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BK virüsü/ Genom Özellikleri

• 45 nm çaplı ve zarfsız

• Genom: Çembersel, çift sarmallı, 5300bp, DNA 

• 6 farklı genotipi bulunmaktadır

• Genotip 1: %80 (Tüm dünyada)

• Genotip 4: %15 (Avrupa ve Asya)

• Kapsid proteinleri: vp1, vp2, vp3

• 65° C'ye kadar ısıya dayanıklıdır ve replikasyon 

döngüsü yaklaşık 34 saattir. 

Genes 2022, 13, 1290

Antiviral Res. 2022 Dec;208:105456



BK virüsü/ Nefropati

Polyoma virüs 
ailesinden olup 

çift sarmallı DNA 
virüsüdür

İnsanlarda 
seroprevalansı 

yüksek

Immünsüpresif 
hastalarda klinik 
hastalığa neden 

olur

Greft yetmezliği… 

%60’e kadar varabilir
Greft kaybı: %16-%50

Genes 2022, 13, 1290
Transplantation. 2009;87(5):621-630

J Am Soc Nephrol. 2002;13(8):2145-2151
Am J Transplant. 2017;17(8):2065-2077



BKVN riski fazla olanlar BKVN riski az olanlar

Yoğun immünsüpresiyon HLA-B51 (İmmünojenik sitotoksik CD-8 lenfositleri 

fazla)…..5 kat risk azaltır

Yaşlı alıcı, ÇOCUK alıcı Polikistik böbrek hastalığı

Diyabetes Mellitus M-TORi kullanan

Spesifik HLA-C allelleri Baziliximab kullanan

Donör+/alıcı - serostatus Leflonumid kullanan

ABO uyumsuz transplantasyon IVIG kullanan

HLA miss-Match

Gecikmiş greft fonksiyonu

Akut rejeksiyon atağı

İskemi süresi

JJ stent takılması

BKVN tanılı 2.Tx



Virüri/Viremi/Allograft Nefropati

• %1-10,      çoğu ilk bir yılda

• PostTx 2-6 ayda en yüksek 

insidans

• Asemptometik virüri, veremi 

ve/veya kreatinni yüksekliği

• Geç dönemde ise daha çok 

çoklu organ Tx hastalarda 

gelişir. 

Virüri Viremi Allograft
Nefropati

Tx Greft 
Kaybı

❖ Posttx ilk bir yılda %25-30

❖ Asemptomatik

❖ Viremiye İlerlemesi için çok 

yüksek viral yük gerekir

❖ Yaşlılar, gebeler ve 

immünsüprese hastalarda 

görülür

❖ İdrarda Decoy hücresi görülür

3-4 
hafta

• İlk 6 ayda %10-30 daha sonra %5-10

• Aseptomatik hematüri

• Hemorajik sistit

• ÜS ve hidronefroz

• Açıklanamayan greft disfonskyon

• İnterstisiyel nefrit

• Viral yükü ne kadar fazla ise o kadar 

dokuda SV40 pozitif olur

1-2 
hafta

Latent



BK Virüsü 

Yönetimi

Tarama aşamasında

Tanı aşamasında



• Yalnızca Vr müdahale endike değildir.

• Vr +Vm hastalarında, Preemptif müdahale, renal skar oluşmadan önce immünosupresiflerin doz azaltımına gidilirse, vakaların %85 ila 

90'ında enfeksiyonun çözülmesine ve greft fonksiyonunu korunur. Akut rejeksiyon riski düşüktür (%10 ila 15). 

• Zorunlu müdahale: Greft disfonksiyonu belirginleştiğinde viral klirens olasılığını azaltır ve daha yüksek erken greft kaybına neden olur

• Etkisiz, geç müdahale: BKVN'ın geç evresi klinik ve histolojik olarak diğer nedenlere bağlı ESRD benzer. Tübüllerin ilerleyici obliterasyonu

ile Vr ve Vm'de ilerleyici azalma olur. 2024 UpToDate



BK Enfeksiyonu/Tarama

KDIGO 2009

• Greft disfonksiyonu olmaksızın posttx ilk 3-6 ayda aylık, daha sonra 12.aya kadar 3 ayda bir

• Beklenmeyen herhangi bir zamanda kreatinin artışı

• Akut rejeksiyon tedavi sonrası tarama

AST-IDCOP (American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice )

• İlk 9 ayda aylık daha sonra 2 yılda 3 ayda bir

UPTODATE 2024

• Posttx 1-6 aylarda aylık, daha sonra 2 yılda 3 ayda bir, Daha sonra 3.yıl,4.yıl ve 5.yıl

8



Hangi Viremi Titresi?
>1000 kopya/ml viremi: 

anlamlı (genellikle greft 

disfonks yok) ve IS doz 

azaltımı yapılması önerilir

Persistan viremi

için 3 hafta sonra 

testi tekrarla

2-4 haftada bir takip 

>10,000 kopya/ml: BKVN ile 

korele…..IS azaltımı olmalı

2-4 haftada 

bir takip

Greft bx 

yapılmalı

Greft Bx mutlaka bir 

kor medulladan

alınmalı

Clin Transplant. 2019 Sep;33(9):e13528.



• 200 hasta

• Nakilden bir yıl sonra, virüri (idrarda >2000 kopya/mL) ve viremi

(plazmada >2000 kopya/mL) sırasıyla; yüzde 35 ve 12'de kaydedilmiş.

• Virüri değil ama viremi tespit edilmesi üzerine antimetabolit kesilmiş;

viremi dört hafta içinde düzelmezse CNI dozu azaltılmış

• Bu protokol, hastaların yüzde 95'inde AR, greft disfonkiyonu veya

allogreft kaybı riskinde artış olmaksızın vireminin çözülmesiyle

sonuçlanmış.

• Hiçbir hastada biyopsi ile kanıtlanmış BKVN gelişmemiş.



• 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24,

36, ve 48. aylarda BK

PCR takip

• Viremi gelişen

hastalarda önce CNI

daha sonra MMF doz

azaltımı yapılmış.

• Tüm hastalarda viral

yük belirgin azalmış

• AR kaydedilmemiş.



BK Nefropati- Tedavi

12

İmmünsüpresif tedavi 

dozu azaltılması

MMF/AZA yerine 
Leflunomid

M-Tor’lu
kombinasyona geçiş

IVIG tedavisi Kinolon tedavisi?!
Cidofovir

( nefrotoksik, proteinüri )

Retinoik asid ??!!           (Klinik 
çalışma yok)

Deneysel tedaviler:

• BKPyV-specific monoclonal antibodies

((ClinicalTrials.gov identifier: NCT04294472))

• Virus-specific T cells (VSTs) ((ClinicalTrials.gov 

identifier: NCT04605484))….Hemorajik sistit 

için



İmmünosüpresiyon azaltılması
MMF/MPA %50 azalt

CNI %25-50 azalt

Steroid<10mg/gün

Ve hedef TAC 4-6 ng/dl 

veya CYA 60-100 ng/ml ❖ TAC’dan CYA’a geçiş

❖ MMF’ten Leflunomide geçiş

❖ MMF’ten m-TORi geçiş

✓ Protokolü uygularken haftalık serum kreatininde >%25 artış varsa AR açısından değerlendirilmelidir.

✓ Viremi klirensi  en erken 4 haftada ve en geç 7-20 haftada TAM olarak gerçekleşebilir

2-4 hafta viral yük azalmaz ise

MMF/MPA KES

2 hafta viral yük azalmaz ise

CNI %25-50 azalt

2-4 hafta viral yük azalmaz ise

MMF/MPA %50 azalt

2 hafta viral yük azalmaz ise

MMF/MPA KES

Steroid<10mg/gün

Ve hedef TAC 4-6 ng/dl 

veya CYA 60-100 ng/ml

1 2

3

2024 UpToDateClin Transplant. 2019 Sep;33(9):e13528.



Antiviral Tedaviler

Leflunomide Cidofovir IVIG Kinolonlar?!



LEFLUNOMİDE

• Romatoid artrit ve psöriatrik artirit tedavisi için

• BKVN de doz: 20-40 mg/gün

• 4 haftada bir KCFT ve 2 haftada bir serum BKV PCR takibi

• Hepatit, hemoliz, TMA, kemik iliği baskılanması ve

fungal pnömoni bildirilmiş

Clin Transplant. 2019 Sep;33(9):e13528

4 hasta

3 hasta İS azaltıldıktan sonra yanıt alınamayınca

MMF kesilip Everolimus Tac..CsAile switch

3 ay, 20 mg/gün Leflunomide

4 hastada da çok iyi yanıt

3 yıllık izlemde nüks yok



Leflunomide in the treatment of BK polyomavirus associated nephropathy in 
kidney transplanted patients - A systematic review

Transplant Rev (Orlando). 2020 Oct;34(4):100565

• Leflunomid serum düzeyleri ile virüs azalması arasında bir korelasyon bulunmamıştır.

• Hemolitik anemi ve TMA gibi leflunomide bağlı yeni advers olaylar tanımlanmıştır.

• Genel olarak, çalışmalarda yanlılık riski yüksek olarak değerlendirilmiş ve kanıt kalitesi düşük olarak

derecelendirilmiştir.

• BKVAN'da leflunomidin rolü belirsizliğini korumaktadır, ancak daha ileri çalışmalar makul görünmektedir ve

farmakokinetik yönleri ele almalıdır.



• Bir Faz II randomize bir çalışmada,

leflunomidin aktif bir

metabolitinden (FK778) türetilen

bir araştırma ajanı, immünosüpresif

ajanların azaltılmasına kıyasla

klinik olarak anlamlı bir fayda

sağlamamıştır

https://e1c9b1a9cc9b2679354d789c7627a4c889c411cc.vetisonline.com/contents/leflunomide-drug-information?search=bk+virus+nephropathy&topicRef=7338&source=see_link


CİDOFOVİR

Bir nükleozid analoğudur

1-3 haftalık aralıklarla 0,25 ila 1,0 mg/kg dozlarında, probenesid olmaksızın intravenöz olarak uygulanır. Yanıta

göre 3-4 kez tekrarlanır.

Pahalı ve nefrotoksik, Ancak etkili

Serum kreatinin, wbc, göz semptomları ve görmenin yanı sıra iki haftada bir plazma BKV yükünün seri ölçümleri

ile yakından takip edilmelidir.

Bazı çalışmalarda böbrek fonksiyonlarında stabilizasyon bildirilirken, diğerlerinde gösterilebilir bir fayda

bildirilmemiştir.

Clin Transplant. 2019 Sep;33(9):e13528



Transplantation 89(9):p 1057-1070, May 15, 2010

https://journals.lww.com/transplantjournal/toc/2010/05150


İntravenöz immünoglobulin (IVIG)

• Hücre kültür deneylerinde:

• Enfeksiyondan 3 saat sonra BKV replikasyonunu ve viral kapsid protein 1 ve büyük T-antijen

ekspresyonunu baskılamış.

• Enfeksiyondan 2 hafta sonra BKV ile enfekte hücrelerin sayısını antikor titresine bağlı olarak azaltmış.

• Ancak; Kültür süpernatantlarındaki virüs salınımı, enfeksiyondan 6-80 saat ve 3-9 gün sonra IVIG

tedavisinden etkilenmemiştir

Am J Transplant. 2023 Nov 15:S1600-6135(23)00862-6.



İntravenöz immünoglobulin (IVIG)
Azaltılmış IS ile birlikte 0,15 

ila 2,0 g/kg arasında değişen 

dozlarda 

0.15 gr/kg dozu iki haftada bir  

IVIG, yüksek titrelerde güçlü BKV nötralize edici antikorlar 

içerir. 

IVIG, hücre içi kompartmana nüfuz etmese de, doğrudan nötralize edici

aktivitesi ve çok sayıda dolaylı immünomodülatör etkisi aktif hastalığın daha

iyi çözülmesine katkıda bulunabilir.

BKVN tedavisindeki yeri 

tartışmalıdır.

Hücre içine nüfuz etmez

Tedavi sonrası hücre lizisi sonrası viral yük 

artışı 

Clin Transplant. 2019 Sep;33(9):e13528   &&       Transpl Infect Dis 2010: 12: 470–472

Case report



Am J Transplant. 2015 April ; 15(4): 1014–1020

❖ Antikor aracılı virüs nötralizasyonu doza bağlıydı

❖ Kültürün 7. gününde hücre ilişkili BKV DNA'sı 100 μg/mL IVIG konsantrasyonunda yaklaşık 1 log ve 1000 μg/mL'de 3 log azalmıştır.

Viral salınım yine hücre lizisi olmadan

gözlenmiş ve IVIG'den etkilenmemiştir.

5 gramının, 5000 mL kan hacmine sahip hastada

1,9 milyon/ml dolaşımdaki virüs yükünü inaktive

edebilir.



Clinical Kidney Journal, 2024, vol. 17, no. 1, 1–6

IVIG: 2 gr/kg

1 hasta akut 
rejeksiyon



• 8 hastalık bir seride izlem süresi 15 ay

• Toplam IVIG 2g/kg 2-5 gün

• İmmunsupresyon % 50 azaltılmış

• 7 Hastada greft disfonksiyonları devam etse de ( % 88)

greftleri hala çalışmaya devam etmiş.

• 1 hasta greft kaybı olmuş.

Transplantation 2006;81: 117–120



• IS doz azaltımı ve leflunomide rağmen 8 hafta sonra yant vermeyen 30 hasta

Transplantation Proceedings, 47, 394e398 (2014)



IVIG yok IVIG 
var

IVIG yok

• 2012-2017

• Tedavi grubu (no:44): AMR

gelişme riski yüksek olan veya IgG

düzeyi düşük olan hastalar

• IVIG: post-Tx ilk 3 ayda erken

uygulanmış

• DOZ: IgG düşük olanlara 3

haftada bir 0.4 gr/kg …topalm 1-3

kür.

• AMR riski yüksek olanlara 3

haftada bir 2 gr/kg toplam 1-3 kür

%4



3 ay sonra IVIG alanlar ile IVIG+ leflunomid kombinasyonu alan hastalar arasında anlamlı bir fark vardı.

IVIG tedavisine leflunomid eklenmesinin BK viral yükünü azaltmada daha iyi bir etkiye sahip olduğu görülmektedir.



• Hastaların %68'inde Leflunomid, %74'ünde intravenöz IVIG ve %32'sinde Cidofovir uygulanmıştır.

• İzlem süresi: 21±6 (4–34) ay.

• Akut rejeksiyon oranları immünosupresyonun azaltılmasından sonra anlamlı olarak artmamıştır (P >0.05).

• İki hastada 10.ayda ve 27.ayda greft kaybı olmuş.



BKVN/m_TORi

Böbrek alıcılarının serumuna ulaştığı konsantrasyon olan 0,1-10 ng/mL ile muamele edilen hücrelerde viral replikasyonu %20'ye

kadar önemli ölçüde azaltmıştır

14 günlük tedavi sırasında enfekte hücre sayısını %32,8 oranında baskıladığını gösterilmiş

Antiviral Res. 2022 Dec;208:105456



Safety of Everolimus With Reduced Calcineurin Inhibitor Exposure in 
De Novo Kidney Transplants: An Analysis From the Randomized 

TRANSFORM Study

(Transplantation 2019;103:1953–1963



Conversion to mTOR-Inhibitors Plus IV Immunoglobulins in Kidney-Transplant 
Recipients with BKV Infection: A Retrospective Comparative Study

J Clin Med. 2022 Dec 8;11(24):7292.

(mTORi±IVIg group)

• Ortalama izlem süresi:45 ay

• M-TORi grubu: canlıdan tx, genç

donör, ABO uyumsuz ve

Retuximab alan grup idi.

• AR oranları benzer

• Greft fonksiyonları her iki grupta

benzer idi.



• Yüksek viremisi olan ve BKVN olan hastalarda rejeksiyona bağlı greft kaybı (%18,8'e karşı %1,6; P = .024) ve tüm nedenlere bağlı greft kaybı 

(%31,2'ye karşı %6,3; P = .014) oranları daha yüksekti. 





BKVN+Akut Rejeksiyon

IS azalttıktan sonra Akut 
Rejeksiyon (%8-12) BKVN

Tedavi Yaklaşımı:

✓ Önce AR tedavisi…..PMP

✓ Daha sonra IS doz azaltımı ve diğer tedavi

yaklaşımları

❖ Greft bx ile ayırt edilmeye çalışmalı

❖ Viremi varlığı ve SV40 pozitifliği olması

❖ Viral tutulumlar daha çok tübüler hücrelerinde olur, endotel veya podositlerde olmaz

❖ Endarterit, fibrinoid nekroz, glomerülit, C4D ve DSA pozitifliği…..AR lehine

Transplantation. 1999;67(1):103
Am J Transplant. 2003;3(4):501.

Clin Transplant. 2010 Jul;24 Suppl 22:35-8.



Sakarya 

Üniversitesi-Organ 

Nakli Ünitesi

• Greft disfonksiyonu,

• Bx’de TİN/ viral enf. düşündüren bulgular varlığında;             

• Kan BK

• Bx’de anti SV40 bakılır.

TARAMA

Rutin olarak ilk 6 ay aylık,9,12, 18 ve 24. aylarda plazmada BKV, bunun 

dışında;

• Immünsüpresif tedavi dozunu düşürmek

• Antimetaboliti kesmek ve 6 aylığına leflunomide’e geçiş

• Persistent viremi ve greft disfonksiyonu varsa TAC doz azaltımı/kesmek 

ve IVIG ± Cidofovir

Tedavi


