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G R İ S 

Papovaviridae ai l esi, polyoma alt grubunda yer alan BK virusu (BKV), 

ilk olarak 1971 yılında Gardner tarafından böbrek transplan ta syonu yapı­

lan ve immunosUpresif tedavi alan bir h astan ın idrarından izol e dilmiş 

ve hasta nın ad ve soyad bash rfleri ile ad l arıdırılnııstır (1 ). 

Yen i insan polyoma viru su ol an BKV nin ilk izolasyonu Vero hücre 

kUltUrlerin de yapılmış olmasına raamen viru s, in san emb riyonik böbrek 

(HEK) ve insın diplo id akc iQer fibroblast (WI-38) hU crelerinde de Uret1-

lebi1mektedir (2). lkozahedral yap ı l ı , ç ıpl ak bir ONA virusu olan BKV, 

43.6 nnı bUyUklUQUndedir ve çeşitli yap ı sal polipeptidlerin yanısıra imnıu­

nolojik yönden grubun di~er Uyeleri ile capraz reaksiyon veren intranUkw 

1 ar T ve t (tUrnör) antij nlerine sa hiptir (2,3), BKV un ank ojenik potan~ 

iy 11 d, in vivo ve 'ln vitro ç: a 1ı şma1 rla gös r ilnı 1 ş · ir (4, 5) 

kV_ ~ nellikle b 1ir isiz bir nf k iyon1 vUcud girmekt d1r . Ko­

na o giriş yolu tam ol arak bilinm ın kl b r b r solunum yolu oldugu dU$U-­

nU1mekt dir (6). Primer enf ksiyondun sonra b~brek dokusun ye~eş en vi­

ru s 1 ten bir- dön ıııe irnı kte ııcak iJı1mun s1s ternd m yd na gel eh bir d -

isik1 ikl re kt1v olabi1nı ktedir (7). Y pı1 ıı c 1 ı$nı lar, imhıun sUpr -

sif t d vi ıan b1:lbr k ve k mi k ili i r h plant syonu y pılan h st 1 r­

d, ımnıun y trıı zli~ı o nl rd si otoksik i1 ı;: kullan nl rd, diab t1i 

k n e r-lı ve otoiınınun ~,ast lı 1 olatı1 rd v h nıi1 likt v1 u un r uk iv 

olduğunu ve idrarla salındıgını göstermektedir (8-17). 

BkV, dUnya Uz rinde yayg1n olarak bu l unmaktadır. Çeşitli U1kelerde 
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yapı l an seroepi demiyol ojik ça lı şmalar bu virus un birçok topl umda enfek ­

siyon etk en i ol duğu n u göstermi şt ir (6,1 8). BKV en feksiyonunun genel l ik ­

le erken çocuklu k döneminde kaza nı l dı ğ ı ve popul asyon l arda bu virusa 

k a r ş ı antikor varı ığ ı ora nı nın ol dukça yüksek ol duğu bildir i l mektedir 

(19 , 20) . 

Seropozitiflik oran nı s ptamak ama c ıyl hemag l Ut inasyon önl eni m 

(HöL kompl t:man birleşmes i (KB) ve nötral izasyon (Nt) testleri uygula na­

rak alınan sonuçlara göre, 3-4 yaş grubunda% 50, 4-6 yas grubunda% 73 , 

10-14 yas grubu nda % 90. d n fazla, e ri kinl er de ise% 70-80 oran ı nda 

se r opozitifl ik saptanmış ır ( 21, 22 ) . 

Doğada yaygın olar k b u l unma s ına rağme n . primer BKV enfeksiyonu 

sa~ l ıkl, cocuklard herhangi bir kl inik hasta l ık olusturmamaktad,r . Ha-

f i f seyreden solu num yol u nfe ks iyonu s ıras ın da bu çocuk arda serokonvers i ­

yon gösterilebilmektedi ı (23.,24). Solunum yolu hasta 1ı ~ı n ın yanıs ı ra , 

e:Kv rdn hemorajik isi ve Uri ner si stem nf ksiyonun d n den olabi-

c ~i bildirilm k edir (6). 

BKV reaktiv syonu Hz l l i kl böbr k transpl ntasyonu y pıl n has -

1 rd bUyUk önem a ,makta v Ur t i k s noz gibi komp1ik syon1 ra neden 

ol bil c ~i 11 ri UI" 1m t dir (25,26 ). Bu h denle ris a1 1nd ki kisi .. 

ı r- ve org n veri ileri l nt bir DKV n ksiyonu yönünden d ~ rl ndi ... 

riırrt lidir, 

V p,1 n ç 1ısm lar h nı i1 1i k ı ı nda d BKV re k'Liv syonunuıı oldu-

ğunu ortaya koymuştur . Bu durt.ı ın kon j ni ta1 bir enfeks1yon riskini dUşU n ­

dUrmek edir ancak konuyla ilgi l i araşt ı rmalar çelişkili sonüclar v rmek­

tedir (27--30). 
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Onkojenik potansiyeli, immun süpresif hastalarda reaktivasyonu ve 

konjenital enfeksiyon riski yönünden ilk izole edildiği yıllardan bu ya­

na ilgileri üzerinde toplayan BKV ile ilgili bugüne değin yurdumuzda 

herhangi bir çalışma yapılmamıştır. 

Sunulan çalışmanın amacı aşağıdaki şekilde planlanmıştır : 

1. ioplumumuzda esitl i yas gruplarındaki sağ1 ıkl 1 bireylerde BK 

virusa karşı antikor insidansını v dUzeylerini Hö testiyle araş­
tı rına k, 

2. Latent enfeksiyon oluşturan BK virusun, böbrek ve kemik iliği 

transplantasyonu yapılan ha talarda reaktivasyohunu serolojik 
ve virolojik yöntemlerle göstermek, 

3 BKV serolojisınde pratik olarak kullanılan HO. KB ve ELISA~lgG 
testlerinin duyarlılık ve özgU11Uklerini saptamak. 

Çesitli yas grupl rında BKV a karşı antikor dUzeylerinin ve preva­

lansının saptanması, özellikle çocukluk yas döneminde geçirilen ve eti~ 

yo1ojisi tanımlanaın yan viral solunum yolları enfeksiyonl rı arasında 

BKV un yerini belirlemek çısından yararlı olacaktır. Ayrıca bu calışmaı 

böbrek ve kemik iliği transplantasyonu yapılan hastal rd reaktiv oldu­

~u bilinen bircok latent virusun yanı sıra BKV un da yer aldıgının göste­

rilmesi konusunda ilk ve öncU bir arastırma olacaktır kanısındayız. 



G E N E L B 1 L G 1 L E R 

Papovaviruslar, ONA içeren kanser viruslarıdır. Bu gruptaki ilk vi­

rus, yenidoğ an farede neoplazi oluşturması nedeniyle polyomavirus ( = tümör 

oluşturan virus) olara k adlandırılmıştır. Daha sonra, Sweet ve Hilleman, 

Rhesus maymun böbrek kültürlerinde latent olarak bulunan sv40 virusunu 

tanımlamış l ard ı r. Bu virusun da yenidoğan hamsterlere enjeksiyonu ile 

sarkoma oluşturduğu gösterilmiştir (2). 

tnsan pol yomavirusları ise ilk kez Progresif Multifokal Lökoensefa­

lopati (PML)' l i bir hastanın beyin dokusundan (JC) ve böbrek transplan­

tasyonu yapılan ve iımıunsüpresif tedavi alan bir hastanın idrarından (BK) 

izole edilmişlerdir (1,31). 

1971 y ı lında Ga rdner ta raf ında n ta nı ml anan BK virus (BKV ), ikoza hedy 

ral s imetrili ve çıplak bir viru stur BUy U kl UğU 43 .6 nm olan BKV 72 ka p­

somer içermektedir . BKV ONA s ı çember sel cift ip1 ikli yapıda ol up uzunlu ­

~u 5 Kb kadardır . DNA histonl arla bi rlikte n U k l ecızoml ar oluştu rmaktad ır 

(3 ). MolekUl a~ırlığı 3.4x ıo6 dalton olan ONA 4963 baz çifti i çermekte­

di r. Moleküler hibridizasyon tekni kl eriyl e BK ve JC v irusl arın ın genom­

la r, ve bunların sv40 i l e i1i sk il eri in cel enmi ştir. Genom ha ri ta l arı ka r ­

sı l astırı l dı~ ı nda, BKV 11e sv40 a ras ında% 70, BKV ile JCV arasında ise 

% 85 homol oji sapta nm ı şt ı r (1 8). Bu benze rl ik l er, BKV, JCV ve sv40 aras ın .. 

da evrimsel bir iliski oldu unu dUş Un dUnııe k ted i r , BugUn artık BKV ONA 

sının iziksel hari ası c sit1 i r s t riksiyon nzim1eriy1e belirl ennıis-

tir (32), 
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BKV, enfekte ettiği hücrelerde üretken veya üretken olmayan enfek­

siyon oluşturabilmektedir. üretken enfeksiyonda hücreye pinositoz ile 

giren virionlar nükleusa taşınmakta ve intranüklear V antijeni inokülas­

yondan 40 saat sonra saptanmaktadır. Progeni virionlar 4 gün sonra lizis 

ile hücreden olgunlaşırlar (3). BKV tarafından sentezlenen 3 erken pro­

tein vardır ve tümör (T,t) antijenleri olarak bilinmektedir. T antijenle­

ri çekirdekte, t antijenleri stoplazma veya çekirdekte yer almaktadır. 

Membrana bağlanan antijenler ise orta T (Middle T=MT) olarak isimlendi­

rilmiştir (2). T ve MT antijenleri onkojenik özelliğe sahiptir. T antijen­

lerinin de viral replikasyon ve transfonııasyondan sorumlu olduğu bildiril­

mektedir (2). Yapılan çalışmalar, T antijeninin 97 bin, t antijeninin 17 

bin dalton molekül ağırlığında olduğunu ve her iki molekülde ortak dizi­

lerin bulunduğunu göstermiştir (3}. BKV un geç proteinleri ise 4'tanedir 

ve bunlardan 3 ü virion içinde yer alır. Kapsid proteini olan VP-1 (virion 

protein l) ortak antijendir. VP-2 ve VP-3 ise minor kapsid proteinleri­

dir. Dördüncü protein olan agnoproteinin fonksiyonu tam olarak bilinmemek­

le beraber virionların biraraya gelmesi sırasında rol oynadığı düşünül­

mektedir (2). 

üretken olmayan enfeksiyonda ise virus, hücreleri transforme etmek­

tedir. Viral ONA hücresel DNA ya kovalent olarak ve özgül olmayan bölge­

lere bağlanmaktadır (2). 

BKV, fare embryo, fare böbrek, fare derialtı dokusu, primer insan 

fetal beyin veya böbrek, insan diploid akciğer (Wl-38), insan deri veya 

embryo fibroblast hücre kültürlerinde üretken enfeksiyona neden olurken 

tavşan, Rhesus maymun ve Vera (Afrika yeşil maymun devamlı böbrek) hüc­

re kültürlerinde yarı üretken (semipermissive) enfeksiyona neden 
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tedir. Viral ONA hücresel ONA ya kovalent olarak ve özgül olmayan bölge­

lere bağlanmaktadır (2). 

BKV, fare embryo, fare böbrek, fare derialtı dokusu, primer insan 

fetal beyin veya böbrek, insan diploid akciğer (WI-38), insan deri veya 

embryo fibroblast hücre kültürlerinde üretken enfeksiyona neden olurken 

tavşan, Rhesus maymun ve Vero (Afrika yeşil maymun devamlı böbrek) hüc­

re kültürlerinde yan üretken (semipermissive) enfeksiyona neden 
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olmaktad1r (3). Buna karş1n BKV, hamster, s1çan, fare, tavşan, Afrika 

yeşil maymun ve Rhesus maymunl arrndan hazırı anan çeşitli hücre kül tür-

1 erlni de transforıne etme yeteneğindedir (3). Transformasyonun majör kri­

teri, hücrelerin% 90 veya daha fazlasında çekirdek içi T antijenlerinin 

saptanması ancak V antijeninin ya du enfeksiyöz virusun saptanmamasıdır, 

BKV, insan O grubu ve kobay eritrositlerini 4°c de hemaglütine etme 

yeteneğindedir. Serolojik testlerde sv40 a karşı antiserumla zayıf reak­

siyon vermekte ancak grubun diğer üyelerine karşı hazırlanmış antiserum­

la reaksiyon vermemektedir (6). Aglütininler 56°c de 1 saat stabil kalır 

ve eter ve kloroform ile reaktivasyona dirençlidir (33). Diğer bütün pa­

povaviruslar gibi BKV da, ısıya ve formaline oldukça duyarlı, etere di­

rençlidir (33). 

BKV,ürediği hücrede birkaç haftada (l-3 hafta) sitopatik etki oluş­

turmaktadır. Sitopatik etki, stoplazmanın koyulaşması, granüler, yuvarlak 

hücre oluşumu ve daha ileri safhada hücre kümeleşmesi şeklindedir (34). 

Aynı zamanda virus, ürediği hücrede çekirdeğin değişmesine ve büyümesine 

neden olmaktadır. Hücre çekirdeğinde bazofilik inklüzyon cisimcikleri olu­

şur ve histolojik boyalarla boyandığında kuş gözü (birci eye) olarak adlan­

dırılan görünüme sebep olur. 

BK Vi rus ile Primer Enfeksiyon 

Primer BKV enfeksiyonu klinik olarak genellikle belirtisiz geçmekte­

dir ve speslfik bir sendrom ile ilişkili değildir (6). Enfeksiyon sık­

lıkla çocukluk döneminde kazanılmakta ve özellikle küçük çocuklarda akut 

üst solunum yolu enfeksiyonu seklinde seyretmektedir (22).· BKV ile ilk 

karsılaşma muhtemelen 1 yaşından önce olmakta ancak maternal antikor 
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girmektedir. Normal insan böbrek dokusunda BKV ONA sının persistansının 

gösterilmesine karsın beyin dokusunda gösterilememiştir (7,40). 

tmmunokompetan çocuk ve erişkinlerde primer enfeksiyon sırasında 

nadiren viremi veya idrarla virus salınımı olmakla birlikte enfeksi-

yon sonrası seropozitif kişilerin idrarlarında virus saptanamamaktadır (18). 

Seroepidemiyoloji 

Seroepidemiyolojik çalışmalar, insan polyomavirusu olan BKY un do­

ğada insan populasyonunda çok yaygın olduğunu ortaya koymaktadır. Brown 

ve ark. ın farklı populasyonlar arasında yaptıkları geniş bir seroepide­

miyolojik çalışmada BKV antikor pozitiflik oranı % 75-90 olarak bulunmuş­

tur. Bu araştırıcılar Brezilya, Paraguay, Yeni Gine ve Malezya gibi izo­

le bölgelerdeki populasyonların ise bu virusla hiç karşılaşmadığını ya da 

çok az karşılaştığını belirtmişler ve BKV antikor pozitiflik oranını bu 

ülkelerde% 0-20 olarak bildirmişlerdir (41 ). 

Finlandiya 1 da yapılan bir çalışmada 10 yaşından küçük çocuklarda 

BKV Hö antikor pozitifliği % 60 (36), tngiltere 1 de aynı yaş grubunda% 83 

(35), A.B.Devletlerinde % 100 (42), Portekiz'de % 85, Norveç'te % 70 (43) 

ve !talya 1 da % 85 (44) olarak saptanmıştır. Bu çalışmalarda, 12-27 yaş 

grUbunda % 80-90, 18-40 yaş grubunda% 75-80 ve daha ileri yaş grubunda 

% 65-75 oranlarında seropozitiflik gösterilmiştir. 

13u bulgular ışığında BKV un bazı izole toplumlar dışında tüm dünya 

üzerinde çok yaygın olduğunu, virusun erken çocukluk döneminde kazanıldı­

ğını ve çocukların yaklaşık% 90 ının 10 yaşına kadar BKV antikorlarına 

sahip olduğunu söylemek mümkündür. Genç erişkinlerde de bu oranlar yük­

sek seyretmekte ve ileri yaşlarda% 65-75 oranına düşerek devam etmektedir 
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varl1ğı nedeniyle bebekler korunmaktadır (18). Ancak daha ileriki yaşlar­

da ve özellikle 4-6 yaş arasında BKV enfeksiyonu geçirilmektedir. Dola­

yısıyla 10 yaşına kadar olan çocukların% 83 ünde BKV antikorları sapta­

nabilmektedir (35). Ayrıca, rinit ve rinofarenjit ile birlikte OSYE olan 

çocuklarda BKV serokonversiyonu gösterilmiş ve bu çocuklann tonsil1erin­

de BKV ONA sı saptanmıştır (24). 

OSYE şikayetleriyle hastaneye başvuran 66 çocuk üzerinde yapılan 

bir çalışmada ise bunların 11 inin seri serum örneklerinde BKV serokon­

versiyonu belirlenmiştir {36). tngiltere 1 de yapılan bir başka araştırma­

da da 1-11 yaş arasın.da OSYE, ateş, döküntü, kusma, konvulsiyon ve lenfa­

denopati şikayetleri olan çocukların % 20 sinde BKV e özgül IgM antikor­

ları saptanmıştır (6). Bu bulgular, primer BKV enfeksiyonunun subklinik 

geçirilmesinin yanısıra açık bir hastalık şeklinde de seyredebileceğinin 

indirekt kanıtıdır. 

BKV un konağa giriş yolu tam olarak bilinmemekle beraber OSYE ile 

olan ilişkisi, virusun oral olarak veya solunum yolu ile kazanıldığını 

göstermektedir (21). 

Primer BKV enfeksiyonunun sistit ile ilişkisi olduğu da ileri sürül­

mektedir. Akut hemorajik sistiti olan küçük çocukların idrarlarından 

BKV izolasyonu yapıldığı ve BKV IgM antikorlarının saptandığı bildiril­

miştir (37,38). Ayrıca, immun yebnezliği olan bir başka çocukta BKY un 

tubulointerstisyel nefrite neden olduğunun gösterilmesiyle de bu virusun 

atipik primer enfeksiyonlara yol açabileceği ortaya konmuştur (39). 

Akut solunum hastalığı veya nadiren sistit şeklinde geçirilen pri­

mer enfeksiyondan sonra BKV böbrek dokusuna yerleşerek latent döneme 
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(21 ). Genç erişkinlerde BKV antikorlarının ikinci bir pik yapmasını bazı 

araştırıcılar seksüel aktiviteye bağlamaktadırlar (6). 

BKV un doğada yaygın olmasına karsın kaynağının ne olduğu tam ola­

rak bilinmemektedir. BKV için hayvan orijinli olma ihtimali araştırılmış 

ancak hiçbir bulgu elde edilememiştir (18). Bugün için insandan insana bu­

laştığı kabul edilen BKV, latent olarak böbrek dokusuna yerleştiğinden 

sıklıkla idrar veya böbrekten izole edilebilmektedir (6,7). Yapılan çalış­

malarda BKV, dışkı, nazofarengeal sekresyonlar ya da BOS 1 tan izole edile­

memiştir. Ancak ONA-ONA hibridizasyon çalışmaları BKV un renal kanalda 

sınırlı kalmadığını ve BKV genomunun tonsiller, lenf nodları, dalak ve 

akciğerde saptanabildiğini ortaya koymaktadır (24,40). 

Renal Transplantasyonlu Hastalarda BKV Enfeksiyonu 

BKV un ilk izolasyonunun böbrek transplantasyonu yapılan bir hasta­

dan gerçekleşmiş olması, bu konu üzerindeki çalışmaları hızlandırmıştır. 

tık izolasyonu takiben daha sonra birçok araştırıcı renal transplant alıcı­

sının idrarlarından BKV u i.zole etmeyi başarmışlardır. Bu hastalarda BKV 

reaktivasyonu ayrıca serokonversiyonun ya da BKV e özgül IgM antikorla­

rının gösterilmesi ile de gösterilmiştir (8,45). Hogan ve Coleman renal 

allograft alıcılarında BKV antikor titrelerinin transplantasyondan sonra 

belirgin olarak yükseldiğini ve titre artısı ile idrardan virus salınımı 

arasında önemli bir ilişki olduğunu savunmaktadırlar (9,25). 

Böbrek transplantasyonu yapılan çeşitli hasta grupları üzerindeki 

çalışmalar bu hastaların% 20 sinde BKV reaktivasyonunun olduğunu ve id­

rar örneklerinin sitolojik yöntemlerle incelenmesinin de yararlı olaca­

ğını göstermektedir (46,47). 
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Böbrek a1lograft alıcılarında primer BKV enfeksiyonu, seropozitif 

bir donorden seronegatif bir alıcıya böbrek naklinden sonra ortaya çık­

maktadır. Bu enfeksiyondan donar böbreğinde latent olarak bulunan BKV 

sorumlu tutulmaktadır (48). Primer enfeksiyonların% 10 ya da daha az 

oranlarda ortaya çıktığı bildirilmektedir (6). 

Transplantasyondan önce seropozitif olan hastalarda ise transplan­

tasyon sonrası immunosüpresif ilaçların kullanılması sonucu BKV reaktive 

olarak sekonder enfeks·iyon oluşturmaktadır. Bu hastalarda meydana gelen 

BKV reaktivasyon oranının donordeki antikor titresi ile ilişkili olduğu 

ileri sürülmektedir (47). Böbrek transplantasyonlu hastaların idrarların-

dan BKV izole edilebilmekte ya da sHolojik olarak gösterilebilmektedir. 

Bu hastalarda v-irus salınım oranı % l 0-45 arasında değişmektedir (6,21). 

Oranların bu denli farklı olması, virürinin zaman aralıklarına göre de­

ğişmesi ve virus saptanmasında kullanılan yöntemlerin farklılığından kay­

naklanmaktadır. 

BKV enfeksiyonu, transplantasyondan sonraki 4-8 haftada ortaya çı­

kar. Ancak bazen bu süre 12 ayı bulabilir (18). Virusun idrarla salı-

nımı ise birkaç günden birkaç haftaya hatta· birkaç aya kadar devam edebil­

mektedir (21 ). Hastaların% 35-50 sinde serolojik olarak enfeksiyonu ka­

nıtlamak mümkündür. Bu şekilde gerek seri serum örneklerinde BKV antikor 

titresinde artış gerekse özgül BKV-IgM antikorları saptanabilmektedir 

(47). Yapılan çalışmalar özellikle seronegatif bir alıcıya seropozitH bir 

donorün böbreğinin transplante edilmesinin büyük bir risk olacağını vur­

gulamaktadır (21,47). 

Böbrek transplantasyonundan sonra BKV enfeksiyonu genellikle sub­

kliniktir ve patolojik etkisi tam olarak bilinmemektedir (6,9). Ancak 
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nadiren de olsa üreterik stenoz ve obstrüksiyon gibi komplikasyonlar bil­

dirilmiştir (9,26). Sterıoza uğramış üreler laparotomi ile çıkarılıp his­

tolojik olarak incelendiğinde ülserli ve fibrozıu üreter duvarında iske­

mik değisikl ikler saptanmaktadır (18). Aynı zamanda, Ureterik daralmanın 

olduğu bölgede ürotelyumda çok sayıda inklüzyon içeren hücreler gözlen­

mektedir. üreterik obstrüksiyonun, BKV un Ureterdeki transisyonel epitel 

hücrelerinin proliferasyonunu indüklemesi sonucu ortaya çıktığı saptan­

mıştır (6). 

Böbrek transplantasyonlu hastalarda BKV enfeksiyonunun en önemli 

komplikasyonu olan üreterik obstrüksiyon transplantasyondan sonra 50-300 

gün içinde ortaya çıkabilmektedir. Bu hastalarda tanı ancak graft nefrek­

tomi ya da postmortem olarak konulabilir (6). Post-transplant periodda 

Ureterik obstrüksiyonun görülme sıklığı yaklaşık% l oranındadır. 1/~ru­

sun ilk izole edildtgi 1971 yılından 7984 yılına kadar bu şekilde 10 va­

ka bildirilmiştir (l,9,26,49). Dolayısıyla böyle şüpheli bir durumda id­

rar ya da doku biyopsi örneğinin sitolojik incelemesinde inklüzyon içe­

ren hücrelerin görülmesi polyomavirus tanısını destekleyecektir. Böylece 

immun süpresyon dozu azaltılarak böbrek graftın kaybı önlenebilir. 

Yakın zamana kadar, böbrek transplantasyonunu takiben en sık karşı­

laşılan virusun CMV olduğu düşünülüyorsa da son yıllardaki çalışmalar, 

bu tip hastalarda polyomavirusların da önemli oranda etki1 i olduğunu gös­

termektedir (49). 

Kemik tliği Transplantasyonlu Hastalarda BKV Enfeksiyonu 

Bilindiği gibi, kemik iliği transplantasyonu. kombine immun yetmezli­

ği olanlarda, kemik iliği aplasilerinde, akut lenfoblastik ve myeloid 
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lösemili hastalarda geniş çapta uygulanmaktadır. Bu hastalarda immun süp­

resyon tedavisi ile birlikte hücresel ve humoral immunitenin bozulmasıy­

la fırsatçı viral enfeksiyonlar ortaya çıkmaktadır. BK ve JC virusları 

da bu hastaların idrarlarından yalnız veya birlikte izole edilebilmekte 

ve özellikle ağır immunosüpresif tedavi uygulanan myeloid lösemili hasta­

larda virüri insidansında art{ş olmaktadır (50). 

Kemik iliği alıcılarında BKV reaktivasyonu HSV, CMV ve EBV dan son­

ra dördüncü sırayı almakta ve transplantasyonu takiben 2-8 hafta içinde 

ortaya çıkmaktadır (51). Kemik iliği transplantasyonu yapılan önceden se­

ropozitif hastaların% 55 inde BK virürisi ile birlikte reaktivasyon gös­

terilmiş ve BK virUrisi ile hemorajik sistit arasında önemli bir ilişki 

bulunmuştur (51,52). Ayrıca bu tip hastalarda geçici hepatik fonksiyon bo­

zukluğu da bildirilmektedir (50,51). 

BKV, kemik il iği transpl antasyonundan sonra hücresel immun fonksi­

yonların bozulmasıyla reaktive olmakta ve BKV a özgül hücresel cevabın 

baskılanmasıyla da virüri oluşmaktadır (53). BK virürisi, idrardan virus 

izolasyonu ya da serolojik yöntemler ile gösterilebilmektedir {53}. 

Kemik iliği transplantasyonu yapılan hastalarda BKV reaktivasyonu­

nun hemora"jik sistit ile olan ilişkisi dikkate alınmalı ve endojen BKV re­

aktivasyonu kontrol al tında tutulmaya çal ıs1lmal ıdır (51). 

Hamilelikte BKV Enfeksiyonu ve Konjenital Enfeksiyon Riski 

BKV un onkojenik potansiyeli ve hamile kadınların viral enfeksiyon­

lara olan duyarlılığı dikkate alındığında, hamilelik sırasında BKV reak­

tivasyonunun araştırılması ve transplasental geçiş ile ilişkisi önem ka­

zanmaktadır. 
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tlk kez 1975 yılında hamilelik sırasında BKV reaktivasyonu gösteril­

miş ve izlenen bu kadınların bebeklerinde% 7.5 oranında BKV-IgM antikor­

larında pozitiflik saptanmıştır (29). Bunu izleyen araştırmalar, polyoma­

virus enfeksiyonlarının hamile kadınlarda sık görüldüğünü ve% 3-7 sinde 

virürinin olduğunu ortaya koymuştur (6,18). Ancak virüri, genellikle di­

abet, sarkoidoz ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu gibi altta yatan 

bir hastalığı olan hamilelerde ortaya çıkmaktadır. önceden seropozitif 

olan sağlıklı hamile kadınlarda ise reaktivasyon ol sa dahi virüri olmaz 

ve reenfeksiyon belirtisizdir (6). Virus salınımı olmaksızın, sadece yük­

selen antikor titreleriyle hamilelerin% 20 sinde BKV reaktivasyonu oldu­

§u saptanmıştır (12,27). 

Hamilelik sırasında polyomavirus reaktivasyonunun gösterilmesi, vi­

rusun transpla-sental geçişinin olup olmadığı konusunda şüpheler uyandır­

mıştır. Deneysel olarak fare polyomavirusunun transplasental geçişi sap­

tanmış ve bazı araştırıcılar hamile kadınlarda kord kanında BKV-IgM anti­

korlarını göstermişlerdir (29,54,55). Rhiza ve ark. ise konjenital enfek­

siyona bağlı anomalileri olan bebeklerde BKV-IgM antikorlarının varlığını 

saptamışlardır (55). Ancak bu bulgulara karşın, bir grup araştırıcı çalış­

malarında transplasental geçişi gösteren herhangi bir kanıt bulamadıkları­

nı ileri sürmektedirler (27,28,30,56,57). 

Transplasental geçiş ve konjenital enfeksiyon ile ilgili bu farklı 

görüşlere rağmen BKV in onkojenik potansiyeli düşünüldüğünde fötus üze­

rindeki risk tam olarak ortadan kalkmamaktadır. 

BKV un Onkojenik Potansiyeli 

Papovavirusların onkojenik yetenekleri uzun zamandan beri bilinmek­

tedir. Bu aile içerisinde yer alan BKV un da deney hayvanlarında tümör 
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oluşturduğu ve çeşitli hücre kültürlerinde transformasyona neden olduğu 

saptanmıştır (58,59). BKV, hamsterlere subkütan verildiğinde zayıf onko­

jenite gösterirken intravenöz veya intraserebral verildiğinde kuvvetli 

onkojenik etki gösterir. tntraserebral inokülasyonda hamsterlerin çoğun­

da sıklıkla malign papiller ependimoma nadiren de koroid pleksus papillo­

mu, inul inama ve osteosarkoma gelişebilmektedir (60,61,62). 

Ancak, insan polyomaviruslarının insan tümörlerindeki rolü tartış­

malıdır. Wiskott Aldrich 1 li bir çocuğun beyin sarkoma hücrelerinden BKV 

izolasyonunun gerçekleştirilmesi (63) bu yöndeki araştırmalara hız kazan­

dırmıştır. Yapılan çalışmalarda, BKV ONA sının insan hücrelerinde de trans­

formasyona neden olduğu gösterilmiştir (64). Daha sonraki bir çalışmada 

ise, 74 beyin tümörlü hastanın 18 inde ve 5 pankreas tümörlü hastanın 

2 sinde blot hibridizasyon analizi ile BKV ONA sı saptanmıştır {65,66). 

Ayrıca, transforme insan fetal beyin ve böbrek hücrelerinde persistan BKV 

enfeksiyonu da bildirilmektedir (5,67). Malignant tümörlü hastalarda ya­

pılan serolojik çalışmalarda herhangi bir bulgu elde edilmemesine karşın 

bir grup kanserli hastada BKV tümör antijenine karşı özgül antikorların 

gösterilmesi anlam taşımaktadır (11,55). Ancak, bu bulguları destekleme­

yen çalışmalar da mevcuttur (68,69). 

Kanserli çocuklar, kemoterapi alan tümörlü hastalar, AIDS ve Kaposi 

Sarkoma'lı hastalarda BKV enfeksiyonunu gösteren bulgular da bildirilmek­

tedir (13,14,15,16,70). 

Bütün bu bulgular, BKV un insan tümörlerindeki rolünü tam olarak 

açıklayamamaktadır. örneğin kanserli hastalarda BKV-T antijenine karşı 

antikorların saptanması, hücresel immun sistemdeki bozukluk sonucu vücut­

ta latent olarak bulunan virusun litik faza geçmesi nedeniyle mümkün 
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olabilir. Benzer olarak, tümör hücrelerinde BKV ONA sının bulunması da, 

dokularda önceden varolan enfeksiyöz virusun, tümör hücrelerinin mitotik 

akthitelerinin artmasıyla fazla miktarda sentez edilmesi sonucu olabi­

lir. Dolayısıyla bugün için insan polyomaviruslarının onkojenik potansi­

yel inin bil inmesine rağmen insan tümörleriyle il iskisi aydınlatılamamş­

tı r. 

BKV Enfeksiyonlarının Tanısı 

Primer BKV enfeksiyonlarının genellikle belirtisiz ya da hafif ve 

nonspesifik üst solunum yolu bulguları ile seyretmesi nedeniyle tanı kli­

nikte pratik olarak zorunluluk arzetmemektedir. Ancak, ayırıcı tanı ama­

cıyla ya da seroepidemiyolojik olarak BKV enfeksiyonu serolojik yöntem­

lerle belirlenebilir. Bu şekilde, BKV-özgül IgM antikorlarının varlığı 

veya akut ve konvelesan serum örneklerinde antikor titresindeki artışın 

gösterilmesi mümkün olmaktadır. 

Böbrek ve kemik iliği transplantasyonlu hastalar ve kemoterapi alan 

kanserli hastalar gibi immunsüpresif bireylerde ise serolojik tanının ya­

nı sıra idrar örneklerinden virusun izolasyonu ve sitolojik inceleme yöntem­

leri de değer taşımaktadır. 

Laboratuvar tanı yöntemleri 

Virus izolasyonu : BKV izolasyonu, hastadan alınan steril idrar ör­

neğinin HEK ve Vera hücre kültürlerine inokülasyonu ile yapılabilmektedir. 

Virus izolasyonu genellikle birkaç hafta alabilmekte ve virusa özgül si­

topatik etki ile saptanabilmektedir. Virus üremesinin saptanması ve tit­

rasyonu, enfekte hücre kültürü sıvısının insan O grubu eritrositleri kul­

lanılarak hemaglütinasyon testine tabi tutulmasıyla da belirlenebilir (1). 
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Sitolojik inceleme : Hastaların idrar sedimentinden hazırlanan pre­

paratların papanicalou, hematoksilen eosin veya giemsa ile boyanmasıyla 

transisyonel hücrelerde genişleme, hiperkromatik çekirdek içi inklüzyon­

lar ve çekirdek zarında kalınlaşma ile karakterize sitolojik değişiklik­

ler incelenebilir. tnklüzyonlar, çekirdek zarından ayrılmış ve tipik 

"baykuş gözü" görünümündedir. Eksfol iye olmuş hücrelerde bulunan virus 

antijenleri immunofl oresans yöntemiyle de saptanabilir (71, 72). 

.Elektron mikroskop;: Hastadan alınan idrar örnekleri 20.000 rpm de 

santrifüj edildikten sonra negatif boyama ile elektron mikroskobunda ince­

lenebilir. tmmun elektron mikroskop; yöntemi ile de virionlar gösterile­

bilmektedir (73). 

Serolojik testler : Birçok viral enfeksiyonun tanısında olduğu gibi, 

bireylerde BKV antikorlarının saptanmasında ya da enfeksiyonun takibi sı­

rasında serol ojik yöntemler yardımcı olmaktadır. Kazanılmış bağısıkl ığın 

belirlenmesi amacıyla kişilerde BKV antikorlarının gösterilmesinde ve 

seroepidemiyolojik çalışmalarda en sık kullanılan test Hö testidir. Bu 

yöntemde, test serumlarının RDE (reseptor destroying enzyme} veya sodyum 

periodatla inaktivasyonu ve insan O grubu eritrositlerle absorbe edilmesi 

gerekmektedir. Hö testinde insan O grubu eritrositleri % 0.5 lik süspan­

siyonda hazırlanarak kullanılmaktadır. 

BKV antikorlarının saptanmasında, kompleman birleşmesi testinin de 

yeri vardır. Ancak bu testte antikor titreleri, Hö testine göre oldukça 

düşük bulunmakta ve seroepidemiyolojik çalışmalar için tavsiye edilmemekte­

dir (35). 

Son yıllarda sıklıkla kullanılan ELISA testi de BKV lgG ve IgM an­

tikorlarının saptanmasında önem taşımaktadır. özellikle akut enfeksiyon 
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sırasında oluşan IgM antikorlarının gösterilmesi amacıyla immunsüpresif 

ilaç alan hasta gruplarında tercih edilmektedir (55,56). 

Bunların yanısıra BKV serolojisinde kullanılan diğer testler arasrn­

da immunofloresans, nötral izasyon, western immunoblotting ve -RIA yer al­

maktadır (57,72,74-78 ). 

Son yıllarda teknolojinin gelişmesine paralel olarak BKV tanısında 

da çok daha duyarı ı yöntemler uygulanabilmektedir. Bunlar arasında ise ONA 

hibridizasyon ve polimeraz zincir reaksiyml(PCR) bulunmaktadır. Bu yöntem­

lerle klinik bir örnekte polyomavirus ONA sı kısa zamanda ve çok spesifik 

olarak gösterilebilmektedir (10,80). 

BKV Enfeksiyonlarında Bağışıklık 

Primer BKV enfeksiyonu sırasında, diğer viral enfeksiyonlarda oldu­

ğu gibi hümoral immun cevap ortaya çıkmaktadır. Enfeksiyonun akut dönemin­

de IgM antikorlarının yanısıra IgA tipi antikorlar da oluşmaktadır. IgA 

tipi antikorların IgM antikorlarından daha uzun süre serumda kaldığı gös­

terilmiştir (79). Enfeksiyon sırasında IgM antikorlarından sonra oluşan 

IgG tipi antikorlar·da bilindiği gibi uzun yıllar serumda saptanabilmek­

tedir. BKV a karşı oluşan lgG ve IgM antikorlarının nötralizan etkileri­

nin bilinmesine karsın IgA nın biyolojik etkileri henüz tam olarak bil in­

memektedir. BKV-IgG ve IgA antikorlarının uzun süre serumda bulunması, 

virusun persistansı, reaktivasyonu ya da reenfeksiyon gibi nedenlerle 

sürekli antijenik uyarımın olduğunu ortaya koymaktadır (79). 

BKV enfeksiyonlarında oluşan hümoral immun cevaba rağmen latent vi-

rusun reaktivasyonu ve idrarla salınımı yüksek antikor titreleri ile 

önlenememekte hatta birbiri ile ilişkili bulunmaktadır (51)79). Dolayısıyla 



BKV enfeksiyonlarrnda hücresel immunitenin daha büyük önem taşıdığı orta­

ya çıkmaktadır. Hücresel immun sistemin baskılandığı durumlarda örneğin 

kemoterapi alanlarda, immun süpresif veya sitotoksik ilaç kullananlarda 

BKV reaktivasyonu sıklıkla bildirilmektedir. Yapılan çalışmalarda, immun 

bireylerden alınan lenfositlerin in-vitro şartlarda BKV antijeni ile pro­

lifere olduğu ancak immun olmayan kişilerden alınan lenfositlerin proli­

ferasyona uğramadığı gösterilmiştir (81 ). 

tnsan papovavirus enfeksiyonu sırasında, virusun latent olarak kal­

dığı hücrelerde viral antijenlerin sentezi olabilir veya olmayabilir (58, 

82). Çalışmalar, BKV un lökosit ve monositlerde de bulunabileceğini ancak 

bu hücrelerde viral antijen sentezinin yapılmadığını bildirmektedir (83,84). 

Hamilelik sırasında da BKV un reaktive olması hormonal değişiklik­

lerden ziyade immunolojik mekanizmalara dayanmaktadır (6). Virus reakti­

vasyonunun monosit/lenfosit oranı yüksek kadınlarda daha sık olduğu ve 

idrarla virus salınımının saptandığı bildirilmektedir (85). Bu mekanizma­

nın, makrofajların prostaglandin sentezi üzerinde kuvvetli baskılayıcı 

etki göstermesiyle monosit/lenfosit oranının artması ve virusun reaktivas­

yon riskini arttırması şeklinde olduğu düşünülmektedir (85). 

BKV Enfeksiyonlarında Tedavi 

Bugün için, primer veya sekonder BKV enfeksiyonlarının tedavisinde 

bilinen ve kullanılan antiviral bir ajan mevcut değildir. BKV un reakti­

vasyonu sonucu üreteral stenoz tesbit edilen böbrek transplantlı hasta­

lara 3xl06 O dozda intramuskuler olarak uygulanan interferon tedavisinin 

de başarılı olmadığı bildirilmektedir (86). 
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Latent virus enfeksiyonlarının tedavisindeki sorunlar nedeniyle 

bugünkü şartlarda semptomlara yönelik tedavi daha uygulanabilir görün­

mektedir. BKV un latentliği ve patogenezi ile ilgili yeni bilgiler, 

ileride etkin bir antiviral ajan geliştirilmesinde yararlı olacaktır. 



G E R E Ç V E Y O N T E M 

Virus : Orijinal BK virus GS susu Dr. Sylvia Gardner, Virus Refe­

rence Laboratory, Colindale, Londra 1 dan temin edildi. özel şartlarda sak­

lanmak suretiyle gönderilen virus örneği tek tabaka Vera hücre kültürle­

rine 0.1 ml ekilerek üretildi ve antijen hazırlanarak kullan1ldı. 

·Standart serumlar : Pozitif ve negatif standart serumlar, Or. S. Gardner, 

Virus Reference Laboratory, Colindale, Londra 1 dan temin edildi. 

Hücre Kültürleri : BKV un üretilmesi için Vera (Afrika yeşil maymun 

devamlı böbrek) hücre kültürleri kullanıldı. Vera hücre kültürleri oriji­

nal olarak Flow Laboratuvarları, Irvine, Scotland 1 dan sağlandı. Hücre kül~ 

türleri 50 ml kapasiteli Greiner (Labortechnic) disposible şişelerinde 

monolayer olarak üretildi ve seri pasajlarla devam ettirildi. 

Test Serumları ve tdrar örnekleri : Hacettepe üniversitesi, Marmara 

üniversitesi ve Karadeniz Tıp Fakültesi Hastanelerine başvuran ve akut 

üst solunum yolu enfeksiyonu şikayeti olmayan çeşitli yaş gruplarındaki 

bireylerden ve Hacettepe Oni. Tıp Fakültesinde görev yapan sağlıklı gönül­

lülerden alınan kan örneklerinden ayrılan serumlar çalışılıncaya kadar 

-2s0 c de saklandı. Ayrıca, transplantasyon yapılan hastalarda virus reak­

tivasyonunu araştırmak amacıyla, Hacettepe Oni. hastanelerinde böbrek ve 

kemik iliği transplantasyonu yapılan hastalardan transplantasyondan önce 

ve 21 gün sonra olmak üzere 2 serum örneği toplandı. Ayrıca bu hasta­

lardan transplantasyondan sonra olmak üzere steril idrar örnekleri alın­

dı ve fenol reci ve sodyum bikarbonat ile pH ları nötral pH a ayarlandı. 
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!drar örneklerine daha sonra penisilin-streptomisin içeren antibiyotik 

süspansiyonu eklenerek buzdolabında bir süre bekletildi ve tek tabaka ol­

muş Vero hücre kültürlerine ekildi. 

Hücre Kültürü Hazırlanmasında Kullanılan Vasat ve Solüsyonlar 

üretme vasatı : Vera hücre kültürlerinin üretilmesi için Eagle 1 s 

MEMO (Minimal Essen ti al Medium Otoclavabl e) vasatı ticari olarak Gibco 

firmasından sağlandı. Toz hal indeki vasattan 9.526 gr, 1000 ml iyonsuz 

suda çözülerek 121°c de 15 dakika otoklavda steril edildi ve kullanılın­

caya kadar 4°c de sakland1. Hücre kültürleri için kullanılacağı zaman 

sodyum bikarbonat (NaHco3 ) ile pH sı nötral pH a ayarlandı ve içine üre­

meyi desteklemek amacıyla% 1 oranında glutamin ve% 10 oranrnda fötal 

dana serumu eklendi. Bakteriyel kontaminasyonun önlenmesi için de% l 

streptomisin-penisilin ilave edildi. 

Fötal Dana Serumu : Gibco firmasından ticari olarak sağlanan 500 ml 

hacimdeki FCS, 100 ml lik hacimlere bölünerek -2s0c de, çözüldükten sonra 

ise 4°C de saklandı. 

Glutamin : Isıya duyarlı olmasından dolayı MEM0 vasatı içeriğinde 

bulunmayan L-glutamin, ticari olarak S·igma firmasından sağlandı. Yüz ml 

iyonsuz suda çözülen 2.92 gr glutamin süspansiyonu Seitz filtresinden 

süzülerek steril edildi ve 4°C de saklandı. 

Streptomisin-Penisilin Süspansiyonu : 1 milyon ünite kristal ize pe­

nisilin ve 1 gr streptomisinin 100 ml steril iyonsuz su içerisinde çözül­

mesiyle hazırlanan SP solüsyonu, 10 ar ml olmak üzere steril kapaklı tüp­

lere dağıtıldı ve kullanılıncaya kadar -25°C de saklandı. 



_?_oc!y~ın bikaı,tıonat (i·!ai!Ç_Q3_}_çözel tis_~: HUcre kültürü vasatlarının 

pH sının ayarlanması amacıyla kullanılan bu solüsyon, 100 nl iyonsuz suda 

7.8 gr r-:aHC0 3 ün çözülmesiyle hazırlandı ve lD atııı. de 15 dakika steril 

edilerek 4°C de saklandı. 

Fosfat-tuzlu su Lıınponu (PBS) : Hücre kültürlerinin artık maddeler-

den temizlenmesi ve yıkanması amacıyla kullanılan PBS standart formüle gö­

re (Dull:ıecco 1 s PBS) hazırlandı (87a). Kullanılıncaya kadar 4°C de saklandı. 

Tripsin : Proteolitik bir enzim olan tripsin, hücre pasajı sırasın-

da hücrelerin şişe yüzeyinden ayrılması amacıyla kullanıldı ve aşağıdaki 

formüle göre hazırlandı 

NaCl 

KCl 

NazHP04 
veya 

NazHP04 

KHzP04 
Tripsin 

4. 00 g r 

o.ıo gr 

0.575 gr 

0.720 gr 

0.l0gr 

2. 50 g r 

Bu maddeler 500 rnl iyonsuz suda eritildi ve 0.5 ml fenol kırmızısı ekle­

nerek;; 7.8 lik tJaHco 3 ile pH ayarlandı. Bir gece 4°C de bekletildikten 

sonra 5 ml SP eklendi ve Seitz filtresinden sLizUlerek steril eılildi. 10 □ er 

ml olınak Uzere şişelere bölUndU ve kullaııılıncJya kadilr -25°C ~e saklandı. 

Versene : HUcre kUltürlerinin pasajı sırasında kullanılan bu kelat 

ajanı Ca ve )ı!,g iyonlarını tutarak hücrelerin şişe yüzeyinden aynlı:ıa.srnı 

.saglaıııaktudır. Versene solüsyonu ;:ışuğıdaki formüle göre hazırlandı 

NaCl 

KCl 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

.......................... 
........................ 
........................ 

Verserıe (EDTA) 

4.00 gr 

o. ı o gr 

0.575 gr 

o. ı o gr 

o. ı o gr 

(EDTA : Ethylene diamine tetra-acetic acid disodyum •~zu) 
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Bu maddeler 500 ml iyonsuz suda eritilerek, otoklavda 15 dakika 10 atm. 

de steril edildi ve 4°C de saklandı. 

Hücre Kültürlerinin Pasajlarla Çoğaltılması 

Bu amaçla, tek tabaka olarak üretilen hücre kültürlerinin vasatı dö­

külerek tripsin-versene karışımı ile iyice yıkandı. Bu karışım döküldük­

ten sonra tekrar 0.1 ml tripsin ve 0.1 ml versene ilave edilerek hücreler 

37°C de 5-10 dakika bekletildi. Böylece tüm hücrelerin şişe yüzeyinden 

iyice ayrılması sağlandı. Hücreler tamamiyle döküldükten sonra hücre kül­

türü şişesine 5 ml MEMO vasatı eklenerek pipetaj yapıldı. Bu hücre süspan­

siyonu, steril kapaklı bir tüpe alınarak 2000 rpm de 10 dakika santrifüj 

edildi, Bu süre sonunda, üst sıvı atılarak hücre çökeleği 5 ml MEMO vasa­

tı ile pipetaj yapıldı ve her şişeye 2xl08 hücre düşecek şekilde 2 ya da 

3 şişeye bölünerek Üzerlerine (5-7 ml) % 10 FCS ve% l SP içeren MEM0 

vasatı eklendi. 37°c lik etüve kaldırılan hücre kültürleri hergün izlene­

rek gerektiğinde vasatın pH sı % 7.8 lik NaHC03 ile nötral pH ya ayarlan­

dı. Gerektiğinde ise, ölü hücrelerin ve yoğun metabolik artıkların uzak­

laştırılması amacıyla hücreler PBS solüsyonu ile yıkanarak, Üzerlerine 

yeni vasat eklendi. 3-4 gün içinde tek tabaka olarak üreyen hücre kül­

türleri, bu şekilde tekrar pasajlarla çoğaltıldı (87a) (Resim 1-a). 

Hücre Kültürlerinde BKV un üretilmesi ve Antijenin Hazırlanması : 

Bu amaçla, tek tabaka halinde üretilen Vera hücre kültürlerinin va­

satları dökülerek PBS ile yıkandıktan sonra, hemaglütinasyon titresi 

1/256 olan BKV GS SUŞU o.ı mı inoküle edildi ve 37°c de 90 dakika, 10 

dakikada bir karıştırılarak inkübe edildi. Böylece virusun hücrelere ad­

sorbsiyonu ve penetrasyonu sağlandı. Bu süre sonunda virus ekili hücre 

kültürlerinin üzerine% 2 FCS, % 7 glutamin ve% 1 SP içeren MEMO vasa-
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tından 7 ml eklenerek inkübasyona bırakıldı. Hücreler hergün sitopatik 

etki yönünden izlenerek gerektiğinde NaHC0 3 ile pH ayarlandı. Hücre yuvar­

laklaşması ve granülasyon ile karakterize sitopatik etki 10-15 inci gün­

de saptandı. Virus üremesi, belirli aralıklarla alınan hücre kültürü va­

satının hemaglütinasyon testine tabi tutulmasıyla da izlendi. Tam sitopa­

tik etkinin görüldüğü 3 ya da 4 üncü haftalarda üreyen virus titresi 

hemaglütinasyon testi ile saptandıktan sonra enfekte hücreler tamamen 

dökülerek kültür vasatı steril kapaklı tüplere alındı. 50 Watt da 30-60 

saniye sonifiye edildi (Sonifier B-12) ve bu işlemle hücrelerin parçalan­

ması ve virusun vasata geçmesi sağlandı. Bu süspansiyon, 20 dakika, 2000 

rpm de santrifüj edi1erek üst sıvı a1ındı ve l ml lik hacim1ere bölüne­

rek antijen olarak kullanılmak üzere -25°C de sak1andı. Kullanılacağı za­

man antijenin titresi hemaglütinasyon testi ile saptandı (33). 

BKV antijeninin hazırlanması sırasında, normal hücre kü1türlerine 

de virus ekilmeksizin aynı işlemler uygulandı ve kontrol antijen olarak 

kullanıldı. Vera hücre kültürlerinde üretilen BKV, antijen hazırlanması­

nın yanısıra yeni hücreleri enfekte etmek amacıyla küçük miktarlara bölü­

nerek -25°C de stok olarak saklandı (Resim 1-b). 

Hücre -Kültürlerinde üretilen BKV Titresinin Hemaglütinasyon (HA) ile 

Saptanması 

Deneyde kullanılan solüsyon ve gereçler : 

Eritrositler HA ve Hö deneylerinde kullanılan insan O grubu erit­

rositleri, heparinli tüpe alınan O grubu kanın 3-4 kez serum fizyolojik 

(SF) ile yıkanması ile hazırlandı. Paket eritrositlerin SF içerisinde 

% 0.5 lik süspansiyonu yapılarak deneyde kullanıldı. 
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Resim l -a Nonnal devamı ı maymun böbrek hücre kül türü (Vero) 
(Giemsa boyası, ıox). 

Resim 1-b BK virusu i1e enfekte olan Vera hücre kültürlerinde 
oluşan sitopatik etki. Enfeksiyonun 14. günü. 
(Giemsa boyası, 10X). 
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Resim l -a Nonnal devamı ı maymun böbrek hücre kültürü (Vera) 
(Giemsa boyası , lOX). 

Resim 1-b BK virusu ile enfekte olan Vera hUcre kül türlerinde 
oluşan sitopatik eki . Enfeksiyonun 14. gUnU. 
(Giemsa boyası, lOX) . 
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Serum Fizyolojik (SF) : HA ve Hö deneylerinde Baxter firması tara­

fından ticari o1arak sağlanan steril SF ku1lanıldı. 

Mikroteknik gereçleri 

- Mikrodiluter (loop) OD25 ml sıvı tutma yeteneğinde bir araçtır. 

- Damlalık pipeti U025 mı damla verme yeteneğinde olan polipro-
pilen yapıs ın da özel pipetlerdir. 

- Test Kağıtları (go-no-go) : Loopların hacmini kontrol etmek için 
kullanılan ve üzerinde 0.025 ml sıvı emme yeteneğinde daireler 
bulunan özel emici kağıtlardır. 

- U tabanlı pleytler : Tabanları U şeklinde olan ve 8xl2 adet çukur 
içeren polistiren yapısında pleytlerdir. 

- Test okuma aynası : Deney sonuçlarının değerlendirilmesinde kul­

lanı1an içbükey (konkav) yapıda bir aynadır. 

Hemaglütinasyon Deneyi: Hücre kültürlerinde üretilerek hazırlanan 

BKV titresi HA deneyi ile saptandı (87b). 

- U tabanı ı pleytin çalışılacak tüm çukurlarına 0.025 ml SF damla­
tıldı. 

tlk çukura diluter ile test edilecek virus örneğinden 0.025 ml ko ­
nuldu ve seri sulanctırımları yapıldı. Ozerlerine 0.050 ml SF dam­
latıldı. 

- Tüm çukurlara% 0.5 lik insan O grubu eritrosit süspansiyonundan 
0.025 ml damlatılarak pleytler karıştırıldı ve 4°c de en az l saat 
inkübe edildi. 

- Eritrosit kontrol çukuruna ise, 0~075 ml SF ve 0.025 ml % 0.5 lik 
insan O grubu eritrositleri damlatıldı. 

Değerlendinne : Tam hemaglütinasyon gösteren en yüksek virus sulan­
dırımı, l HA ünitesi olarak kabul edi1di. Hö deneyinde 4 HA O an­
tijen kullanıldı. Çal ısmamızda hücre kültürlerinde ürettiğimiz 
BKV un 1 HA ünitesi 1 /256 olarak saptandı ve Hö deneyinde 1 /64 
oranında sulandırılarak kullanıldı. 
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Test Serumlarında BKV An tikorlar ın ın Hemaglüt inasyon önlenim (Hö ) Deneyi 

il e Sa p ta nma sı : 

Çeşitli yaş gruplarından toplanan serum örnekl eri nde BKV antikorları 

Hö deneyi ile araştırıldı . Deneyden önce tüm serum örnekleri absorbe ve 

inaktive edildi. 

Test seruml arının absorbsiyonu : Test seruml arında insan O grubu erit­

rositleri ne karşı bulunabilecek antikorların ortadan kaldırılması amacıyla 

tüm seruml ar, 3 kez SF i le y ı kanmış insan O grubu paket eritrosit1eri ile 

absorbe edildi. Bu amaçla, serum örneklerinin içerisine 0.05 ml paket 

eritrosit eklenerek oda ısısında 30 dakika bekl eti l di ve daha sonra se-

rum örnekl eri 2000 rpm de 5-7 dakika santrifüj edilerek eritrositler se­

rumdan uzakl aştırı ld ı {1 ). 

Test seruml arının inaktivasyonu : Test seruml arındaki özgül olmayan 

inhibitörlerin uzakla ş tı rılmas ı amacıyla önce tüm ser umla r 56°C de 30 

dakika ı sı ile inaktive edildi . Daha sonr tUm serum örnekleri sodyum 

period t (NaI04 ) ile aşağıdaki gibi muamele edildi (33): 

- 1 vol Uın (0.1 ml) serum örneğ i Uzerine 3 volüm (0.3 ml) M/90 NaI04 
eklendi ve 15 dakika oda ı s ı s ında inkUbe edildi . Daha sonra Uzerine 
6 volUm (0.6 ml} % 0,6 l ık gli serol eklendi ve böylece NaIO4 ın 
fazlası nHtralize edilmis oldu. 

- Bu sekilde hazırlanan ve fina l dilUsyonu 1/10 olan serum örnekleri Hö 
deneyine a11ndı. 

Esas Deney : 

~ M k opl y in çal ıl cak tUm çukurl rına 0,025 ml SF damı tıldı. 

11 ukurı r ina iv edi1er k 1/10 di1Usyond 

örn klerind n 0.025 m1 dilut r ile kohuldu v 
h zı landı. Böyl ce s ru rn rJl"ı, kleri /20 

i rey k d r su l ndırılın1s ol du. 

haz a·l nm1 s ru ın 

s ri su1 andır mı rı 

n ası y ak 1/2560 
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Tüm çukurlara 0 . 025 nıl daha önce HA testi i le titresi sap tanımş vi­

rus antij en i nden 4 HA ünitesi ekl end i ve bu k ar ı şım 1 saat oda 

ısısında inkübe edildi. 

- Daha sonra tüm çukurlara 0.025 ml SF ve 0 . 025 ml % 0 . 5 1 ik i nsa n 

O grubu eritros i t süspansiyonundan eklendi ve mikropleytler 4°C de 

en az 1 saat inkübe edildi . 

- Viru s kon t rol çukuru, 0.0 50 1111 sr , 0,0 25 nı l viru s v 0.0 25 ı nl % 0, 5 

1 ik in snn O grubu ritro sit sUs pan ·iyonu daınl ı:ı. tılarak haz ırl ,ındı. 

- l: dtros it kontrol çukuru 0.07 5 ın1 SF' ve 0,0 25 mi % 0.5 7 'ik in so. n 

O grubu ritrosit süs pa ns iyonu d a ın l atıl rak ha z ırlnnd -ı. 

- ller se ri ça ·ı 1 ·nı da ayn ca nega ti f v. po zi tif kontroı se rum 'l ar ı da 
t est e al rnd ·ı . 

• D eğ crl e nd'irın e : Virus kon .rol çukurunda hema l Utin syon, er'itrosi t 

kontro 'l c u k u rwı a ç cl kn·ı e ol du1undn t st d <) rı endfr il di v henıag ·ı Uti ­

na syonun ta mamen önlendi~i n yUk s k se ıum s ul a ndır,mı o s rumun Hö 

urıti kor t'itre i ol arak kayded ildi (R , iırı 2). 

rJ) 
('il 
'1 
C , 
vı 
ı::. ....... 
il) 
_j 
Q... o .. • ... 
"' 
3 .. 

_, -N 
o 

.... -~ 
t 

R s iııı 2 1 1 - ınag lU t ın ıl syon önl tı i m D 11 y·l . 



- 29 -

Test Serumlarında BKV Antikorlarının Kompleman Birleşmesi Deneyi (KBD) 
il e Saptanması : 

Test serumlarında BKV antikorlarının saptanmasında KBD in duyarlı­

lığını ve Hö testi ile uyumluluğunu belirlemek amacıyla farklı Hö titre­

lerine sahip çeşitli yaş gruplarına ait serum örneklerinde KBD kullanıla­

rak BKV antikorları aranmıştır. 

Kullanılan madde ve solüsyonlar 

Veronal Buffer (VB) : VB solüsyonu, içerdiği Ca ve Mg iyonları nede­

niyle KBD inde , komplemanın yüksek serum dilüsyonlarında bile tam olarak 

fikse edilmesini sağlamak amacıyla di l üent olarak kullanıldı ve aşağıdaki 

fomıül e göre hazırlandı : 

NaCl 8. 50 gr 
5.5 diethyl barbitürik asit ............... 0.575 gr 
Na 5. 5 diethy1 barbitUrat .. . ........... . . 0.20 gr 

MgC1 2 • 6H20 ..•..........................• l.65 gr 

Cacı 2 ...•............................... . . 0.28 gr 

Hazırlanırken, önce barbitürik asit 50 ml sıcak iyonsuz suda eritildi. Di­

ğer maddeler eklenerek iyonsuz su ile 200 ml ye tamamlandı ve otoklavda 

20 dakika, 120°c de steri l edilerek 4°c de saklandı . Kullanılırken iyon­

suz su ile 1/5 lik sulandırımı yapıldı ve pH 7.2 ye ayarlandı (87c). 

Eritrositler: KBD inde kullanı l an koyun eritrositleri, H.O . Deney 

Hayvanları Bölümünden sağlandı. Standart yöntemlere göre hazırlanan ve 

eritrositlerin stabilitesini sağlayan Alsever solüsyonunda 4°c de saklan­

dı (87c) . Kullanılacağında VB ile 2000 rpm de 10 dakika santrifüj edile­

rek 3 kez yıkandı ve üst sıvı tamamen berrak olduğunda paket eritrosit­

ler alınarak deneyde kullanıldı. 
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Hemolitik Serum : Koyun eritrositlerine karşı tavşandan elde edilen 

anti -koyun eritrosit antikorlarını içeren hemolitik serum, Refik Saydam 

Merkez Hıfzıssıhha Enstitüsünden sağlandı. 

Hemolitik Sistem : Paket koyun eritrositlerinin VB içerisinde hazırlanan 

% 4 lük süspansiyonu ile yine VB ile l/100 oranında sulandırılmış hemoli­

tik serumun eşit hacimlerde karıştırılmasıyla hazırlandı . 15 dakika 37°c 

de bekletilerek duyarı ılaştırıldıktan sonra deneyde kullanıldı . 

Kompl eman : Kompl eman ol arak 1 yaş ında·n küçük erkek kobaydan alınan 

kalp kanının ayrılan serumu -25°C de saklandı . Kullanılacağı zaman aşağı ­

daki yöntemle titre tayin i yapıldı . 

- Mikropleytin çalışılacak çukurlarına 0.025 ml VB damlatıldı . 

- Test edil ecek komplemandan loop ile 0.025 ml alınarak ilk çukura 
kondu ve diğer çukurlara seri dilüsyonları yap ı ldı . 

- Tüm çukurlara tekrar 0.050 ml VB ve daha sonra hemolitik sistemden 

0.025 mı damlatıldı. 

H mal itik sistem kontrol çukuruna ise, 0.075 ml VB ve 0.025 ml 
hemolitik s1st m eklendi. 

- Mikropleyt 37°c de, 30 dakika karıs ırmak sur tiyle 1 saat inkUbe 
edildi. Daha sonra 4°c ye kaldırılarak tam çökme sa(jlıandıktan son­
ra sonuçlar de9e~ ndirildi . 

- Degerlendinne: % 50 hemoliz ve% 50 çökmenin saptandı~, kompleman 
sulandı rımı l kompl eman Un ite si ol arak kabul edildi (Hemol itik Doz 
50 - Ho50 ) . KBD inde ise komplemunın 4 Unitesi kullanıldı . 

KBD de Kullanıl n BKV Antijeninin Hazırlanması : 

Tek tabaka olar k Uretilmiş Vero hUcre kUltUrlerine kilerek 2-3 

hafta inkUbe edilen BKV, yUkse~ HA titresi (1/512) verdiğinde hUcreler ta­

mamen dökUlerek vasat sıvısı steril bir tUp içinde toplandı ve 3 kez 
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dondurulup çözüldü (l ) . Bu şekilde, hücrelerin parçalanmasıyla olgunlaşma­

mış virus antijenlerinin tamamen sıvıya geçmesi sağlandı. Daha sonra bu 

süspansiyon 20 dakika 2000 rpm de santrifüj edilerek üst sıvı alındı ve 

antijen olarak kullanılmak üzere küçük hacimlere bölünerek -2s0 c de sak­

landı. Kullanılacağında antijenin titresi chessboard yöntemiyle saptandı. 

BKV-KB antijeninin hazırlanışı sırasında, normal hücre kültürleri­

ne de virus ekilmeksizin aynı işlemler uygulanarak kontrol antijen olarak 

kullanıldı. 

Antijen ve Antiserum Titrelerinin Chessboard Yöntemi ile Saptanması : 

Hazırlanan antijenin optimal dilüsyonunu ve kontrol antiserumun tit­

resini saptamak amacıyla uygulana~ chessboard yöntemi aşağıdaki gibi ya­

pıldı (87d) : 

- Serolojik tüplerde antijen ve inaktive edilmiş antiserumun 1/2, 1/4, 
1/8 .... 1/256 titrelerde seri sulandırımları hazırlandı. 

- U tabanlı pleytin çalışılacak çukurlarına 0.025 ml VB damlatıldık­
tan sonra, en yüksek antijen sulandırımından başlanarak makrodilüs­
yonlara karsılık gelen çukurlara vertikal olarak (yukarıdan aşağıya 
doğru) 0.025 ml antijen sulandırımları damlatıldı. Bu şekilde en 
düşük sulandırıma kadar devam edildi. Antiserum sulandırımları da 
aynı yöntemle fakat horizontal olarak (soldan sağa doğru) karşılık 
gelen çukurlara her sulandırımından 0.025 ml olarak damlatıldı. 

- Antijen kontrol çukurları 0.025 ml VB ve 0.025 ml antijen sulandı­
rımlarını,antiserum kontrol çukurları ise 0.025 ml VB ve 0.025 ml 
antiserum sulandırımlarını içermekteydi. 

- Daha sonra kontroller dahil tüm çukurlara 0.025 ml kompleman (4 HD 50 ) 
damlatıldı. Kompleman için 4, 2 ve 1 ünite olmak üzere 3 ayrı kont­
rol çukuru hazırlandı. 4 O kompleman çukuru, 0.050 ml VB ve 0.025 
ml 4 O kompleman içermekteydi. 2 O kompleman çukuruna 0.025 ml VB 
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ve 0.025 ml 4 ü kompleman konulduktan sonra loop ile karıştırıla­
rak l ünite için ayrılan ve 0.025 rnl VB içeren kontrol çukuruna 
dilüsyonu yapıldı. Sonra 2 ve l O kompleman kontrol çukurlarına 

0.050 ml VB damlatıldı. 

Pleyt iyice karıştırılıp 4°c de bir gece bekletildi. Ertesi gün, 

% 4 koyun eritrositleri süspansiyonu ile 1/100 sulandırılmış hemo­
litik serumdan eşit hacimlerde içeren ve duyarlılaştırılan hernoli­
tik sistemden tüm çukurlara 0.025 ml damlatıldı. Hemolitik sistem 
kontrol çukuru ise 0.075 ml VB ve 0.025 ml hemolitik sistem konula­
rak hazırlandı. 

- Mikropleyt 37°c de 30 dakika, 10 ar dakikada bir karıştırılarak, 
30 dakika ise karıştırılmadan olmak üzere 1 saat bekletildi. Daha 
sonra 4°C ye kaldırılarak eritrositlerin tamamen çökmesi sağlan­
dıktan sonra sonuçlar değerlendirildi. 

- Değerlendirme : Optimal antijen ile antiserum konsantrasyonunun 
karşılaştığı ve komplemanı bağladığı titreler değerlendirmede dik­
kate alındı. % 50 çökme ve% 50 hemolizin olduğu en yüksek antijen 
ve antiserum sulandırımı saptanarak, KBD inde 4 O antijen kulla­
nıldı. % 100 hemolizin saptandığı sulandırım dikkate alındığında 

ise antijenin 2 Unitesi ku11 nıldı. 

Chessboard deneyi ile, hazırladığımız BKV antijeninin titresi 1/8 

olarak bulundu v esas deneyde 1/2 oranında sula ndırıl arak kullanıldı. 

Test Seruml rının Hazırlanması 

Çalı ,ıacak tUm seruml ar KBD inden Hnce, 56°C de 30 dakika 1nakti-

ve edi l erek komplemarı v antikoınp l enıenter etki uzaklaştırıldı, Isıyla inak­

tiv syana ra~men, kinıyas l v ya bakteriyel kontaminasyona, yüksek gama­

globu l i n miktarına veya komplemana karsı inhibitör varı,a,na ba~lı olarak 

ortaya ç ıkan antikomplementer etki aşa9ıdaki şekilci uzaklaştırıldı (87d): 

- 4 volUm (0.4 ml) serum Uzerine 1 vo1Um (0.1 ıı,1) sulandır-ılmanıış 

kompıenıan ek l enerek bir gece 4°c de bekletildi. Daha sonra 37°C d 
30 dakika tutuldu. 
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- üzerine 2.7 ml VB eklenerek test edilecek serumun 1/8 dilüsyonu 
elde edildi. 60°c de 30 dakika inkübe edildi ve böylece fazla komp­
leman da inaktive edilmiş oldu. 

Esas Deney : 

- Test edilecek her serum için ayrılan bir sıra mikropleyt çukuruna 
0.025 ml VB damlatıldı. 

- Her serum örneğinden loop ile 0.025 ml alınarak ilk çukurlara ko­
nuldu ve karıştırılarak diğer çukurlara seri dilüsyonları yapıldı. 

- Serumların 1/2 sulandırımlarını içeren ilk çukurlara 0.025 ml VB 
(antijen yerine), diğer dilüsyon çukurlarına ise 0.025 ml 4 O 

antijen damlatıldı. Böylece antijen içermeyen ilk çukurlar, test 
serumu kontrolü olarak değerlendirildi. Ayrıca, antijen kontrol 
çukuruna 0.025 ml VB ve 0.025 ml 4 O antijen konuldu. 

- Kontroller dahil tüm çukurlara 4 ünite komplemandan 0.025 ml damla­
tıldı. 4, 2 ve l ünite kompleman kontrol çukurları ise aşağıda be­
lirtildiği şekilde hazırlandı. 

4 O kompl. kontr. 

2 O kompl. kontr. 
l O kompl . kontr. 

0.025 ml 4 O kompl. + 0.050 ml VB 

0.025 ml VB + 0.025 ml 4 O kompl. + 0.050 ml VB 
0.025 ml VB + 2 O komplemanın dilüsyonu + 
0.050 ml VB 

Mikropleyt karıştırılarak 4°C del gece bekletildi. Ertesi gün 
kontroller dahil tüm çukurlara 0.025 ml hemolitik sistem damlatıldı. 
Hemolitik sistem kontrol çukuru ise 0.075 ml VB ve 0.025 ml hemoli­
tik sistem içennekteydi. 

- Pleyt 37°c de 30 dakika karıştırılarak, 30 dakika ise karıştırılma­
dan toplam l saat inkübe edildikten sonra 4°C ye kaldırılarak hücre­
lerin çökmesi sağlandı ve sonuçlar değerlendirildi. 

- Değerlendirme : Antijen, hasta serumu ve komplemanın 4 ve 2 ünite 
kontrollerinde tam hemoliz, hemolitik sistem kontrolUnde tam çökme 
ve l ünite kompleman kontrolünde% 50 çökme,% 50 hemoliz saptandı­

ğında değerlendirme doğru olarak gerçekleştirildi. 
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özgül ant ikor içermesi dol ayısıy la antijeni ve komplemanı tam ola­

rak bağlayan ve hemol iz v-ermeyen test serumu dil üsyonl arı pozitif olarak 

kabul edildi. Hemoliz venneyen en yüksek serum sulandırımı, o serumun 

kompleman birleşmesi antikor titresi olarak değerlendirildi. l/4 den 

yüksek titreler antijene karşı immuniteyi, l/4 den düşük titreler ise 

duyarlılığı göstermektedir. 

Test Serumlarında BKV Antikorlarının ELISA-IgG Yöntemiyle Saptanması : 

Test serumlarında BKV antikorlarının saptanmasında ELISA-IgG yönte­

minin duyarlılığını ve Hö testi ile uyumluluğunu belirlemek amacıyla Hö 

ve KBD ile antikor titreleri saptanan çeşitl i yaş gruplarına ait serum ör­

neklerinde ELISA-IgG testi ile BKV antikorları araştırılmıştır (75,81 ) . 

Kullanılan madde ve gereçler : 

Crude (ham) BKV antijeni Vera hücre kültürlerinde üretilen ve yük­

sek (l/512) HA titresi veren BKV süspansiyonu 2000 rpm de 30 dakika sant­

rifüj edilerek hücrelere ait organel ve artıkların çökmesi sağlandı. üst 

sıvı alınarak 1/2 oranında sulandırıldı ve crude antijen olarak kullanıldı . 

U tabanlı mikropleytler : Deneyde antijen bağlamak amacıyla kullanı­

lan özel yapıdaki U tabanlı pleytler Organon Teknika firmasından alındı. 

Otomatik pipet : 10-100 mikrolitre damla verme yeteneğindeki Eppendorf 

varipette pipeti Abott firmasından temin edildi. 

Anti - insan IgG konjugatı insan Ig3 H zinciri Fc kısmına karsı ke -

çiden elde edilen ve horseradish peroxidcse ile işaretli konjugat ticari 

olarak Electro-Nucleonics Inc, Columbia 1 d~n temin edildi. 
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OPD tabletleri : o-Phenylenediamine. 2HCl yapısındaki tabletler 

Organ on Tekni ka firmasından temin edildi. 

OPD dilüsyon sıvısı : % 0.02 Hidrojen peroksit içeren sitrat fosfat 

tampon solüsyonu Organon Teknika firmasından temin edildi. 

Sü l fürik asit : Reaksiyonun durdurulması amacıyla kullanılan H2so4, 

l N konsantrasyonda hazırlandı. 

Yıkama ve tnkübasyon Cihazlar ı : Tween 80 ile fosfatlı tampon solüs­

yonundan oluşan yıkama solüsyonu ile otomatik olarak 300 µ1 sıvı verip 

çekerek yıkama yapan cihaz Organon Teknika firmasından alınd ı . Aynı 

şekilde, otomatik olarak ısı ve zamanın ayarlanması suretiyle mikropleyt­

lerin inkübasyonunun yapıldığı araç da aynı firmadan temin edildi. 

Spektrofotometre : Mikroelisa test sonuçlarının değerlendirilmesin -

de Organon Teknika'dan sağlanan Microwell System Reader 510 marka okuyucu 

kullanıldı . Optik dansite değerleri 492 nm dalga boyunda okundu. 

Esas Deney : 

- U tabanlı mikroelisa pleytleri nin çalışılacak çukurlarnna, 50 µl 
crude BKV antijeni damlatılarak 4°C de 12-48 saat inkübe edildi. 
Bu şeki l de antijenin çukur yüzeylerine bağlanması sağlandı. 

- Bu süre sonunda çukurlarda kalan sıvı varsa alınarak pleytler kuru­

maya bırakıldı . 

- Negatif kontrol serum için ayrılan 3, pozitif kontrol serum için 
ayrılan 2 çukura 100 µl ve test edilecek serumlar için belirlenen 

cukurlara da 100 er uı serum örnekl eri otomati k pipetl e daml atı ldı . 

- Mikroel isa pleytle ri i nkU b tö re konularak so0c de 30 dakika inkUbe 

edildi. Bu sUre sonunda yı kama ci haz ı ile tUrn cukur1 r 4 kez 300 µ1 

yıkama solüsyonu ile y ı ka ndı. 



- 36 -

- Mikroelisa pleytlerinin çalışılan tüm çukurlarına 100 µl anti­
insan IgG konjugatı eklendi ve tekrar 50°C de 30 dakika inkübe 
edildi. 

- Yıkama cihazı ile çukurlar 4 er kez 300 µ1 yıkama solüsyonu ile yı­
kandıktan sonra tüm çukurlara 100 µl OPD solüsyonu damlatıldı . OPD 
sol üsyonu, OPD tabletlerinin özel dilüent sıvısında verilen stan­
dart miktarda çözülmesiyle hazırlandı. Blank çukuruna ise sadece 
100 µl OPD damlatıldı . 

- Pleytler 30 dakika oda ısısında ve karanlık ortamda inkübe edildi 
ve daha sonra tüm çukurlara 100 µl 1 N H2so4 konularak spektrofoto­
metrede optik dansite değerleri renk değişimine göre okundu. 

Böbrek ve Kemik tliği Transpl antasyon u Yapılan Hasta Serumlarında 
BKV Reaktivasyonunun ELISA-IgM Yöntemiyle Saptanması 

Böbrek ve kemik iliği transplantasyonu yapılan hastalardan trans­

plantasyondan önce ve 21 gün sonra alınan serum örneklerinde akut enfek­

siyonun ya da reaktivasyonun göstergesi olan BKV-özgül IgM antikorları 

ELISA-IgM yöntemiyle araştırıldı. Bu amaçla deneyde, anti-insan lgM kon­

jugatı kullanıldı ve ticari olarak Electro-Nucleonics Inc., Columbia'dan 

temin edildi. EL1SA testi yukarıda açıklandığı şekilde uygulandı (76). 

ELISA IgG ve IgM testlerinde C~t off değerinin hesaplanması : 

Bu amaçla, standart negatif ve pozitif kontrol serumlarının ortalama 

optik dansite değerleri kullanılarak Microwell System Peader 570 model 

okuyucu tarafından önerilen modul ve aşağıdaki formüle göre cut off he­

sap 1 andı. 

NC­x 
PC­x 

Cut off değeri "' (l .000) NCx + (0.000) PC:x + 0.025 

Negatif kontrol serumlarının ortalaması 

Pozitif il il il 



- 37 -

Böbrek ve Kemik tliği Transplantasyonu Yapılan Hastalarda BKV Reaktivas­
yonunun Araştırılması 

Serolojik Çalışmalar : Böbrek ve kemi k iliği transplantasyonu ya pı­

lan hastalarda transplantasyon öncesi ve transplantasyondan 21 gün sonra 

alınan serum örneklerinde Hö, KBD, ELISA-IgG ve ELISA-IgM yöntemleri ile 

BKV antikor titreleri saptandı. Hö ve KBD inde, önce ve sonra alınan 2 

serum örneği arasında BKV antikor titrelerinde 4 kat veya daha fazla ar­

tış saptandığında, ELISA-IgG testinde optik dansite değerlerinde artış 

saptandığında ve ELISA-IgM testinde pozitif değerler bulunduğunda sonuç­

lar, virus reaktivasyonunun göstergesi olarak kabul edildi. 

tdrar örneklerinden virus izolasyon çalışmaları : Böbrek ve kemik 

iliği transplantasyonundan 21 gün .sonra hastalardan alınan steril idrar 

örnekleri 2500 rpm de 15 dakika santrifüj edildikten sonra supernatan ste­

ril şartl arda alınarak pH sı % 5 lik fenol kırmızısı ve NaHC03 ile nötral 

pH ya ayarlandı . Daha sonra idrar örneklerine 0.1/1 ml SP solüsyonu eklen­

di ve 4°c de 1 saat bekletilerek anti-bakteriyel etki sağlandı. tdrar 

örnekleri, steril kapaklı tüplerde tek tabaka olarak üretilmiş Vero hüc­

re kültürlerine 0.5 ml inoküle edildi ve 90 dakika 37°c de inkübe edildi. 

Bu şekilde, idrar örneklerinde varlığı araştırılan virusun hücrelere ab­

sorbsiyonu sağlanmış oldu. Bu sürenin sonunda, tüplerdeki örnekler dökü­

lerek hücre kültürleri üzerine% 2 FCS, % l glutamin ve % 1 SP içeren 

MEMO vasatından 2 ml eklendi. Hücre kültürleri 37°C de inkübasyona bıra­

kıldı ve 30-40 gün boyunca sitopatik etki ve HA yönünden virus üremesi 

takip edildi. Gerektiğinde pH ayarlanması veya vasat değişimi yapıldı. 

Sitolojik tnceleme : Transplantasyondan sonra hastalardan alınan 

ve yukarıda bahsedildiği şekilde santrifüj edilen idrar örneklerinin 
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dipteki çökelek kısmından hazırlanan preparatlar, metil alkol ile tesbit 

edildikten sonra 1/10 sulandırılarak hazırlanmış giemsa boyası ile 37°c 

de 30 dakika boyanarak ışık mikroskobunda immersiyon objektifi ile ince­

lendi. Preparatlar, idrar sedimentindeki epitelial hücrelerde çekirdek 

içi inklüzyon varlığı yönünden değerlendirildi (71 ). Her hastanın idrar 

sedimentinden ikişer preparat hazırlandı. 



B U L G U L A R 

Çalışmaya , yaşları 0-69 arasında değişen 1123 birey (551 kadın, 

572 erkek) dahil edildi . Bu test grubu, Hacettepe üniversitesi çocuk ve 

büyük hastanelerine çeşitli nedenlerle başvuran 456, Marmara Oni . hasta­

nelerine başvuran 186, Trabzon Oni. hastanelerine başvuran 133 hasta ve 

sağlıklı 348 gönüllüden oluşmaktaydı. Ayrıca, böbrek transplantasyonu 

yapılmış 3 ve kemik iliği transplantasyonu yapılmış 7 hasta ol mak üzere 

toplam 10 transplantlı hasta çalışıldı . Transplantasyon yapı l an hasta 

grubunun yaşlar ı 8-34 arasında değişmekteydi. 

Çeşitli yas gruplarında BKV- Hö antikor düzeyleri ile ilgili bulgular : 

Hö deneyinde negatif ve 1/20 titre veren serumlar negatif, 1/40 ve 

üzerindeki titreler pozitif kabul edildi. 1/40 ve 1/320 arasındaki titre­

leri önceden geçirilmiş enfeksiyon, 1/640 ve üzerindeki titreler ise yeni 

geçirilmiş enfeksiyon yönünden anlamlı olarak değerlendirildi. 

Çal ı şmaya alınan bireylerin Hö antikor titreleri, 0-11 ay, 1-5 yaş, 

6-10 yaş, 11-17 yaş, 18-25 yas, 26-40 yaş ve 40 yaşın üzerindekiler olmak 

üzere 7 grupta değerlendirildi . 

Çalışmaya alınan toplam 1123 bireyin 881 inde(% 78.5) BKV-Hö an­

tikorları pozitif , 242 sinde(% 21 .5) ise negatif bulundu. Çeşitli yaş 

gruplarında saptanan BKV Hö antikor pozitifliği ve negatifliği oran l arı 

Tablo l de gösteri lmiş ve şematik olarak $ekil l de sunulmuştur. 
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Tablo 1 Çeşitli yaş gruplarında Anti-BKV antikor prevalansı. 

Anti-BKV antikorları 
Yaş Grupları 

Negatif(%) Pozitif (%) 
Topl anı 

0-11 ay 51 (38.6) 81 ( 61 . 4) 132 
l - 5 yaş 51 ( 34. 7) 96 (65.3) 147 
6-10 yaş 30 (18.2) 135 (81 .8) 165 

ıı -17 yaş 14 (10.7) 117 (89.3) 131 
18-25 yaş 21 {14.9) 120 (85. ı ) 141 
26-40 yaş 46 (18.9) 198 (81.l) 244 
40 yaş üzeri 29 (17.8) 134 (82.2) 163 

Topl anı 242 ( 21 . 5) 881 (78.5) 1123 

Görüldüğü gibi pozitiflik oranı 6-10 yaş grubunda yükselmeye başla­

makta (% 81 .8), 11-17 yaş grubunda en yüksek düzeye ulaşmakta (% 89.3) 

ve yaş ilerledikçe hafif bir düşme göstermektedir. 

Çalışmaya alınan bireylerin BKV-Hö antikor pozitiflik veya negatif­

lik oranları cinsiyetlerine göre değerlendirilmiş ve yüzdeler arasında 

istatistiksel bir fark saptanmamıştır (P > 0.5; Tablo 2). 
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Tablo 2 Çeşitli yaş gruplarında BKV-Hö antikorlarının cinsiyete 
göre dağılımı. 

Yaş Cins Anti-BKV antikorları 
(-) (+) 

Topl anı 

0-11 ay K 25 (39.7)* 38 (60.3) 63 
E 26 (41 .3) 43 ( 58. 7) 69 

l .. 5 yaş K 25 {37 .9) 41 ~62.1) 66 
E 26 (32.l) 55 67 .9) 81 

6-10 ya K 11 (1 4 . 7) 64 ~85.3) 75 
E 19 ( 21 . 1 ) 71 78.9) 90 

11 - 7 7 yas K 5 (8.5 ) 54 ( 91 • 5) 59 
E 9 (12.5) 63 (87.5) 72 

18-25 yaş K 14 ~16.1) 73 (83,9) 87 
E 7 12.9 ) 47 (87. 1 ) 54 

26-40 yaş K 25 (78.5) 110 ~81.5) 135 
E 21 (1 9 . 2) 88 80.8) 1 09 

40 ya ş Uzeri K 13 (19.7~ 53 (80. 3 ) 66 
(16, 5 E 16 81 (83.5 ) 97 

Top1aın 242 881 11 23 

* Pararıt z içind ki sayılar yUzde oranlarını ifade etmek ed ir. 

Belirtilen yaş grupları nda BKV-Hö ntikor titrelerinin daGılımı ve 

oranları da Tablo 3 de veri1m1stir, 
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Tabl o 3 Çeşitli yaş gruplarında BKV -Hö antikor titrelerinin 
dağ ılımı ve oranları. 

(a ş Çal ış ıl an Anti -BKV-Hö antikor titrel eri 
~rupları serum 

1 /l 280 1 /2560 
sayısı o l /20 l /40 l /80 l /1 60 1/320 1 /640 t 

0-11 ay 132 31 20 26 25 18 9 3 
(38.6)* ( 59. 1 ) ( 2.3 ) 

ı - 5 yas 147 30 21 12 17 14 15 1 7 14 7 
(34.7) ( 39.5 ) ( 25 .8 ) 

6-l0yaş 165 13 17 19 25 28 26 18 12 7 
(18.2) ( 59 .4 ) ( 22.4 ) 

11 - 17 yas 131 7 7 14 18 31 25 23 4 2 
(10.7) ( 67.2 ) ( 22 .1 ) 

ı 8-26 yaş 141 8 13 22 28 22 28 15 3 2 
(14.9) ( 71 .6 ) ( 14.2 ) 

26-40 y s 244 15 31 40 48 50 34 16 7 3 
(18.9) ( 70 .5 ) ( 1 O. 6 ) 

40 yaş Uzeri 163 I 22 35 40 26 18 12 2 1 
{17 .8) ( 73.0 ) ( 9.2 ) 

Topl ın 1123 111 131 168 201 189 155 104 42 22 

Par n z icindek i say1 l ar yUzde or n1 rını if de e mekt dir. 

Tabloda götUldU~U gibi, kaz n,ım, b ~ıs~kl ~, i de eden 1/40-1/320 

ar sınd Hö ntikor titrel rin s hi p bir ylerın oranı yas ilerledikc art­

ma t ne k ye i gecir'1en bi n ksiyonu iade ed n 1/640 v daha Uzerin­

d HO antikor itresin sahip bir yler % 25.8 or nı il 1-5 y s grubund 

op1anm k adırıa , 6-10 y s rubund bu oran % 22 4, 11-17 y ş grubund 

is % 22.1 bulunmuş ur. YU s k Htı ntikor i r l rinin en az oranda bulun~ 

du~u (~ 2.3) yas grubu 0-11 y o1up bunu~ 9.2 ile 40 yas 'zeri yas grubu 

izlemek edir. 

BKV-Hö antikor prevalansı ile yaş grupları arasındaki ilişki S kil 2 

de gösterilmiş ir. 



YÜZDE POZiTiF 

100 

80 

60 

40 

20 

o 
0-11,,.,_Y 1-5 YAŞ 6-10 YAŞ 11-17 YAŞ 18-25 YAŞ 26-40 YAŞ >40 

YAŞ GRUPLARI 

SEKIL 1 : Ç $!TL! YAŞ G!WPLARINDA ANT!-BKV ANHKOR PREVALANSI. 



POZiTiF BiREY YÜZDESi 
sa ~--------- --- --- - - - --- --- ~ 

60 

40 

20 

o 
0- 11 AY 1- 6 YAŞ 6- 10 YAŞ 11- 17 YAŞ 18-26 YAŞ 26- 40 YAŞ > 40 YAS 

1/20 
V4t, + 

YAŞ GRUPLAR! 

ŞEK1L 2 : BKV-Hö ANTtKOR PREVALANSI !LE YAŞ GRUPLARI ARASI NDAKl lLlŞKl. 



- 45 -

Anti-BKV antikorlarının saptanmasında Hö, KB ve ELISA-IgG testlerinin 

titre değerlerinin karşılaştırılması, duyarlılık ve özgüllüklerinin 

saptanma s ı il e ilgili bulgular: 

Bu amaçla, çeşitli yaş grupları arasında rastgele seçi1en 110 serum 

örneğinde BKV antikor düzeyleri Hö, KB ve ELtSA-IgG testleri ile araştı­

rılmıştır. Tes tlerin özgüllük, duyarlılık ve uyumlulukları aşağıdaki for­

müle göre he saplanmıştır (88). 

özgüllük = GN x 100 / YP + GN 

Duyar1ılık = GP x 100 / GP + YN 
Uyumluluk = (GP + GN) x 100 / GP + YP + GN + YN 

(G= gerçek~ Y= yalancı, P= pozitif, N= negatif) 

Hö testinde 1/40 ve üzeri, KB testinde l/4 ve üzeri ve ELISA-IgG testin­

de cut off değerinin üzerinde absorbans veren serum örnek l eri pozitif 

olarak kabul edil mi şlerdir. 

Çalışılan 110 serum örneğinin 46 sı her test için pozitif, 21 i ise 

her test için negatif sonuç vermiştir. Dolayısıyla 110 serum örneğinin 

67 si (% 60) her üç test ile de uyumlu sonuç vermiştir. 

BKV antikorları yönünden test edilen 110 serum örneğinin testlere 

göre negatiflik ve pozitiflik oranları Tablo 4 de görü lmektedir. 

Tablo 4 BKV antikorları yönünden test edilen 110 serum örneğinin 
testlere göre negatiflik ve pozitiflik oranları. 

Test Negatif serum sayı s ı Pozitif serum sayıs ı Toplam 
(%) (%) 

Hö 23 ( 21 .O) 87 (79.0) 11 O 

CF 58 ( 52. 7) 52 (47.3} 11 O 

ELISA-lgG 34 (31.0 ) 76 (69.0) 11 O 
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Görüldüğü gibi Hö testinde serum1arın % 79 u, KB testinde% 47 .3 ü ve 

ELISA-IgG testinde% 69 u pozitif sonuç vermiştir . 

Hö ve ELISA-IgG testi sonuçları duyarlılık, özgüllük ve uyumluluk 

yönünden karşılaştırılmış ve sonuçlar Tablo 5 de verilmiştir. 

Tab7o 5 Hö ve ELISA-IgG testlerinin özgU l lUk , duyarlılık ve 
uyumluğunun saptanmas ı. 

Test Hö özgUll Uk Duyarlılık Uyum·ı ul uk 
Pozitif Negatif (%) (%) (%) 

ELISA 
Pozitif 73 2 92 86 88 Negatif 13 22 

Toplam 86 24 

Gö rUl dU~U gibi, ELISA-IgG estini n duyarlılığı % 86, özgUl lUSU % 92 

ve h r ik1 stin uyum1u1u u % 88 olarak sap nmıs ır. 

Hö ve KB te ti sonuç1 rı d abla 6 d verilmistir. KB testind öz~ 

gUl Uk % 96 duyarl ı1 ık % 70.5 v h r iki s 1n uyumlulu u % 74 8 ol r k 

b 1ir1 nmis ir , 

Tablo 6 HO V KB t s lerinin öıgUllUk, duy r1ı11k ve uyumlu1ugunun 
spanması. 

Test HO öz~U11Uk Duy rı, ı ık Uyumlu1uk 
Poz if N g i'f %) (%) (%) 

KB 
Pozitif 50 ı 96 70.5 74.8 
Nesatif 36 23 

Toplam 86 24 
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KB ve ELISA-IgG testlerinin karşılaştırmalı sonuçları ise Tablo 7 

de görülmektedir. 

Tablo 7 KB ve ELISA-lgG testlerinin özgüllük, duyarlılık ve 
uyumluluğunun saptanması. 

Test KB özgüllük Duyarlılık Uyumluluk 
pozitif Negatif (%) (%) (%) 

ELISA 
Pozitif 47 29 67 92.7 76.9 Negatif 4 30 

Toplam 51 59 

KB test ine göre ELISA-IgG testinin özgüllüğü% 67, duyarlılığı% 92.7 

ve her iki testin uyumluluğu ise% 76.9 olarak bulunmuştur. 

Hö, KB ve ELISA-lgG testleri arasındaki özgüllük, duyarlılık ve 

~yumlu1uk şematik olarak Şeki l 3 de göster1lmi sti r. 

YÜZDE 

100 

.1 
80 

60 

40 

20 

o -~ r· 

Ö GÜ LLÜK DUYARL. ILIK UYUMLULUK 

- HÖ --E LI SA ··ı Hl:)-KB B K - LISA 

ŞEK iL 3 TESTLER ARASINDAKİ öZ DLLOK. DUYARLILIK V UYUMLULUK. 



No t sim 

L.E 
2 E.C 

3 H.Y 
4 .s 

w5 L.K 
6 H.O 
7 Y, 

*8 .R. 

9 H.T. 
•1 O B.B. 
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Böbrek ve Kemik tli~i Transplantasyonu Yapılan Hastalarda BKV Reaktivasyo­
nunun Serolojik Bulguları : 

Böbrek transplantasyonu yap ıl a n 3, kemik iliği transplantasyonu ya ­

pılan 7 olmak üzer.e toplam 10 tra n s plantlı hastadan tr~nsplantasyon öncesi 

ve 21 gün sonrasında alınan serum örnekl erinde BKV antikor düzeyleri Hö , 

KB, ELISA-IgG ve ELISA-IgM t stleriyle raş ırılmıştır. Sonucl r Tablo 8 

de göst rilmi tir. 

Tablo 8 Böbrek v kem'ik i1 iği tr nsplant syonu yapılan h staların 
Seroı oj i k Bulgu1arı. 

Hö titresi KB ti tresi 
ELISA-lgG O.O ELISA-IgM O ,D 

Cins Yaş 
Transp . cutoff:0.151 cutoff:l .201 
Tipi 

t.ö. t.s. t.ö. t.s. t .ö. t .s . t .ö. 

K 34 Böbrek 1 /80 l /160 1 /8 1 / 8 O .190 0.204 O 773 

E 26 Böbrek 1/40 l /160 , /4> l /4 O .111 O .126 O .140 

29 Böbr k 1 /40 1 /320 1 /4> 1 /4 O. 091 O. 211 0.964 

K 16 K. 1. 1/160 l /160 1 /4> l /4 O .155 O .181 O. 771 

E 22 K. L 1 /160 1 /640 1 /4> 1/4 O .104 O .185 o, 03 
K 23 K.1. 1 /160 l /320 , /8 1 /8 O .178 0.286 1. 067 

K 8 K.L 1/640 1 /1 280 1 /4 1 /16 o.o 8 O. 717 0.759 

K 1 . t. 1 /320 1 /1280 1 /4> l /4 O. l 06 0.190 1 . 013 

E 12 K.L 1 /320 1 /640 1/4> 1 /4 O. l 76 O. l 84 1 . 030 

E 15 K.1. 1/40 1 /160 , /4 1/4 O .122 O .166 0.767 

GörUldU~U gib", bHbr k r n plant syonu y pıl n 3 no 1 lu h s d v 

k~m1k ili tı-ansplan syonu yapılan 5, 8 ve 10 no 1lu has alarda tras ... 
plantasyondan önce ve sonra alınan serumlar arasında Hö ti re1 erinde 
4 katı artış saptanmıst1r . Ayıca bu hastaların ransplan asyon öncesi 
serum1arında LISA-IgG antikor düzeyleri cutoff değerinin altında ik n 
transplan asyon sonrası serumları nda cutoff degerinin oldu ca Uzerihde 
optik dansite de~e~eri saptan~ ı şt1r . 

t .. 

0.578 
0.978 

1 .656 
O. 51 O 
1 • 227 
o. 775 
1 .040 

2.078 
l . 046 

1 . 791 
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Bu hastaların transplantasyon sonrası serumlarında ELISA-IgM de­

ğerleri de pozitif bulunmuştur. 

Diğer transplantlı hastaların serum örneklerinde ise Hö ve KB test­

leriyle önemli bir artış saptanamamıştır. 1, 4, 6 ve 9 no'lu hastaların 

transplantasyondan önce ve sonraki serum örneklerinde IgG antikorları po­

zitif, 2 no 1 lu hastanın ise negatif olarak tesbit edilmiş ve bu hastala­

rın hiçbirisinde IgM antikorları bulunamamıştır. 

7 no'lu hastanın KB antikor titreleri iki serum örneği arasında ol­

dukça büyük bir artış göstermiş ancak Hö testinde 2 kat artış saptanırken 

IgG ve lgM antikorları negatif bulunmuştur. 

Böbrek ve Kemik tliği Transplantasyonu Yapılan Hastaların idrar örnekle­

rinde BKV Reaktivasyonunun Gösterilmesinde Virolojik ve Sitolojik 

Çalışmalar ile tlgili Bulgular : 

Böbrek ve kemik iliği transplantasyonu yapılan 70 hastadan tra nsplan­

tasyon sonrası 21. gün alınan steril idrar örneklerinin Vero hücre kültür­

lerine inokülasyonu ve santrifüj edilen idrar sedimentinin Giemsa boyası 

ile boyanarak incelenmesiyle elde edilen bulgular Tablo 9 da verilmiştir. 

Tablo 9 Böbrek ve Kemik il iği transplantasyonu yapılan hastaların 
virolojik ve sitolojik bulguları. 

No ! sim Cins Yas Transp. ti pi tdrar örneğinde 
Vi rus İzolasyonu tnklüzyon cis. 

l L.E K 34 Böbrek 
2 E.C E 26 Böbrek 
3 H.Y E 29 Böbrek 
4 F.S K 16 K. t. 
5 L.K E 22 K. t. + 
6 H.O K 23 K. t. 
7 Y.E K 8 K.1. 
8 F.R K 19 K. i. 
9 H.T E 1 2 K. t. 

l O B.B E 15 K. t. 
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Tabloda gö rüldüğü gibi, trans pl antasyon yap1 l an ha s tal arın i dra r 

örne kl er in den hiçbi r isi nde vi rus izolasyonu baş a r ıl ı ol mamamıstır. 

tdrar örneklerinin santrifügasyonu il e sedimentin Giemsa ile boya­

narak mikroskopta incelenmesi sonunda da yalnızca 5 no 1 lu hastanın idrar 

örne~i~de BKV için tanımlanan tipik görUnUmde, cekirdek icinde ink1Uzyon 

cisimc1a1 görUlmUstUr (Resim 3). Bu hasta, serolojik olarak da BKV reak­

tivasyonunu gösteren serokonversiyonun ve IgM antikorlarının saptandı~, 

hastadır (Tablo 8). 

Serokonversiyon saptanan ve IgM a n tikorları pozitif olan di~er 

transplant l ı hastaların idrar sedimentlerinde inklUzyon cisimci~ine rast­

lanmamıştır. 

Resim 3~a 6Hbrek transplantasyonu yapı1an hastanın ( L.Kı) 
idrar s dimentinden hazırlanan preparatta g~rUlen 
normal epitel hUcre1er (Giemsa boyası, lOOX). 
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f M 3-b Ayn1 hastanın pr p ratında görUlcn çekirdek içi 
"B yku gözU 11 şeklindeki in lüzyon cisimciği . 
( i msc , 1 OOX) 

f{esim 3-c Aynı has ·anın prepar ınd , s opl zn 11111 dar lm sı 
ve çckird i, yo~unlasmas il a riz e inin 
göruldUy .. h 'er l -ı. (Gi ınsa. lOOX) 



T A R T I $ M A 

Çocukluk döneminde viruslar birçok solunum yolu enfeksiyonuna ne­

den olmakla beraber benzer klinik bulgular oluşturmaları nedeniyle ayı­

rıcı tanı mümkün olamamaktadır. Bu konuda klinisyene yardımcı olan en 

önemli kriter bir viral enfeksiyonun toplumda epidemiyolojik özelliği­

dir. Viral enfeksiyonların laboratuvar tanısı ise, etkenin klinik örnek­

te gösterilmesi veya izolasyonu ile etkene karsı oluşan antikor titrele­

rfodeki artışın saptanması veya özgül lgM antikorlarının gösterilmesi 

ile yapılmaktadır. 

!nsan polyomavirusu olan BK virusunun da çocukluk çağında solunum 

yolu enfeksiyonundan sorumlu viruslar arasında yer aldığı ve dünyada bir­

çok populasyonda bu virusa karsı yüksek oranda antikor bulunduğu bildi­

rilmektedir (6,18). tık kez 1971 yılında böbrek transplantasyonu yapılan 

bir hastanın idrarından izole edilen BKV ile ilgili olarak 1973-75 yılla­

rı arasında yapılan ilk seroepidemiyolojik çalışmalar sonunda birçok ül­

kede bu virusa karşı antikor insidansının % 65-80 oranında olduğu ve yaşa 

bağımlı olarak değiştiği gösterilmiştir (36,41). 

özellikle Brown ve ark.nın, aralarında Türkiye 1nin de bulunduğu 

birçok ülkeden sağladığı toplam 1544 serum örneğinde BKV Hö antikorları­

nın araştırıldığı çalışma oldukça ilginçtir (41). Bu araştırıcılar, Tür­

kiye1den sağladıkları 38 serum örneğinde BKV antikor pozitifliğini % 63 

olarak bildirirken Brezilya, Paraguay, Malezya ve Yeni Gine gibi ülkeler­

de bu oranı çok düşük (% 2-10) bulmuşlardır. 
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Bu i1k çalışmaları takiben, birçok ülkeden çeşitli araştırıcılar 

gerek seroepidemiyolojik olarak gerekse immun süpresyonu olan ve hamile­

lik gibi riskli gruplarda BKV antikor düzeylerini araştıran çalışmalar 

yapmışlardır {27,55,70,89), Sonuçlar genel olarak değerlendirildiğinde, 

1-10 yaş arasındaki çocuklarda% 65, 10-17 yaş arasında% 90 dan fazla 

ve erişkin kişilerde ise% 80 oranlarında BKV seropozitifliği olduğu ve 

BKV enfeksiyonunun erken çocukluk döneminde kazanıldığı gerçeği ortaya 

çıkmaktadır. 

Ancak BKV un seroepidemiyolojisine ışık tutan bütün bu bulgular 

coğrafi, kültürel ve sosyoekonomik koşulları oldukça farklı olan ülkemiz 

için aynı şekilde değerlendirilemeyebilir. Oysa yurdumuzda şimdiye dek 

BKV ile ilgili herhangi bir araştırma yapılmamıştır. 

Bu nedenle, toplumumuzda BKV antikor bulunma sıklığını ve yaşlara 

göre dağılımını araştırmak amacıyla sunulan çalışma planlanmıştır. Çeşit-

1 i yaş gruplarındaki toplam 1123 bireyden toplanan serum örnekleri Hö 

testiyle araştırılmış ve% 78.5 oranında BKV antikor pozitifliği saptan­

mıştır (Tablo 1). Bu oran Gardner tarafından 1ngiltere'de yapılan çalış­

mada% 62 (35), Flaegstad ve ark. tarafından Norveç ve Portekiz 1 de yapı­

lan çalışmada% 71 (43), Mantyjarvi ve ark. tarafından Finlandiya 1 da 

yapılan çalışmada% 58 (-36), Shah ve ark. tarafından A.B.D. de yapılan 

çalışmada% 74 (42) ve Portolani ve ark. tarafından ltalya 1ya yapılan 

çalışmada ise% 75 (44) olarak bildirilmektedir. 

Çalıştığımız populasyon Ankara, tstanbul ve Trabzon illeri ve çev­

relerinden hastanelere başvuran bireyleri kapsadığından, saptadığımız 

% 78.5 BKV antikor pozitifliği oranı yurdumuzda BKV un yayılımı ile ilgi-

1 i genel bir fikir verebilir. 
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BKV antikor pozitiflik oranının yas gruplarına dağılımı incelendi­

ğinde, 0-11 ay yas grubunda% 61 .4 ve 1-5 yas grubunda% 65.3 olan sero­

pozitifl ik 6-10, 11-17 ve 18-25 yaş gruplarında% 81-90 a ulaşmakta ile­

ri yaş gruplarında ise% 82 ye dLlşerek stabil kalmaktadır (Tablo 1). Bu 

bulgularımız da, okul çağına kadar olan çocukların% 80-90 ında BKV anti­

korlarının varlığını gösteren Gardner (35), Shah ve ark. (42) ve 

Mantyjarvi ve ark. (36) ile paralellik göstermektedir. 

0-11 ay yaş grubunda sapta~an 1/40-1/320 arasındaki Hö antikor 

· titreleri % 59 oranındadır ve bUyük olasılıkla anneden pasif olarak ge­

çen antikorları yansıtmaktadır. Ancak bebeklerin% 2.3 Llnde 1/640 titre­

de antikor bulunması, ya 6. aydan itibaren kazanılan primer BKV enfeksi­

yonunu ya da annenin BKV reaktivasyonu sonucu antikor titresindeki artış­

tan dolayı olabil·ir. 0-11 ay yaş grubunda saptanan% 38,6 oranındaki ne­

gatiflik ise annenin seronegatif veya dLlşük titrelerde BKV antikorlarına 

sahip olmasına bağlanabilir. 

1-5 yaş grubunda ise seropozitiflik % 65,3 oranında saptanırken, 

1/640 ve daha yUksek Hö antikor titrelerinin saptanma oranı% 25.8 ola­

rak bulunmuştur. Bu oran yaş grup1arı içinde saptanan en yüksek orandır 

ve primer BKV enfeksiyonunun yeni geçirildiğini vurgulamaktadır. Benzer 

olarak, 6-10 yaş grubunda da yLlksek BKV Hö antikor titrelerine sahip ço­

cuklar% 22,4 oranındadır. Dolayısıyla 1-10 yaş arasındaki çocukların 

yaklaşık% 50 si yeni geçirilen veya tekrarlayan BKV enfeksiyonunun 

sonucu olarak 1/640 ve daha yüksek antikor titrelerine sahiptirlerw 

1-5 yaş grubunda, 1/40-1/320 arasında Hö antikor titrelerine sahip birey­

ler% 39.5 iken 6-10 yaş grubunda bu oran% 59.4 dür (Tablo 3). Görüldü­

ğü gibi, 6-10 yaş grubundaki çocukların yaklaşık% 82 sinde BKV antikor 



- 55 -

pozitifliği saptanmıştır. Bu bulgular bize, prirner BKV enfeksiyonunun 

toplumumuzda da çocukluk yaslarında kazanıldığını göstermektedir-. 

11-17 yaş grubunda ise BKV seronegatiflik oranı % 10.7 ye düşer­

ken, seropozitiflik yaklaşık% 90 a ulaşmaktadır. Bu yaş grubundaki bi­

reylerin% 67.2 si daha önceden bağışık olduklarını ifade eden 1/40-1/320 

antikor titrelerine, % 22.l i ise yeni geçirilen veya tekrarlayan en­

feksiyonu ifade eden yüksek antikor titrelerine sahiptirler. 

18-25 yaş grubunda seropozitiflik oranı % 85.1 olarak saptanmış ve 

bu bireylerin de% 14.2 si BKV enfeksiyonunu bu yaş döneminde kazanmış­

lardır. 26-40 ve daha ileri yaş gruplarında 1/640 ve daha yüksek Hö anti­

kor titreleri saptanan bireylerin oranı sırasıyla% 10.6 ve% 9.2 dir. 

26-40 ve daha ileri yaş gruplarında ve seropozitiflik % 82 oranındadır. 

Her iki grupta da saptanan yaklaşık% 18 oranındaki seronegatiflik ise 

ya bireylerin BKV ile hiç karşılaşmadığını ya da çocukluk döneminde geçi­

rilen enfeksiyon sonucu meydana gelen antikorların yaş ilerledikçe sap­

tanamayacak düzeylere düştüğünü ifade etmektedir. 

Bulgularımız, BKY antikor prevalansının yas gruplarına bağımlı ola­

rak bir dağılım gösterdiğini vurgulayan Flaegstad ve ark. ile Dei ve 

ark. ile uyumluluk göstermektedir (79,20). 

Seroepidemiyolojik çalışmalarda, BKV antikor prevalansının saptan­

masında en çok kullanılan serolojik test Hö testidir. Hö testi, uygulana­

bilirliği ve çok sayıda serumun aynı anda çalışılabilmesi gibi nedenler­

le tercih edilmektedir. Ancak BKV serolojisinde kompleman birleşmesi, 

nötralizasyon, ELISA ve son yıllarda da immunoblotting ve ONA amplifi­

kasyonuna dayalı ileri yöntemler çeşitli amaçlara yönelik olarak kulla­

nılmaktadır (72,77,78,80). 
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Çalışmamızda, anti-BKV antikorlarının saptanmasında önemli yeri 

olan Hö, KB ve ELISA testlerinin duyarlılık ve özgüllüklerinin saptanma­

sı amacıyla çeşitli yaş gruplarından seçilen 110 serum örneği çalışılmış­

tır. Çalışılan 110 serum örneği, Hö testi ile% 79, KB testi ile% 47 

ve ELISA-IgG testi ile% 69 pozitif sonuç vermiştir (Tablo 4). KB testin­

deki pozitiflik yüzdesinin diğer 2 teste oranla düşük olmasının nedeni 

genellikle akut enfeksiyon sırasında pozitif olması ve IgM antikorları­

nın komplemanı daha iyi fikse etmesinden dolayıdır. Gardner, Hö ve KB 

testleri ile yaptığı seroepidemiyolojik çalışmada, KB testi ile daha 

düşük titreler ve düşük pozitiflik yüzdesi saptadığını ve Hö testinin 

diğerinden daha duyarlı olduğunu bildirmiştir (35). 

Bulgularımıza göre Hö testi KB testi ile kıyaslandığında özgüllük 

daha yüksektir (Tablo 6). Ancak, Hö testi ile ELISA-lgG testi arasındaki 

uyumluluk diğer testlere göre daha fazladır (Tablo 5). KB ve ELISA-!gG 

testleri kıyaslandığında ise duyarlılık daha yüksek bulunmuştur (Tablo 7). 

Flaegstad ve ark., Hö ve ELISA testlerini karşılaştıran çalışmala­

rında uyumluluğun yüksek olduğunu bildirmektedirler (75,76). Bizim çalış­

mamızda da bu iki testin uyumluluğu% 88 olarak saptanmıştır. 

Sonuçlarımız Hö testinin BKV antikorlarının saptanmasında oldukça 

özgül ve duyarlı bir test olduğunu düşündürmektedir. ELISA-IgG testi de 

Hö testi ile oldukça uyumlu olmakla birlikte KB testi ile uyumluluk ora­

nı % 76.9 dur. Çalışmamızda KB testi ELISA-IgG testine göre daha duyarlı 

saptanmıştır ancak seroepidemiyolojik çalışmalardan ziyade BKV seroloji­

sinde, akut bir enfeksiyonun gösterilebilmesi ya da serokonversiyonun ta­

kibi amacıyla uygulanabilir. 
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Genellikle belirtislz ya da solunum yolu enfeksiyonu şeklltlde geçi­

rilen primer enfeksiyondan sonra böbrek dokusunda latent olarak kalan BKV, 

immunsüpreslf veya sitotoksik ilaçlarla özellikle hücresel immun sistemin 

baskılanmasıyla reaktive olmakta ve idrarla salrnmaktadır (7,24, 

40,82). Bu durumda BKV reaktivasyonu gerek serolojik olarak gerekse id­

rardan virus izolasyonu ile gösterilebilmektedir. fmmunsüpresyon tedavi­

sinin en sık uygulandığı hasta grubu olan transplantasyonlu ya da kanser­

li hastalarda BKV reaktivasyonu çeşitli yöntemlerle araştınlmıştır (8,9, 

10,25,45,49,90). 

Bu bilgiler ışığrnda, biz de çalışmamızda böbrek ve kemik iliği 

transplantasyonu yapılan 10 hastada BKV reaktivasyonunu serolojik ve viro­

lojik yöntemlerle araşt1rmay1 planlad1k. Transplantasyondan önce ve 21 

gün sonra hastalardan al1nan serum örneklerinde BKV antikor düzeyleri Hö, 

KB ve ELISA-IgG testleri ile çalışılmış ve sonuçlar Tablo 8 de verilmiş­

tir. Böbrek transplantasyonu yapılan l hastada (3 no 1 lu hasta) ve kemik 

iliği transplantasyonu yapılan 3 hastada (5,8,10 no 1 lu hastalar) trans­

plantasyondan önce ve sonraki serum örnekleri arasında Hö testiyle 

4 katı artış gösterilmiştir. Bu hastaların transplantasyon öncesi 

serumlar1nda IgG düzeyleri ELISA testiyle saptanamayacak düzeydeyken 

transplantasyon sonrası serumlarında cutoff değerinin üzerinde absorbans 

veren IgG antikorları saptanmıştır. Ayrıca, belirtilen hastalarda, ELISA 

testiyle BKV-ôzgül IgM antikorları da pozitif bulunmuştur. 

Çalışmaya alınan böbrek ve kemik iliği transplantlı hastalarımızın 

hepsi transplantasyondan önce seropozitiftirler. Dolayısıyla bu sonuçla­

rımız çalışılan transplantlı 10 hastanın 4 ünde BKV reaktivasyonu olduğu­

nun serolojik kanıtıdır. Çalışmaya aldığımız hasta sayısının az olması 

nedeniyle istatistiksel bir değerlendirme mümkün olmamıstır. Ancak 
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bil indiği gibi, transplantasyonlu hasta1arrn takibindeki zorluklar nede­

niyle bu gruptaki hasta say1mız kısıtlı kalmıştır. 

Flower ve ark. böbrek transplantasyonu yapılan 11 hastadan 8 inin 

transplantasyon sonrası serum örneklerinde IgM antikorlarını pozitif bul­

muşlar ve takip sonucunda bu hastalarda IgM antikorlarının uzun süre kal­

dığını göstermişlerdir (8). Gu durum, hastalarda uzun süren bir antijenik 

uyarım olduğunu düşündürmektedir. Andrews ve ark. ise, böbrek transplan­

tasyonu yapılan 496 hastanın% 22 sinde Hö testi ile BKV antikorlarrnda 

artış saptadıklarını ve bu hastalarda BKV enfeksiyonunun primer kazanılma­

sından ziyade önceden seropozitif olan bu bireylerde BKV reaktivasyonunun 

gerçekleştiğini ileri sürmüşlerdir (47). Kemik iliği transplantasyonu ya­

p1lan hastalarda da BKV reaktivasyon oranı % 55 olarak, Arthur ve ark. 

tarafından bildirilmiştir {51 ). Bu araştırıcılar ayrıca, hastaların id­

rar örneklerinden virus izolasyon oranını % 18 olarak belirtmişler ve BK 

virürisi ile yüksek antikor titreleri arasında bir ilişki olduğunu öne 

sürmüşlerdir. 

Kemik iliği transplantasyonu yapılan l hastamızda {7 no 1 lu hasta) 

Hö antikor titreleri arasında önemli bir artış saptanmazken KB antikor 

titrelerinde iki serum arasında oldukça büyük bir artış olduğu gözlenmiş­

tir {Tablo 8). Komplemanı fikse eden antikorların IgM türü antikorlar 

olduğu düşünülürse, KB antikor titresindeki yükselme Hö antikorlarına gö­

re daha anlamlı olabilir. Ancak bu hastada ELISA testi ile IgG ve IgM an­

tikorlarının saptanamaması bu düşünceyi desteklememektedir. 

Diğer transplantl ı hastalarımızda ise BKV reaktivasyonunun kanıtı 

olabilecek serolojik değerler elde edilememiştir. Hö ve KB antikor titre­

lerinde, iki serum arasında ya 2 kat artış belirlenmiş ya da herhangi bir 
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artış saptanmamıştır. Dört hastam1Zrn (1,4,6,9 no 1 lu hastalar) transplan­

tasyondan önce ve sonraki serum örneklerinde IgG antikorları ELISA testi 

ile pozitif, l hastanın ise (2 no 1 lu hasta) negatif bulunurken, hiçbiri­

sinde IgM antikorları saptanmamıştır (Tablo 9). 

Çal ısmamızda, bir böbrek ve 3 kemik iliği transplantasyonu yapılan 

4 hastada Hö ve KB gibi klasik testlerle serokonversiyonun gösterilmesi 

ve bu sonuçların ELISA-IgG ve IgM testleriyle de teyid edilmesi BKV reak­

tivasyonunu açıkça ifade etmektedir. 

Böbrek ve kemik iliği transplantasyonu yapılan hastalarda BKV reak­

-tivasyonu, serolojik yöntemlerin yanısıra hastaların idrarlarından virus 

izolasyonu ya da idrar sedimentinin sitolojik yöntemlerle incelenmesi ve 

inklüzyon cisimciğinin aranması ile de saptanabilmektedir. Jung ve ark., 

böbrek transplantasyonlu 54 hastanın 10 unda Hö ve KB testleri ile akut 

enfeksiyonu gösteren artış olduğunu bildirmişler ve 3 hastanın idrarla­

rından da BKV izolasyonu yapmışlardır (45). Bu araştırıcılar hücre kültür­

lerinde BKV a özgül sitopatik etkinin 8 haftada ortaya çıktığını ifade 

etmektedirler. BKV un idrardan ilk izolasyonunu gerçekleştiren Gardner 

ve ark. da, virusun Vera hücre kültüründe ürediğini gösteren bulguların 

109. günde tesbit edildiğini bildirmektedirler (1). 

Çalışmamızda böbrek ve kemik iliği transplantasyonu yapılan hasta­

lardan alınan steril idrar örnekleri Vera hücre kültürlerine inokule edi1-

miş ancak hiçbirinden BKV izolasyonu yapılamamıştır. Bilindiği gibi, kli­

nik bir örnekten virus izolasyonunun mümkün olabilmesi için örneğin uy­

gun zamanda ve uygun şartlarda alınmıs olması ve laboratuvara uygun şart­

larda gönderilmiş olması gerekmektedir. Hastalarımızın idrar örnekleri 

uygun şartlarda alınmış ve gönderilmiştir. Ancak idrarların alındığı 

,· ,_ 
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zamanlar virurinin başlamadığı ya da bittiği dönemlere rastlamış olabi­

lir. Arthur ve ark., BK virurisinin transplantasyondan sonraki 4. ve 113. 

günlerde, ortalama 16-63 gün arasında olduğunu ve hastaların 13 hafta 

izlenerek bir hastadan en az 2 ya da daha fazla idrar örneği alınması ge­

rektiğini vurgulamaktadırlar (51). Aynı araştırıcılar, BK virürisi olan 

26 hastadan alınan 4 er idrar örneğinden yalnızca bir tanesinden 

virus izolasyonu yapabildiklerini bildirmektedirler. Bu konu ile ilgili 

diğer çalışmalarda da virürinin intermitan tabiatı dolayısıyla virus izo­

lasyonunun oldukça güç olduğu ileri sürülmektedir (45,51,90). Çalışmamız­

da hastalardan idrar örnekleri transplantasyondan sonraki 15-21. günler­

de alınmış ve Vera hücre kültürlerine ekildikten sonra 30-40 gün kadar 

takip edilmiştir. Hastalarımızdan mükerrer idrar örneklerinin toplanması 

mümkün olmadığından virus izolasyon şansımız da kısıtlı kalmıştır. 

BKV salınımının hücre kültürlerinde üreyerek belirgin bir sitopatik etki 

oluşturması çok uzun zamanda gerçekleşmektedir. Bu süre, klinik örneğin 

içerdiği enfektif viral partikül sayısına bağlı olarak haftalar veya ay-

lar arasında değişebilmektedir. Çalışmamızda, virus üremesi ancak 30-40 

güne kadar takip edilebilmiş ancak bu süreden sonra hücre kültürlerinde 

meydana gelen spontan bozulma nedeniyle izlenememişlerdir. Hernekadar 

hastalarımızın idrar örnekleri -25°c de saklanmış ve hücre kültürlerine 

tekrarlayan ekimler yapılmışsa da virus üremesi saptanamamıştır (Tablo 9}. 

Gardner ve ark., Coleman ve ark. ve Lecatsas ve ark. BKV ekskres-

yonunun, virus izolasyonu ya da inklüzyon cisimciğinin görülmesi ile 

tesbit edilebilme oranının% 0-44 arasında değiştiğini bildirmektedirler 

(25,49,90). 

Böbrek ve kemik iliği transplantasyonu yapılan hastalarımızın idrar 
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örneklerinden BKV izo"lasyonunun başarısız olması, idrar örneklerinin alın­

dıgı sırada virürinin olmamasına, hastanın takip edilememesi ve de~işik 

zamanlarda birden fazla örneğin toplanamarııasrna ya da hücre kültürü sis­

temlerinin çok uzun süre devam ettirilememesine ba§l ı olabilir. 

BKV reaktivasyonu, virusun idrardan izole edilmesinin yanısıra ge­

rek elektron mikroskobik olarak gerekse sitolojik boyalarla idrar sedi­

mentinin incelenmesiyle de gösterilebilir. Traystman ve ark., böbrek trans­

plantasyonu yapılan 91 hastanın 24 ünde elektron mikroskopu ve immun 

elektron mikroskopi ile idrarda BKV varlığını göstermişlerdir (46). 

Coleman ve ark. da, immun süpresif tedavi alan 37 kanserli hastanın 

5 inde sitolojik olarak BKV inklüzyon cisimciğine rastladıklarını ve bu 

sonuçların da elektron mikroskopi ile teyid edildiğini bildirmektedirler 

(73). Bizim hastalarımızın idrar sedimentinin Giemsa ile boyanarak ince­

lenmesi sonucunda yalnızca bir hastada (5 no 1lu hasta) BKV için tanımla­

nan tipik görünümde, çekirdek içinde inklüzyon cisimciği gösterilmiştir 

(Tablo 9). Bu hasta, BKV reaktivasyonunun serolojik olarak gösterildiği 

ve BKV-IgM antikorları pozitif olan hastadır. Diğer hastaların ve özel­

likle serokonversiyonun ve IgM antikorlarının pozitif olarak saptandığı 

hastaların idrar sedimentlerinde inklüzyon cisimciğine rastlanmamıştır. 

Bu sonuç, idrar sedimentlndeki epitel hücre sayısının yeterli olmaması­

na, virürinin belirli zaman aralıklarında olmasına ya da teknik yeter­

sizliklerden dolayı daha hassas histolojik boyaların kullanılamamasına 

bağlanabllir. 

Böbrek transplantasyonu yapılan hastalarda BKV reaktivasyonunun 

nadiren de olsa üretral stenoz gibi bir komplikasyona neden olduğu ve 

kemik iliği transplantasyonu yapılan hastalarda da hemorajik sistH 
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oluşturduğu bilinmekte ve bu hastaların klinik olarak takip edilmeleri 

gerektiği ileri sürülmektedir (26,39,49,50,52). Ancak BK virus enfeksiyo­

nunun veya reaktivasyonunun doku atılımındaki rolü ve hastalığın progno­

zundaki yeri henüz tam olarak bilinmemektedir. 

Toplumlarda yaygın olarak bulunan ve onkojenik potansiyeli iyi bi-

l inen BK virus, oldukça geniş bir araştırma konusu teşkil etmektedir. Su­

nulan çalışmamız bu konu ile ilgili ilk ve öncü bir çalışma·olup bundan 

sonraki birçok araştırmanın bir başlangıcıdır. Bundan sonraki amacımız, 

daha fazla immunsüpresif hasta gruplarını içine alan ve virus izolasyonu­

na ağırlık veren çalışmaları gerçekleştirmek olacaktır. 



d z E T 

Çalışmamızda, çeşitli yaş gruplarındaki 7123 bireyden toplanan se­

rum örneklerinde yeni insan polyoma virusu olan BKV a karşı antikor dü­

zeyleri Hö testi ile araştınlmıs ve BKV serolojisinde kullan1lan Hö, KB 

ve ELISA-IgG testleri ile 170 serum örneğinde saptanan titre değerleri 

karşılaştırılmıştır. Ayrıca, böbrek ve kemik iliği transplantasyonu ya­

pılan 10 hastadan transplantasyon öncesi ve sonrasında alınan serum örnek­

lerinde BKV reaktivasyonu serolojik olarak, bu hastaların idrar örnekle­

rinde ise virolojik ve sitolojik olarak araştırılmıştır. 

Çalışılan 1123 serum örneğinin% 78.5 ;ncte BKV-Hö antikorları pozi­

tif bulunmuş ve en yüksek seropozitiflik oranı % 89.3 ile 11-17 yas gru­

bunda saptanmıştır. özellikle 1-5 ve 6-10 yaş gruplarında Hö antikor dü­

zeylerinin diğer gruplara göre daha yüksek titrelerde pozitif bulunması, 

BKV enfeksiyonunun primer olarak çocukluk döneminde geçirildiğini vurgula­

maktadır. 

BKV antikorlarının saptanmasında sıklıkla kullanılan Hö, KB ve 

ELISA-IgG testleri ile de 110 serum örneğinde alınan değerler kıyaslanmış 

ve sonuçlar testlerin duyarlılığı ve özgüllüğü yönünden tartışılmıştır. 

özgüllük Hö ve KB testleri kıyaslandığında% 96, duyarlılık KB ve ELISA­

IgG testleri kıyaslandığında% 92.7 ve uyumluluk Hö ve ELISA-IgG testle­

ri arasında% 88 olarak saptanmıştır. 

Böbrek ve kemik iliği transplantasyonu yapılan 10 hastanın 4 ünde 

BKV reaktivasyonu, serokonversiyon ve IgM antikorlarının pozitifliği ile 

gösterilmiş ancak hastaların idrar örneklerinin hiçbirisinden BKV izolas­

yonu yapılamamıştır. Ancak, serolojik olarak BKV reaktivasyonunun sap­

tandığı bir hastanın idrar sedimentinin Giemsa boyası ile incelenmesin­

de BKV a özgül çekirdek içi inklüzyon cisimciği gösterilmiştir. 

Yurdumuzda BKV ile ilgili olarak yapılan bu ilk çalışmanın bulgu­

ları ışığında daha geniş ve ileri araştırmalar yapılacağı inancındayız. 



PREVAlENCE OF BK VIRUS ANTIBODIES iN VARIOUS AGE GROUPS 
iN DUR POPUlATION AND INVESTIGATION OF BK VIRUS ACTIVATION 

iN RENAl AND BONE MARROW TRANSPlANTATION PATIENTS 
BY VIROlOGICAl AND SEROlOGICAl METHODS 

SUMMARY 

This study aimed ta investigate BK virus (BKV) antibodies in various 

age groups by using hemagglutination inhibition (HI) test in sera collected 

from 1123 subjects. In addition to this seroepidemiological study, antibody 

titers of 110 sera samples were compared by HI, Complement fixation (CF) 

and ELISA-IgG tests which are commonly used in BKV serology. Furthermore, 

BKV reactivation was serologically investigated in 10 patients with renal 

and bone marrow transplantation and urine samples of those patients were 

used for virus isolation and cytological examination. 

Overall 78.5 % seropositivity were detected in 1123 sera by HI test. 

The highest value was found in 11-17 age group with 89.3 % seropositivity. 

Hmvever the antibody titers were found higher in 1-5 and 6-10 age groups 

ı.,ıhen compared with others. This finding confirms that primary BKV infections 

are acquired during childhood. 

HI, CF and ELISA-IgG tests were commonly used in BKV serology and 170 

sera samples were tested for BKV antibodies by those 3 tests. The results 

of each individual test was compared with others for sensitivity and 

specificity. Specificity found to be 96 % vıhen HI and CF tests were 

compared. Sensitivity also found to be 92.7 % when CF and ELISA-IgG tests 

were compared. Agreement of HI and ELISA-IgG tests were 88 %. 

BKV reactivation was detected in 4 aut of 10 patients with renal and 

bone marrow transplantation. Seroconversion were shown by IgM antibody 

positivity and 4 fo1d antibody increase in HI test between 2 sera samples 

taken before and after transplantation. However BKV isolation in Vera cell 

lines could not be succeed from any urine samples. Only l patient 1 s urine 

sediment contained uroepithelial cells with intranuclear inclusion bodies 

characteristic far BKV when examined by Giemsa staining. 

We hope this preliminary study will lead to most extensive studies in 

the future in our country. 
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