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SUNUM PLANI

• Virusun tanımlanması ve tarihçesi

• Virusun sınıflaması

• BK virus

• JC virus



• 45 nm

• Zarfsız 

• Sirküler çift sarmal DNA



VİROLOJİ

• Polyomaviridae ailesi

• Virüslerin çoklu (poly) tümörler (-oma) üretme kabiliyetini ifade eder

• Primer kaynak kuşlar ve memeliler

• 13/77 tür insanı enfekte eder
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• Tür spesifik

• Maymunda simnian virus 40 (SV 40) (1960)

• İnsanda 

• BKV

• JCV



BK VİRUS



JOHN CUNNİNGHAM (JC) VİRUS



İNSAN POLYOMA VİRÜSLERİ 

• Tüm dünyada yaygın

• Dünya genelinde BKV İçin %90, JCV için %86 seropozitiflik

• İmmunkompetanlarda hastalık yapmıyor 



RİSKLİ GRUP

• Transplantasyon yapılan hastalar

• Primer veya kazanılmış immün yetmezliği olanlar

• Sitotoksik ilaç/steroid tedavisi alanlar

• DM, Kanser ve Otoimmün hastalığı olanlar



BKV

• 1971 yılında Renal Tx üreteral stenozlu hasta

• 1983 yılında tübülointerstisyel nefrit (6y, E, primer immün yetmezlik)

Gardner SD, et al, Lancet, 1971

Rosen S, et al. NEJM, 1983



BKV

• DNA virüsü

• SV40 ile %70, JCV ile %72 benzerlik gösteriyor

• Subtipleri mevcut I, II, III, IV
• Subtip I tüm dünyada ve en sık (%80)
• I/a, I/b1, I/b2 ve I/c
• Subtip IV özellikle Doğu Asya
• IV/a1, IV/a2, IV/b1, IV/b2, IV/c1 ve IV/c2





BKV

• Primer enfeksiyon:  subklinik
• Asemptomatik viral hastalık 

• İlk olarak tonsillerde replikasyon

• Lenfoid hücreler ile böbreğe üroepitelyum ve renal tübüler hücrelerde latent

• BKV antikoru yaşla birlikte artar
• 3 yaşına kadar %50
• 10 yaşına kadar %60-90
• 20 yaşına kadar %80-90



BKV REAKTİVASYON

• Böbrek transplant alıcısı

• HSCT alıcısı

• HIV

• SLE 

• Wiskott-Aldrich sendromu

• Hiperimmunglobulin M sendromu

• Hodgkin hastalığı

• Nonrenal solid organ transplantı

• Multiple sklerosis

• Natalizumab tedavisi alanlarda

Vallbracht A, et al. Am J Pathol 1993
Sundsfjord A, et al. J Infect Dis 1999

Rosen S, et al. NEJM 1983 

de Silva LM, et al. J Med Virol 1995 
Egli A, et al. Am J Transplant 2010 

Lonergan RM, et al. J Neurovirol 2009 



BKV İMMUNOLOJİ

• CD4+ T lenfosit ve IFN ɣ		sekresyonu

• T hücreleri, CD8+  Anti –BK yanıtında çok önemli

• BK virus enfeksiyonu (viremi) ile CD8+ sayısı ters orantılı

• Hümoral immünitenin BKV regülasyonu tartışmalı

• Test standartize değil

Ginevri F, et al. Am J Transplant 2007
Lamarche C, et al. Transplantation 2016

Comoli P, et al. Transplantation 2004



BKV TANI TESTLERİ

• İdrar
• Decoy hücreleri
• DNA-PCR
• EM-Haufen
• İdrar sitokinleri : IL3-IL6 (Sadeghi M, etal , 2009)
• İdrarda mRNA (Dadhania D, etal. 2013)

• Kan
• DNA PCR (kantitatif) PPV  ~ %60

• Serum BK PCR >10000 copy/mL ise BK nefropatisi ile ilişkisi %93 spesifisite

• Renal Biyopsi
• Gold standart

Hirsch HH, et al. 2006







BKV TEDAVİ

• Sidofovir

• Foskarnet

• İnterferon

• Leflunamide

• FK778

• Kinolon

• Spesifik tedavisi YOK

• İmmunsüpresyonu azaltmak

• Adoptif tedavi: BK spesifik T hücre





• 52y, E

• CD4+:94hücre/mm3

• HIV RNA: 479365 copy/mL

• Ateş, konfüzyon ve alt ekstremitelerde güçsüzlük

• MR:

• LP: açılış basıncı 12,5 cm H2O, WBC:3, Protein: 28, 
Glikoz: 39

• Bakteri, TBC , Cryptococcal antijen ve JC PCR 
testi: negative

• Tanı: BKV PCR testi BOS’ta (+)

• Diğer organ tutulumu: Yok

• Tedavi: ART

• Sonlanım: Exitus



• 45y, K

• CD4+:23hücre/mm3

• HIV RNA: 167580 copy/mL

• Ateş, baş ağrısı, bulantı, kusma

• MRI:

• LP:, WBC:8, Protein: 133, Glikoz: 40

• Bakteri, TBC , Cryptococcal antijen ve JC PCR testi: negative

• Tanı: BKV PCR testi BOS’ta (+)

• Diğer organ tutulumu: BKV PCR testi idrarda (+), renal biyopsi yok

• Tedavi: ART

• Sonlanım: Sağ

Antoniolli L, et al. Case Report in Medicine, 2017



• 41y, E, HIV
• CD4:780/mL, HIVRNA:134000 copy/mL
• Karın ağrısı…kolonoskopi…çekal kitle Büyük B H’li Lenfoma
• KT:cyclophosphamide, liposomal doxorubicin, vincristine,

dexamethasone, and rituximab
• 2 kür CMV antijenemisi ateş

• Gansiklovir, lamivudine, stavudine ve efavirenz
• HIVRNA:1040 copy/mL
• 3.kür KT sonrası suprapubik gerginlik ve hematüri
• Analjezi, mesane yıkama ve kan Tf….4 hafta
• İdrarda decoy hücresi
• İdrarda BKV PCR (+), JCV PCR (-)
• 2 hafta 5 mg/kg sidofovir infüzyon



JCV
• Çocukluk çağında geçirilir

• Sağlıklı erişkin tonsilde %39 JCV PCR (+)

• Beyin dokusunda latent kalıyor, böbrek, Kİ ve diğer organlar???

• İmmunsüprese olanlarda enfeksiyon oluşur

• Hücresel immün yetmezlik (HIV/AIDS, natalizumab)
• White MK, Khalili K. J Infect Dis 2011

• Progresif Multifokal Lökoensefalopati (PML)



PML

• 1958 yılında tanımlanmış KLL + Hodgkin Hastalığı 
Astrom KE, et al. Brain 1958

• SSS’nin demiyelinizan hastalığı

• İntrakranial basınç artışı olmadan hızla gelişen ilerleyici fokal nörolojik bozukluklar

• Latent haldeki JCV immünsüpresyon durumunda oligodentrositlerde replike olur

• Litik enfeksiyon sonucu miyelin kılıf harabiyeti meydana getirir 



JCV PML

• Farklı boyutlarda demiyelinizan odak (beyaz cevher tutuluyor)

• Tutulum beyin hemisferlerinde > Serebellum ve beyin kökü > Medulla spinalis

• Klinik 
• Mental fonksiyon kaybı, kranial sinir bozuklukları
• Ataksi
• Hareket zorluğu
• Demans
• Körlük
• Paralizi 
• Koma ve ölüm Post MJ, et al. Post MJ 1999



PML RİSK FAKTÖRLERİ

• ART tedavisi öncesinde PML  AIDS’li hastaların %5-10’unda …….

• İmmünmodülatör ilaçlar ikinci önemli neden
• Natalizumab ve Efalizumab

• Rituximab, belatacept, fingolimod, infliximab, alemtuzumab, mycophenolate mofetil, 
fludarabine, leflunomide ve fumaric asid esterleri

• Hematolojik veyaa lenforetiküler malignensi

• Otoimmun romatoljik hastalıklar (%0,95)

• Solid organ transplantı (%2,8)

• %6 risk faktörü yok Bozic C, et al. Eur J Neurol. 2014

Zaheer F, Berger JR Ther Adv Drug Saf. 2012

Williamson EM, Berger JR. CNS Drugs. 2015

Bart RE. Curr. Opin Neurol 2006



JCV PML TANI

• Klinik

• Radyolojik
• Çok sayıda bilateral, asimetrik
• Kontrast tutmayan demiyelinizan lezyonlar 
• Kitle etkisi yok 
• Hemoraji yok 
• Natalizumab ilişkili PML ve PML IRIS’te kontrast tutulumu

• Virolojik 
• BOS’ta PCR ile JCV-DNA’sının gösterilmesi 

• ART alanlarda %60, almayanlarda %90 oranında Koralnik IJ, et al. Neurology 1999  
De Luca A et al. AIDS 2008



JCV PML TANI

• Serolojik testler 
• Tanıda yararı yok
• Toplumda seropozitiflik yüksek 

• Kesin tanı
• Beyin biyopsisi 
• İntranükleer inklüzyonları olan oligodendrositler, miyelin kaybına eşlik eden büyük 

dismorfik astrositler ve lipid dolu makrofajlar
• İmmünohistokimyasal boyalarla JC virüsün gösterilmesi 



JCV TEDAVİ

• Spesifik tedavisi yok

• PML tanısı konulan ve tedavi almayan HIV hastasına hızla ART başlanmalı

• ART aldığı halde PML tanısı konulan ve HIV viremisi olan hastalarda tedavi 
gözden geçirilmeli (uyumsuzluk?, direnç?) 



JCV TEDAVİ
• Citarabin in vitro JCV replikasyonunun önlüyor, klinik kullanımda etki ?

• Cidofovir in vitro SV 40 ve murine Polyomavirüs’e etkili ancak BKV ve JCV’ye etkisi net 
değil, klinik kullanım tartışmalı

• Mirtazapin (Remeron), 5-HT2A reseptör blokeri ?

• Meflokin, hücre kültüründe JCV replikasyonunuönlüyor, klinik çalışmalarda etkisiz

• IRIS ilişkili PML’de metilprednisolon
De Luca A, et al. Neurology 1999
Masur H, et al,. Clin infect. Dis. 2014

Brew BJ, et al. Nat Rev Neurol 2010

Travis J, et al. Neurologist 2010



JCV PROGNOZ

• Çoğu olgu fatal

• ART öncesi 1 yıldan uzun yaşam %10, ART sonrası %50

• Humoral immün yanıt hastalığı önlemez

• Hücresel immün yanıt çok önemli

• PML lezyonlarında bir inflamasyon göstergesi olan miyoinositol yüksekliği iyi prognoz

• CD4 sayısı <100 hücre/mm3 olanlarda mortalite oranı yüksek



• 66 HIV-1 (+) hasta
• 50 mL idrar alınarak JCV PCR
• 21hastada (%32)JCV PCR (+)

Cayres-Vallinoto IMV, et al. Braz jinfect dis 2016





TEŞEKKÜR EDERİM…


