşturulamamıştır. Almanya’da yapılan
son bir çalışma bu konu sorgulanmıştır. Canlıdan
nakil öncesi ve sonrasında 249 verici/alıcı çiftinin
idrarlarında kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile BKV-DNA varlığı araştırılmıştır. Alıcı ve
verici BKV dizilimleri karşılaştırılarak, böbrek
nakli hastasında BKV enfeksiyonunun verici kay-
naklı olduğunu destekleyen istatistiksel bir kanıt
sağlanmıştır. Yirmi çiftte nakil sonrası alıcıda ve
vericide BKV dizilimi elde edildi ve TR (VP yazım
bölgesi) dizilimleri hepsinde aynıydı. Ancak bu ça-
lışmada, akrabalık nedeni ile nakil öncesi aile içi
birbirine geçiş olasılığı dışlanamamıştır.22

Hasta >50 yaş

Erkek cinsiyet

Ek hastalıklar (Tip 2 diyabet)

Transplantasyon öncesi negatif seroloji

Organ HLA uyumsuzluk derecesi

Rejeksiyon atak sayısı

Renal hasar

Latent enfeksiyon yükü

Virüs NCCR düzenlenme

Genotip

Viral aktivite

İmmünite Yoğun üçlü immünsupresyon tedavi (KNİ, antiproliferatif ajan, steroid)

Rejeksiyon ve antirejeksiyon tedavisi (antilenfosit ve intravenöz bolus 

steroid tedavi)

Donörde pozitif seroloji

BKV spesifik T-hücre düşüklüğü

TABLO 2: BK virüs ilişkili nefropatide risk faktörleri.

NCCR: Kodlayıcı olmayan kontrol bölge; KNİ: Kalsinörin inhibitörü; 

BKV: BK virüs; HLA: İnsan lökosit antijenleri.



KLİNİK

BKV seroprevalansı dünya genelinde erişkinlerde
%80 olup, böbrek nakli sonrası BKV enfeksiyonu
%10-60 oranında görülmektedir. Bu enfeksiyonla-
rın %5’i BKVN olarak seyretmektedir. Hastalar
böbrek fonksiyonlarında bozulma (üre, kreatinin
yüksekliği) dışında herhangi bir semptom verme-
yebilirler.23,24 BKVN; interstisyel nefrit, üreter ste-
nozu, hidronefroz ve üriner sistem enfeksiyonu ile
karşımıza çıkabilir. Progresif seyirli böbrek yet-
mezliği, yaklaşık %30-60 olarak bildirilmektedir.25

Decoy hücreler ve viremi nefropatiyi değil, sa-
dece viral replikasyonu gösterir, buna rağmen has-
talığın izlenmesi için önemli araçlardır. Olguların
çoğunda kalıcı ve anlamlı virüri öncesi asempto-
matik faz vardır. En az iki ayda, idrarda polimeraz
ışık reaksiyonunda >107 kopya/mL viral yük ve
decoy hücresi görülmesi anlamlıdır. Sürekli BK vi-
remisi, plazmada ardışık üç haftada >105 kopya/mL
viral yük görülmesidir ve parankimal hasarı yansı-
tır. BKVN’de hızlı ilerleme, greft işlevi bozulma-
sına kadar ilerler. Genellikle üre ve kreatininde
haftalar ve aylar içindeki hızlı yükselme bu klinik
tabloyu oluşturur. Klinik müdahaleler BKVN’nin
evresine göre değişir. Hastalarda viremi döne-
minde, anlamlı böbrek hasarı öncesi immünsup-
resif tedavinin değiştirilmesi %90 oranında
enfeksiyonu azaltmaktadır. Uzun dönemde böbrek
fonksiyon bozukluğu ve kronik rejeksiyon oranı da
tedavi değişikliği ile %10-15 arasında görülmekte-
dir. Hastalık görülme sıklığı nakil sonrası ilk iki
yılda daha fazladır. Beşinci yıldan sonra hastalık
nadir görülmektedir. Bununla birlikte, nakilden 10
yıl sonra BKVN bildirilmiştir.14,26 Virüri ve vire-
mide, serum kreatinin yüksekliği olması ve böbrek
biyopsisinde böbrek hasarının görülmesi duru-
munda, immünsupresif tedavi değişikliği zorunlu-
dur. Geç tanı ve tedavi durumunda %10-30 greft
disfonksiyonuna yol açar. Özellikle klinik tablo
ilerledikçe, tübüler disfonksiyonla beraber, son
dönem böbrek yetmezliği tablosu ön plana çıkar. 

HİSTOLOJİK ÖZELLİKLER

BKVN’de histopatolojik tanıda böbrek biyopsisi
altın standarttır. Epitelyal hücrelerde (renal tübü-

ler ve Bowman kapsülünde) tipik bazofilik nükleer
cisimciklerin ve inflamatuar infiltrasyon ile fibro-
zisin görülmesi ile tanı konur. Bunun yanında his-
topatolojide üç model görülür. A modeli; sitopatik
değişiklikler, normal böbrek parankimi, interstis-
yel fibrozis ve inflamatuar infiltrasyonun izlen-
mesi, tübüler atrofi görülmemesi bulgularını içerir.
B modeli; sitopatik değişiklikler, fokal, multifokal
alanlarla beraber tübüler atrofi, interstisyel fibro-
zis ve inflamasyonu kapsar (B1 <%25; B2 %25-50;
B3 >%50 tutulum). C modeli; son dönem böbrek
yetmezliği ile beraber, sitopatik değişiklik, iskemik
glomerülopati, transplant glomerülopatisi, kresen-
tik görünüm, plazma hücre infiltrasyonu, interstis-
yel fibrozis ve inflamasyonla birlikte, difüz böbrek
doku tutulumu ve yoğun tübüler atrofiyi içerebi-
lir. Elektron mikroskopisinde intranükleer inklüz-
yon cisimcikleri görülür. Mezengiyal proliferasyon
ve birikimler izlenmez.5,27-29 Renal biyopside SV40
antijenine yönelik monoklonal antikor kullanıla-
rak immünohistokimyasal boyama yapılması, virü-
sün tespitinde %90’ın üstünde duyarlılık sağlamak-
tadır.27,29 BKVN biyopsilerin 1/3’ünde atlanabilir.
Medullayı da kapsayacak şekilde en azından iki
parça alınması ve incelenmesi önerilmektedir. En
önemli ayırt edici tanı akut rejeksiyondur. Histo-
lojik bulguları PZR ile viremiyi saptayarak korele
etmek önemlidir. Viral sitopatik değişikliklerden
uzak alanlarda yaygın tübülit varlığında, BKVN ile
birlikte akut rejeksiyon da düşünülmelidir. Endar-
terit, fibrinoid vasküler nekroz, glomerülit ve peri-
tübüler kapillerlerde C4d birikiminin birlikte
görülmesi rejeksiyonun kanıtıdır. 

TARAMA TESTLERİ

Günümüzde BKV, renal greft fonksiyonlarını en
fazla etkileyen viral enfeksiyonlar arasında yer al-
maktadır. Özellikle nakil sonrası erken dönem
böbrek fonksiyon bozukluğu gözlenen alıcılarda
tarama testlerinin kullanılması greft kaybını azalt-
maktadır. Serumda PZR ile viral yükün 104

kopya/mL (duyarlılık %100; özgüllük %99,1; pozi-
tif prediktif değer %59,4; negatif prediktif değer
%100), idrarda 107 kopya/mL’nin üzerinde olması
(duyarlılık %100; özgüllük %95,5; pozitif prediktif
değer %27,3; negatif prediktif değer %100) erken
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tanıda temel stratejiler arasında yer almaktadır.29,30

Bununla birlikte, idrarda BKV VP1 mRNA kopya/
ng yükünün total RNA’ya oranının >6,5x105 üze-
rinde olması da tanısal testlerdendir (duyarlılık
%93,8; özgüllük %93,9).31 Garanzim B mRNA ve
proteinaz inhibitör 9 düzeylerinde BKVN’de, böb-
rek fonksiyon bozukluğu ile orantılı olarak yüksek
tespit edilmektedir.32 Kantitatif testler, nakil son-
rası ilk iki yıl, greft fonksiyon bozukluğu olanlarda
(kreatinin yüksekliği saptanan) klinik seyre göre,
üç ayda bir; beşinci yıldan sonra gereklilik duru-
munda yılda bir tekrarlanabilir. Test pozitifliği
mutlaka renal biyopsi ile doğrulanmalıdır.29-32

TEDAVİ VE İZLEM

BKVN’de primer tedavi immünsupresyonun azaltıl-
masıdır. KNİ değiştirilmesi veya dozunun azaltıl-
ması, MMF’nin azatioprin, leflunomid,  “mammalian
target of rapamycin (mTOR)” inhibitörü ile değiş-
tirilmesi tedavi stratejileri arasında yer almakta-
dır.33-38 Yine steroid tedavisinin çekildiği tedavi
protokollerinde de BKVN’nin azaldığı görülmüş-
tür.39,40 Serum kreatinin değerinin stabil olduğu ve
tanının ilk altı ayda konulduğu hastalarda sağka-
lım, tanının geç konulduğu ve kreatinin değerleri-
nin yüksek seyrettiği hastalara göre daha iyidir.
İmmünsupresif tedavinin düzenlenmesi enfeksiyon
tedavisinde etkin olmakla birlikte, akut ve kronik
rejeksiyon riski gözden kaçırılmamalıdır. Antime-
tabolit tedavinin BKVN’de erken değiştirilmesi vi-
remiyi engellemekle beraber, rejeksiyon riskini
artırabilir.37 Aynı şekilde, TAC kan düzeyinin 3-5
ng/dL’de tutulduğu ve MMF’nin çekildiği tedavi-
lerde vireminin %58 gerilediğini bildiren çalışma-
lar vardır. Yine, TAC ile CsA değişimi ve MMF’nin
tedaviden kesilmesinin viremiyi engellediği sap-
tanmıştır. Çalışmalar, CsA’nın in vitro BK reakti-
vasyonunu inhibe ettiğini göstermiştir. Yüz otuz
dördü TAC, 66’sı CsA içeren üçlü immünsupresif
protokolü alan böbrek nakli hastalarının değerlen-
dirildiği bir çalışmada, PZR ile TAC grubunda %46,
CsA grubunda %13 polyomavirüs saptanmıştır.
Doz redüksiyonu ile hastaların %95’inde viral kle-
rens sağlanmıştır. Hastalarda tedavi değişikliği ile
rejeksiyon ve greft kaybı izlenmemiştir. CsA kulla-
nımı ile de BKVN geliştiğinden, her iki ilacı karşı-

laştıran daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç bulun-
maktadır.18,41-44 Viremi devam ettiği takdirde
MMF, proinflamatuar ve antiproliferatif etkilerin-
den dolayı mutlaka kesilmelidir.44,45

BKVN’de greft fonksiyon bozukluğu, kreati-
nin stabil seyretse bile tedaviye rağmen devam ede-
bilir.34,41,46-49 Bunun yanında rejeksiyonun anti-
lenfosit antikorlarla tedavisi de hastalığın ilerleyi-
şini artırır.49 Ayrıca, immünsupresyon tedavisinin
değiştirilmesi ve azaltılması ile greft fonksiyonunda
değişiklik olmadığını belirten yayınlar da vardır.
Özellikle tanı konulduğunda glomerüler filtrasyon
hızında 4,8 mL/dk/ay düşüş görülürken, tedavide
%40 değişiklikle bu oranın 0,7 mL/dk/ay’a kadar in-
diği gözlenmiş ve hastaların %36’sında kreatinin de-
ğerleri 2,2 mg/dL’nin üstünde iken, greft kayıpları
olmuştur.48-51 Yine kreatinin düzeyi 3,2 mg/dL ol-
masına rağmen, MMF tedavisinin kesilmesi veya
dozunun %40-60 azaltılmasıyla KNİ değişikliğiyle
%20 oranında greft kaybının olduğu çalışmalar da
mevcuttur. Pediatrik hastalarda yapılan bir ana-
lizde, KNİ değişikliği ve yardımcı ajanlarla (leflu-
nomid) viremi tedavisinin başarısız olduğu ve %50
greft disfonksiyonunun görüldüğü raporlanmıştır.
Özellikle erişkinlerde doz değişikliğinin, BKV’nin
tübüllerde aktivasyonunu artırabileceği ve kreati-
nin yüksekliğine yol açabileceği tahmin edilmek-
tedir.34,41,52 MMF tedavisinin kesilmesi ve TAC
dozunun azaltılması ve leflunomid tedavisi ile greft
disfonksiyonunun sadece %15 olduğunu bildiren
çalışmalar da mevcuttur. Yirmi altı BKVN’li hasta-
nın değerlendirildiği bir araştırmada; 17 hastaya
leflunomid, dokuz hastaya leflunomid ve sidofovir
başlanmıştır. Leflunomid hedef düzeyine ulaşılan
hastalarda virüs klerensinin daha iyi olduğu göz-
lenmiştir. Buna rağmen leflunomid dozunun takibi
ve immünsupresif etkisi hâlâ tartışmalıdır.36

PROFİLAKSİ

BKV tedavisinde; leflunomid yanında sidofovir, ki-
nolonlar ve intravenöz immünglobulin (IVIG) al-
ternatif tedaviler arasında yer almaktadır. Bir
sitozin analoğu olan sidofovir, viral DNA polime-
raz inhibisyonu yapmaktadır. Mekanizması net ol-
mamakla birlikte, virüsün çoğalmasını engellediği
düşünülmektedir. Bunun yanında sidofovir, p53 ve



pRB gen düzenlemesi yaparak, BK ile enfekte hüc-
releri T-hücreleri için açık hedef yapmakta ve
apoptozise yol açmaktadır. Sidofovirin nefrotoksik
etkisi yüksektir, proteinüri ve %20 oranında renal
yetmezliği kötüleştirebilmektedir.53-55 Diyabet ve
fokal segmental glomerüloskleroza bağlı kronik
böbrek yetmezliği gelişen ve nakil olan iki hastada
(sırasıyla 30. ve ikinci aylarda) BKVN gelişmiştir.
Sidofovir (0,25 mg/kg) tedavisi ile virüs klerensi
sağlanmış ve greft fonksiyonları korunmuştur. Si-
dofovirin, 0,25-1 mg/kg dozunda bir-üç hafta arayla
kullanıldığında başarılı sonuçlar verdiği görülmüş-
tür.56,57 BKVN olan hastalarda, yardımcı tedavide si-
dofovir alan ve almayanlar karşılaştırıldığında,
almayanlarda %70 greft kaybı oluşmuştur. Sidofo-
vir kullanılırken, olası yan etkiler ve komplikas-
yonlar açısından (nefrotoksisite, nötropeni, kanser
oluşumu vb.), hastalar yakından izlenmelidir.58-61

Kinolonlar, DNA giraz inhibisyonu yaparak, T
hücreler için BKV’ye karşı in vivo ve in vitro akti-
vite sağlarlar.62-64 İki ay gatifloksasin kullanımı son-
rası BKVN gözlenen nakilli hastalarda, viremide ve
decoy hücrelerinde azalma olduğu izlenmiştir.65 Ki-
nolon tedavisinin viremide etkin olmadığını bildi-
ren çalışmalar da vardır. Üç yüz doksan iki hastanın
değerlendirildiği bir çalışmada, siprofloksasin kul-
lanımının viral yükü azaltmadığı saptanmıştır.66

IVIG, immünmodülatör ve anti-BKV etkinliği sa-
yesinde BKVN’de kullanılmaktadır. IVIG BKV’ye
spesifik antikorlar içerse de virüs replikasyonunu
engellemede etkinliği hâlâ tartışmalıdır. İmmün-
supresif doz azaltımı ile birlikte 2-3,5 g/kg, iki veya
yedi dozda BKVN ve rejeksiyonda kullanılmakta-
dır.67,68 IVIG tedavisine rağmen, hastaların

%12,5’inde diyalize ilerleme ve %50’sinde viremi
izlenmektedir. Özellikle hipogammaglobulinemili
hastalarda IVIG tedavisinin etkinliği görülmüştür.
BKVN saptanan sekiz hastada 2 g/kg IVIG tedavisi
ile greft fonksiyonlarının %88 korunduğunu bildi-
ren yayınlar vardır. IVIG tedavisinin greft kaybını
engellemediğini bildiren çalışmalar da mevcuttur,
bu yüzden geniş hasta populasyonlu çalışmalara ih-
tiyaç vardır.67-71 Profilaksi tedavisi Tablo 3’te görül-
mektedir.61-71

Yeterli BKV klerensinin sağlanamaması, greft
fonksiyon bozukluğuna yol açar. İzlemde kan de-
ğeri PZR yöntemi ile bakılır. Hedef ölçülemeyecek
kadar düşmesi veya eşik değerin altına inmesidir.
Vireminin temizlenmesi 7-20 haftayı almaktadır.
İlaç değişikliğinden 4-10 hafta sonra istenilen he-
defe ulaşılır.18,72,73 Buna rağmen viremi devam
ederse mTOR inhibitörü (hedef kan düzeyi 6-8
ng/mL) değişikliği, düşük doz steroid (2,5 mg/gün
prednizolon) ve leflunomid gibi yardımcı tedaviler
önerilir (Tablo 4).74

Kinolonlar

Siprofloksasin 1000 mg/gün, 1 ay

Levofloksasin 500 mg/gün, 3-6 ay

Gatifloksasin 400 mg/gün, 3-6 ay

Sidofovir 0.25-1 mg/kg, 1-3 hafta (plazma hedef konsantrasyon 5 µg/mL)

Leflunomid 100 mg/gün yükleme, 3-5 gün

40 mg/gün idame, 3-6 ay (plazma hedef konsantrasyonu 50-100 µg/mL)

İntravenöz immünglobulin 0.2-2 g/kg, maksimum 120 g, toplam doz 5-7 güne bölünerek

TABLO 3: BK virüs ilişkili nefropati tedavisinde kullanılan ajanlar.61-71

Tedavi değişikliği Doz azaltma

TAC → CsA (100-150 ng/mL) TAC (<6 ng/mL)

MMF→ AZA (doz ≤100 mg/gün) CsA (100-150 ng/mL)

TAC → SRL (<6 ng/mL) MMF (≤1 g/gün)

MMF → SRL (<6 ng/mL) CsA (100-150 ng/mL)

MMF → leflunomid

TABLO 4: BK virüs ilişkili nefropatide immünsupresif te-
davi yaklaşımı ve hedef kan düzeyleri.74

TAC:Takrolimus; CsA: Siklosporin A; MMF: Mikofenolat mofetil; AZA: Azatioprin;
SRL: Sirolimus.
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ÜLKEMİZDE BK VİRÜS İLİŞKİLİ NEFROPATİ

Ülkemizde 142 pediatrik nakil hastasının BKV açı-
sından değerlendirildiği bir çalışmada; hastaların
114 (%80,3)’ünde en az bir plazma ve/veya idrar
örneğinde BKV-DNA’sı ve bu hastaların 68
(%59,6)’inde viremi saptanmıştır. Kalıcı ve yüksek
düzeyde viremisi olan ve tedaviye yanıt vermeyen
sekiz hastadan alınan böbrek biyopsi örnekleriyle
BKVN tanısı konulmuştur. Bu sekiz hastanın ikisi,
tedavi değişikliğine rağmen, BKVN nedeni ile
greftlerini kaybetmiştir.75 2000-2008 yılları ara-
sında 412 böbrek nakli hastasının değerlendirildiği
başka bir araştırmada, 11 BKVN (sekizi canlı, üçü
kadaverik) tanısı konulmuştur. Hastaların bazal
serum kreatinin seviyeleri ortalaması 1,28±0,4
mg/dL iken, tanı sırasındaki ortalama kreatinin se-
viyeleri 3,12±1.5 mg/dL olarak bulunmuştur. Sekiz
hastanın tanı sırasında immünsupresif tedavi rejimi
TAC, MMF ve steroid iken, ikisinde CsA, MMF ve
steroid ve birinde CsA, sirolimus ve steroid idi. Te-
davide immünsupresyon dozlarını azaltmak ama-
cıyla yedi hastada KNİ kesilirken, dört hastada da
sirolimusa geçilmişti ve 7 hastada MMF dozları az-
altılmıştı. Tüm hastalara sidofovir verilmiş, IVIG
sekiz hastaya verilebilmiştir. İzlem sırasında allog-
reft biyopsisi ile akut rejeksiyon tanısı konulan üç
hastaya pulse steroid tedavisi uygulanmıştır. Has-
talar, BKVN’den sonra ortalama 19±20 ay takip
edilmişler, sekiz hastanın greft fonksiyonları stabil
giderken, üç hasta diyalize dönmüştür.76 Yine ka-
raciğer nakli yapılan 39 hastanın incelendiği bir ça-
lışmada, hastaların %12,8’inde viremi, %33,3’ünde
decoy hücresi ve %28,2’sinde virüri bulunmuştur.
Tedaviye rağmen hastaların %15,3’ünde rejeksiyon
gelişmiştir.77

YENİDEN BÖBREK NAKLİ

BKV greft fonksiyonunu kısaltır. Virüsün oluştur-
duğu direkt ve indirekt tübülointerstisyel hasar ve
immünsupresif tedavi değişikliği sonrası rejeksiyon
erken greft kaybı ve kronik fonksiyon bozukluğuna
yol açar.46,49,78,79 BKVN sonrası nakil kontrendike
değildir. Nakil öncesi BKV bağışıklığı ve yanıtı de-
ğerlendirilmelidir.80 Tekrar böbrek yetmezliği geli-
şen ve diyaliz tedavisi başlanan BKVN hastalarında

yeniden böbrek nakli başarılı olabilmektedir.81-83

Çoğu olguda greft nefrektomisinden sonra virüsün
aktivasyonunun kaybolduğu görülmüştür.84 BKVN
nakil sonrası ortalama %12 oranında tekrarlayabi-
lir ve tekrar greft kaybına yol açabilir.85 Özellikle
nakil sonrası uzun bekleme süreci, genomik farklı-
lıklar, yanlış negatif sonuçlar, yeni BKV veya re-
kürren enfeksiyon ayrımını zorlaştırmaktadır.
Böbrek biyopsisinde rejeksiyon bulguları gözlenen
hastaların tedavileri güçtür. Biyopsilerin yarısında
tübülit bulgusu izlenir. Mononükleer hücre infilt-
rasyonu, BKV’ye karşı yanıtı gösterir.86,87 Pulse ste-
roid sonrası greft fonksiyonlarının kötüleştiği
bilinmektedir.47 Özellikle biyopside peritübüler ka-
pillerde C4d pozitifliğinin devam etmesi, vaskülit,
glomerülit, interstisyel hemoraji bulguları rejeksi-
yonu destekler.88 Tekrarlayan biyopsilerde tübülit
varlığının devam etmemesi, BKVN’nin olumlu sey-
rini gösterebilir.89 Bunun yanında, tedavi değişikli-
ğine rağmen bir ay sonrasında yapılan biyopside
tübülit, arterit görülen çalışmalar da bildirilmiştir.
Viral inklüzyon cisimciği görülmeyen bu çalışma-
larda kreatinin seviyelerinin yavaş düzeldiği izlen-
miştir.90 İmmünsupresif tedavinin değiştirilmesi
sonucu viremi düzelse de, akut ve kronik rejeksi-
yon ile tedavi değişikliğinin ilişkisi tam anlaşıla-
mamıştır.88,89

NAKİL SONRASI BK VİRÜS İZLEMİ

BKV izleminde, ilk iki yıl üç ayda bir izlem öneril-
mektedir. Ardından greft fonksiyon bozukluğu göz-
lenmezse, beş yıllık süreçte yıllık izlem önerilir. Bu
dönemde greft fonksiyon bozukluğu izlenirse greft
biyopsisi önerilir.28 İzlemde idrarda decoy hücreleri
ve BKV-DNA, serumda da BKV-DNA incelenir.
Test pozitif çıktığı takdirde dört hafta içinde tek-
rarlanmalıdır. Üç hafta boyunca yüksek değerler
böbrek biyopsisi ve tedavi gerekliliğini gösterir.
Viral değerler normal sınırların altına düşene kadar,
iki-dört haftada bir izleme devam edilir. Bu öneri-
lerde tahlilin kullanılabilirliği, maliyet hesabı, ya-
lancı BKV pozitifliği görülme sıklığı, akut ve kronik
rejeksiyon sıklığı, hastanın enfeksiyon riski gibi ola-
sılıklar dikkate alınmalıdır (Tablo 5).90 Özetle
MMF’nin kesilmesi, KNİ’nin ılımlı dozda tutulması
ve yardımcı tedavi seçenekleri tedavinin ana hatla-



rını oluşturur. Yakın izlem ve gereğinde biyopsi ile
rejeksiyon sıklığı beş yılın sonunda %10’larda sey-
retmektedir.17 Böbrek nakli hastalarında BKV ve
BKVN için yararlı bir algoritma Şekil 1’de görül-
mektedir.91-94

SONUÇ

Günümüzde yeni ve potent immünsupresif ilaçlar
böbrek naklinde erken dönem sonuçları iyileştir-
miştir. Ancak, medikal komplikasyonlar geç dö-
nemde hasta ve greft sağkalımını olumsuz yönde
etkileyebilmektedir. Son 10 yılda BKVN, böbrek
naklinde aciliyet gösteren viral hastalıklar arasında
yer almaktadır. Böbrek nakli hastalarında hem pri-
mer enfeksiyonlar hem de reaktivasyonlar böbre-
ğin kaybına kadar gidebilen BKVN’ye neden
olmaktadır. Görülme sıklığında, özellikle ilk 24 ay-
daki artış, immünsupresif tedavi ile paralellik arz
etmektedir. Kolaylaştırıcı faktörler arasında virü-
sün kontrolsüz çoğalması ve immün sistem bağı-
şıklığının kaybı yer almaktadır. Tedavide
immünsupresyonun azaltılması ve değiştirilmesi
önemli olmakla birlikte, yardımcı ilaç tedavilerinin
etkinliği hâlâ tartışmalıdır. Tedaviye yanıtsız olgu-
larda greft kaybı kaçınılmaz olmaktadır. Birlikte
akut rejeksiyon olan hastalar dikkatle tedavi edil-
melidir. Dolayısıyla, BKV enfeksiyonlarının erken
dönemde tanınması BKVN’ye ilerleyişi engelleye-
bilir. Tüm böbrek nakli merkezlerinin, nakil son-
rasında BKV’nin saptanmasına yönelik rutin izlem
ve tarama programlarının olması gerekir. Sonuç

olarak, BKVN’de tanı, izlem ve tedavide multidi-
sipliner bir yaklaşımın sağlanması ve tedavilerin
optimize edilmesi yüksek riskli böbrek nakli has-
taları için bir dönüm noktası olacaktır. 

Tetkik Sonuç Müdahale

Takip

İdrar sitolojisi (decoy hücreleri) veya idrar viral yük Pozitif test (muhtemel BKVN) Nakil sonrası ilk 2 yıl - 3 ayda bir takip, greft disfonksiyonunda renal biyopsi

Yardımcı testler

İdrar BK DNA yükü >107 kopya/mL veya serum DNA yükü >104 kopya/mL Muhtemel BKVN İmmünsupresif tedaviyi azaltma ve değiştirme

Greft biyopsisi Kesin BKVN

Tedaviye yanıtın izlenmesi

İdrar ve serum DNA yükü, serum kreatinin düşüşü 2-4 haftada bir

TABLO 5: BK virüs hastasının izlemi.90

BKVN: BK ilişkili nefropati; DNA: Deoksiribonükleik asit.

ŞEKİL 1: Polyomavirüs replikasyonunun taramasında ve izleminde algorit-
mik yaklaşım.8,88-91
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Risk faktörlerini gözden geçirin:
Aşırı immünsupresif tedavi (TAC/TAC+MMF), yaşlı ve genç yaş, 
erkek cinsiyet, üreteral travma, diabetes mellitus, gecikmiş greft 
fonksiyonu, sitomegalovirüs enfeksiyonu, akut rejeksiyon tedavisi 
ve beyaz ırk
Polyomavirüs replikasyonu için idrar tarama testleri:
Sitoloji (decoy hücreleri)/DNA yükü/VP-1 mRNA yükü
Önerilen tarama sıklığı:
Nakil sonrası ilk 2 yıl her 3 ayda bir/greft fonksiyonunda 
bozulma olduğunda (kreatinin artışı)/greft biyopsisi yapıldığında

İdrarda kantitatif testleri yapın:
-İdrar DNA yükü >107 kopya/mL
-İdrar VP-1 mRNA yükü >6,5x105 kopya/ng total RNA
Negatif ise taramaya devam edin. Virüri pozitifliği varsa plazma testi yapın:
Plazma DNA yükü >104 kopya/mL

Viremi pozitif ise BKVN olabilir:
-Böbrek biyopsisi yapın
-Akut rejeksiyon ve diğer nedenleri dışlayın

Biyopsi BKVN ile uyumlu ise tedavi başlayın:
-İmmünsupresyonun derecesini gözden geçirin ve 
modifiye edin (kalsinörin inhibitörü ve antiproliferatifler)
-Birlikte akut rejeksiyon varsa tedavi edin
-Yardımcı tedavileri düşünün

-Testler negatifleşene kadar idrar/plazma DNA yükündeki azalmayı ve 
serum kreatinin değerindeki değişiklikleri 2-4 haftada bir izleyin

-Virüsün 8-36 hafta içinde temizlenmesi beklenir
-Biyopsi tekrarlanabilir
-İmmünsupresif tedavi tekrar gözden geçirilebilir
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