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ÖZET 

Güven Ö. Böbrek transplantasyonu yapılan hastalarda Polyomavirus BK alt tiplerinin 

saptanması. Đstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Mikrobiyoloji A.D. 

Doktora Tezi. Đstanbul. 2013. 

Bu çalışmada, Türkiye’de BK Polyomavirus (BKPyV) genotiplerinin dağılımının 

belirlenmesi amacıyla böbrek transplantasyonu yapılmış hastaların idrar örneklerinden 

elde edilen 94 BKPyV suşunun alt tip ve alt grupları saptanmıştır. Ayrıca VP1’in BC 

kıvrımındaki aminoasit değişimleri analiz edilmiş ve olası klinik etkileri 

değerlendirilmiştir.  
 

BKPyV alt tip I %71,3 oranıyla baskın alt tip olarak belirlenmiştir; bu suşların %13,4’ü 

Ib-1, %86,6’sı Ib-2 alt grubunda saptanmıştır. BKPyV alt tip II %8,5, alt tip IV ise 

%20,2 oranlarında bulunmuş olup alt tip IV suşlarının tümü IVc-2 alt grubunda 

sınıflandırılmıştır. Alt tip III BKPyV suşu saptanmamıştır. Genotip dağılımı 

sonuçlarımız incelendiğinde, Avrupa ve Batı Asya’dan bildirilen sonuçlarla uyumlu 

olduğu görülmektedir.    

 

BKPyV suşlarının 18’inde BC kıvrımında aminoasit değişimleri belirlenmiştir. D60N, 

E61D, L68V, D77E, E82Q ve E82D olarak belirlenen değişimlerin saptandığı bu suşlar, 

polyomavirus ile ilişkili nefropati bulgusu olmayan hastalardan elde edilmiştir. 
Çalışmamızda, GenBank’ta bildirimi bulunmayan 11 dizi saptanmıştır. 
 

Đstanbul Üniversitesi, Tıbbi Mikrobiyoloji A.D.’nda kullanılmakta olan BKPyV       

real-time PCR testi, BKPyV DNA’sında görülen dizi çeşitliliği nedeniyle oluşabilecek 

yalancı negatif sonuçlara karşı BKPyV DNA’sının saptanmadığı 70 idrar örneği ile test 

edilmiştir. BKPyV VP1 ve VP2 gen bölgelerine özgül primerlerle iki ayrı PCR 

uygulanmıştır. Örneklerin tümünde negatif sonuç alınmıştır. Coğrafi bölgemizde bazı 

BKPyV genotipleri nadir bulunmakta ya da hiç bulunmamaktadır. Değerlendirmede, bu 

durumdan kaynaklanan kısıtlamalara rağmen real-time PCR testinin BKPyV DNA’sının 

saptanmasında güvenilir bir yöntem olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

Anahtar Kelimeler :  BK Polyomavirus, alt tip, alt grup, transplantasyon, VP1 geni 

Bu çalışma, Đstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir.  

Proje No: 14064  
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ABSTRACT 

Güven Ö. Detection of BK Polyomavirus subtypes in kidney transplant recipients. 

Istanbul University, Institute of Health Science, Medical Microbiology Department. 

Ph.D. Thesis. Istanbul. 2013. 

In this study, subtypes and subgroups of 94 BK Polyomavirus (BKPyV) strains obtained 

from urine specimens of the kidney transplant recipients were determined to gain data 

on the distribution pattern of BKPyV genotypes in Turkey. Also amino acid alterations 

in BC loop of VP1 were analysed and their possible clinical significance were 

evaluated. 

 

BKPyV subtype I was found to be predominant subtype with 71.3% and subgroups Ib-1 

and Ib-2 were detected with 13.4% and 86.6% of subtype I stains respectively. BKPyV 

subtype II was identified in 8.5% while subtype IV was present in 20.2% and all the 

subtype IV strains were classified as IVc-2 subgroup. BKPyV subtype III strain was not 

detected. Our genotype distribution pattern was found similar to that demonstrated 

previously in Europe and West Asia.  

 

Amino acid substitutions in BC loop were determined in 18 BKPyV strains. These 

strains with D60N, E61D, L68V, D77E, E82Q and E82D substitutions were obtained 

from the patients without polyomavirus-associated nephropathy. We detected 11 VP1 

sequences which are not present in GenBank. 

 

BKPyV real-time PCR assay that has been used in Medical Microbiology Department 

was examined with 70 BKPyV DNA negative urine specimens for the false negative 

results due to BKPyV DNA sequence variations. Two separate PCR were performed 

and BKPyV DNA was negative for all samples tested. In our geographic region some 

BKPyV genotypes are found rare or not detected.  In spite of these limitations in 

evaluation, real-time PCR assay was found as a reliable tool for BKPyV DNA 

detection.   

Key Words: BK Polyomavirus, subtype, subgroup, transplantation, VP1 gene 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University.       
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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

Bilinen tek doğal konağı insan olan BK polyomavirus (BKPyV) ile infeksiyon, 

genellikle çocukluk döneminde, asemptomatik olarak geçirilmektedir. Böbrek 

dokusunda yaşam boyu persistans gösteren virus, immün yetmezlik durumu sözkonusu 

olmadığı sürece herhangi bir hastalık oluşturmamaktadır. Sağlıklı bireylerde, geçici 

virüri dönemleri gözlenebilmektedir. Böbrek transplantasyonu yapılmış hastalara 

uygulanmakta olan immünosupresif tedavi, böbrekte yerleşim gösteren virusun 

reaktivasyonuna yol açmaktadır (1). BKPyV’nin sitopatik etkisi sonucu gözlenen 

nefropati, nakledilen organda ciddi hasar oluşumu sonucunda organın kaybıyla 

sonuçlanabilen bir durumdur. Tedavide, immünosupresyonun azaltılması önemli rol 

oynar; ancak antirejeksiyon tedavi ile dengenin sağlanması gerekmektedir. Bu 

bağlamda, nakil sonrası hastaların polyomavirus ile ilişkili nefropati (PyVAN – 

polyomavirus-associated nephropathy) tanısında ve takiplerinde, plazma örneklerinde 

BKPyV DNA'sının kantitatif testlerle izlenmesi önem taşımaktadır (2, 3).  

BKPyV’nin VP1 kapsid proteinine ait gen dizisi temel alınarak 4 alt tipi (I-IV) 

belirlenmiştir. Alt tip I, 4 (Ia, Ib-1, Ib-2, ve Ic), alt tip IV ise 6 alt gruba (IVa-1, IVa-2, 

IVb-1, IVb-2, IVc-1 ve IVc-2) ayrılmaktadır. BKPyV’nin alt tip ve alt gruplarının 

coğrafi bölgeler arasında farklılık gösteren dağılım oranları, bu virusun, evrimsel 

süreçte insan toplulukları ile birlikte hareket ettiği hipotezinin (birlikte göç hipotezi) 

oluşturulmasını sağlamıştır. Anatomik olarak modern insanın ortaya çıkış ve göç 

serüveninde BKPyV’nin bir popülasyon belirteci olarak genetik antropoloji alanında 

kullanılabileceği ifade edilmektedir. Farklı toplumlarda saptanan BKPyV genotiplerine 

ait oranlar ve diziler karşılaştırılarak bu toplumlar arasındaki ilişkiler ve göç yolları 

üzerinde yorumlar yapmak mümkün olmaktadır. Dünyada alt tip I, baskın BKPyV 

genotipi olarak bulunmaktadır. Alt tip I’in alt gruplarından Ia, Afrikalılarda, Ib-1 

Güneydoğu Asyalılarda, Ib-2 Avrupalılarda ve Ic Kuzeydoğu Asyalılarda yaygındır. Alt 

tip IV BKPyV’nin alt gruplarından IVc-2 Avrupa’da, diğer alt gruplar ise Doğu 

Asya’da  bulunmaktadır (4, 5).  

BKPyV genotipleri ile ilgili olarak ülkemizde yapılmış çalışmalardan elde 

edilmiş veri bulunmamaktadır. Çalışmamızda, böbrek transplantasyonu yapılmış ve 

real-time PCR yöntemiyle idrar örneklerinde BKPyV DNA'sı saptanmış hastalarda, 

BKPyV alt tipleri ve alt gruplarının belirlenmesi amaçlanmıştır.  
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BKPyV’nin genotiplerinde polimorfizm gösteren VP1’in virusta en önemli 

işlevi, konak hücrenin yüzeyindeki reseptörle bağlantıyı sağlamaktır. VP1’de reseptörle 

bağlantının kurulduğu alanlarda bulunan bazı aminoasitlerde oluşan değişimlerin, 

virusun bağlanma kapasitesini etkilediği, hücre kültürü çalışmalarıyla gösterilmiş olup 

PyVAN patogenezinde etkili olabileceği ileri sürülmüştür (6, 7).  

BKPyV suşlarının genotiplendirmesinde kullanılan VP1 gen bölgesinin dizisi, 

BKPyV’nin konak hücre reseptörüne bağlanmasında etkili olan BC kıvrım bölgesini ve 

DE kıvrım bölgesinin bir bölümünü kodlayan alanı kapsamaktadır (6). Elde edilen gen 

dizilerinin protein dizilerine çevrilmesiyle BKPyV suşlarında bu bölgelerdeki aminoasit 

farklılıkları saptanabilmektedir. Çalışmamızda, VP1’in BC kıvrım bölgesinde, virusun 

kapsid yapısını ve reseptöre bağlanma kapasitesini etkilediği bildirilmiş olan aminoasit 

değişimlerinin varlığı araştırılarak, mutasyon saptanan suşların elde edildiği hastalarda 

PyVAN gelişimi bakımından klinik veri incelenmesi ve değerlendirilmesi 

hedeflenmiştir.  

BKPyV DNA’sının araştırılmasında kullanılmakta olan bazı testlerde, özellikle 

alt tiplerden III ve IV’ün saptanması noktasında sorun yaşandığı bildirilmiştir. Bu 

bakımdan kullanılan testlerin güvenilirliğinin sınanması önerilmektedir (8, 9). Đstanbul 

Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji A.D. Viroloji ve Temel Đmmünoloji Bilim Dalı’nda 

BKPyV DNA’sının saptanmasında kullanılmakta olan real-time PCR yönteminin test 

edilmesi planlanmıştır. Bu amaçla, BKPyV DNA’sının saptanmadığı idrar örnekleri 

kullanılarak BKPyV genomunda iki farklı gen bölgesinin çoğaltılmasına yönelik PCR 

uygulanması, çalışmamızda bir yan amaç olarak belirlenmiştir. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

2.1. Polyomavirusların Tarihçesi: 

Polyomaviruslarla ilgili çalışmalar, kanser biyolojisi çalışmaları ile bağlantılı 

olarak 1953 yılında başlamıştır. Gross (10), fare lösemisini, hücre içermeyen 

süzüntülerle aktarma çalışmalarında, yenidoğan farede lösemi ve tükürük bezi tümörü 

oluşturan bir etkenin varlığını ortaya koymuştur. Bu etken, Polyomaviridae ailesinin ilk 

üyesi olan fare polyomavirusu (Murine polyomavirus - MPyV) idi. Đlk kez Stewart ve 

arkadaşları (11) tarafından fare embriyonu hücrelerinde üretilen virus, araştırmacılar 

tarafından, tümör oluşumu ile olan ilişkisi nedeniyle ‘‘polyomavirus’’ (Yunanca 

kaynaklı poly-, çoklu; -oma, tümörler anlamındadır) olarak adlandırılmıştır. Ailenin 

ikinci üyesi olan Simian virus 40 (SV40), 1960 yılında Sweet ve Hilleman tarafından 

poliovirus aşılarının, başka viruslarla kontaminasyonunun araştırılması sırasında 

bulunmuştır. Polio aşısı örneklerinin Afrika yeşil maymunu böbrek (vero) hücrelerinde 

kültürünün yapılması ile SV40 izolasyonu sağlanmıştır. SV40 ile kontamine polio 

aşıları, 1963 yılına kadar milyonlarca çocuğa uygulanmıştır. SV40’ın yenidoğan 

hamsterlere inokulasyonu sonrasında tümör oluşumuna yol açtığının gösterilmesinin 

ardından aşı uygulaması ciddi bir halk sağlığı problemi olarak tartışmalara neden 

olmuştur. MPyV’nin bulunuşundan günümüze kadar kuşlardan ve memelilerden farklı 

polyomavirus türleri izole edilmiştir (2, 12). Bu ailede yer alan virusların yalnız bir türü 

ya da birbirine yakın türleri infekte ettiği görülmektedir (13).  

Đnsanda infeksiyona yol açan polyomaviruslardan BK ve JC polyomaviruslar, 

1971 yılında saptanmış olup izole edildikleri hastaların ad ve soyadlarının baş harfleri 

kullanılarak adlandırılmışlardır (2). JC polyomavirus (JCPyV), Padgett ve arkadaşları 

(14) tarafından, progresif multifokal lökoensefalopatili bir Hodgkin lenfoma 

hastasından alınan beyin dokusu örneğinin, insan fetusu beyin hücreleri kullanılarak 

yapılan kültüründen izole edilmiştir. 

BK polyomavirus (BKPyV), ilk olarak Gardner ve arkadaşları (15) tarafından, 

böbrek transplantasyonu geçirdikten dört ay sonra üreter stenozu gelişen 39 yaşında 

Sudan’lı bir erkek hastadan (B.K.) alınan idrar örneğinden izole edilmiştir. Hasta, 

transplantasyon sonrası iki kez hafif rejeksiyon dönemi geçirmiş ve immün baskılama, 

hastanın kilosu başına günlük olarak verilen 20 mg prednisone ve 3 mg azathioprine ile 

sağlanmıştır. Đkinci rejeksiyon döneminin hemen ardından hastada üreter stenozu 
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geliştiği saptanmıştır. Hastadan alınan idrar örneği, ışık mikroskobunda incelendiğinde, 

çoğu mononükleer olan hücrelerin, bazofilik intranükleer inklüzyon cisimleri 

içerdikleri; elektron mikroskobu incelemesinde ise polyomavirus benzeri çok sayıda 

virus partikülü bulunduğu görülmüştür. Hastaya böbrek ve üreter veren ağabeyinin 

üreterinden alınan örnekte, lümeni kaplayan epitel hücrelerinin çoğunun çekirdeğinde 

virus partikülleri saptanmıştır (vericiden alınan sol böbrek, hastanın sağ iliak fossa 

bölgesine; üreter ise mesaneye implante edilmiştir). Hücre kültürlerini, rhesus maymunu 

böbrek hücreleri (M.K.), insan embriyonu akciğer fibroblastları (H.E.L.) ve vero 

hücrelerinde gerçekleştirmişlerdir. M.K. ve vero hücre kültürlerinde sitopatik etkiyi 

gözlemlemişler ve virusun izolasyonunu sağlamışlardır. H.E.L. hücrelerinde sitopatik 

etki görülmemiş; elektron mikroskobu incelenmelerinde de virus partikülü 

saptanmamıştır. BKPyV’nin, hücre kültürlerinde çoğalmasının SV40’a göre çok daha 

yavaş gerçekleştiğini bildirmişler; ayrıca SV40’tan farklı olarak BKPyV’nin, insan O 

grubu alyuvarlar hücreleri ve kobay eritrositlerini 4oC’de aglütine ettiğini 

göstermişlerdir. 

BKPyV’nin bulunmasının üzerinden uzun yıllar geçtikten sonra, 2007’de, insanda 

infeksiyona yol açtığı belirlenen iki polyomavirus bulunmuştur. Karolinska Enstitüsü 

polyomavirusu (KIPyV) ve Washington Üniversitesi polyomavirusu (WUPyV) olarak, 

adlarını, keşfedildikleri kurumlardan alan bu virusların ikisi de solunum yolu 

infeksiyonu belirtileri gösteren çocuk hastaların nazofarinks aspirat örneklerinde 

saptanmıştır (16, 17). Bu iki polyomavirusun bulunuşundan bir yıl sonra Feng ve 

arkadaşları, Merkel hücre karsinomu olgularından alınan doku örneklerinde saptadıkları 

polyomavirusu, Merkel hücre polyomavirusu (MCPyV) olarak adlandırmışlardır (18). 

MCPyV, kanser ile ilişkisi tartışma konusu olan tüm insan polyomavirusları içinde 

kanser ile polyomavirus bağlantısının en güçlü olduğu virustur. MCPyV’nin, tümör 

gelişimindeki etki mekanizması henüz bütünüyle aydınlatılamamış olmakla birlikte, 

Merkel hücre karsinomu olgularının %77-84’ünde saptanmaktadır (12, 19, 20).  

MCPyV’den sonra hastalıkla doğrudan ilişkilendirilmeye çalışılan bir virus, kalp 

transplantasyonu yapılmış olan bir trikodisplazi spinulosa olgusunun yüzündeki 

lezyonlardan alınan örneklerde saptanmış olup van der Meijden ve arkadaşları (21) 

tarafından 2010 yılında bildirilmiştir. Bu virus, trikodisplaziyle ilişkili polyomavirus 

(TSPyV) olarak adlandırılmıştır. Aynı yıl Schowalter ve arkadaşları (22), sağlıklı 

kişilerden aldıkları deri örneklerinde insan polyomavirusu 6 (HPyV6) ve insan 
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polyomavirusu 7 (HPyV7) olarak adlandırdıkları iki yeni polyomavirusu saptamışlardır. 

Scuda ve arkadaşları (23), böbrek transplantasyonu yapılmış bir hastadan insan 

polyomavirusu 9’u (HPyV9) bulduklarını 2011 yılında bildirmişlerdir.  

Polyomavirus ailesine yeni üyelerin katılımı, virus keşfetme amacıyla, moleküler 

yöntemlerin yaygınlaşan kullanımı ile bağlantılı olarak 2012 yılında da devam etmiştir. 

Dışkı örneklerinde virus arama çalışmalarının sonucunda Malawi polyomavirusu 

(MWPyV) ve Mexico polyomavirusları (MXPyV) bulunmuştur (24, 25). Aynı dönemde 

WHIM (Warts, Hypogammaglobulinemia, Infections and Myelokathexis) sendromu 

olan bir hastanın siğil örneğinde insan polyomavirusu 10 (HPyV10) saptanmıştır (26). 

Art arda bildirimi yapılan bu virusların genom dizi verileri incelenmiş olup birbirlerinin 

varyantı oldukları görülmüş ve MWPyV adı altında toplanmışlardır (25, 27). Đnsan 

bağırsak viromu çalışmaları sırasında dışkı örneklerinde bulunan bir diğer 

polyomavirus, Saint Louis polyomavirusu (STLPyV) olarak adlandırılmıştır (28). Son 

olarak, transplantasyon için verici karaciğer örneğinde saptanan yeni bir polyomavirus, 

insan polyomavirusu 12 (HPyV12) olarak bildirilmiştir (29).  

Genişlemekte olan polyomavirus ailesinin 2007’den sonra keşfedilen üyelerinden 

MCPyV ve TSPyV dışındakilerin henüz herhangi bir hastalıkla ilişkisi bulunmamıştır 

(30). Bu viruslar hakkında bugün bildiklerimizin çoğu, genom dizilerinden ve bu 

dizilerden kodlanan proteinlerden ibaret olup hücre tropizmi ve patogenez gibi konular 

aydınlatılmayı beklemektedir. 

2.2. Polyomavirusların Sınıflandırılması: 

Baltimore sınıflandırma sistemine göre çift iplikli DNA genoma sahip 

olmalarıyla polyomaviruslar, Grup 1 viruslar içinde yer almaktadır (31). 

Polyomaviruslar ve papillomaviruslar, 1950’lerin ortaları ve 1960’lı yıllarda elektron 

mikroskobu görüntülemeleri ve temel nükleik asit analiz tekniklerinden elde edilen 

verilerle, ortak özelliklerine dayanılarak Papovaviridae ailesinde sınıflandırılmıştır (32). 

Papovaviridae adı, tavşan papilloma virusu, fare polyomavirusu ve vakuol oluşturan 

etken (vacuolating agent) olarak tanımlanmış Simian virus 40 (SV40) üyelerinden 

kaynaklanmaktadır (13, 33). Aile üyelerinin bulundukları dönemlerde saptanan 

özellikleri, zarfsız, ikozahedral yapıda kapside ve çift iplikli halkasal DNA genoma 

sahip olmaları olarak bildirilmiştir. 1980’lerden itibaren gelişen laboratuvar tekniklerine 

bağlı olarak gerçekleştirilen genetik analizler, geçmişte tanımlanmış olan ortak 
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özelliklerin yüzeysel olduğunu ortaya koymuştur. Tüm polyomavirusların yaklaşık 5 kb 

büyüklükte genoma sahip olmalarına karşın papillomavirusların 8 kb’ye yakın 

büyüklükte genoma sahip olmaları; polyomaviruslarda zıt yönlerde okunan iki 

transkripsiyon biriminin varlığına karşın papillomaviruslarda transkripsiyonun tek 

yönde gerçekleşmesi gibi faklılıklar bulunmuş ve sınıflandırmada en önemli ölçüt olan 

nükleotid ve aminoasit dizi benzerliğinde iki virus grubunun, T antijeninde küçük bir 

bölgede ve E1 genlerindeki homoloji dışında bir benzerlik taşımadığı saptanmıştır. Bu 

bilgiler ışığında polyomaviruslar ve papillomaviruslar, 2000 yılında ayrı aileler 

oluşturacak şekilde yeniden sınıflandırılmıştır (32). Uluslararası Virus Taksonomi 

Komitesi (ICTV – International Committee on Taxonomy of Viruses) tarafından 

oluşturulmuş olan sınıflandırmada, tüm polyomaviruslar, ailenin tek cinsi olan 

Polyomavirus cinsi altında toplanmıştır (Tablo 2.1) (34). 
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Tablo 2-1: Polyomaviridae ailesinin ICTV tarafından 2012 yılına ait sınıflandırması 
(34) 

 

AĐLE: Polyomaviridae (1 cins) 

CĐNS: Polyomavirus  

TĐP TÜR: Simian virus 40 

TÜRLER:                                                                           Ref. Suş GenBank no:        Kısaltılmış ad:               

African green monkey polyomavirus  

African green monkey polyomavirus                                 

(Beta-lymphotropic polyomavirus)                                           

 

[K02562] 

 

(AGMPyV) 

(LPyV) 

Baboon polyomavirus 2  

Baboon polyomavirus 2                                           
 

 

(BPyV-2) 

BK Polyomavirus 

BK polyomavirus                                        

 

[V01108] 

 

(BKPyV) 

Bovine polyomavirus 

Bovine polyomavirus                               

 

[D13942=NC_001442] 

 

(BPyV) 

Budgerigar fledgling disease polyomavirus  

Avian polyomavirus                                

 

[AF241168] 

 

(APyV) 

Hamster polyomavirus  

Hamster polyomavirus                    

 

[AJ006015=NC_001663] 

 

(HaPyV) 

Human polyomavirus  

Human polyomavirus  
  

JC polyomavirus  

JC polyomavirus                        

 

[J02226=NC_001699] 

 

(JCPyV) 

Murine pneumotropic virus  

Murine pneumotropic virus               

 

[M55904] 

 

(MPtV) 

Murine polyomavirus  

Murine polyomavirus                     

 

[J02288] 

 

(MPyV) 

Rabbit kidney vacuolating virus 

Rabbit kidney vacuolating virus          
 

 

(RKV) 

Simian virus 12  

Simian virus 12                          

(SA12) 

(Baboon polyomavirus type 1) 

 

[AY614708] 

 

(SV12) 

Simian virus 40  

Simian virus 40                         

 

[J02400=NC_001669] 

 

(SV40) 

Tür adları italik yazılmıştır. Tür adı altında yer alan adlar türü temsil eden suşlara ait olup sinonim adlar 
parantez içinde belirtilmiştir. Türe ait referans suşun gen dizisinin gen bankası numarası köşeli parantez 
içinde; tür adının kısaltması ise parantez içinde gösterilmiştir. 
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(Tablo 2-1’in devamı) 

Polyomavirus cinsine üye olması muhtemel olan ancak tür olarak henüz onaylanmamış viruslar: 

 

Memeli Virusları:                                               Ref. Suş GenBank no:        Kısaltılmış ad: 

KI polyomavirus  [EF127906]  (KIPyV) 

WU polyomavirus  [EF444549]  (WUPyV) 

Merkel cell polyomavirus                                [EU375803]  (MCPyV) 

Canary polyomavirus  [GU345044]  (CaPyV) 

Cynomolgus polyomavirus   (CyPV) 

Chimpanzee polyomavirus  [AY691168]  (ChPyV) 

Athymic rat polyomavirus   (Rat-PyV) 

Squirrel monkey polyomavirus  [NC_009951]  (SqPyV) 

Bornean orangutan polyomavirus  [FN356900]  (OraPyV-1) 

Sumatran orangutan polyomavirus  [FN356901]  (OraPyV-2) 

Bat polyomavirus  [NC_011310]  (BatPyV) 

Human polyomavirus 6  [NC_014406]  (HPyV6) 

Human polyomavirus 7*  [NC_014407]  (HPyV7) 

 

Kuş Virusları:                                                     Ref. Suş GenBank no:        Kısaltılmış ad: 

Crow polyomavirus  [NC_007922]  (CPyV) 

Finch polyomavirus  [NC_007923]  (FPyV) 

Goose hemorrhagic polyomavirus  [NC_004800]  (GHPyV) 

PCR-temelli yöntemlerle polyomavirus genomları saptanmış olmakla birlikte bu viruslar, henüz hücre 
kültüründe üretilememiş olmaları nedeniyle tür olarak kabul edilmemişlerdir.  
*ICTV tarafından yayınlanmış olan 2012 tarihli 9. raporda ‘‘Human polyomavirus 6’’ olarak yanlış 
yazılmıştır. 
 

Sınıflandırmada, cinse üye olması muhtemel olan ancak tür olarak henüz 

onaylanmamış viruslar başlığı altında yer alan viruslardan kuşlarda infeksiyon etkeni 

olarak tanımlanmış polyomaviruslar, memeli polyomaviruslarından farklı olarak daha 

geniş bir konak çeşitliliği göstermektedir (34).  

ICTV’nin Polyomaviridae Çalışma Grubu tarafından Ekim 2010 tarihinde 

hazırlanarak ICTV’ye sunulan; henüz kabul edilmemiş olan ancak 2012 yılında 

yayınlanan 9. raporda, üzerinde çalışıldığı ifade edilen sınıflandırma önerisinde, 
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Polyomaviridae ailesi Orthopolyomavirus, Wukipolyomavirus ve Avipolyomavirus 

olmak üzere üç cinsi kapsamaktadır (Tablo 2.2). Polyomaviridae ailesinin 

sınıflandırılmasında kullanılan taksonomik ölçütler, konak çeşitliliği, genetik repertuvar 

ve tüm genom DNA’sının dizi benzerliğidir (Şekil 2.1). Bulunan bir virusun, bilinen 

polyomaviruslardan farklı bir tür olarak tanımlanabilmesi için tüm genom DNA dizi 

homolojisinin %81-84’ten az olması gerekmektedir (35). 
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Tablo 2-2: Polyomaviridae ailesinin ICTV’nin Polyomaviridae Çalışma Grubu tarafından 
hazırlanmış 2010 yılına ait sınıflandırma önerisi (35) 

 

AĐLE: Polyomaviridae (3 cins) 

CĐNS: Orthopolyomavirus 

TĐP TÜR: Simian virus 40 

TÜRLER:                                                 Ref. Suş GenBank no:         Kısaltılmış ad:     Konak: 

Baboon polyomavirus 1 

Baboon polyomavirus 1 

 

[NC_007611] 

 

(SA12) 

 

Maymun  

Bat polyomavirus 

Bat polyomavirus  

 

[NC_011310] 

 

(BatPyV) 

 

Yarasa 

B-lymphotropic polyomavirus 

B-lymphotropic polyomavirus 

 

[NC_004763] 

 

(LPyV) 

 

Maymun 

BK polyomavirus  

BK polyomavirus                                       

 

[NC_001538] 

 

(BKPyV) 

 

Đnsan 

Bornean orang-utan polyomavirus 

Bornean orang-utan polyomavirus 

 

[NC_013439] 

 

(OraPyV1) 

 

Orangutan 

Bovine polyomavirus 

Bovine polyomavirus                              

 

[NC_001442] 

 

(BPyV) 

 

Sığır 

California sea lion polyomavirus 

California sea lion polyomavirus 

 

[NC_013796] 

 

(SLPyV) 

 

Deniz aslanı 

Hamster polyomavirus  

Hamster polyomavirus                  

 

[NC_001663,AJ006015]* 

 

(HaPyV) 

 

Hamster 

JC polyomavirus  

JC polyomavirus                        

 

[NC_001699] 

 

(JCPyV) 

 

Đnsan 

Merkel cell polyomavirus 

Merkel cell polyomavirus 

 

[NC_010277] 

 

(MCPyV) 

 

Đnsan 

Murine pneumotropic virus  

Murine pneumotropic virus               

 

[NC_001505.2] 

 

(MPtV) 

 

Maymun 

Murine polyomavirus  

Murine polyomavirus                     

 

[NC_001515] 

 

(MPyV) 

 

Fare 

Simian virus 40  

Simian virus 40                         

 

[NC_001669] 

 

(SV40) 

 

Maymun 

Squirrel monkey polyomavirus 

Squirrel monkey polyomavirus 

 

[NC_009951] 

 

(SqPyV) 

 

Maymun 

Sumatran orang-utan polyomavirus 

Sumatran orang-utan polyomavirus 

 

[FN356901] 

 

(OraPyV2) 

 

Orangutan 
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(Tablo 2-2’nin devamı) 

TÜRLER:                                                 Ref. Suş GenBank no:         Kısaltılmış ad:     Konak: 

Trichodysplasia spinulosa-associated 
polyomavirus 

Trichodysplasia spinulosa-associated 
polyomavirus 

 

 

[NC_014361] 

 

 

(TSPyV) 

 

 

Đnsan 

Tür olarak onaylanmamış ancak Orthopolyomavirus cinsine üye olması muhtemel olan virus:  

Chimpanzee polyomavirus  [AY691168] (ChPyV) Şempanze 

 

CĐNS: Wukipolyomavirus 

TĐP TÜR: KI polyomavirus 

TÜRLER:                                      

Human polyomavirus 6 

Human polyomavirus 6 

 

[NC_014406] 

 

(HPyV6) 

 

Đnsan 

Human polyomavirus 7 

Human polyomavirus 7 

 

[NC_014407] 

 

(HPyV7) 

 

Đnsan 

KI polyomavirus 

KI polyomavirus 

 

[NC_009238] 

 

(KIPyV) 

 

Đnsan 

WU polyomavirus 

WU polyomavirus 

 

[NC_009539] 

 

(WUPyV) 

 

Đnsan 

 

CĐNS: Avipolyomavirus 

TĐP TÜR: Avian polyomavirus 

TÜRLER:                                      

Avian polyomavirus 

Avian polyomavirus 

 

[NC_004764.2] 

 

(APyV) 

 

Kuş 

Canary polyomavirus 

Canary polyomavirus 

 

[GU345044] 

 

(CaPyV) 

 

Kanarya 

Crow polyomavirus 

Crow polyomavirus 

 

[NC_007922] 

 

(CPyV) 

 

Karga 

Finch polyomavirus 

Finch polyomavirus 

 

[NC_007923] 

 

(FPyV) 

 

Şakrak kuşu 

Goose hemorrhagic polyomavirus 

Goose hemorrhagic polyomavirus 

 

[NC_004800] 

 

(GHPyV) 

 

Kaz 
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(Tablo 2-2’nin devamı) 

TÜRLER:                                                 Ref. Suş GenBank no:         Kısaltılmış ad:     Konak: 

Polyomaviridae ailesi üyelerine benzer özellikler taşıyan ancak polyomavirus türü olarak henüz 
onaylanmamış viruslar: 

Athymic rat polyomavirus  – (RatPyV) Sıçan 

Baboon polyomavirus 2  – (BPyV2) Maymun 

Cynomolgus polyomavirus  – (CyPV) Maymun 

Rabbit kidney vacuolating virus  – (RKV) Tavşan 

Tür adları italik yazılmıştır. Tür adı altında yer alan adlar türü temsil eden suşlara aittir. Türe ait referans 
suşun gen dizisinin gen bankası numarası köşeli parantez içinde; tür adının kısaltması ise parantez içinde 
gösterilmiştir. 
*HaPyV genomunun gen bankasındaki NC_001663 numaralı dizi verisinde VP1 kodlama bölgesinde 
dizilenmemiş bir bölüm bulunmaktadır. AJ006015 numaralı dizi HaPyV genom dizisinin eksik bölgesinin 
tamamlanmasında kullanılan VP1 dizisini içermektedir. 
 
 
 

 
 
 

 
Şekil 2-1: ICTV’nin Polyomaviridae Çalışma Grubu tarafından tüm genom nükleotid dizi 
verilerine göre hazırlanmış, filogenetik ağaç (35). 
 
 

ICTV’nin Polyomaviridae Çalışma Grubu tarafından önerilen sınıflandırmada, 

ICTV’nin 2012 yılına ait sınıflandırmasında Polyomavirus cinsinde yer alan  Baboon 

polyomavirus 2 ve Rabbit kidney vacuolating virus’un ‘‘aileye üye olması muhtemel 

viruslar’’ olarak tanımlanmış olmasının gerekçesi olarak, bu iki virusun morfolojik 

ve/veya antijenik olarak polyomavirus karakteri taşımasına karşın genom nükleotid 
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dizilerine dair veri olmaması gösterilmektedir. Atymic rat polyomavirus’un hiçbir 

nükleotid dizisinin bilinmemesi, ancak SV40 spesifik antikorlarla reaksiyon vermesi; 

Cynomolgus polyomavirus’un ise genomunun sadece kısa bir parçasına ait (129 

nükleotid) dizinin homoloji göstermesi dolayısıyla bu iki virus, aileye üye olması 

muhtemel viruslar arasına alınmıştır (35). 

Human polyomavirus olarak tanımlanmış tür de sınıflandırma önerisinde yer 

almamaktadır. Bu durum, bu virusun, bilinen insan polyomavirusları (JCPyV, BKPyV, 

MCPyV, KIPyV, WUPyV, HPyV6 ve HPyV7) dışında bir virus olarak varlığını 

destekleyen bilimsel bir verinin bulunmaması ile açıklanmaktadır. Öneride, African 

green monkey polyomavirus, B-lymphotropic polyomavirus olarak (Orthopolyomavirus 

cinsinde); Budgerigar fledgling disease polyomavirus (budgerigar fledgling- yavru 

muhabbet kuşu) ise Avian polyomavirus olarak (Avipolyomavirus cinsinde) yeniden 

adlandırılmıştır. Chimpanzee polyomavirus’un Orthopolyomavirus cinsinin muhtemel 

üyesi olarak tanımlanması genomunun sadece VP1 kodlayıcı bölgesinin nükleotid 

dizisinin filogenetik analizinin yapılmış olması nedeniyledir (35). 

Virus keşfinin yoğun olarak görüldüğü son dönemlerde araştırmacılar, yeni 

bulunan virusların Polyomaviridae ailesinin diğer üyeleriyle olan filogenetik ilişkisini 

belirlemek amacıyla filogenetik analizleri sürekli güncellemek durumunda kalmışlardır. 

ICTV’nin Polyomaviridae Çalışma Grubu tarafından sunulmuş olan cins önerilerini 

kullanarak oluşturulmuş; yeni üyeleri de kapsayan filogenetik ağaç Şekil 2.2’de 

görülmektedir (30).   
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Şekil 2-2: VP1, VP2 ve LT aminoasit dizileri temel alınarak oluşturulmuş filogenetik ağaç. 
Orthopolyomavirus cinsi I ve II olmak üzere iki dala ayrılmıştır. MWPyV, diğer cinslerden ayrı konumlanmıştır (30).  

 

2.3. BK Polyomavirus (BKPyV) 

2.3.1. Viriyon Yapısı: 

Polyomaviruslar, 40-45 nm çapa sahip olan ikozahedral kapsidli, zarfsız 

viruslardır. Viriyonları T=7d ikozahedral simetri göstermekte olup (Şekil 2.3) sükroz 

dansitesi 240S’dir (2).  

 

 

 

Şekil 2-3: Polyomavirusun viriyon yapısı (36) 
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Viriyon yapısı, %88 protein ve %12 DNA içeriğine sahiptir. Viriyonda ana 

kapsid proteini olan VP1 (45 kDa), 72 pentamer oluşturacak şekilde 360 kopya halinde 

bulunmaktadır (2, 33). Her VP1 proteini, uzun C-terminal bölgesini komşu 

pentamerlere uzatmak suretiyle pentamerler arası ilişki kurarak kapsidin kararlı bir yapı 

kazanmasını sağlar. Kapsid oluşumunda pentamer kapsomerler arasında disülfit bağları 

kurulur. VP1 proteini, ayrıca kapsidin iç bölgesinde bir VP2 (35 kDa) ya da VP3       

(23 kDa) minör kapsid proteini ile hidrofobik etkileşimlerle bağlantı kurar. Virus 

kapsidi, toplam 72 minör kapsid proteini taşımaktadır (2, 37).  

2.3.2. Genom: 

Polyomaviruslar, çift iplikli ve halkasal DNA genoma sahiptir. Genomik olarak 

BKPyV, JCPyV ile %75, SV40 ile %69 oranında homoloji göstermektedir (38). BKPyV 

üzerinde gerçekleştirilen genom çalışmalarında referans suş olarak kullanılan BKPyV 

Dunlop suşunda 5153 baz çifti bulunmaktadır (JCPyV Mad-1 suşu 5130, SV40 776 

suşu 5243 bp). Viriyon ağırlığının %10-13’ünü oluşturan genomun G+C içeriği %40-50 

oranındadır (34).  Virus DNA’sı, H2A, H2B, H3 ve H4 histonlarıyla paketlenmiş; 

kromatin ya da minikromozom analogu bir yapı oluşturmuş durumdadır (2, 12, 13). Bu 

yapıda yaklaşık 20 nüklezom bulunmaktadır (39). 

BKPyV genomu, infekte ettiği insan hücresi nükleusunda epizomal halde 

bulunur. BKPyV’nin kemirgenlerde oluşturduğu tümörlerde ise, genomunun, konak 

hücre genomuna yerleştiği bulunmuştur (38).  

  BKPyV genomu üç bölgeye ayrılabilir: (i) düzenleyici proteinleri kodlayan 

erken genler bölgesi, (ii) kapsid proteinleri ile agnoproteini kodlayan geç genler bölgesi 

ve (iii) replikasyon orijini ile erken ve geç genlerin transkripsiyonlarının 

düzenlenmesinde rol oynayan dizileri taşıyan kodlama yapmayan kontrol bölgesi 

(noncoding control region - NCCR) (Şekil 2.4) (2). 
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Şekil 2-4: BKPyV genomunun şematik yapısı. 
 

2.3.2.1. Erken Genler Bölgesi: 

Erken genler bölgesinde transkripsiyon, infeksiyon sürecinde virusun yaşam 

döngüsünün erken evresinde görülür; virus DNA’sının replikasyonu başladıktan sonra 

da sürebilir. Bu bölgenin transkripsiyonuyla oluşan pre-mRNA’dan alternatif uç 

birleştirme (alternative splicing) ile farklı proteinler kodlanır. Bu proteinler, tümör (T/t) 

antijenleri olup virus ve konak genomu üzerinde düzenleyici etkiye sahiptir (40).  

Büyük T Antijeni: 

Büyük T antijeni (TAg), 695 aminoasit içeren bir fosfoproteindir. Sitoplazmada 

sentezlendikten sonra amino terminal kısmında bulunan nükleer lokalizasyon sinyali 

sayesinde nükleusa girerek virus replikasyonunu ve geç genlerin transkripsiyonunu 

düzenleyen çok işlevli bir proteindir. Kendi transkripsiyonunu da kontrol edebilme 

yeteneğine sahiptir (41). BKPyV'nin TAg'si, nükleusa taşınmasını sağlayan nükleer 

lokalizasyon sinyali (NLS) olarak SV40 ile ortak olan KKKRKVD (Tablo 2.3) dizisini 

taşır. DNA ile bağlantı kuran bölgelerinde ise iki virusun TAg’si %80 oranında dizi 

homolojisi gösterir (40).  

 

 

 

 

 

 



 17

Tablo 2-3: Aminoasit adları ve sembolleri (167) 

Aminoasit adı Semboller Aminoasit adı Semboller 
Alanin Ala A Lizin Lys K 
Arjinin Arg R Lösin Leu L 
Asparajin Asn N Metiyonin Met M 
Aspartik asit Asp D Prolin Pro P 
Fenilalanin Phe F Serin Ser S 
Glisin Gly G Sistein Cys C 
Glutamik asit Glu E Tirozin Tyr Y 
Glutamin Gln Q Treonin Thr T 
Histidin His H Triptofan Trp W 
Đzolösin Ile I Valin Val V 

 

Kemirgen hücrelerinde transformasyona yol açması nedeniyle tartışılagelen 

BKPyV'nin insanda kanser etkeni olup olmadığı konusunun odak noktasında TAg yer 

almaktadır. Ancak insan için BKPyV ile kanser arasındaki ilişki henüz aydınlatılmayı 

beklemektedir (41).  BKPyV’nin TAg’si, p53’e ve retinoblastoma ailesi üyeleri (pRb) 

olan p107 ve p130 proteinlerine bağlanabilmekte ve bu proteinleri etkisiz hale 

getirebilmektedir. BKPyV'nin TAg'sinin serbest transkripsiyon faktörü EF2 (uzatma 

faktörü 2 - elongation factor 2)  düzeyini arttırdığı gösterilmiştir. Bu sayede hücre 

bölünmesini arttırır (40, 42).  

SV40'ın TAg'sinde bir bölgenin (525-541. aminoasitler) antiapoptotik aktivite 

taşıdığı ve bu sayede yüksek oranda viral progeni üretimini sağladığı saptanmıştır (43, 

44). BKPyV, iki aminoasit farklılığıyla aynı bölgeyi taşıdığından BKPyV'nin de benzer 

işleve sahip olabileceğini düşünülmektedir. BKPyV TAg'sinin SV40'ta bulunan TAg'nin 

ATPaz bölümünün (593-661) önemli bir kısmını (640-661. aminoasitler) taşımadığı, 

geri kalan kısımda ise %45 homoloji gösterdiği saptanmıştır (45).  

 

 Küçük T Antijeni: 

Sistein bakımından zengin olan küçük t antijeni (tAg), infekte hücrede hem 

nükleusta hem de sitoplazmada yer alır. Yaklaşık 17 kDa olan tAg, 172 aminoasit içerir. 

Farklı karboksi terminal kısımlara sahip olan TAg ile tAg proteinleri, amino terminal 

kısımlarında 82 ortak aminoasit taşır. BKPyV ile SV40 tAg'leri %73 oranında homoloji 

gösterir; karboksi terminal kısımlarında ise homoloji oranı %59'dur (40). BKPyV'nin 

tAg'sinin biyolojik özellikleri hakkında yapılmış az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

BKPyV tAg'si serin-treonin protein fosfataz 2A'ya (PP2A) bağlanır ve bu enzimi 

inhibe eder. Hücre içi sinyal iletiminde rol oynayan PP2A, katalitik ve yapısal alt 
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birimlerden oluşan bir kor kompleksi ile buna bağlı düzenleyici alt birimden oluşur.  

SV40 tAg'sinin ilk 51 aminoasidinin eksikliğinin kor enzim kompleksiyle bağlanmada 

140 kat azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. tAg'nin amino terminal bölgesi, şaperon 

Hsc70’e bağlanan DnaJ proteinlerinin J bölümleriyle dizi benzerliği taşır ve SV40 ile 

BKPyV arasında büyük oranda korunmuş durumdadır. Mutasyon analizlerinden 

edinilen sonuçlarla, PP2A ile etkileşimde, tAg'nin J bölümünün rol oynadığı ileri 

sürülmektedir. tAg, PP2A inaktivasyonuyla MAP kinaz yolağı üzerinden hücre 

çoğalmasını arttırıcı etki gösterir (46, 47, 48).  

tAg'nin BKPyV'nin yaşam döngüsündeki rolü tam olarak aydınlatılabilmiş 

değildir. Virus replikasyonunda gerekli olmadığı bilinmektedir; çünkü tAg kodlayıcı 

bölgesinde delesyon olan BKPyV (MM) suşu, infekte ettiği hücrede çoğalabilmektedir 

(49). 

tAg'nin in vivo transformasyondaki etkisi de tartışma konusudur. 

Transformasyon oluşumunda TAg'ye yardımcı rolü olduğu düşünülmektedir (40). 

 

Kesintili (Truncated) T Antijeni: 

BKPyV'nin kesintili T antijeni (truncTAg), 136 aminoasit içerir. J bölümü ve 

pRb (retinoblastoma protein) proteinlerini bağlayıcı bölge gibi TAg ile taşıdığı ortak 

diziler nedeniyle transformasyonda rol oynayabileceği düşünülmektedir (50).  

2.3.2.2. Geç Genler Bölgesi: 

Geç genler bölgesi, virus DNA’sının replikasyonu başladıktan sonra 

transkripsiyona uğrar; bununla birlikte infeksiyonun erken evresinde bu genlerin düşük 

düzeyde transkripsiyonu gerçekleşebilir.  Yapısal proteinler olan VP1, VP2 ve VP3 

ortak bir öncül mRNA'dan alternatif uç birleştirme işlemiyle oluşturulurlar. VP2 (351 

aminoasit) ve VP3 (232 aminoasit) aynı mRNA'dan farklı başlangıç kodonlarını 

kullanarak sentezlenirler. Karboksi terminal kısmında tüm VP3 dizisini taşıyan VP2, 

buna ek olarak amino terminal kısmında 119 aminoasit daha içerir. Farklı bir okuma 

çerçevesinden sentezlenen 362 aminoasit uzunluktaki VP1’in amino terminal kısmını 

kodlayan alan VP2 ve VP3'ün karboksi terminalini kodlayan alanla çakışır. VP1, temel 

kapsid proteinidir (40).  
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VP1: 

BKPyV'de, VP1’in aminoasit dizisi incelendiğinde, JCPyV ile (354 aminoasit) 

%78,2, SV40 ile (364 aminoasit) %81,3 oranında benzer olduğu görülür (51). VP1, 362 

aminoasit uzunlukta olup rulo pasta (jelly-roll) topolojisinde iki anti-paralel β-tabaka 

oluşturur. VP1, kapsid yüzeyinde sergilenen ve her harfin bir β zincirini temsil ettiği 

BC, DE, EF, GH ve HI olmak üzere beş kıvrım içermektedir. Karboksi ve amino 

terminal uçlar kapsidin iç yüzeyinde bulunmaktadır. VP1’in BC, DE ve HI kıvrımları 

kapsid yüzeyinde, diğer iki kıvrımdan daha dışarıda konumlanmış durumdadır ve bu 

bölümler antijenik özellikte, hemaglutinasyonda ve reseptöre bağlanmada etkilidir. 

Kapsid yapısında beş VP1 monomeri bir pentamer alt birim oluşturacak şekilde sıkıca 

bir araya gelir. Oluşan yapı, merkezinde halkasal bir açıklık olan yuvarlak bir görünüm 

kazanmaktadır (52). 

Polyomaviruslar, nükleusta progeni viriyonlar üretir. Bu nedenle translasyon 

sonrasında sitoplazmada sentezlenmiş olan kapsid proteinlerinin nükleusa taşınması 

gerekir. Nükleusa taşınacak bu proteinler, genellikle lizin ya da arjinin gibi bazik 

aminoasitlerden oluşan bir nükleer lokalizasyon sinyali taşır. Bu bazik aminoasitler bir 

ya da iki grup halinde düzenlenmiş olup tek parçalı (monopartite) ya da çift parçalı 

(bipartite) sinyal olarak tanımlanırlar. NLS'yi tanıyan karyoferin alfanın, bazik 

aminoasitler için iki adet bağlayıcı bölge taşıdığı gösterilmiş, bu haliyle proteinin, 

NLS'nin tek parçalı ve çift parçalı yapısı için bağlayıcı kalıplara sahip olduğu ileri 

sürülmüştür (53). 

VP1’in amino terminal kısmında bulunan iki parçalı sinyal dizisi, SV40'ın VP1 

proteininde bulunan diziyle büyük benzerlik taşır. SV40'ta görüldüğü gibi BKPyV'nin 

VP1’inin de VP2 ve VP3 yokluğunda nükleusa taşınabildiği ileri sürülmektedir. Buna 

karşın farklı bir diziye sahip olan JCPyV'nin VP1’i, nükleusa taşınmada VP2 ve VP3 

varlığına gereksinim duymaktadır (53). 

 

VP2 ve VP3: 

Karboksi terminal kısımlarında çakışan dizilere sahip olan VP2 ve VP3            

N-terminal kısımlarında farklılık gösterir. Bu proteinlerin ortak bölgelerinden 

bahsedildiğinde VP2/VP3 terimi kullanılmaktadır. VP2, 115 aminoasit daha uzun bir  

N-terminal bölgeye sahiptir ve bu bölgedeki glisin aminoasidi miristile edilir. Miristil 

grubunun infeksiyon sürecindeki işlevi konusunda faklı görüşler bulunmaktadır. Konak 
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hücre membranına penetrasyonda etkili olduğunu öne süren araştırmacıların (54) yanı 

sıra, bu grubun hücreye girişte etkili olmadığını bildiren araştırmacılar (2, 55) da 

bulunmaktadır.  

VP2 ve VP3'ün NLS dizisinin SV40'ta karboksi terminal kısımda yer aldığı 

belirlenmiştir (53). BKPyV'nin VP2’sinin, karboksi terminal kısmının dizi analizi 

verileri, bu bölgenin işlevsel olarak korunmuş olduğunu ve içerdiği bir seri bazik 

aminoasitle NLS’yi kapsadığını ortaya koymuştur (56). 

SV40’ta VP3’ün, hücrede oligomerizasyona uğradığı ve endoplazmik retikulum 

(ER) membranına girerek bir viroporin yapısı oluşturduğu öne sürülmüştür. Bu sayede 

virus genomunun ER'den sitoplazmaya taşınmasında etkili olduğu ifade edilmiştir (57). 

Ancak BKPyV'nin VP3’ünün rolü hakkında henüz açık bir bilgi yoktur. 

 

Agnoprotein: 

BKPyV'nin agnoproteini 66 aminoasit içeren bazik bir protein olup özellikle 

amino terminal kısmının BKPyV, SV40 ve JCPyV'de korunmuş olduğu görülür (58, 

59). Mutasyon çalışmalarıyla agnoprotein ekspresyonu olmayan virusların infeksiyon 

oluşturma yeteneklerini koruduğu ancak daha düşük etkinlikte çoğalma gösterdikleri 

belirlenmiştir (60). Agnoprotein, sitoplazmada bulunur; ancak az miktarda nükleusta da 

yer alabilir. Bu proteinin BKPyV'deki işlevi tam olarak bilinmemekle birlikte, 

polyomaviruslarda gen ekspresyonu, replikasyon, viriyon olgunlaşması ve virusun 

hücre dışına çıkışıyla ilişkilendirildiği bildiriler bulunmaktadır (59, 61, 62). 

 

Diğer Açık Okuma Çerçeveleri: 

BKPyV genomunda peptid kodlayabilecek küçük okuma çerçeveleri 

bulunmuştur. BELP (BKPyV early leader peptide), SV40'ta bulunmuş olan SV40 erken 

lider peptidi SELP'in (SV40 early leader peptide) BKPyV'de bulunan benzeri olup 

erken bölgeden kodlanan 39 aminoasit içerikli hidrofobik bir peptiddir. SV40'ın 23 

aminoasit delesyona uğramış SELP taşıyanlarının da vahşi tip virus özelliğinde 

oldukları gözlenmiştir. Bir diğer açık okuma çerçevesi erken bölgenin 3' ucunda 

saptanmış olup teorik olarak 75 aminoasit uzunlukta bir peptid için kodlama yaptığı 

bildirilmiştir. Bu iki peptidin BKPyV'de varlığı ve üstlendikleri rolleri tanımlanmamıştır 

(40). 
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2.3.2.3. Kodlama Yapmayan Düzenleyici Bölge: 

Virus DNA’sının sentezi, NCCR'deki replikasyon orijininden (Dunlop suşunda 
97GAGGCA GAGGCG GCCTCG GCCTC119 dizisi) başlar ve replikasyon çatalları 

buluşana dek zıt yönlerde ilerler.  Farklı BKPyV suşlarının, sergilediği genom dizi 

çeşitliliği, özellikle NCCR bölgesinde göze çarpmaktadır. Söz konusu çeşitlilik, 

delesyon ve duplikasyon olaylarıyla bu bölgede gerçekleşen yeniden düzenlenmelerden 

kaynaklanır. Virusun, NCCR DNA dizi yapısı temel alınarak arketip virus ve yeniden 

düzenlenmiş varyantlar olarak tanımlanan iki farklı formu bulunur. Đmmün sisteminde 

sorun olmayan kişilerin idrarında saptanan BKPyV suşu, arketip (ww-) NCCR yapısına 

sahip olarak tanımlanmıştır. Bu virus, hücre kültüründe pasajlanması durumunda yerini, 

genomun diğer bölgeleri sabit kalırken NCCR bölgesinde yeniden düzenlenmeler 

taşıyan (rr-) BKPyV varyantlarına bırakır (38). 

Đdrarda baskın olarak bulunan arketip BKPyV'nin virusun bulaşıcı formu olduğu 

düşünülmektedir. Buna karşın hasta örneklerinde vahşi tip virus suşunun yanında, 

yeniden düzenlenmeye uğramış viruslara da rastlanır. Sağlıklı bir hücresel bağışıklığın, 

rr-NCCR yapısının oluşumu önünde bir engel oluşturduğu hipotezi ileri sürülmüştür.  

rr-NCCR BKPyV'de, ww-NCCR ile karşılaştırıldığında erken genlerin ekspresyonunda 

artışla beraber virus replikasyonunun da arttığı in vitro gösterilmiştir. Bu nedenle        

rr-NCCR’nin böbrek nakli yapılmış kişilerde, yüksek plazma BKPyV yükü ve 

nefropatiyle ilişkilendirildiği çalışmalar bulunmaktadır (63, 64). Ancak immün sistem 

elemanlarının rr-NCCR oluşumuna etkisi ve rr-NCCR BKPyV suşlarının patogenezdeki 

rolü açıklanmayı bekleyen konulardır (38, 44). Arketip NCCR bölgesinden türeyen 

yeniden düzenlenmiş NCCR bölgesine sahip BKPyV suşlarının konakta persistans 

sürecinde gerçekleşen kısa süreli evrimleşme ile ortaya çıktığı ileri sürülmüştür (4). 

Arketip NCCR bölgesi taşıyan virus (WW), bu bölgede 17 artıklı bir palindrom 

(PAL), bunu takip eden bir nükleotid, iki set halindeki purin bakımından zengin ters 

tekrarlar (IR1 ve IR2), yaklaşık 20 baz çiftinden oluşan AT’den zengin bir bölge (A/T) 

ve replikasyon orijini bölgesi olan O (142 bp) ile birlikte P (68 bp), Q (39 bp), R (63 bp) 

ve S (63 bp) olarak adlandırılan transkripsiyonel dizi bloklarına sahiptir (Şekil 2-5) (38, 

40). P bloğunun 5' ucunda rep elementi olarak tanımlanan 21 bp'lik bölgenin 

replikasyon için gerekli olduğu gösterilmiştir (65).  
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Şekil 2.5: BKPyV’de bloklardan oluşan ww-NCCR yapısının genomdaki konumu ve 
organizasyonu.  
Parantez içindeki sayılar blokların içerdiği baz çifti sayısını göstermektedir (64). 

 
 

2.4. BKPyV Genotipleri: 

BKPyV’nin temel kapsid proteini olan VP1, antijenik çeşitlilikten sorumlu olan 

yapıdır. BKPyV suşları arasında VP1 kodlayıcı bölgesinin %95’in üzerinde benzerlik 

göstermesine karşın, 69 baz çifti içeren bölgede (Dunlop suşunda 1744-1812. nükleotid 

bölgesi) dizi benzerlik oranı %61-70 olarak belirlenmiştir. Bu genom bölgesi, proteinin 

61-83. aminoasitleri arasında kalan bölümünü kodlayan diziyi içermekte olup virusun 

serolojik ve aynı zamanda genetik olarak tiplendirilmesini sağlayan bölgedir (66).  

BKPyV suşları, VP1 geni dizisinde sergiledikleri nükleotid polimorfizminden 

kaynaklanan serolojik olarak dört serogruba ve bu gruplarla paralellik gösteren genetik 

olarak dört alt tipe ayrılmaktadır (4, 67). Filogenetik analizler sonucunda elde edilen 

verilerle alt tip I, II, III ve IV olarak adlandırılan BKPyV genotiplerinden alt tip I'in dört 

(Ia, Ib-1, Ib-2 ve Ic), alt tip IV’ün ise altı (IVa-1, IVa-2, IVb-1, IVb-2, IVc-1, IVc-2) alt 

grubu tanımlanmıştır (68, 69, 70, 71). 

 

2.5. BKPyV Đnfeksiyonu: 

BKPyV, konak hücresine girişte α(2,3) bağıyla bağlı siyalik asit yapılarını 

reseptör olarak kullanır. Terminal α(2,8) bağıyla bağlı siyalik asit kalıntısı taşıyan 

GD1b ve GT1b gangliozidlerinin de böbrek hücrelerine girişte rol oynadığı 

bildirilmiştir (52, 72). Virusun, α(2,3) bağıyla bağlı siyalik asit reseptörüne 

bağlanmasında, VP1 rol oynar. Bağlanma, VP1’in BC1 ve BC2 kıvrımları arasındaki 
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oyukta gerçekleşir (Şekil 2-6). HI ve BC kıvrımlarında bulunan aminoasitlerin yan 

zincirleri ile reseptör arasında bağlantı kurulur (6, 73). 

 
 
 
 

 
 
Şekil 2.6: VP1’in reseptörle bağlantı kuran bölümleri.  
(A) α(2,3) bağıyla bağlı siyalik asit taşıyan reseptörün [NeuNAc-(α2,3)-Gal-(β1,3)-GlcNAc] yapısı. Oksijen 
molekülleri kırmızı, azot molekülleri mavi ve karbon molekülleri sarı renkte gösterilmiştir. Her halkadaki karbonlar 
numaralandırılmıştır. (B) VP1 ile reseptör arasındaki ilişki modeli (C) VP1 ile reseptörün öngörülen bağlanma 
modeli. BC, HI ve DE kıvrımlarında bulunan pozitif aminoasitler sarı, negatifler yeşil ve arjinin-glisin (RG) motifleri 
siyah renkte belirtilmiştir. Aminoasit pozisyonları numaralandırılmıştır (6). 
 
 

Hücre yüzeyine bağlanmanın ardından BKPyV’nin, hücreye kaveola aracılı 

endositozla girdiği bilinmektedir (74, 75). Kaveola, hücre yüzeyinde bulunan, kaveolin 

proteini içeren, kolesterol ve sfingolipid bakımından zengin, cep şeklinde bir yapıdır. 

Virusun reseptöre bağlanması sonrasında hücrede, tirozin kinaz aktivasyonu, aktin 

iskeleti depolimerizasyonu ve bağlanma bölgesi çevresinde dinamin yığılımı sonrasında 

kaveola yapısı virusu çevreler ve oluşan kaveozom hücre membranından ayrılarak 

sitoplazmaya geçer (31, 52).  
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BKPyV'nin hücre içinde izlediği yol hakkında çok sayıda bilinmeyen nokta 

vardır. Cevaplandırılmayı bekleyen sorulardan biri BKPyV'nin kapsidinin soyulma 

işleminin nerede ve nasıl gerçekleştiğidir. ''Nerede'' sorusuna yanıt olarak iki organel 

öne sürülmektedir; bunlar endoplazmik retikulum (ER) ya da Golgi aygıtıdır (GA) (75, 

76).  

BKPyV infeksiyonunda, hücreye girişin ardından düşük pH aşamasının 

gerçekleşmesi gerektiği saptanmıştır; ancak bu aşamanın nerede ve tam olarak ne 

amaçla gerçekleştiği bilinmemektedir (72). Düşük pH'nin, kapsidin konformasyonel 

değişimine yol açarak soyulmayı ve membran penetrasyonunu sağlayacağı olasılığı 

üzerinde durulmaktadır. Virusun hücreye giriş sonrası içinde bulunduğu kaveozom 

ortamı, nötral pH'ye sahiptir. Henüz tanımlanmamış bir endozom/lizozom yapısıyla 

kaveozom arasında kurulan bir ilişkiyle bu gereksinimin karşılanabileceği 

düşünülmektedir (75). Bir diğer olasılık ise düşük pH gereksiniminin GA tarafından 

karşılanmasıdır. pH değeri trans ve cis bölgeleri arasında 6,0'dan 6,7'ye ulaşmakta olan 

GA'dan, aktif ters taşıma ile nükleusla bağlantılı olan ER'ye geçiş gerçekleşebilir. Bu 

özellikleriyle GA, kapsid soyulmasının gerçekleşebileceği uygun ortama sahiptir (76). 

BKPyV'nin hücre içindeki hareketinde mikrotübüllerin etkisi araştırılmıştır. 

Hücre iskeletini oluşturan, α- ve β-tübülin dimerlerinden oluşan filamentler olan 

mikrotübüller, hücreye şekil vermelerinin yanında hücre hareketi, hücre içi molekül, 

granül ve vezikül transferinde de görev alır. Mikrotübül dinamiği, mikrotübül ucunda 

tübülin dimerlerinin kısalıp uzaması olaylarını kapsar. Polyomavirusların hücre içinde 

hareketlerinde mikrotübül dinamiğinin gerekliliği konusunda yapılmış çalışmalarda 

farklı verilere rastlanmaktadır. Mikrotübül dinamiğinin BKPyV'nin infeksiyon sürecine 

etkisinin olmadığını öne süren araştırmacıların (77) çalışmalarında, Afrika yeşil 

maymun böbrek hücrelerinin (vero hücreleri) kullanıldığı; BKPyV hareketi için 

mikrotübül dinamiğinin gerekli olduğunu gösteren araştırmacıların çalışmalarında ise 

(78) insan renal proksimal tübüler epitelyal hücrelerinin (HRPTEC) kullanıldığı 

görülmektedir. Hücrede virus hareket mekanizması genellikle hücre tipine bağlı 

olduğundan BKPyV infeksiyonu çalışmalarında, virusun doğal konağına ait hücre tipini 

kullanmanın önemli olduğu görülür. Mikrotübüllerle taşınmada, motor proteinlerden 

olan dinein proteininin aktivitesine gerek olmadığı bildirilmiştir (75, 78).  

ER’den GA’ya protein hareketini inhibe eden brefeldin A kullanılarak yapılan 

çalışmalarda üretken BKPyV infeksiyonunun önlendiği gösterilmiş ve bu virusun 
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nükleusa yolculuğunda ER'den geçmesi gerektiği saptanmıştır (72). Ancak ER'ye 

taşınmada etkili olan mekanizma tam olarak aydınlatılabilmiş değildir (31).  

ER membran kanalından sitozole geçiş için proteinleri konformasyonel değişime 

uğratan protein disülfit izomerazların, VP1'de konformasyonel değişim yaratarak kapsid 

soyulmasına neden olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca yanlış katlanmış olan 

proteinlerin, proteozomlarda parçalanmasında etkili olan ER ile ilişkili protein 

degradasyonu (ERAD - ER-associated protein degradation) yolunda görev alan 

proteinlerin de polyomaviruslarda ER'den sitozole geçişte etkili olabildiği bildirilmiştir 

(75, 79). ERAD yolunda görev alan Derlin-1 proteini, BKPyV infeksiyonunda önem 

taşır. Derlin-1, VP1 ile bağlantı kurarak BKPyV'nin ER'den çıkışında rol oynar. Virusun 

ER'den çıkarken kapsid bütünlüğünü ne derecede muhafaza ettiği bilinmemektedir. ER, 

ayrıca nükleusla olan bağlantısı ile BKPyV'nin nükleusa aktarılmasını da sağlayabilir 

(44).  

ER'den GA'ya BKPyV geçişinin olamayacağı ya da virusun, saptanamayacak 

kadar hızlı bir geçiş gerçekleştirerek GA'dan nükleusa ulaşabileceği ifade edilmektedir 

(78). 

BKPyV'nin nükleusa hangi yolla girdiği bilinmemektedir (44). SV40 ile 

yapılmış çalışmalardan edinilen bulgular, bu virusun ER'den sitoplazmaya çıktığını ve 

nukleer por yapısından gerçerek nükleusa ulaştığını düşündürmektedir. Virusun, 

yaklaşık 45 nm'lik büyüklüğüyle pordan geçişinin zor olduğu düşünüldüğünde kapsidin 

kısmen parçalanmasıyla virusun, 39 nm'den daha küçük bir boyutla nükleusa 

ulaşabileceği bildirilmiştir. ER'de gerçekleştiği kabul edilen kısmi parçalanma sonucu 

kapsidin minör proteinleri açığa çıkar. VP3'ün nükleer lokalizasyon sinyalinin importin 

proteinleri ile birlikte SV40'ın nükleusa girişinde etkili oldukları gösterilmiştir (44). 

 

2.6. Transkripsiyon ve Replikasyon: 

BKV’nin duyarlı bir hücrede gerçekleştirdiği infeksiyonda erken genlerin 

ekspresyonunu, DNA replikasyonu ve ardından geç genlerin ekspresyonu takip eder. 

Progeni virus partikülleri oluşur ve hücre ölür (2).  

Erken bölge, genomun çekirdeğe girişinin ardından hücrenin RNA polimeraz II 

enzimi ile transkripsiyona uğrarken geç bölge transkripsiyonu, virus DNA’sının 

replikasyonu sonrasında gerçekleştirilmektedir. Erken bölgeden, alternatif uç birleştirme 
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(splicing) işlemiyle oluşan mRNA’ların ürünleri olan, TAg, tAg ve truncTAg kodlanır 

(38). Alternatif uç birleştirme işleminde pre-mRNAdaki ekzonların farklı proteinlerin 

sentezini sağlayacak şekilde seçilimi gerçekleştirilir. Bazı ekzonlar, intron dizileriyle 

birlikte pre-mRNA’dan ayrılır ve kalan ekzonlar bir protein için kodlama yapar (80). 

TAg sentezi için bir intronun ayrılmasıyla ilk ekzon ve diğer ekzonun uçları birleşir ve 

oluşan mRNA translasyona uğrar. Đlk ekzondan translasyonun devam etmesi 

durumunda ise, intron dizisinde yer alan terminasyon kodonu tAg oluşumunu sağlar 

(Şekil 2-7) (38). 

 

Şekil 2-7: BKPyV’nin T antijenlerinin uç birleştirme düzenlemesi.  
LT- büyük T antijenini (TAg), ST- küçük t antijenini (tAg) ve truncT- kesintili T antijenini ifade etmektedir. Renkli 
bölgeler kodlayan dizileri, noktalı alanlar intron dizilerini göstermektedir. Farklı renkler, ayrı okuma çerçevelerini 
göstermektedir. Tüm T antijenleri, ekzon 1 içinde (mor bölge) ortak diziye sahiptir (12) 
 
 

T antijenleriyle ilgili çalışmaların genellikle SV40 ile gerçekleştirildiği görülmektedir. 

Sitoplazmada sentezlendikten sonra, taşıdığı NLS ile nükleusa dönen TAg, replikasyon 

orijinine bağlanır ve bir dizi olayı yönlendirir: RNA polimerazın bağlanmasını 

engeleyerek erken genlerin transkripsiyonunu sonlandırır; hücresel proteinleri bir araya 

getirip helikaz işleviyle DNA'yı çözerek virus genomunun replikasyonunu başlatır; geç 

gen bölgesinin promotoruna bağlanarak transkripsiyonu aktive eder. tAg, TAg'ye 

yardımcı bir faktör olarak DNA replikasyonunu arttırıcı etki gösterir (81, 82). 

Replikasyon, NCCR bölgesinde yer alan orijin bölgesinden başlar ve zıt yönlü 

olarak replikasyon çatallarının buluşmasına dek devam eder. Sentezin başlatılmasında 

replikasyon orijinine bağlanan TAg, konağın replikasyon faktörleri olan replikasyon 

proteni A (RPA), DNA polimeraz α-primaz (Pol-primaz) ve topoizomeraz I'i bir araya 

getirir. Pol-primaz, sentezin başlaması için gereken primerleri sentezler; ardından DNA 

polimeraz δ, prolifere edici hücre nükleer antijeni (PCNA) ve replikasyon faktörü C ile 

sentezi gerçekleştirir (83). 

Replikasyonun ardından geç bölge genlerinin transkripsiyonu başlar ve kapsid 

proteinleri olan VP1, VP2 ve VP3 kodlanır. VP2 ve VP3 ortak bir okuma çerçevesinden 

translasyona uğrar. Translasyon sonrası kapsid proteinleri viriyon yapısını oluşturmak 
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üzere nükleusa geri döner (2). Agnoprotein, infeksiyonun geç döneminde ekspresyona 

uğrar ve büyük kısmı sitoplazmada, nükleus çevresinde yer alır (84).  

Geç gen proteinleri ve sentezlenen virus DNA'sının, olasılıkla agnoproteinin de 

katkısıyla nükleusta paketlenmesi ile viriyon oluşur. Üretken bir infeksiyon, infekte 

hücrenin lizisi ve viriyonların ayrılışı ile sonlanır (59, 61).  

BKPyV için kemirgen hücreleri gibi duyarlı (permissive) olmayan hücrelerde 

litik infeksiyon önlenir. Erken gen ekspresyonu vardır; ancak virus DNA’sının 

replikasyonu gerçekleşmez. Đnfeksiyon, durdurulmayan T antijen ekspresyonu 

nedeniyle onkojenik transformasyonla sonuçlanabilir. Kendi transkripsiyonunun 

kontrolünü de gerçekleştirme özelliği taşıyan TAg, konak hücrenin tümör baskılayıcı 

proteinlerine bağlanarak inaktivasyonlarına yol açması nedeniyle BKPyV’nin tümör 

oluşturma özelliğinin başlıca sorumlusudur (50, 85).  

 

2.7. Đmmün Yanıt 

Doğal bağışıklık, primer infeksiyonun kontrolünde büyük önem taşımaktadır. 

Doğal bağışıklığın önemli elemanlarından olan defansinler, infeksiyon etkenlerine karşı 

antimikrobiyal etkili küçük (18-45 aminosit içerikli) peptidlerdir. Bu peptidlerden alfa 

defansin grubunda yer alan insan alfa defansini 5 (HD5) ürogenital yolda 

bulunmaktadır. HD5’in BKPyV ile doğrudan ilişki kurduğu ve viriyonlarda 

agregasyona yol açarak hücreyle bağlantı kurmalarını önlediği gösterilmiştir (86).  

BKPyV dahil olmak üzere birçok virus, replikasyon sürecinde hücre içinde çift 

iplikli RNA (dsRNA) yapısı oluşturur. Polyomavirus transkripsiyonunda RNA 

moleküllerinin bir bölümünün kısmi çift iplikli formda olduğu görülmektedir. Oluşan 

dsRNA yapıları, Toll benzeri reseptör 3 (TLR3) ve retinoik asit indüklenebilir gen I 

(RIG-I) tarafından algılananarak proinflamatuvar sitokin ve kemokin ekspresyonunun 

gerçekleşmesini sağlar (87).  

BKPyV infeksiyonunun kontrolünde özgül T hücre yanıtı, en önemli rolü 

üstlenmektedir. T hücre yanıtı, BKPyV’nin yapısal proteinleri VP1, VP2 ve VP3 ile 

TAg’ye özgül olarak gelişmektedir. Sitotoksik T lenfositleri, VP1 üzerindeki 

AITEVECFL (44–52 peptidi) ve LLMWEAVTV (108-116 peptidi) dizilerini taşıyan iki 

immünolojik epitop bölgesini tanımaktadır (88, 89). Böbrek transplantasyonu yapılmış 
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hastalarda erken dönemde oluşan, özellikle büyük T antijenine özgül sitotoksik T hücre 

yanıtının BKPyV virüri ve viremisinin gelişmesini önlediği bildirilmiştir (90). 

Humoral immün yanıtta, BKPyV’nin VP1 proteinine karşı oluşan nötralizan 

antikorların primer infeksiyonda virusun yayılımını önleyebildiği bildirilmiştir (90). 

Ancak transplantasyon öncesinde BKPyV seropozitifliği, reaktivasyona ve sonrasında 

gelişen hastalıklara karşı koruma sağlamamaktadır. Bununla birlikte seronegatiflik 

durumunun BKPyV viremisi ve PyVAN gelişiminde bir risk faktörü olduğu ifade 

edilmektedir (91). 

 

2.8. Epidemiyoloji 

Toplumda yaygın olarak bulunan BKPyV için %90’a varan seropozitiflik 

oranları bildirilmektedir (30). BKPyV DNA’sının tonsil dokusunda saptanmış olması ve 

yüksek seropozitiflik oranları, virusun ana bulaşma yolunun solunum yolu olduğunu 

düşündürmektedir. Đdrar, kan transfüzyonu, plasenta yolu, semen ve transplantasyon 

olası diğer bulaşma yollarıdır. Ülkemizde 1991 yılında yapılmış bir çalışmada (92), 

seropozitiflik %78,5 oranında saptanmış olup en yüksek oran 11-17 yaş grubunda 

(%89,3) gözlenmiştir. Sağlıklı kişilerde reaktivasyon sonucu gelişen asemptomatik 

virüri yaklaşık %5 oranında bildirilmektedir. Hamilelerde BKPyV virürisi ise yaklaşık 

%47 oranında görülmektedir (75, 93, 94).  

Primer infeksiyon, asemptomatik ya da hafif solunum yolu hastalığı belirtileriyle 

geçirilmektedir. Đnfeksiyon sonrasında virus, üriner sisteme geçmekte ve konağın 

yaşamı boyunca bu bölgede persistans göstermektedir. BKPyV, böbreğin epitel 

hücrelerinde, üreter ve mesanede replike olabilmektedir. Virus DNA’sı periferik kan 

mononükleer hücrelerinde de saptanmaktadır. Virusun primer infeksiyon bölgesinden 

persistans bölgesine ulaşmasında bu hücreler etkili olmaktadır (1).  

BKPyV, immün sistemi baskılanmış hastalarda önemli bir patojendir. BKPyV 

reaktivasyonu ile görülen litik infeksiyon böbrek nakli geçirmiş hastalarda 

polyomavirus ile ilişkili nefropati (PyVAN), kemik iliği nakli yapılmış hastalarda ise 

hemorajik sistit ile sonuçlanabilmektedir. BKPyV reaktivasyonu ile hastalık gelişimi, 

diğer solid organ alıcıları ve HIV/AIDS hastaları gibi immün sistemi baskılanmış 

kişilerde de görülebilmektedir (95).  
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2.9. BKPyV’nin Etken Olduğu Hastalıklar: 

2.9.1. Polyomavirus ile Đlişkili Nefropati (PyVAN): 

Polyomavirus ile ilişkili nefropati (PyVAN), böbrek transplantasyonu yapılmış 

hastalarda %1-10 oranında görülen, %95 oranında transplantasyon sonrasındaki 2 yıl 

içinde gelişen ve nakledilen organın yüksek oranlarda (%30-80) kaybı ile 

sonuçlanabilen bir durumdur. Bu nedenle erken tanı büyük önem taşımakta olup 

transplantasyon yapılmış hastaların BKPyV bakımından izlendiği merkezlerde greft 

kaybı oranları düşüktür. (96). Đstanbul Tıp Fakültesi’nde 2000-2008 yılları arasında 

böbrek transplantasyonu sonrası takip edilen hastalarda (412 hasta) BKPyV nefropatisi 

%2,7 (11 hasta) olarak belirlenmiş olup, bu hastalarda greft kaybı %27 (2 hasta) 

oranında saptanmıştır (97).  

Transplantasyon sonrası gerçekleşen BKPyV infeksiyonu, verici ya da alıcı 

kaynaklı olabilmekle birlikte yapılan araştırmalar, çoğu olguda saptanan BKPyV 

suşlarının verici kaynaklı olduğunu göstermektedir (98, 99). 

Son yirmi yılda immünosüpresif ilaçların geliştirilmesi akut rejeksiyon 

oranlarında azalmayı sağlamış, ancak PyVAN insidansında artışa neden olmuştur. 

Böbrek transplantasyonu hastaları için farklı immünosüpresif tedavi seçenekleri 

olmakla birlikte genellikle bir kalsinörin inhibitörü, bir antimetabolit ve 

kortikosteroidden oluşan tedavi uygulanmaktadır. Siklosporin ve takrolimus gibi 

kalsinörin inhibitörleri, T-hücre aktivasyonu için gerekli olan sitokin genlerinin 

aktivasyonunu engellemektedir. Azathioprin ve mikofenolat mofetil gibi antiproliferatif 

ajanlar, özellikle lenfositlerde nükleik asit sentezini, dolayısıyla hücre çoğalmasını 

inhibe etmektedir. Kortikosteroidler antiinflamatuvar ve immünosüpresif özellikler 

taşımaktadır. Tüm bu ilaçlar, greft reddini önlemek için konağın immün yanıtını 

baskılayabilmektedir; ancak hastada nefrotoksisite ve kardiyovasküler hastalık gelişimi 

riski oluşturmalarının yanında virus reaktivasyonu ve malignite için uygun zemini 

hazırlamakta oldukları da bir gerçektir (100, 101).  

PyVAN gelişimi, büyük olasılıkla tek başına immünosüpresyona bağlı olmayıp, 

immünosüpresyonun derecesinin yanısıra viral persistans bölgesinde oluşan hasara da 

bağlı olarak karşılaşılan bir durumdur. Alıcı ve greft özellikleri transplantasyon öncesi 

risk faktörlerini oluşturmaktadır. Ayrıca BKPyV’nin kodlama yapmayan kontrol 

bölgesindeki düzenlenmeler başta olmak üzere, virusun genetik faktörlerinin de etkili 

olduğu düşünülmektedir. PyVAN hastalarında bulunan viruslarda, VP1 kapsid geninde 
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saptanan mutasyonların, hastalık gelişimi üzerindeki etkisi bilinmemekte olup bazı 

çalışmalarda bu hasta grubunda, VP1 genindeki mutasyon sayısının nefropati bulgusu 

olmayan ya da sağlıklı kişilerde saptanandan daha fazla olduğu bildirilmiştir (7, 102, 

103). 

BKPyV, nadir olarak natif  böbrekte nefropatiye neden olabilmektedir. Özellikle 

hematolojik malignitesi olan hastalarda transplantasyon olsun ya da olmasın bu duruma 

rastlanabilmektedir. Natif (doğal yerindeki sağlam) böbrekte nefropati, kemik iliği, 

kalp, akciğer ve pankreas  transplantasyonu yapılan hastalarda bildirilmiştir (104). 

2.9.2. Hemorajik Sistit: 

Hemorajik sistit, dizüri, sık idrar yapma, sıkışma hissi, suprapubik ve değişen 

derecelerde hematüri semptomları ile karakterize bir hastalık olup ciddi durumlarda, 

belirgin kanama ve pıhtı oluşumu, idrar yolu tıkanıklığı, şiddetli ağrı, kontrol 

edilemeyen kanama ve akut böbrek yetmezliğine neden olabilir. Hematopoetik kök 

hücre taransplantasyonu sonrasında trombositopeni, koagülasyon bozuklukları, graft-

versus-host hastalığı gibi farklı nedenlere bağlı olarak hematüri görülebilmektedir. 

Polyomavirus ile ilişkili hemorajik sistitin (PyVHC) diğer hematüri ve/veya sistit 

nedenlerinden ayırıcı tanısı yapılmalıdır (105). 

Transplantasyon sonrası 2 ay içinde hastaların yaklaşık %50-80’inde yüksek 

virus yükü ile (>107 kopya/ml) seyreden BKPyV virürisi görülmektedir. Bu hastaların 

yaklaşık beşte birinde PyVHC gelişmektedir. PyVHC’de patogenez konusu tam olarak 

aydınlığa kavuşturulamamıştır. Başta siklofosfamid olmak üzere, hastayı hazırlama 

rejiminde kullanılan ürotoksik etkili ilaçlar, lokal inflamasyonu aktive ederek lokal 

ürotel hasarına neden olmaktadır. Bu ortamda, yüksek düzeyde BKPyV 

replikasyonunun gerçekleşmesi durumunda, ürotel soyulması, inflamasyon ve hematüri 

görülmektedir (105, 106). 

2.9.3. Kanser: 

BKPyV’nin insanda tümör oluşturma özelliğinin olup olmadığı, keşfedildiği 

yıldan itibaren tartışma konusu olmuştur. BKPyV için doğal konak olmayan, yenidoğan 

kemirgenlere BKPyV inokülasyonu sonrası çeşitli neoplazilerin oluştuğu gösterilmiştir. 

Tümör gelişiminde, erken ve geç gen ekspresyonunda gerçekleşen dengesizlik büyük 

rol oynamaktadır. Erken gen ekspresyonunda artışla birlikte ortamda büyük T 

antijeninin birikmesi, bu süreçte etkili olmaktadır. Virusun litik infeksiyona yol açması, 
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insanda tümör gelişiminden koruyucu bir özellik olarak değerlendirilebilir. Ancak 

immün sistemi baskılanmış hastaların, yüksek düzeyde görülen virus replikasyonu 

nedeniyle erken ve geç gen ekspresyonunda uyumsuzluk riskiyle karşı karşıya oldukları 

düşünülebilir (107).  

Đnsanda beyin tümörü, kolorektal tümör, adenokarsinom, pankreas kanseri, 

prostat kanseri ve mesane kanseri olgularında saptanan BKPyV DNA’sı nedeniyle 

virusun kanser oluşumu ile ilişkisi olabileceği öne sürülmüştür. Ancak bu bildirilerde 

virusun insanda tümör oluşumuna yol açtığına dair kesin bir veri bulunmamaktadır (50, 

85). Bununla birlikte, böbrek transplantasyonu yapılmış hastalarda gelişen ürotelyal ve 

renal tübüler kanserlerde BKPyV’nin rolünün bildirildiği, dikkate değer olgu sunumları 

da bulunmaktadır. Bu olgularda tümör dokusunda BKPyV TAg’si saptanmış olmakla 

beraber BKPyV’nin tümör oluşumunu tetikleyen etken mi yoksa rastlantı sonucu tümör 

dokusunda bulunan etken mi olduğu sorusunun yanıtı için olgu sayısı ve yöntemsel 

anlamda geniş kapsamlı araştırmalar gerekmektedir (107).  

Đnsanlarda ‘‘kanıt yetersizliği’’, deney hayvanı modellerinde ise ‘‘yeterli kanıt’’ 

olmasına dayanarak Dünya Sağlık Örgütü’nün Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı 

Monograf Çalışma Grubu yakın zamanda BKPyV ile JCPyV’yi ‘‘insanlarda olası 

karsinojen’’ (grup 2B) olarak sınıflandırmışlardır (108). 

2.9.4. Diğer Hastalıklar: 

Nadir olmakla birlikte, BKPyV’nin AIDS, Hodgkin lenfoma, lösemi gibi ciddi 

immün yetmezliği olan hastalarda fatal pnömoni, retinit, ensefalit ve meningoensefalit 

gibi hastalıklara neden olduğu bildirilmiştir (109, 110). Đmmün yetmezlik durumu 

olmayan ensefalit olgularında da beyin omurilik sıvısı örneklerinde BKPyV varlığı 

bildirilmiştir (111, 112). 

2.10. Tanı 

BKPyV reaktivasyonunun saptanmasında sitolojik ve moleküler yöntemlere 

başvurulmaktadır. Sitolojik yöntem, idrar örneğinde, virusun sitopatik etkisiyle 

farklılaşmış böbrek epitel hücrelerinin araştırılmasını kapsamaktadır. ‘‘Decoy’’ 

hücreleri olarak adlandırılan bu hücreler, böbrek tübül hücreleri (özellikle distal 

segment ve toplama kanalı hücreleri) ve ürotelyum kökenli olup genişlemiş bir nükleus 

ve nükleer inklüzyon cisimcikleri içermektedir (113). 
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Decoy hücrelerini, 1950’lerde tanımlayan sitoteknolog Andrew Ricci, idrar 

sedimentinde saptadığı, büyük, homojen, hiperkromatik nükleuslu hücrelerin, kanser 

hücrelerine benzer olduğunu, ancak mesane kanseriyle ilişkisi olmadığını bildirmiştir. 

Kanser hücreleriyle karıştırılabilir özellikte olmaları nedeniyle, Ricci, bu hücrelere, 

ördek avında kullanılan sahte ördeklerden esinlenerek ‘‘decoy’’ (decoy, sahte, aldatıcı 

anlamındadır) adını vermiştir (113, 114). 

Decoy hücrelerinin varlığı, hastadan alınan idrar örneğinde Papanicolaou (Pap) 

boyama ile hazırlanan preparatlarda gösterilebilmektedir. Ayrıca idrar sedimentinden 

faz kontrast mikroskobuyla boyasız inceleme de yapılabilmektedir (113). 

Đdrarın sitolojik incelenmesi, uygulama bakımından kolay, hızlı ve ucuz bir 

yöntem olarak PyVAN tanısında cazip bir seçenek olarak değerlendirilebilmektedir. 

Ancak negatif prediktif değeri yüksek olan (>%99) bu yöntemin pozitif prediktif değeri 

düşüktür (<%6). BKPyV’nin böbrek epitel hücrelerinde oluşturduğu sitopatik etki, 

sitomegalovirus ve adenovirus tarafından oluşturulan etkiyle karıştırılabilmektedir 

(Tablo 2.4). PyVAN tanısı, sadece decoy hücrelerin varlığı ile değil, özgüllüğü ve 

duyarlılığı yüksek testler ile gerçekleştirilmektedir (115, 116). 

 
Tablo 2-4: Đdrarın sitolojik incelemesinde etkenlere göre viral inklüzyonlar (116) 

 Polyomavirus   Sitomegalovirus Adenovirus 

Viral inklüzyonlar    

  Epitel hücreler +++ +++ +++ 

  Endotel hücreler - ++ - 

  Mononükleer hücreler - + +/- 

Đnklüzyon tipi    

  Buzlucam ++ + ++ 

  Baykuş gözü +, eksik halo +++, tam halo + 

  Granüler/düzensiz* + -/+ -/+ 

  Sitoplazmik - + - 

  Sitoplazmik dejenerasyon ++ +/- +/- 

Arkaplan    

  Nekroz -/+ +/- +++ 

  Đnflamatuvar hücreler -/+ + +++ 

  Hemoraji -/+ -/+ + 

*Özgül değil, tübüler hasar ve rejenerasyonda görülmektedir. 
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BKPyV’nin saptanmasına yönelik nükleik asit testleri, yüksek özgüllük ve 

duyarlılıkları, aynı zamanda kantitasyona imkan sağlayan özellikleriyle, transplantasyon 

sonrası hastaların takibinde tercih edilmektedir. BKPyV infeksiyonunun erken tanısı, 

nefropatinin önlenmesinde gerekli yaklaşımların uygulanması bakımından büyük önem 

taşımakta olup nükleik asit testleri bu anlamda önemli rol üstlenmektedir (117). 

Nükleik asit testlerinde, örnek olarak idrar ve plazma kullanılmaktadır. Böbrek 

transplantasyonu yapılmış hastalarda, idrarda BKPyV nükleik asit testinin negatif 

bulunmasının PyVAN için %100 negatif prediktif değer taşıdığı bildirilmiştir. Đdrar 

taramasında alınan negatif sonuç, gelecek 4-8 haftalık süreçte hastada, viremi ve 

PyVAN’ın gelişmesi olasığının çok düşük olduğuna işaret etmektedir. Bu nedenle bazı 

uzmanlar, BKPyV sürveyansında idrar örneğinin kullanılmasını önermektedir. Buna 

karşın plazmada BKPyV’nin saptanmadığı durumlar, BKPyV hastalığı riski ile 

ilişkilendirilmediğinden böbrek transplantasyonu yapılmış kişilerde nükleik asit 

testlerinin sadece plazmada uygulanması önerisi de mevcuttur (117, 118). 

Sağlıklı kişilerde BKPyV reaktivasyonu ile asemptomatik virüri, %10’a varan 

oranlarda gözlenmekte olup düşük düzeyde (<105 kopya/ml) BKPyV saptanmaktadır. 

Özellikle böbrek ve kemik iliği transplantasyonu sonrasında gelişen immünosüpresyon 

nedeniyle gerçekleşen yüksek düzeydeki virus replikasyonu ile idrarda saptanan 

BKPyV yükü 107 kopya/ml’nin üzerine ulaşabilmektedir. Đdrarda decoy hücresi ya da 

BKPyV saptanması ‘‘olası’’ (possible) PyVAN  olarak tanımlanmakta olup vireminin 

araştırılmasını gerektirmektedir (119).      

Plazmada BKPyV DNA’sının 104 kopya/ml’nin üzerinde saptanması, PyVAN 

için yüksek pozitif prediktif değer (%50-80) taşımaktadır. Bununla birlikte farklı 

testlerle farklı sonuçların alınabileceği ve testlerin standardizasyonu olmadığı 

bilinmelidir (104, 120). 

Böbrek transplantasyonu sonrası %20-60 hastada yüksek düzeyde replikasyon 

görülmekte olup idrarda BKPyV yükü 107-1010 olarak saptanmaktadır. Bu hastaların 

yaklaşık %30’unda idrarı takiben plazmada da BKPyV pozitifliği saptanmaktadır. 

Viremi gözlenen hastaların yaklaşık %60’ında PyVAN gelişmektedir. Böbrek 

transplantasyonu yapılmış hastaların plazma örneklerinde 4 haftadan uzun süre, 104 

kopya/ml’nin üzerinde BKPyV saptanması, ‘‘varsayımsal’’ (presumptive) PyVAN  

olarak tanımlanmaktadır (3, 117). 
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‘‘Kesin’’ (definitive) PyVAN tanısı, böbrek dokusundaki sitopatik değişimlerin 

gösterilmesi ile gerçekleştirilmektedir. Etkilenen böbrekten alınan biyopsi örneğinin 

incelemesi, PVAN tanısında altın standart olarak kabul edilmektedir. Bu amaçla 

immünohistokimyasal ya da in situ hibridizasyon yöntemleri kullanılabilmektedir. 

Đmmunohistokimyasal yöntemde genellikle SV40’ın büyük T antijeni gösterilmekte 

olup BKPyV VP1 ya da agnoproteinine özgül boyamalar da yapılabilmektedir (3). 

PyVAN’de patolojik değişimler üç evrede gözlenmektedir. A evresi, görünür 

tübülointerstisyel değişimlerin olmadığı erken evre olup bu evrede tübül hücrelerinde 

intranükleer inklüzyon cisimcikleri ve/veya immünohistokimyasal yöntemlerle SV40 T 

antijeni pozitifliği ya da in situ hibridizasyon sinyalleri ile farklı düzeylerde virus 

replikasyonu saptanmaktadır. Tübüler epitel hücrelerinde lizis gözlenmez ya da çok 

düşük düzeydedir. Tübüler bazal membran soyulması (viral akut tübüler nekroz) yoktur. 

B evresinde korteks ve/veya medullada belirgin virus replikasyonu gözlenir. Bu evre, 

virus tarafından indüklenen tübüler nekrozun gerçekleştiği aktif nefropati evresidir. 

Tübüler epitel hücre lizisi ve tübüler bazal membran soyulması gözlenmektedir.            

C evresinde korteks ve medullada minimumdan anlamlı düzeylere kadar değişen virus 

replikasyonu saptanmaktadır. Bu evre korteksin yarısından fazlasında interstisyal 

fibrozun görüldüğü geç evredir (121, 122). 

Tedavi uygulanmadığında PyVAN, A evresinden B ve C evrelerine 

ilerleyeceğinden erken evrelerde (A ve B) PyVAN tedavisi ile virus replikasyonunun 

azaltılması amaçlanmaktadır (121). 

Böbrek Hastalıkları, Küresel Sonuçların Đyileştirilmesi (KDIGO - Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes) Vakfı’nın 2009 yılı kılavuzunda, böbrek 

transplantasyonu yapılmış hastaların BKPyV bakımından takibi için öneriler 

bulunmaktadır. Kılavuzda sunulan öneriler derecelendirilmiş olup BKPyV için düzey 2 

(farklı hastalar için farklı seçimler uygun olacaktır; her hasta, kendi değerleri ve 

seçimleri doğrultusunda tedavisinin kararına varmak için yardıma ihtiyaç duymaktadır; 

öneriler, plan tanımlanmadan önce ilgili kişilerin katılımını ve görüşlerini bildirmelerini 

gerektirmektedir) derecesi ve son dereceler C (düşük kanıt niteliği; gerçek etki, tahmin 

edilenden büyük ölçüde farklı olabilir) ile D (çok düşük kanıt niteliği; gerçek etki çok 

belirsiz ve sıklıkla gerçeği yansıtmaktan çok uzak olacaktır) kullanılmıştır (123). 
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KDIGO, böbrek transplantasyonu alıcılarının, BKPyV için plazma örneğinde 

kantitatif nükleik asit testi (2C) ile takip edilmesini önermektedir. Takip özellikleri 

şunlardır: 

▪ transplantasyon sonrasında ilk 3-6 ayda aylık olarak (2D) 

▪ ardından transplantasyon sonrası ilk yılın sonuna kadar 3 ayda bir (2D) 

▪ serum kreatinin düzeyinde açıklanamayan bir artış olduğunda (2D) 

▪ akut rejeksiyon tedavisi sonrasında (2D) 

▪ Plazmada BKPyV nükleik asit testi 104 kopya/ml’nin (107 kopya/l) üzerinde 

persistans gösterdiğinde immünosupresif tedavinin azaltılması önerilmektedir (2D). 

Avrupa Renal Đyi Uygulamalar Kılavuzu (European Renal Best Practice – 

ERBP- Advisory Board) Danışma Kurulu, KDIGO rehberinde yer alan önerilerin, 

Avrupa’daki böbrek transplantasyonu hastalarında uygulanabilirliği konusunda 

değerlendirmelerde bulunmuşlar ve önerileri kendi deneyimleri temelinde uyarlayarak 

eksik gördükleri konularda eklemeler yapmışlardır. Kurul, BKPyV için KDIGO 

önerilerinden farklı bir yaklaşım bildirmemiştir (124).  

Birçok çalışma gerçekleştirilmiş olmasına rağmen transplantasyon sonrası hasta 

takibinde tarama sıklığı ve tercih edilecek materyal çeşidi (idrar, plazma ya da her ikisi) 

konularında kesin bir yaklaşım yöntemi tanımlanmış değildir. Bu durum rehberlerde yer 

alan ifadelerde açıkça görülmektedir (117). 

Plazma BKPyV yükü 104 kopya/ml’nin üzerinde olduğu halde biyopsi 

örnekleriyle PyVAN olarak saptanmayan olgular bulunmaktadır. Bu durum nefropatinin 

fokal karakteri nedeniyle özellikle erken evrede %10-30 olguda rastlanan yalancı 

negatif biyopsi sonuçlarından kaynaklanabildiği gibi biyopsi incelemesinin, yüksek 

plazma viral yükünün, önerildiği üzere 4 hafta sürmesi beklenmeden gerçekleştirilmiş 

olmasından da kaynaklanabilir. Bir diğer olasılık ise BKPyV yükünün kantitasyonunda 

yapılabilecek hatadır. BKPyV için kullanılmakta olan kantitatif nükleik asit testleri için 

uluslararası standartlar kullanılarak testlerin validasyonu yapılmalıdır (117).    

Böbrek dışındaki solid organ transplantasyonu alıcılarında BKPyV virürisinin 

endojen BKPyV reaktivasyonu sonucu görülen ve nadir olarak hastalık gelişimi ile 

sonuçlanan bir durum olduğu ifade edilmektedir (3). 

Hematopoetik kök hücre transplantasyonu yapılmış hastaların idrarında 107 

kopya/ml’nin üzerinde BKPyV varlığının PyVHC gelişimi riskinin bir göstergesi 

olduğu ifade edilmektedir. Plazmadaki BKPyV viral yükünün 104 kopya/ml 'den daha 
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yüksek saptanması ise büyük ölçüde hemorajik sistit gelişimiyle ilişkili bulunmaktadır 

(105). 

BKPyV kültürünün uzun zaman gerektirmesi (14-28 gün) nedeniyle tanıda değil, 

araştırmalarda kullanılmakta olduğu görülmektedir. Seroloji ise hastanın, BKPyV 

infeksiyonu gelişimi bakımından risk altında olup olmadığı hakkında fikir 

verebilmektedir. Alıcının seronegatif, vericinin ise seropozitif olduğu durum, ciddi risk 

anlamı taşımaktadır. Bu durumda seronegatif vericinin beklenmesi önerisi 

sunulmaktadır (113). Sağlık Bakanlığı verilerine göre Türkiye’de 2012 yılında böbrek 

transplantasyonu bekleyen 18 339 hasta bulunmaktadır. Transplantasyon yapılan hasta 

sayısı ise 2 905 olup  525 organ kadavradan alınmıştır (125). Bu koşullar altında 

seronegatif verici beklemek, hasta için yeni bir darboğaz oluşması anlamını 

taşımaktadır. 

  Đdrar örneklerinde BKPyV VP1 mRNA’sının araştırılması, bir tarama yöntemi 

olarak önerilmiştir. PyVAN için 6,5x105 kopya mRNA /ng total RNA varlığı, eşik değer 

olarak bildirilmiştir. Ancak mRNA kantitasyonu, dış faktörlerden etkilenen hassas bir 

işlemdir. Đdrar örneğinden RNA eldesinde kullanılan yöntemlerin yeterlilik sorunlarının 

yanında, oluşturulan VP1 cDNA’sının, VP1 DNA’sı ile kontamine olma riski de söz 

konusu olabilmektedir. Bu durum, var olan VP1 mRNA kopya sayısının hatalı olarak 

yüksek bulunmasına yol açabilmektedir. DNA saptamaya dayalı yöntemlerle 

kıyaslandığında VP1 mRNA araştırılması, teknikten kaynaklanan sorunlar nedeniyle 

hasta takibinde kullanışlı bir yöntem olarak değerlendirilmemektedir (96, 126). 

2.11. Tedavi 

 BKPyV’ye özgül bir antiviral tedavi bulunmamaktadır. Đnfeksiyonun kontrolü, 

immünosüpresyon düzeyini azaltarak gerçekleştirilebilmektedir. Bu tedavi yaklaşımı ise 

transplantasyon yapılmış hastayı akut greft rejeksiyonu riski ile karşı karşıya 

getirmektedir. Đmmünosüpresyon düzeyini azaltma kararında kullanılacak viral yük eşik 

değeri ise kesin olmayıp hastanın takip edildiği merkez ve yönteme bağlı olarak 

belirlenmelidir (124). Bazı merkezlerde hastada, ardışık olarak en az iki izlem 

döneminde 1000 kopya/ml ve üzerinde süreklilik gösteren BKPyV viremisi 

saptandığında immünosüpresif tedavide doz azaltılmasına gidilmektedir (127, 128).   

BKPyV replikasyonunu engellediği bilinen nükleozid analoğu olan sidofovir, 

nefrotoksik etkili olmakla birlikte düşük dozlarda ve azaltılan immünosüpresyonla 
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birlikte kullanılabilmektedir. Leflunomid ve intravenöz immünoglobulin (IVIG) de 

klinik çalışmalarla etkili olabildiği bildirilmiş diğer tedavi seçenekleridir; ancak bu 

tedavilerin etkinliğinin değerlendirildiği prospektif randomize çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır (129, 130). Florokinolonların in vitro antiviral etkisi de gösterilmiş fakat 

hastalar üzerinde sistematik olarak test edilmemiştir. Diğer tedavi yaklaşımlarının etkili 

olmadığı durumda, nefrektomi sonrasında yeniden transplantasyon, virus kaynağının 

uzaklaştırılması bakımından bir seçenek olarak sunulmaktadır (131). 

2.12. Modern Đnsanın BKPyV Đle Birlikte Göçü 

Đnsanın evrimi konusunda farklı modeller ileri sürülmekle birlikte, mitokondri 

DNA’sı araştırmaları ile yürütülen insan evrimi çalışmaları, anatomik olarak modern 

insanın yaklaşık 200 000 yıl önce Afrika’da ortaya çıktığını göstermektedir. Bu 

çalışmalarda insan popülasyonlarının Afrika dışına göçünün yaklaşık 100 000 yıl önce 

başladığı, 50-60 000 yıl önce Asya’ya ve 30-35 000 yıl önce Avrupa’ya doğru 

gerçekleştiği ifade edilmektedir. Avustralya’ya yaklaşık 40 000 yıl önce ve Amerika’ya 

da 15 000 yıl önce ulaşıldığı bildirilmektedir (132, 133, 134).  

Afrika dışına göç, Levant bölgesi üzerinden Asya ve Avrupa’ya doğru 

gerçekleşmiştir. Göç yolu üzerinde bulunan Anadolu topraklarında modern insana 

ilişkin buluntular, özellikle Hatay’daki Üçağızlı Mağarası’nda gerçekleştirilmiş kazılar 

sonucunda elde edilmiş olup yaklaşık 40 000 yıl öncesine tarihlendirilmiştir (135, 136). 

Modern insanın ortaya çıktığı ve dünyanın diğer bölgelerine göç etmeye başladığı, 

tarihin en uzun çağı olan Paleolitik Çağ’a ait Türkiye’de yapılan arkeolojik kazı 

sayısında son yıllarda artış görülmektedir. Bu çağın tüm dönemlerini yansıtan Karain 

Mağarası’nın yanı sıra Yarımburgaz Mağarası ve Trakya bölgesindeki mağaralarda yeni 

kazılar gerçekleştirilmiştir. Elde edilen buluntuların, Afrika, Asya ve Avrupa kıtaları 

arasında bir köprü konumundaki Türkiye’de insanın geçmişi ile ilgili kronolojik veri 

eksikliği sorununa çözüm sağlaması beklenmektedir (137, 138).  

Büyük yolculuğunda modern insana çeşitli parazitlerin eşlik ettiği bilinmektedir. 

Ancak bir parazitin, konak popülasyonunun geçmişi hakkında bilgi sağlayabilmesi, bazı 

özellikleri taşımasına bağlıdır. Đnsanın geçmişini araştırmada kullanılacak bir 

mikroorganizmanın, konağın demografik geçmişini yansıtması bakımından tek doğal 

konağının insan olması ve serbest yaşayan formunun bulunmaması tercih edilmektedir. 

Ayrıca epidemik olmayıp düşük düzeyde horizontal, tercihen vertikal bulaş göstermesi 
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ve konakta persistans özelliği taşıması önemlidir. Ara genotiplerin oluşmasına yol 

açarak filogenetik ilişkinin değerlendirilmesinde yanılgıya neden olabilen 

rekombinasyon olayının gerçekleşme oranı da göz önüne alınmalıdır. Filogenetik 

analizlerde, seçilim baskısı altındaki gen bölgelerinin (bakterilerdeki patojenite 

adacıkları gibi) kullanımıyla oluşturulan ağaçlar, korunmuş gen bölgelerinden 

(housekeeping genler) elde edilen ağaçlardan farklı bilgiler sağlamaktadır. Bu nedenle 

analiz modellemeleri dikkatle oluşturulmalıdır (139, 140).  

Mutasyon oranına bağlı olarak belirli bir zaman içinde biriken nükleotid 

değişikliklerinin miktarına dayanılarak diziler arasındaki farklılaşma zamanının diğer 

bir deyişle moleküler saatin tahmini yapılabilmektedir. Đnsanla olan evrimsel ilişkinin 

analizi için parazitte bilgi sağlayacak bir bölgede mutasyon oranı çok yüksek ya da 

düşük olduğunda filogenetik sinyal kaybolabilir. Bu nedenle konak ve parazitin 

moleküler saati, filogenetik ilişkinin araştırılmasına izin verecek aralıkta birbirine yakın 

olmalıdır. Đnsanın geçmişinin parazitlerle takibinde moleküler saat kavramı, 

araştırmacıların hesaplarında kullandıkları farklı yaklaşımlar nedeniyle yoğun tartışma 

alanlarından birini oluşturmaktadır (139). BKPyV için mutasyon oranı 7x10-8-2,4x10-7 

değişim/bölge/yıl olarak bildirilmektedir. Đnsan için en sık verilen değer ise yaklaşık 

1,26x10-8 değişim/bölge/yıl olarak karşımıza çıkmaktadır. Tek konağı insanda 

persistans ve düşük rekombinasyon olasılığı gibi özelliklerinin yanında moleküler 

saatiyle BKPyV, genetik antropoloji alanında kullanılabilecek ideal bir etken olarak 

değerlendirilebilmektedir (4, 141, 142).  

BKPyV alt tip ve özellikle alt gruplarının dünyadaki dağılımı, coğrafi farklılık 

göstermektedir (Tablo 2.5). Genotiplendirme çalışmalarından elde edilen veriler, 

BKPyV’nin insan toplulukları ile birlikte göç ettiği konusunda önemli kanıtlar olarak 

değerlendirilmektedir (4).  

Alt tip I BKPyV, dünyanın tüm bölgelerinde yayılım gösteren, en sık saptanan 

genotiptir. Bu genotipi takip eden alt tip IV, özellikle Asya’nın doğusunda ve 

Avrupa’da dağılım göstermektedir. Alt tip II ve III ise az rastlanılan BKPyV 

genotipleridir (4). Afrika genetik çeşitlilik konusunda en zengin kıta olup BKPyV’nin 

tüm alt tipleri bu bölgede bulunmaktadır (5). 

Alt tip I'in alt grupları ile insan popülasyonları arasındaki ilişkiler incelendiğinde 

alt grup Ia'nın Afrika'da, Ib-1'in Avrupa, Amerika ve Güneydoğu Asya'da, Ib-2'nin 

Avrupa, Amerika ve Batı Asya'da, Ic'nin ise Kuzeydoğu Asya’da yaygın olduğu 
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görülmektedir (5, 71).  

Alt tip IV alt gruplarından IVc-2 Avrupa, Amerika ve Kuzeydoğu Asya’da 

bulunmakta, ancak Asya’nın doğusunda Moğolistan dışında nadir olarak bulunmaktadır. 

Buna karşın alt tip IV’ün IVc-2 dışındaki tüm alt gruplarına Asya’nın doğusunda 

rastlanmaktadır (143).  

 

Tablo 2-5: BKPyV alt tip I ve IV’e ait alt gruplar ile bu alt grupların en sık saptandığı 
toplumlar (4) 
 

BKPyV Alt Tipi BKPyV Alt Grubu Toplumlar 

I 

Ia Afrikalılar, Batı Asyalılar* 

Ib-1 Güneydoğu Asyalılar, Güney Çinliler* 

Ib-2 Avrupalılar, Batı Asyalılar 

Ic Kuzeydoğu Asyalılar 

IV 

IVa-1 Güneydoğu Asyalılar, Güney Çinliler* 

IVa-2 Güneydoğu Asyalılar, Güney Çinliler* 

IVb-1 Japonlar 

IVb-2 Koreliler, Japonlar 

IVc-1 Çinliler, Moğollar*, Güneydoğu Asyalılar* 

IVc-2 Avrupalılar, Moğollar* 

*Alt grupların daha düşük oranlarda saptandığı toplumları göstermektedir. 

 
Alt tip I'in Afrika'da köken aldığı ve modern insanın Afrika dışına göçü 

sonrasında alt grupların, mevcut dağılım kalıbını oluştuğu bildirilmektedir. Bununla 

karşın alt tip IV’ün Asya’dan köken aldığı ve IVc-2 alt grubunu taşıyan Asya 

popülasyonunun çeşitli alt popülasyonlara ayrılarak bazılarının Avrupa'ya göç ettiği 

düşünülmektedir (143).  

Alt tip I BKPyV suşlarının, siyalik asit reseptörüne diğer genotiplerden daha 

etkin bağlanabilme özelliğinde bir VP1 dizisine sahip oldukları ve bu nedenle dünyada 

baskın genotip olarak bulundukları öne sürülmüş olmakla birlikte bu durumu 

kanıtlayacak veri bulunmamaktadır. BKPyV alt tiplerinde gözlenen VP1 

polimorfizminin, virusun in vitro çoğalma etkinliğinde farklılık yaratabileceği üzerine 

gerçekleştirilmiş çalışmalar bulunmaktadır. Ancak elde edilen sonuçlar BKPyV’nin alt 

tiplerinin bulunma oranları ile çelişki göstermektedir (6, 144, 145).   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Örnekler: 

Đstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Viroloji ve Temel 

Đmmünoloji Bilim Dalı’nda böbrek transplantasyonu yapılmış hastaların rutin takipleri 

sürecinde, BKPyV DNA’sının kantitatif olarak saptanmasına yönelik real-time PCR 

testi yapılmaktadır.  

Çalışmamızda, hekimi tarafından BKPyV DNA’sı için real-time PCR isteğinde 

bulunulmuş kişilerin vermiş oldukları idrar örnekleri alınmış olup ayrıca örnek 

talebinde bulunulmamıştır. Đdrar örneklerinde BKPyV DNA’sı saptanmış olan böbrek 

transplantasyonu yapılmış 100 hastanın idrar örneği, 2008 ile 2012 yılları arasında 

çalışmaya dahil edilmiştir. BKPyV DNA’sının 5000 kopya/ml’den düşük olarak 

saptandığı örneklerden 50 000 000 kopya/ml’nin üzerinde bulunduğu örneklere kadar 

farklı viral yük değerine sahip idrar örnekleri çalışmaya alınmıştır. 

Ayrıca, rutin takipte kullanılmakta olan kitlerin güvenilirliğinin sınanması 

amacıyla böbrek ve kemik iliği transplantasyonu yapılmış hastalara ait BKPyV 

DNA’sının saptanmadığı 70 idrar örneği incelenmiştir. 

3.2. Real-time PCR Testi: 

Đstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji A.D. Viroloji ve Temel Đmmünoloji 

Bilim Dalı’nda BKPyV DNA real-time PCR testi LightCycler 2.0 (Roche Diagnostics, 

Almanya) cihazında gerçekleştirilmektedir. Örneklerden DNA izolasyonunda High Pure 

Viral Nucleic Acid Kit (Roche Diagnostics, Almanya) kullanılmaktadır. Real-time 

PCR, BKPyV ve JCPyV için ortak primer ve özgül probları bir arada içeren LightMix 

Kit ile birlikte PCR reaksiyonunda gerekli olan bileşenleri içeren LightCycler FastStart 

DNA Master HybProbe kiti (Roche Diagnostics, Almanya) kullanılarak 

gerçekleştirilmektedir. Primerler, küçük t antijenine ait genin BKPyV’de 175 baz çifti, 

JCPyV’de ise 172 baz çifti içeren bölgesini çoğaltmaktadır. LightMix Kit’te BKPyV 

için LightCycler Red 640, JCPyV için LightCycler Red 690 florofor boyalarla 

işaretlenmiş farklı problar bulunmakta olup reaksiyon sonrası BKPyV ile JCPyV 

ayırımı, cihazın farklı okuma kanalları (BKPyV için 640, JCPyV için 705 kanalı) 

kullanılarak gerçekleştirilmektedir. Kit, ayrıca internal kontrol de içermekte olup 

internal kontrol probu da LightCycler Red 640 floroforuyla işaretlenmiştir; ancak 
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BKPyV reaksiyonuna etkisi yoktur. Erime eğrisi (melting curve) analizinde internal 

kontrol ve BKPyV DNA’sının erime derecelerinin farklı (internal kontrol için yaklaşık 

50oC ve BKPyV için 64 oC) olduğu görülür (146,147,148).  

3.3. Virus DNA’sının Elde Edilmesi: 

Real-time PCR yöntemiyle BKPyV DNA’sının saptandığı idrar örneklerinden 

tez çalışması için 200 µl alınarak High Pure Viral Nucleic Acid Kit (Roche Diagnostics, 

Almanya) ile DNA ekstraksiyon işlemi uygulanmıştır (146). 

3.4. BKPyV Alt Tiplendirme ve Alt Tip I Alt Gruplandırma Bölgesinin 
Amplifikasyonu: 

BKPyV suşlarının alt tiplerinin ve alt tip I’in alt gruplarının belirlenmesinde 

VP1 geninin, Dunlop suşunda 1744-1812. nükleotid bölgesine karşılık gelen gen 

bölgesinin dizisi yeterli bilgiyi sağlayabilmektedir. VP1 geninde, bu bölgeyi kapsayan 

327 bp’lik dizi (BKPyV Dunlop suşunda 1630-1956. nükleotid bölgesi), 327-1 ve 327-2 

primerleri ile FastStart Taq DNA Polymerase, dNTPack (Roche Diagnostics, Almanya) 

kullanılarak çoğaltılmıştır (66, 149). PCR karışımı 50 µl  hacminde hazırlanmış olup 

içeriği Tablo 3.1’de görülmektedir. 

 

Tablo 3-1: PCR karışımının bileşenleri ve konsantrasyonları  

Bileşen Hacim (µl) Son konsantrasyon 

Su (PCR Grade) 31.6   

10 x PCR Buffer 5 2 mM MgCl2 

PCR Grade Nucleotide Mix 1 200 µM (her dNTP için) 

VP-327-1 1 0.2 µM 

VP-327-2 1 0.2 µM 

FastStart Taq DNA Polymerase 0.4 2 U 

DNA Ekstaraktı 10  

   

PCR işleminde, TaKaRa PCR Thermal Cycler Dice (TaKaRa Bio inc., Japonya) 

cihazı kullanılmıştır. PCR prosedürü, 4 dakika 95°C’de ilk denatürasyonu takiben 40 

döngü uygulanan, 30 saniye 95°C’de denatürasyon, 30 saniye 55°C’de primerlerin 

bağlanması ve 1 dakika 72°C’de sentez ve sonrasında 7 dakika 72°C’de son sentez 

aşaması ile 4°C’de soğutma aşamalarıyla gerçekleştirilmiştir. 



 42

3.5. PCR Ürünlerinin Görüntülenmesi: 

PCR sonrasında elde edilen 327 bp uzunluğundaki amplikonlar, 0,5 µg/ml 

etidyum bromid içeren %2’lik agaroz jel kullanılarak gerçekleştirilen agaroz jel 

elektroforezi ile görüntülenmiştir. Amplikon büyüklüklerini belirlemek için GeneRuler 

50 bp DNA Ladder (Fermentas, Litvanya) standart bantları ve görüntülemede Gel Logic 

212 PRO (Carestream Molecular Imaging, A.B.D.) cihazı kullanılmıştır (150, 151). 

3.6. DNA Dizileme Đşlemi: 

Tez çalışmasında uygulanan DNA dizileme işlemi, hizmet alımı yoluyla RefGen 

(Ankara) firması aracılığıyla gerçekleştirilmiştir. PCR ürünleri, dizileme işlemi 

öncesinde High Pure PCR Pruduct  Purification Kit (Roche Applied Science, Almanya) 

kullanılarak saflaştırılmıştır. Elde edilen saf ürünler, ilk çoğaltmada kullanılan 

primerlerle döngü dizileme (cycle sequencing) işlemine alınmıştır. Dizileme işlemi için 

Big Dye Cycle sequencing kit v.3.1 (Applied Biosystems, A.B.D.) kullanılmıştır (152, 

153).  

Cycle sequencing işleminde, 96 oC’de 1 dakika ön denaturasyonun ardından,   

96 oC’de 10 saniye, 50 oC’de 5 saniye, 60 oC’de 4 dakika olmak üzere 25 döngü ve 

4oC’de örneklerin bekletilmesi koşulları uygulanmıştır. 

Cycle sequencing ürünleri, etanol/EDTA/sodyum asetat presipitasyon yöntemi 

ile saflaştırılmıştır. Dizileme işlemi ABI 3130 XL Genetic Analyzer (Applied 

Biosystems, A.B.D.) cihazında gerçekleştirilmiştir. 

3.7. DNA Dizi Analizi: 

DNA dizileme işlemiyle elde edilen dizilerin düzeltme işlemleri BioEdit 

programı yardımıyla gerçekleştirilmiştir (154). Elde edilen diziler, National Center for 

Biotechnology Information internet sayfasında bulunan nucleotid BLAST programıyla 

gen bankasındaki dizilerle karşılaştırılmıştır. Diziler gen bankasından edinilen referans 

dizilerle birlikte Clustal W programı yardımıyla hizalanmış, numaralandırılmış ve 

BKPyV’nin genotiplendirilmesinde bildirilmiş olan nükleotid farklılıkları (Tablo 3.2 ve 

Tablo 3.3) referans dizilerle karşılaştırılmak suretiyle saptanmıştır. Kullanılan referans 

diziler Tablo 3.4’te verilmiştir. Çalışmamızda alt tip ve alt tip I’in alt grupları ile 

aminoasit numaralandırmalarında BKPyV Dunlop suşu referans olarak kullanılmıştır. 
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Tablo 3-2: BKPyV alt tiplerinde saptanmış tek nükleotid farklılıkları (38, 144, 155) 
  

 

*Nükleotid numaralandırması BKPyV Dunlop suşu dizisine göre yapılmıştır.  

 

VP1 Geni 

Pozisyonu* 

BKPyV Alt Tipleri ve Nükleotidler 

I II III IV 

1704 G G G A 

1744 G G G A 

1746 A T T T 

1747 A A A G 

1760 T A A A 

1766 T T A T 

1767 A A G A 

1768 A A C A 

1769 A A A G 

1770 G G C A 

1775 G C G C 

1784 A A A C 

1787 A C C C 

1792 A G G G 

1793 G A A A 

1809 G/A C C C 

1811 G A G G 

1824 C T T C 

1833 C C T C 

1848 C A A A 

1851 C/G G G A 

1854 C C C T 

1857 T T C T 

1858 T C C T 

1860 A/G A A A/G 

1869 C C C T 

1905 A A A G 

1912 C A A A 

1938 C C C T 
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Tablo 3-3: BKPyV alt tip I’in alt gruplarında saptanmış tek nükleotid farklılıkları 
(69) 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

*Nükleotid numaralandırması BKPyV Dunlop suşu dizisine göre yapılmıştır.  

 

3.8. Filogenetik Analiz: 

Clustal W programıyla hizalanan dizilere ait filogenetik ağaç, Neighbor-Joining 

metodu kullanılarak oluşturulmuştur (156, 157). Filogenetik analizde, diğer dizilerin 

yanında SA-12 dizisi, dış grup olarak analize dahil edilmiştir. Filogenetik ağacın güven 

düzeyini belirlemek üzere Bootstrap testi 1 000 tekrar olarak uygulanmıştır (158). 

Birlikte gruplandırılan ilişkili taksonların replikatif ağaç yüzdeleri, dalların yanında 

belirtilmiştir. Genetik mesafeler, Kimura’nın 2 parametre metodu ile bölge başına düşen 

baz değişimi sayısının ünitesi şeklinde hesaplanmıştır (159). Analiz, MEGA5 programı 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir (160).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VP1 Geni 

Pozisyonu* 

BKPyV Alt Tip I’in Alt Grupları ve Nükleotidler 

Ia Ib-1 Ib-2 Ic 

1687 G G C G 

1698 T A A A 

1809 G A A/C G 

1860 A A A G 

1887 A A A C/A 

1908 T T A T 

1923 T C C T 
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Tablo 3-4: BKPyV filogenetik analizinde kullanılan referans diziler (143, 163) 

Alt tip/Alt grup BKPyV suşu Saptandığı ülke GenBank erişim no. 

Ia DUN A.B.D. NC_001538 

Ib-1 Dik Hollanda AB211369 

Ib-2 JL Hollanda AB211370 

Ic MT Japonya AB211372 

Ic TW-1 Japonya AB211381 

II SB Đngiltere Z19536 

II GBR-12  Đngiltere AB263920 

III AS  Đngiltere M23122 

III KOM-3  Japonya AB211386 

IVa-1 VNM-7  Vietnam AB269869 

IVa-1 PHL-8  Filipinler AB269859 

IVa-2 RYU-3  Japonya AB211389 

IVa-2 MMR-1  Myanmar AB269841 

IVb-1 THK-8  Japonya AB211390 

IVb-1 TW-3  Japonya AB211391 

IVb-2 KOM-2  Japonya AB211387 

IVb-2 JPN-15  Japonya AB269834 

IVc-1 MON-1  Moğolistan AB269846 

IVc-1 SWC-1  Çin AB269863 

IVc-2 GRC-4  Yunanistan AB269830 

IVc-2 ITA-4  Đtalya AB269833 
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3.9. BKPyV Alt Tip IV Suşlarının Alt Gruplandırması: 

Alt tiplendirmede kullanılan bölgeye ait dizi, alt tip IV olarak tanımlanan 

BKPyV suşlarının alt gruplarının belirlenmesi için yeterli bilgiyi sağlamamaktadır. Alt 

tip IV’ün alt gruplandırılmasında kullanılan VP1 gen bölgesi, 470 baz çifti içermekte 

olup (BKPyV TW-3 suşunda 1731–2200. nükleotid bölgesi) çalışmamızda bu bölgeyi 

kapsayan 839 bp’lik bölge (BKPyV TW-3 suşunda 1513–2351. nükleotid bölgesi) 

çoğaltılmıştır. Bu amaçla BKVF1 ve BKVR2 primerleri kullanılmıştır (Tablo 3.6) (143, 

161). 

Elde edilen amplikonlar, alt tiplere uygulanan agaroz jel elektroforezinde 

görüntüleme ve dizileme işlemlerine tabi tutulmuştur. Amplikonun uzun olması 

nedeniyle dizileme işleminde daha iyi sonuç alınması amacıyla BKVF1 ve BKVR2 

primerleri ile birlikte SeqB-9F ve BKVF2 primerleri de kullanılmıştır (Tablo 3.6) (161, 

162). BKPyV alt tip IV suşlarının alt gruplandırılmasında kullanılan tek nükleotid 

farklılıkları Tablo 3.5’te görülmektedir. 

Tablo 3-5: BKPyV alt tip IV’ün alt gruplarında saptanmış tek nükleotid 
farklılıkları (143) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Nükleotid numaralandırması BKPyV TW-3 suşu dizisine göre yapılmıştır.  

VP1 Geni 

Pozisyonu* 

BKPyV Alt Tip IV’ün Alt Grupları ve Nükleotidler 

IVa-1 IVa-2 IVb-1 IVb-2 IVc-1 IVc-2 

1732 G/A A A A A A 

1741 A A G G G G 

1807 T T T G T T 

1840 G G G C/G G G 

1858 G G C G/C A A 

1877 A A/G A A G/A A 

1939 G C A A A A 

1978 G A A A/T C C/A 

2026 T T T G T T 

2104 A A A A A G 

2158 C C T C C C 

2161 T C C C C C 

2197 G G G A G G 
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BKPyV alt tip IV dizilerinin analizleri, alt tiplendirmede kullanılan programlar 

yardımıyla gerçekleştirilmiştir. Çalışmamızda alt tip IV’e ait filogenetik ağaç, alt tip 

IV’ün alt gruplarına ait referans diziler kullanılarak oluşturulmuştur (Tablo 3.4). 

Filogenetik analizde DUN dizisi, dış grup olarak analize dahil edilmiştir. 

 

3.10. BKPyV’nin Tüm Genom Dizileme Đşlemi: 

VP1 bölgesinden elde edilen dizi verilerinin  BKPyV genotiplendirilmesinde 

yetersiz kalması ihtimaline karşı, tüm genomun dizi analizinin yapılması gerekmektedir. 

Bu amaçla kullanılması planlanan primerler (SeqB-1 R - SeqB-23 R) Tablo 3.6’da 

belirtilmiştir (162).  
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Tablo 3-6: BKPyV genotiplendirme ve tüm genom dizileme primerleri (66, 143, 

161, 162) 

Primer  Dizi (5’-3’) 
327-1 CAAGTGCCAAAACTACTAAT 
327-2  TGCATGAAGGTTAAGCATGC 
BKVF1 AGTGCCAAAACTACTAATAAAAG 
BKVR2 AAATTGGGTAAGGATTCTTTACA 
BKVF2 GAAAACCTATTCAAGGCAGTAA 
BK1-F ATGGGTGCTGCTCTAGCAC 
SeqB-1 R  CTCTACAAAATTCCAGCAAAAGCTC 
SeqB-2  F  GACAGTGTAGACGGGAAAAACAAAAG 
SeqB-3  F  CTAACTCCTCAAACATATGCTG 
SeqB-4  R  GCAGCAAACCCAGCAATAGCCC 
SeqB-5  F  CTCACAGGAATTGCAGAGAAGAAC 
SeqB-6  R  TCAGCTACTTGTCTAACCATTG 
SeqB-7  F  AAGAACTGCTCCTCAATGGATG 
SeqB-8  R  AGCATTTTTCTCTCTGGGCTATCAC 
SeqB-9  F CTGTTACAGCACAGCAAGAATTCC 
SeqB-10 F CTAAAAACCCAACAGCCCAGTCC 
SeqB-11 R  CCTCCTGTGAAAGTCCCAAAATACC 
SeqB-12 F  AAGCTGATAGCCTGTATGTTTC 
SeqB-13 R TGCCATCAAACACCCTAACCTC 
SeqB-14 F  GACAAACAGGGACAATTGCAAAC 
SeqB-15 R  AATCACAATGCTCTTCCCAAGTC 
SeqB-16 F TCCAGCCTTTCCTTCCATTCAAC 
SeqB-17 R CAATGAATGAGTATCCTGTCCC 
SeqB-18 F  CCACCACACAAATCTAATAACC 
SeqB-19 R ACCAGGGAAGAAATGCTAACAG 
SeqB-20 F ACTTTGTCTCTACTGCATACTC 
SeqB-21 R TGCCTTAACTAGAGATCCATAC 
SeqB-22 F TATACACAGCAAAGCAGGCAAG 
SeqB-23 R ATTCTCAACACTCAACACCACCC 
SeqB-24 R TGCTACTGCATTGACTGCTTCAC 
SeqB-25 F  AGTCAATGCAGTAGCAATCTATCC 
SeqB-26 R  AATGGAGCAGGATGTAAAGGTAGC 
SeqB-27 F  TTCATTTTATCCTCGTCGCCCC 
SeqB-28 F ATTTCCCCAAATAGTTTTGCTAGGC 
SeqB-29 R AATATATAAGAGGCCGAGGCCGC 
SeqB-30 R TGTCTGTCATGCACTTTCCTTCCTG 

 

3.11. BKPyV VP1 Dizi Analizi: 

BKPyV alt tiplendirmesinde kullanılan VP1 bölgesine ait DNA dizisi, 362 

aminoasit uzunluktaki VP1’in 33-131. aminoasit bölgesine ait DNA dizisini 

içermektedir. Bu bölge, VP1’in 57-89. aminoasitleri arasında kalan ve konak hücre 

reseptörüyle bağlanmada etkili olan BC kıvrım bölgesinin tamamını ve 127-146. 
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aminoasitleri arasında kalan DE kıvrım bölgesinin ilk 5 aminoasidini kapsamaktadır 

(Tablo 3.7). Alt tiplendirme verileri EMBOSS Transeq programı kullanılarak aminoasit 

dizilerine çevrilmiştir. Elde edilen diziler, Clustal W programı ile numaralandırılmış ve 

hizalanmıştır (156, 164). Aminoasitlerin sembolleri ve genetik kodları Tablo 3.8’de 

verilmiştir.   

 

Tablo 3-7: BKPyV VP1 aminoasit dizisi (165) 

P03088*|1-362  

MAPTKRKGECPGAAPKKPKEPVQVPKLLIKGGVEVLEVKTGVDAITEVECFLNPEM 

GDPDENLRGFSLKLSAENDFSSDSPERKMLPCYSTARIPLPNLNEDLTCGNLLMWEA 

VTVQTEVIGITSMLNLHAGSQKVHEHGGGKPIQGSNFHFFAVGGEPLEMQGVLMNY 

RSKYPDGTITPKNPTAQSQVMNTDHKAYLDKNNAYPVECWVPDPSRNENARYFGTF 

TGGENVPPVLHVTNTATTVLLDEQGVGPLCKADSLYVSAADICGLFTNSSGTQQWRG 

LARYFKIRLRKRSVKNPYPISFLLSDLINRRTQRVDGQPMYGMESQVEEVRVFDGTER 

LPGDPDMIRYIDKQGQLQTKML 

*Protein Knowledgebase (UniProtKB) dizi numarasıdır. BC kıvrım bölgesi sarı, DE kıvrım bölgesi yeşil, 

HI kıvrım bölgesi mavi renkle belirtilmiştir. RG motifleri kırmızı alt çizgilerle gösterilmiştir.  

 

BKPyV VP1 gen bölgesinde, konak hücre reseptörüne bağlanmada etkili olduğu 

deneysel çalışmalarla bildirilmiş olan aminoasit değişikliklerinin (Tablo 3.9) varlığı 

araştırılmıştır (6, 166).  

 

Tablo 3-8: Genetik kod (168. Kaynak’tan uyarlanmıştır). 

  kodondaki ikinci baz   
  T C A G   

k
od

on
d

ak
i b

ir
in

ci
 b

az
 

 
T 

TTT Phe (F) TCT Ser (S) TAT Tyr (Y) TGT Cys (C) T 

k
od

on
d

ak
i ü

çün
cü b

az 

TTC Phe (F) TCC Ser (S) TAC Tyr (Y) TGC Cys (C) C 
TTA Leu (L) TCA Ser (S) TAA Dur TGA Dur A 
TTG Leu (L) TCG Ser (S) TAG Dur TGG Trp (W) G 

 
C 

CTT Leu (L) CCT Pro (P) CAT His (H) CGT Arg (R) T 
CTC Leu (L) CCC Pro (P) CAC His (H) CGC Arg (R) C 
CTA Leu (L) CCA Pro (P) CAA Gln (Q) CGA Arg (R) A 
CTG Leu (L) CCG Pro (P) CAG Gln (Q) CGG Arg (R) G 

 
A 

ATT Ile (I) ACT Thr (T) AAT Asn (N) AGT Ser (S) T 
ATC Ile (I) ACC Thr (T) AAC Asn (N) AGC Ser (S) C 
ATA Ile (I) ACA Thr (T) AAA Lys (K) AGA Arg (R) A 
ATG Met (M) ACG Thr (T) AAG Lys (K) AGG Arg (R) G 

 
G 

GTT Val (V) GCT Ala (A) GAT Asp (D) GGT Gly (G) T 
GTC Val (V) GCC Ala (A) GAC Asp (D) GGC Gly (G) C 
GTA Val (V) GCA Ala (A) GAA Glu (E) GGA Gly (G) A 
GTG Val (V) GCG Ala (A) GAG Glu (E) GGG Gly (G) G 
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Tablo 3-9: VP1’de patogenezde etkili olabileceği bildirilmiş aminoasit 

değişiklikleri, konumları ve hücre kültürü çalışmalarında gözlenen etkileri (6). 

aa. 
pozisyonu 

VT 
aa. 

MT 
aa. 

Değişim 
tipi 

VP1 
bölgesi 

Mutasyonun etkisi 

61 E A - /Nötr BC  

Dayanıksız kapsid yapısı,  

konak hücreye sıkı bağlanma,  

reseptörle etkileşim sorunu 

64 R A + /Nötr BC  Dayanıksız kapsid yapısı 

65 G A Nötr/Nötr BC  Dayanıksız kapsid yapısı 

69 K A + /Nötr BC  Reseptörle bağlantı azalması 

79 D A - /Nötr BC  Dayanıksız kapsid yapısı 

82 E A - /Nötr BC  Dayanıksız kapsid yapısı 

83 R A + /Nötr BC  
Konak hücreye sıkı bağlanma,  

reseptörle etkileşim sorunu 

84 K A +/Nötr BC  Reseptörle bağlantı azalması 

130 H A + /Nötr DE Dayanıksız kapsid yapısı 

  aa- aminoasit, VT- vahşi tip, MT- mutant 

 

3.12. BKPyV DNA PCR Testleri: 

Küçük t antijenini hedefleyen real-time PCR ile BKPyV DNA’sının 

saptanmadığı, böbrek ve kemik iliği transplantasyonu yapılmış hastalara ait idrar 

örneklerine ait nükleik asit ekstraksiyonları PCR işlemine alınmıştır. PCR, BKPyV’nin 

2 farklı gen bölgesini çoğaltmak üzere özgül 2 primer çifti ile gerçekleştirilmiştir. Bu 

bölgelerden VP1 geninde, alt tiplendirmede kullanılan 327 bp içeren bölge 327-1 ve 

327-2 primerleri ile, VP2 geninde 704 bp içeren bölge (624-1327. nükleotidler) BK1-F 

ve SeqB-6 R primerleri (Tablo 3.6) ile çoğaltılmıştır (66, 162, 169). Her iki PCR 

işleminde BKPyV alt tiplendirmesinde kullanılan PCR karışımı konsantrasyonları ve 

amplifikasyon koşulları uygulanmış, farklı olarak reaksiyon karışımı 25 µl hacimde 

hazırlanmıştır. Amplikonlar alt tiplere uygulanan agaroz jel elektroforezi ile 

görüntülenmiştir. 
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4. BULGULAR 

Böbrek transplantasyonu sonrasında rutin takip sürecinde olan 100 hastanın idrar 

örneklerinde BKPyV VP1 geninin BKPyV genotiplendirme bölgesi çoğaltılmış ve 

agaroz jel elektroforezinde görüntülenmiştir (Şekil 4.1). 

                                            

 

Şekil 4-1: BKPyV VP1 geninin çoğaltılan 327 bp’lik bölgesinin agaroz jel 
elektroforezi görüntüsü ve analiz sonuçları.  
Jelde 2. sırada 50 bp DNA Ladder standart bantları; 3. sırada negatif kontrol; 4,5 ve 6. sıralarda farklı 
pozitif örneklere ait bulunmaktadır. Görüntüleme cihazının, bant kalınlığına bağlı olarak yaklaşık değer 
olarak hesapladığı baz çifti sayısı verileri tabloda siyah fonda görülmektedir. 

 

BKPyV genotiplendirme bölgesi çoğaltılan 100 örnekten 6’sında agaroz jel 

elektroforezinde pozitif sonuç alınmış ancak DNA dizi analizinde sonuç alınamamış 

olup 94 örneğe ait sonuçlar değerlendirilmiştir. 

BKPyV genotiplerinin belirlendiği 94 hastanın yaş ortalaması 39,6 (18-74) olup 

kadın hasta sayısı 34 ve yaş ortalaması 40 (25-67), erkek hasta sayısı 60 ve yaş 

ortalaması 39,4’tür (18-74).  

BKPyV suşlarının alt tiplerinin ve alt tip I’in alt gruplarının belirlenmesinde 

VP1 geninin, Dunlop suşunda 1744-1812. nükleotid bölgesine karşılık gelen gen 

bölgesinin dizisi yeterli bilgiyi sağlayabilmektedir. Çalışmamızda bu bölgeyi 

kapsayacak şekilde VP1 geninin 1659-1956. nükleotid bölgesinin dizisi elde edilmiştir. 

Daha önce de değinildiği gibi BKPyV nükleotid numaralandırmalarında referans DNA 

dizisi olarak BKPyV Dunlop suşu kullanılmıştır. Örneklere ait VP1 DNA dizileri, 

Türkiye’ye ait olduklarını belirtecek şekilde TRY kısaltmasıyla numaralandırılmış olup, 
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BKPyV alt tipleri ve alt tip I’in alt gruplarını temsil eden referans dizilerle birlikte 

hizalanmış olarak Tablo 4.1’de verilmiştir. 
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BKPyV’nin genotiplendirmeyle ilgili bulunan VP1 bölgesinde bildirilmiş olan 

tek nükleotid farklılıkları belirlenerek ve gen bankasındaki dizi verileriyle 

karşılaştırılarak 94 BKPyV suşunun alt tipleri ve alt tip I’in alt grupları belirlenmiştir. 

Alt tip I olarak belirlenen 67 suşun 9’u Ib-1 alt grubunda, 58’i Ib-2 alt grubunda 

bulunmaktadır. Alt tip I’in Ia ve Ic alt gruplarına ait BKPyV suşu saptanmamıştır. 

Örneklerden 8’inde alt tip II ve 19’unda alt tip IV BKPyV suşu bulunmuştur. Alt tip III 

BKPyV suşu saptanmamıştır.  

Aynı nükleotid dizisine sahip suşlar gruplandırılmış olup her grup için bir 

temsilci dizi belirlenmiştir (Tablo 4.2). Filogenetik analiz bu diziler kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Örneklerin alt tiplerine ve alt tip I’in alt gruplarına ilişkin 

oluşturduğumuz filogenetik ağaç Şekil 4.2’de görülmektedir. 

 
Tablo 4-2: BKPyV VP1 geninin 1659-1956. (Dunlop suşu numaralandırması) 
nükleotid bölgesi dizilerine göre BKPyV suşlarının gruplandırılması 

Nükleotid dizisi aynı olan suşlar Genotip 

TRY-9*,28,39,55,75,88,90 Ib-1 

TRY-1*,2,3,4,5,7,11,13,14,18,20,22,24,27,32,33,35,38, 
41,42,45,47,49,51,52,53,54,57,58,60,61,62,63,64, 
66,70,71,73,74,76,77,79,83,85,92,93 

Ib-2 

TRY-25*,44,91 Ib-2 

TRY-26*,30,36,81 Ib-2 

TRY-10*,19,31,43,50,56,65,69 II 

TRY-6*,17,29,37,67,80 IV 

TRY-15*,23,86 IV 

TRY-16*,21,34,40,59,68,82,94 IV 

Nükleotid dizisi farklı olan suşlar Genotip 

TRY-48,87 Ib-1 

TRY-8,12,46,72,84 Ib-2 

TRY-78,89 IV 

*Grubu temsil eden BKPyV TRY- suşu 
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BKPyV Ib-1 alt grubunda bulunan suşların 7’si (%78) aynı diziyi taşımaktadır. 

Ib-2 alt grubunda ise aynı diziye sahip suşlar 3 grup oluşturmaktadır. Toplam 46 suş 

içeren ve TRY-1* suşu ile temsil edilen grup tüm Ib-2 suşlarının yaklaşık %79’unu; 3 

suş içeren TRY-25* suşu dizisine sahip grup %5’ini ve TRY-26* dizisi taşıyan grup ise 

%7’sini oluşturmaktadır. Alt tip II BKPyV suşlarının tümünün aynı diziye sahip olduğu 

bulunmuştur. Alt tip IV BKPyV suşlarından 6 suş içeren TRY-6* ile temsil edilen grup 

tüm alt tip IV suşlarının yaklaşık %32’sini, 3 suş içeren TRY-15* ile temsil edilen grup 

%16’sını ve 8 suş içeren TRY-16* ile temsil edilen grup ise %42’sini oluşturmaktadır.  
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Şekil 4-2: BKPyV VP1 geni dizileriyle oluşturulmuş filogenetik ağaç.  
Üst simgeler aynı diziye sahip diğer suşları ifade etmektedir.a: TRY-2,3,4,5,7,11,13,14,18,20,22,24,27,32, 
33,35,38,41,42,45,47,49,51,52,53,54,57,58,60,61,62,63,64,66,70,71,73,74,76,77,79,83,85,92,93; b: TRY-
44,91;  c: TRY-30,36,81; d: TRY-28,39,55,75,88,90; e: TRY-17,29,37,67,80; f: TRY-23,86; g: TRY-21,34, 
40,59,68,82,94; h: TRY-19,31,43,50,56,65,69. SA12, analize dış grup olarak dahil edilmiştir. Referans 
diziler kalın harflerle belirtilmiştir. 

 JL

 TRY-12 

 TRY-1
a 

 TRY-84 

 TRY-72 

 TRY-8

 TRY-25
b

 TRY-46 

 TRY-26
c 

 TRY-48 

 Dik 

 TRY-9
d 

 TRY-87 

 DUN

 KEN-1

 MT

 TW-1 

 TRY-78

 TRY-6
e 

 TRY-15
f 

 ITA-4

 TRY-16
g

 TW-3 

 TRY-89

 AS

 KOM-3

 GBR-12 

 SB

 TRY-10
h

 SA12

60

71

100

83

85

50 

96

75

100

65

61

76 

69

0.02

 III 

 II 

b-1 

a 

c 

 IV 

 I 

b-2 
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BKPyV alt tip IV suşlarının alt gruplarının belirlenmesinde, VP1 geninin TW-3 

suşunda 1731-2200. nükleotid bölgesine karşılık gelen gen bölgesinin dizisi 

kullanılmaktadır. Çalışmamızda VP1 geninin bu bölgesini kapsayan, 1540-2258. 

nükleotid bölgesinin dizi verileri elde edilmiştir. BKPyV alt tip IV suşlarının nükleotid 

numaralandırmalarında referans DNA dizisi olarak TW-3 BKPyV suşu kullanılmıştır. 

BKPyV alt tip IV olarak saptanan 19 suşun VP1 DNA dizisi, referans dizi ile birlikte 

hizalanmış olarak Tablo 4.3’te görülmektedir. 
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Dizi analizi sonucunda 19  BKPyV alt tip IV suşunun tümü IVc-2  alt grubunda 

bulunmuştur. Alt tip IV suşlarına ilişkin oluşturduğumuz filogenetik ağaç Şekil 4.3’te 

görülmektedir.  
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Şekil 4-3: BKPyV alt tip IV suşlarına ait VP1 geni dizileriyle oluşturulmuş 
filogenetik ağaç.  

Dunlop suşu, analize dış grup olarak dahil edilmiştir. Referans diziler kalın harflerle belirtilmiştir. 

 TRY-67

 TRY-80

 TRY-37

 TRY-29

 TRY-17

 TRY-6

 TRY-86

 TRY-23

 TRY-15

 GRC-4

 TRY-78

 TRY-89

 ITA-4

 TRY-16 

 TRY-21 

 TRY-34 

 TRY-40 

 TRY-59 

 TRY-68 

 TRY-82 

 TRY-94 

 MON-1

 SWC-1

 JPN-15

 KOM-2

 TW-3

 THK-8 

 RYU-3

 MMR-1

 VNM-7 

 PHL-8

 DUN

95

85

78

81

75

57

69

64

64

50

52

50

0.01

 a-1 

 a-2 

 c-2 

 b-2 

 b-1 

 c-1 
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Analizler sonucunda böbrek transplantasyonu yapılmış 94 hastada saptanan 

BKPyV suşlarının genotip dağılımları Tablo 4.4’te verilmiştir. 

 

Tablo 4-4: BKPyV genotipleri ve yüzde değerleri 

Alt tip Alt grup 
Hasta 
sayısı 

Yüzde 
değeri 

I  67 71,3 

 Ia - - 

 Ib-1 9 9,6 

 Ib-2 58 61,7 

 Ic - - 

II  8 8,5 

III  - - 

IV  19 20,2 

 IVa-1 - - 

 IVa-2 - - 

 IVb-1 - - 

 IVb-2 - - 

 IVc-1 - - 

 IVc-2 19 20,2 

 

 

BKPyV suşlarının 362 aminoasit uzunluktaki VP1 proteininin 57-89. 

aminoasitleri arasında kalan ve konak hücre reseptörüyle bağlanmada etkili olan BC 

kıvrım bölgesini kapsayan 33-131. aminoasit bölgesine ait dizi verileri, referans suşlara 

ait aminoasit dizileriyle birlikte hizalanmış olarak Tablo 4.5’te görülmektedir.   
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TRY-1*, TRY-9*, TRY-10*, TRY-15*, TRY-16* ve TRY-26* dizileri gen 

bankasına bildirilmiş olan diziler arasında bulunmuştur. Buna karşın TRY-6*, TRY-8, 

TRY-12, TRY-25*, TRY-46, TRY-48, TRY-72, TRY-78, TRY-84, TRY-87 ve     

TRY-89 BKPyV suşlarına ait dizilerin gen bankasında %100 uyumlu olduğu dizi 

bulunamamıştır. National Center for Biotechnology Information internet sayfasında 

bulunan nucleotid BLAST programıyla gen bankasındaki dizilerle karşılaştırılarak 

henüz bildirimi yapılmadığı görülmüş olan mutasyonlara sahip olan bu suşların ayrıntılı 

analiz verileri Ham Veriler bölümünde sunulmuş olup sonuçlar Tablo 4.6’da verilmiştir. 

 

Tablo 4-6: BKPyV suşlarında saptanan mutasyonların analiz verileri 

BKPyV suşu Genotip 
Nükleotid  
Pozisyonu* 

Nükleotid  
değişimi 

Kodon 
değişimi 

Aminoasit 
Pozisyonu* 

Aminoasit 
değişimi 

TRY-6,17,29, 
37,67,80            

IVc-2 
1687 G→C GTA→CTA 42 V→L 

1794 C→G GAC→GAG 77 D→E 

TRY-8 Ib-2 
1794 C→T AGC→AGT 77 S (SM) 

1890 G→A CTG→CTA 109 L (SM) 

TRY-12 Ib-2 1807 G→C GAA→CAA 82 E→Q 

TRY-15,23,86 IVc-2 1794 C→G GAC→GAG 77 D→E 

TRY-25,44,91 Ib-2 1890 G→A CTG→CTA 109 L (SM) 

TRY-26,30, 
36,81 

Ib-2 1809 A→C GAA→GAC 82 E→D 

TRY-46 Ib-2 1860 A→G TTA→TTG 99 L (SM) 

TRY-48 Ib-1 1741 G→A GAT→AAT 60 D→N 

TRY-72 Ib-2 1746 A→C GAA→GAC 61 E→D 

TRY-78 IVc-2 
1794 C→G GAC→GAG 77 D→E 

1905 G→A GTG→GTA 114 V (SM) 

TRY-84 Ib-2 1767 A→G CTA→CTG 68 L (SM) 

TRY-87 Ib-1 1765 C→G CTA→GTA 68 L→V 

TRY-89 IVc-2 1872 A→T CTA→CTT 103 L (SM) 

*Nükleotid ve aminoasit pozisyonları Dunlop suşu referans alınarak verilmiştir. Sarı renkle belirtilen mutasyonların 
gen bankasında bildirimi bulunmaktadır. 
SM- sessiz mutasyon 
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BKPyV alt tiplerine ait referans dizilerle karşılaştırıldıklarında ortak gen dizileri 

arasında kalan bölgede üyesi oldukları alt tipten farklı bir alt tipe ait nükleotid 

değişimlerinin saptandığı BKPyV suşlarında rekombinasyon olasılığı düşünülmektedir. 

Çalışmamızda nükleotid değişimleri analiz edildiğinde bazı suşlarda rekombinasyon 

olasılığı öne sürülebilecek diziler bulunmuştur. Bu suşlarda, üyesi bulundukları 

genotiplerden farklı olarak saptanan tek nükleotid değişimleri ve olası rekombinasyon 

durumları tanımlanmıştır: 

(i) Analizi yapılan VP1 bölgesinde aynı diziye sahip olan BKPyV IVc-2 

genotipindeki TRY-6,17,29,37,67,80 suşlarında 1687. nükleotid 

pozisyonunda saptanan G→C  değişimi, bu suşların bilinen alt tip IV 

dizilerinden farklı olduğunu göstermiştir. Sözkonusu pozisyonda C varlığı 

BKPyV Ib-2 genotipindeki suşlarda görülmektedir. IVc-2 ile Ib-2 genotipleri 

arasında bu bölgede bir rekombinasyon olasılığından söz edilebilir. 

(ii) BKPyV Ib-2 genotipinde bulunan TRY-8 suşu VP1 geni dizisinde 1794. 

pozisyonda C→T ve 1890. pozisyonda G→A değişimleri saptanmıştır. 1890. 

pozisyonda G→A değişimi yine Ib-2 genotipinde olan TRY-25, 44 ve 91 

suşlarında da belirlenmiştir. Bu poziyonda A, BKPyV alt tipleri II, III ve IV 

suşlarında bulunmaktadır. Ib-2 ile II, III ya da IV genotipleri arasında bu 

bölgede bir rekombinasyon olasılığından söz edilebilir. 

(iii)BKPyV Ib-2 genotipindeki TRY-46 suşunun VP1 geninin 1860. pozisyonunda 

A yerine BKPyV Ic ve alt tip IV genotipindeki suşlarda görülen G 

bulunmaktadır. Ib-2 ile Ic ya da IV genotipleri arasında bu bölgede bir 

rekombinasyon olasılığından söz edilebilir.  

(iv) BKPyV IVc-2 genotipindeki TRY-78 suşunda VP1 geninin 1905. pozisyonunda 

G→A değişimi belirlenmiştir. Alt tip IV BKPyV suşları, bu pozisyonda G 

taşımakta olup diğer genotiplerde A bulunmaktadır. IVc-2 ile I, II ya da III 

genotipleri arasında bu bölgede bir rekombinasyon olasılığından söz 

edilebilir. 

(v) BKPyV Ib-2 genotipindeki TRY-26,30,36,81 suşlarında VP1 geninin 1809. 

pozisyonunda A→C değişimi belirlenmiştir. Bu pozisyonda C varlığı alt tip 

II, III ve IV genotiplerinde görülmektedir. Bu bölgede bir rekombinasyon 

için en uygun dizi alt tip IV genotipinde bulunmakta olup Ib-2 ile IV 
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genotipleri arasında bu bölgede bir rekombinasyon olasılığından söz 

edilebilir. 

TRY-84 suşu Ib-2 genotipinde bulunmaktadır. VP1 geninin 1767. pozisyonunda 

görülen A→G değişimine, bilinen Ib-2 genotipi dizilerinde rastlanmamıştır. Bu 

pozisyonda G varlığı alt tip III BKPyV suşlarında görülmektedir. Ancak 1766-1768. 

nükleotid dizisi alt tip III BKPyV’de AGC iken TRY-84 suşunda TGA olup G dışında 

Ib-2 genotipi ile uyumludur. Bu durum bir  rekombinasyon olarak değil, ancak bir nokta 

mutasyon olarak ifade edilebilir. 

Đstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Viroloji ve Temel 

Đmmünoloji Bilim Dalı Laboratuvarı’nda BKPyV DNA’sının saptanmasında 

kullanılmakta olan real-time PCR yönteminde kullanılan kitin güvenilirliğinin 

sınanması amacıyla ile BKPyV DNA’sının saptanmadığı böbrek ve kemik iliği 

transplantasyonu yapılmış toplam 70 hastaya ait idrar örneklerinde iki farklı gen 

bölgesine yönelik PCR işlemi uygulanmıştır. Real-time PCR yönteminde kullanılan 

hedef bölge tAg geninin BKPyV’de 175 baz çifti içeren bölgesidir. Çalışmamızda VP1 

geninde 327 baz çifti (Şekil 4.1), VP2 geninde 704 baz çifti (Şekil 4.6) içeren (Dunlop 

suşunda 624-1327. nükleotid bölgesi) bölgeler çoğaltılmış olup örneklerin hiçbirinde 

pozitif sonuç alınmamıştır. 

 

 

Şekil 4-4: BKPyV VP2 geninin çoğaltılan 704 bp’lik bölgesinin agaroz jel 
elektroforezi görüntüsü ve analiz sonuçları.  
Jelde 1. sırada 100 bp DNA Ladder standart bantları; , 2,3,4 ve 5. sıralarda farklı pozitif kontrollere ait 
bantlar bulunmaktadır. Görüntüleme cihazı, baz çifti sayısı verisini bant kalınlığına bağlı olarak yaklaşık 
değer olarak sağlamaktadır. Kontrol bantlarına ait değerler tabloda siyah fonda görülmektedir. 
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5. TARTIŞMA 

Böbrek transplantasyonu sonrasında greft kaybına neden olabilen PyVAN’de 

patogenez konusu tam olarak aydınlatılabilmiş değildir. Đmmunosupresyonun baş rolü 

üstlendiği PyVAN gelişiminde ileri yaş, erkek cinsiyet, HLA uyumsuzluğu, seropozitif 

ve kadavra verici gibi alıcıya ve grefte atfedilen bir takım risk faktörlerinden 

bahsedilmektedir (117). BKPyV genotiplerinin ise patogenezde fark yaratıp yaratmadığı 

merak konusu olmuştur. Fare polyomavirusunda VP1’de gerçekleşen tek aminoasit 

değişiminin patogenezde artışa neden olduğunun gösterilmesi ile BKPyV’de de benzeri 

bir durumun olabileceği gündeme gelmiştir (170). BKPyV’de VP1’i kodlayan gen 

bölgesindeki, dolayısıyla proteinin aminoasit dizisindeki farklılıkların, virusun konak 

hücreye bağlanması ve girişi ile replikasyon etkinliğinde fark yaratabileceği hücre 

kültürü çalışmaları ile gösterilmiştir (bkz. Gereç ve Yöntem bölümünde Tablo 3.9). 

Ancak söz konusu dizi faklılıklarının PyVAN ile ilişkisi açıklığa kavuşturulamamıştır 

(6). 

Çalışmamızda böbrek transplantasyonu yapılmış hastaların idrar örneklerinden 

elde edilen BKPyV suşlarında, konak hücreye bağlanmada etkili olan VP1’in BC 

bölgesinin tamamı ve DE bölgesinin ilk 5 aminoasidine ait dizi bilgileri elde edilmiştir. 

VP1’de BC ve HI bölgelerinde yan yana bulunan arjinin ve glisin 

aminoasitlerinin oluşturduğu iki RG motifi (64-65 ve 281-282. aminoasitler) 

bulunmaktadır (Tablo 3.7). Bu bölgede gerçekleşen bir mutasyonla aminoasitlerden 

herhangi birinin alanine dönüşmesinin virusun infeksiyon yeteneğini ortadan kaldırdığı 

gösterilmiştir. Bu etkide, farklı yüklerdeki aminoasit kalıntılarının değişimlerinin rol 

oynadığı ifade edilmektedir (6).  

Boldorini ve ark. (7) Đtalya’da böbrek transplantasyonu sonrasında BKPyV 

saptadıkları hastalarda VP1 genindeki mutasyonların nefropati gelişimiyle bağlantısını 

araştırmışlardır. PyVAN gelişen 8 hasta ile nefropati bulgusu olmayan 41 hastaya ait 

idrar, kan ve biyopsi (yalnızca böbrek işlev kaybı olanlardan PyVAN ya da rejeksiyon 

şüphesi ile biyopsi alınmıştır) örneklerinde saptadıkları BKPyV suşlarında VP1 geninin 

1744-1812. (Dunlop suşu) nükleotid bölgesindeki tek nükleotid değişimlerini 

belirlemişlerdir. VP1 geninde görülen tek nükleotid değişimlerinin PyVAN grubundan 
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aldıkları örneklerde saptadıkları BKPyV suşlarında %75, buna  karşın nefropati 

gözlenmeyen grupta saptanan suşlarda %17 oranında olduğunu belirlemişlerdir. 

Araştırmacılar, bu sonuçtan yola çıkarak BKPyV’nin genomik yapısında kararsızlık 

gösteren suşlarının, hastalık oluşturmada daha etkili olabileceği hipotezini öne 

sürmüşlerdir. Đleri sürdükleri bir diğer görüş ise toplumda dolaşımda bulunan BKPyV 

suşlarının düşünüldüğünden daha fazla çeşitlilik göstermekte olduğudur.  

Randhawa ve ark. (102), A.B.D.’de gerçekleştirdikleri çalışmalarında 

BKPyV’nin patogenezinde etkili olabileceği deneysel çalışmalarda bildirilmiş olan VP1 

geni mutasyonlarını interstisyel nefrit hastalarından elde ettikleri BKPyV suşlarında 

araştırmışlardır. Toplam 24 hastaya ait 49 biyopsi örneğinde saptadıkları BKPyV 

suşlarının VP1 geni dizilerinde, bildirilmiş olandan daha fazla çeşitlilik sergilediklerini 

belirlemişlerdir. Hastaların 13’ünde (%54) alt tip I, 1’inde (%4) alt tip II ve 5’inde 

(%21) alt tip IV BKPyV suşu saptamışlar ancak 5 hastada BKPyV suşlarının VP1 geni 

dizilerinde karşılaştıkları çeşitlilik nedeniyle genotiplendirme yapamamışlardır. 

Araştırmacılar virusun genom yapısının kararlı olmadığını, hastalık sürecinde aynı 

hastadan elde ettikleri virus DNA’sı dizilerinde farklılaşma gözlenebildiğini 

bildirmişlerdir. Ancak bu çalışmada kullanılan biyopsi örneklerinin, mutajen özellikte 

formalinle fiske edilmiş parafin bloklardan elde edildiği bildirilmiştir. Araştırmacılar, 

saptadıkları mutasyonların formalinden kaynaklanamayacak kadar çok sayıda (formalin 

1:500–1:3333 baz değişimine neden olurken çalışmada 94 bp’lik dizide 10 değişim 

bildirilmiştir) ve tüm nükleotidlerde birbirine dönüşme şeklinde (formalin genellikle 

G→A ve C→T değişimine neden olur) olduğunu belirtmiş olmakla birlikte bu durum 

çalışmanın sonuçlarını değerlendirmede göz önüne alınmalıdır. 

Krautkramer ve ark. (166) Almanya’da böbrek transplantasyonu yapılmış 45 

hastanın idrar örneklerinde saptadıkları BKPyV suşlarının yaklaşık %67’sini alt tip I ve 

kalan %33’ünü alt tip IV genotipinde bulmuşlardır. Bu suşların VP1 geni BC kıvrım 

bölgesindeki aminoasit değişikliklerini araştırmışlar ve bu bölgede 10 suşta F66L, 

A72V, E73Q, D77H, E82D değişimlerini belirlemişlerdir. Bu değişimlerden 77. 

pozisyondaki aminoasit değişiminde negatif yüklü aspartik asidin yerini, pozitif yüklü 

histidin almıştır. Ancak araştırmacılar saptadıkları değişimlerle örneklerdeki viral DNA 

kopya sayısı ve biyopsiyle kanıtlanan nefropati durumu arasında bir ilişkinin 

bulunmadığını bildirmişlerdir.  
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Luo ve ark. (103), böbrek transplantasyonu yapılmış 18 ve sağlıklı 7 kişiden 

aldıkları idrar örnekleri ile gerçekleştirdikleri çalışmalarında BKPyV VP1 geninde 

mutasyonların görüldüğü noktaları belirlemişler; BC kıvrım bölgesinde 60, 73, 77 ve 

82. pozisyonlardaki aminoasitleri kodlayan dizilerde 5 mutasyon noktası bildirmişlerdir. 

BKPyV suşlarında VP1 geni mutasyonlarının, viremi ve nefropati gelişen hastalarda 

sadece virüri saptanmış hastalar ve sağlıklı kişilerin oluşturduğu gruptan daha yüksek 

oranda bulunduğunu saptamışlardır. Araştırmacılar 5 hasta ve 4 sağlıklı kişide 

saptadıkları BKPyV suşlarında olası rekombinasyon durumlarının varlığını da 

bildirmişlerdir. 

Takasaka ve ark. (171), böbrek transplantasyonu yapılmış PyVAN bulgusu 

olmayan 6 hastanın idrar örneklerinde klonlama yöntemiyle BKPyV varyantlarını 

araştırmışlardır. Hastalarda, 5 alt grup Ic ve 1 alt tip IV BKPyV suşu elde etmişler ve 

bir hastada Ic alt grubunda 3 farklı dizi belirlemişlerdir. Bu dizilerden 2’sinde, BC 

kıvrım bölgesinde (Dunlop numaralandırmasına göre 1744 ve 1807. nükleotid 

pozisyonlarında) yanlış anlamlı (missense) mutasyonlar saptamışlardır. Bu mutasyonlar, 

E61K ve E82Q değişimlerine yol açmıştır. Gerçekleştirdikleri tüm genom dizi analizleri 

sonucunda bu hasta grubunda bulunan BKPyV suşlarının genom yapısının, kodlayıcı 

bölgede birkaç nükleotid değişimi dışında, kararlılık gösterdiğini bildirmişlerdir.  

Tremolada ve ark. (161) böbrek transplantasyonu yapılmış 8 PyVAN hastası ile 

nefropati bulgusu olmayan 7 hastanın idrar örneğindeki BKPyV suşlarında buldukları 

VP1 dizisi mutasyonları ile nefropati gelişimi arasında bir ilişki bulamamışlardır. BC 

kıvrım bölgesinde her iki grupta da alt tip IV BKPyV suşlarında D77E, alt tip I BKPyV 

suşlarında ise E82D değişimlerini belirlemişlerdir. Araştırmacılar, yine her iki hasta 

grubunda idrarda BKPyV yükünü 107 kopya/ml üzerinde saptamış olup nefropati 

gelişiminde, idrardaki viral yükün takibinin anlamlı olmadığını belirtmişlerdir. 

Çalışmamızda 18 BKPyV suşunda (11 VP1 dizisinde) gen bankasındaki BKPyV 

dizileri arasında bulunmayan tek nükleotid değişimleri saptanmıştır. Bu suşlardan 8’i 

VP1’de aminoasit değişimine yol açmayan sessiz mutasyonlara sahip olup 10’unda 

bildirimi yapılmamış aminoasit değişimleri belirlenmiştir. Ayrıca 8 suşta (1’i aynı 

zamanda sessiz mutasyon da taşımaktadır) gen bankasında bildirimi bulunan ve VP1’de 

aminoasit değişimine yol açan mutasyonlar saptanmıştır. Toplam 25 suşta (%27) tek 

nükleotid değişimi saptadığımız hasta grubumuz, plazma BKPyV viral yük verilerine 

dayanılarak PyVAN gözlenmeyen grup olarak ele alındığında oranımız, Boldorini ve 
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arkadaşlarının (7) saptamış oldukları orandan (%17) yüksek gözükmektedir; ancak 

çalışmamızda incelediğimiz VP1 gen bölgesi Boldorini ve arkadaşlarının incelediği 

bölgeden 229 bp daha uzun bir alanı içermektedir. Ortak dizi bölgesinde saptadığımız 

tek nükleotid değişimi oranımız %15 olup araştırmacılar tarafından bildirilen değere 

yakındır. 

Çalışmamızda analizi yapılan BC bölgesinde bulunan RG motifinde bir 

aminoasit değişimi saptanmamıştır. DE bölgesinin ilk 5 aminoasidinde de değişim 

bulunmamıştır. Ayrıca BC bölgesinde Tablo 3.9’da bildirilmiş olan aminoasit 

değişimlerine rastlanmamış ancak bu bölgede farklı aminoasit değişimleri 

belirlenmiştir.  

Ib-2 genotipinde olan TRY-8 suşunda 77., TRY-84 suşunda ise 68. aminoasitleri 

kodlayan bölgelerde sessiz mutasyonlar sonucu aminoasit değişimi gerçekleşmemiştir. 

Buna karşın TRY-6,12,15,17,23,26,29,30,36,37,48,67,72,78,80,81,86 ve 87 suşlarında 

aminoasit değişiklikleri saptanmıştır.  

Ib-1 genotipindeki TRY-48 suşunda 60. aminoasit olan negatif yüklü aspartik 

asit yerine yüksüz asparajin bulunmaktadır. Ib-2 genotipindeki TRY-12 suşunda         

82. aminoasit pozisyonunda negatif yüklü glutamik asit yerine yüksüz glutamin 

bulunmaktadır. TRY-72 suşu da Ib-2 genotipinde olup 61. aminoasit pozisyonunda 

glutamik asit yerine yine negatif yüklü olan aspartik asit bulunmaktadır. Ib-1 

genotipindeki TRY-87 suşunda 68. aminoasit pozisyonunda lösin yerine valin 

bulunmakta olup her iki aminoasit de yüksüzdür.  

 Ib-2 alt tipinde olan TRY-26,30,36,81 suşlarında 82. pozisyonda  glutamik asit 

yerine aspartik asit değişimi bulunmakta olup BC kıvrım bölgesinde bu aminoasit 

değişimi bildirimi yapılmış değişimler arasında yer almaktadır (164). 

BC kıvrım bölgesindeki aminoasit değişikliklerini belirlemek amacıyla yapılmış 

çalışmalar, özellikle 77 ve 82. pozisyonlarda değişimlere sık olarak rastlanıldığını 

göstermektedir.  

IVc-2 genotipinde bulunan TRY-6,15,17,23,29,37,67,78,80 ve 86 suşlarında 77.  

aminoasit pozisyonunda aspartik asit yerine yine negatif yüklü glutamik asit 

bulunmaktadır. Bu değişim gen bankasında bulunan alt tip IV BKPyV suşlarında sık 

görülen bir değişimdir.   

BC kıvrım bölgesinin dışında tek nükleotid değişimleri saptanan 12 BKPyV 

suşu bulunmuştur. Alt tip IV genotipinde, aynı diziye sahip olan TRY-6,17,29,37,67 ve 
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80 suşlarında 42. aminoasit pozisyonunda valin yerine yine yüksüz olan lösin 

bulunmaktadır.  Ib-2 genotipindeki TRY-46 suşunda 99. aminoasit pozisyonunda; alt tip 

IV genotipindeki TRY-89 suşunda 103. aminoasit pozisyonunda ve Ib-2 genotipinde 

aynı diziye sahip olan TRY-25,44 ve 91 suşlarında 109. aminoasit pozisyonunda sessiz 

mutasyonlar belirlenmiş olup tüm pozisyonlarda lösin bulunmaktadır. Alt tip IV 

genotipindeki TRY-78 suşunda 114. aminoasit pozisyonunda sessiz mutasyon 

saptanmış olup bu pozisyonda valin bulunmaktadır. 

Çalışmamızda uyguladığımız PCR yönteminde yüksek miktarda amplikon eldesi 

için, böbrek transplantasyonu yapılmış hastalardan, idrar BKPyV DNA kopya sayısı 

çoğunlukla yüksek olarak bulunan örnekler seçilmiştir. Hastaların plazma örneklerinin 

çoğunda ise BKPyV DNA’sı saptanmamış ya da düşük kopya sayılarında (<5 000 

kopya/ml) bulunmuştur. Çalışmamız, BKPyV genotipleri ve saptanan mutasyonlar ile 

nefropati gelişimi arasında olası bir ilişkinin araştırılması üzerine kurgulanmamıştır. 

Bununla birlikte BKPyV ile ilişkili nefropati gelişiminde dikkate alınması gerekliliği 

önerilen; plazmada bir eşik değer olarak belirtilen 10 000 kopya/ml ve üzerinde BKPyV 

DNA’sının saptandığı hastalarda nefropati gelişimi araştırılmıştır.  

Çalışmamızda plazma örneğinde BKPyV DNA’sının 10 000 kopya/ml değerinin 

üzerinde saptandığı iki hasta bulunmaktadır. BKPyV alt tip II genotipindeki TRY-56 

suşunun saptandığı,  25 yaşındaki kadın hastaya ait idrar örneğinde BKPyV DNA’sı    

50 000 000 kopya/ml’nin üzerinde belirlenmiştir. Hastanın plazma örneklerinde ise 

2010 yılı Aralık ayında 15 200, 2011 yılı Ocak ayında 34 750, Mart ayında ise 33 700 

kopya/ml BKPyV DNA saptanmış olup bu tarihten sonrasına ait sonuç bulunamamıştır. 

Hastanın, ardışık takip dönemlerinde yüksek viremi gözlenmekle birlikte, nefropati 

bulgusunun olmadığı, hamile kalma isteği nedeniyle de uygulanmakta olan 

immünosüpresif tedavide immünosüpresyonu azaltmaya yönelik bir düzenlemenin 

yapıldığı  bilinmektedir. Bu durumun BKPyV replikasyonunun baskılanması yönünde 

katkıda bulunacağı düşünülmektedir. Hastada saptanan TRY-56 suşu, çalışmamızda 

viremi saptanmayan hastalarda bulduğumuz diğer alt tip II suşlarıyla ve gen bankasına 

bildirimi yapılmış birçok suşla aynı VP1 dizisine sahiptir. 

Ib-2 genotipindeki TRY-49 suşunun saptandığı 57 yaşında erkek hastanın 

plazma örneğinde 2010 yılı Mart ayında 21 700 kopya/ml olarak bulunan BKPyV 

DNA’sı zamanla düşüş göstererek Mayıs ayında 5000 (708) kopya/ml’nin altında 

belirlenmiş olup bu hastada nefropati bulgusu saptanmamıştır. 
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Çalışmamızda VP1 BC kıvrım bölgesinde aminoasit değişimleri bulunan tüm 

suşlar, plazma örneklerinde BKPyV DNA’sının saptanmadığı hastalardan elde 

edilmiştir. Dolayısıyla bu aminoasit değişimlerinin, PyVAN ile ilişkisi bulunmamıştır. 

Charles Darwin, ‘‘Đnsanın Türeyişi’’ adlı kitabında Büyük Okyanus’ta bir balina 

avı gemisinde doktor olan A. Murray’ın bir gözleminden ve bu gözlemin evrimsel 

öneminden bahsetmektedir. Murray, mürettebatta farklı ülkelerden gelen kişilerin 

taşıdığı bitleri dikkatle incelemiş ve renk, vücut şekli gibi özelliklerinde farklılık 

sergilediklerini  görmüştür.  Afrikalı, Amerikalı, Đngiliz ve Avustralyalılardan elde ettiği 

farklı bitleri bölgelere göre sınıflandırmıştır (172). Darwin, insan ve paraziti arasındaki 

bu yakın ilişkiyi 1872 yılında yayınlanan kitabında ele aldıktan 132 yıl sonra Reed ve 

arkadaşları (173) modern insanın evrimi konusundaki hipotezleri değerlendirirken 

bitlerin genetik analizlerinden elde ettikleri verileri kullanmışlardır. Günümüzde 

insanların parazitlerle evrimsel ilişkisi, moleküler biyoloji alanındaki tekniklerin farklı 

organizmalar üzerinde kullanılmasıyla aydınlatılmaya çalışılmaktadır. 

BKPyV’nin genetik antropoloji alanında bir popülasyon belirteci olarak 

kullanılması, virusun genotiplerinin dünyadaki dağılımının insan topluluklarının 

dünyadaki dağılımı ile yakın ilişkisinin belirlenmesiyle gündeme gelmiştir. Modern 

insanın Afrika’dan çıkarak dünyanın farklı bölgelerine yayılması sürecinde bu virusla 

birlikte göç ettiği ifade edilmektedir (71). Bununla birlikte geçmişte bazı toplulukların 

intirinsik BKPyV soylarını kaybettiği ve bugün sahip oldukları BKPyV suşlarını, 

ilişkide bulundukları diğer topluluklardan edindikleri düşünülmektedir (4). Dolayısıyla 

BKPyV’nin, insan topluluklarının hareketinin tanımlanmasında kullanımı bakımından 

bu durum göz önünde bulundurulmalıdır.  

Klinik durumun BKPyV alt tip ve alt grup dağılımı üzerinde bir fark 

oluşturmadığı gösterilmiş olduğundan (69, 174) toplumlarda BKPyV genotiplerinin 

dağılımının belirlenmesi çalışmaları, farklı klinik özellikler gösteren popülasyonlarla 

gerçekleştirilebilmekte ve bu popülasyonlardan elde edilen veriler 

karşılaştırılabilmektedir. 

Luo ve ark. (155), gen bankasındaki dizileri kullanarak gerçekleştirdikleri 

genotiplendirme çalışmalarında, tüm genom dizileri ile oluşturulan filogenetik ağaçların 

VP1 geni dizileriyle elde edilenden farklı olmadığını bildirmiştir.  
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Tez çalışmamızda BKPyV genotiplendirmesinde kullanılan VP1 gen bölgesinin 

analizi gerçekleştirilmiş olup bu bölgenin genotiplendirmede yetersiz kalması ya da 

bildirimi yapılmış dizilerden çok farklı bir dizinin saptanması olasılığına karşı tüm 

genom analizinin yapılması planlanmıştır. Elde ettiğimiz VP1 dizileri alt tip ve alt 

grupların belirlenmesinde  yeterli bilgiyi sağlamıştır. 

Virus suşları arasındaki filogenetik ilişkinin araştırılmasında genetik 

rekombinasyon olasılığı da değerlendirilmelidir. Halkasal genoma sahip viruslarda 

rekombinasyonun, lineer genom taşıyanlardan daha az gerçekleştiği bilinmektedir. 

BKPyV’de kodlama yapan genom bölgesinde rekombinasyon olaylarına ilişkin yeterli 

kanıt bulunmamakta olup tür içi genetik rekombinasyonun BKPyV evriminde etkili 

olmadığı ifade edilmektedir. Ancak bu durum, VP1 geni dizisindeki polimorfizmde 

rekombinasyon olasılığının tümüyle dışlanması anlamını taşımamaktadır. Lokal 

rekombinasyon ise mutasyon olaylarından ayırd edilememektedir (155). Çalışmamızda 

TRY-6,8,17,25,29,37,44,46,67,78,80 ve 91 suşlarına ait dizilerde saptanan mutasyonlar, 

düşük olasılık bulunmasına karşın rekombinasyon sonucu olarak da ele alınmış ve 

rekombinasyon durumları tanımlanmıştır.  

Zheng ve ark. (71) Avrupa, Afrika ve Asya’nın farklı bölgelerinden sağlıklı 

kişiler ve immünosüpresyon durumu olmayan hastalardan aldıkları idrar örneklerinde 

BKPyV alt tip ve alt gruplarını belirlemişlerdir. Araştırma, Avrupa’da 9 ülkeden 70, 

Afrika’da 8 ülkeden 44, Batı Asya’da 2 ülkeden 17, Kuzeydoğu Asya’da 4 ülkeden  112 

ve Güneydoğu Asya’da 3 ülkeden 56 BKPyV suşu ile gerçekleştirilmiştir. Çalışmada 

belirlenen BKPyV alt tip ve alt gruplarının bölgeler arasındaki dağılım tablosu, bu 

virusun insan topluluklarıyla yakın ilişkisini göstermektedir. Çalışmanın sonucunda alt 

tip I’in %65 oranıyla (%46-88) en sık saptanan BKPyV alt tipi olduğu belirlenmiştir. 

Çin ve Moğolistan bölgelerinde ise alt tip I %46 oranında bulunmuş, %54 oranında 

saptanan alt tip IV ise baskın olan BKPyV alt tipi olarak bildirilmiştir. Buna karşın, 

Japonya ve Kore’de ise alt tip I %88, alt tip IV %12 oranında bulunmuştur. Avrupa’da 

%57 oranında alt tip I, %39 oranında alt tip IV ve %4 oranında alt tip II saptanmış olup 

alt tip III bulunmamıştır. Afrika dışında tüm bölgelerde alt tip I’i alt tip IV’ün takip 

ettiği belirlenmiştir. Afrika’da ise %82 oranında saptanan alt tip I’i %9 oranında alt tip 

III ve %5’er oranla alt tip II ve alt tip IV’ün izlediği görülmüştür. Afrika’ya ait verilerin 

diğer bölgelerden farklı olarak göze çarpan iki özelliği bulunmaktadır. Öncelikle bu 

bölgede tüm BKPyV alt tipleri saptanmıştır; buna karşın alt tip III diğer bölgelerde 
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bulunmamıştır. Diğer bir fark alt tip IV dağılımında görülmektedir. Diğer bölgelerden 

farklı olarak Afrika’da alt tip IV düşük oranda (%5) saptanmıştır.  

Nishimoto ve ark. (143), Alt tip IV BKPyV suşlarının dağılımının coğrafi 

bölgeler arasında önemli farklılıklar gösterdiğini bildirdikleri çalışmalarında, Avrupa’da 

sadece alt grup IVc-2’nin bulunduğunu ifade etmişlerdir. Alt grup IVc-2 aynı zamanda 

Kuzeydoğu Asya’da da bulunan bir genotiptir. Ancak Asya’nın doğusunda IVc-2 

dışındaki diğer tüm alt gruplar yaygın olarak bulunmaktadır.  

Çalışmamızda saptadığımız 19 (%20,2) alt tip IV BKPyV suşunun tümü, IVc-2 

alt grubundadır.  

Alt tip IV BKPyV'nin Afrika’da nadir bulunup özellikle Doğu Asya'da yaygın 

olması nedeniyle bu alt tipin Doğu Asya’dan köken aldığı düşünülmektedir. Asyalıların 

atalarını infekte eden alt tip IV BKPyV’nin orijininin açıklanmasında iki hipotez ortaya 

konmuştur. Đlk hipotez, türümüzün atalarının, Afrika'da yaşadıkları dönemde alt tip IV 

BKPyV ile infekte olduğu yönündedir. Bu hipoteze göre modern insanın ortaya çıkış 

sürecinde Afrika dışına göç ile alt tip IV BKPyV Avrasya’da yayılmıştır. Konakta alt 

tip IV’e duyarlılığı etkileyen genetik değişikliklerin gerçekleşmesi gibi bazı 

nedenlerden dolayı, alt tip IV, antik Afrikalılar ve Avrupalılarda kaybedilmiş ancak 

Antik Asyalılar’da persiste olmuş ve insan dağılımıyla bağlantılı olarak Asya ve 

Avrupa'nın bazı bölgelerine yayılmıştır. Đkinci hipotezde, BKPyV alt tip IV’ün doğal 

konağının Asya'da yaşayan bir primat olduğu ileri sürülmektedir. Asyalıların ataları, alt 

tip IV ile infekte primatların olduğu alana geldiklerinde bu virusu edinmişlerdir (4, 

143). Bu hipotez, polyomavirusların konakla birlikte evrimleşmekle birlikte bazen 

konak değiştirdiklerini göstermiş olan Pe'rez-Losada ve ark.’dan (175) temel 

almaktadır.  

Zhong ve ark. (5), geçmişte konuyla ilgili yapılmış çalışmalara (69, 70, 174, 

176) ait verileri de kullanarak BKPyV genotiplerinin dünyadaki dağılımını 

araştırmışlardır. Çalışmada, farklı klinik tablolar sergileyen (sağlıklı kişiler, 

immünosüpresyon durumu olan ve olmayan hastalar), Amerika (Kuzeydoğu ABD ve 

Güney Kaliforniya), Avrupa (Finlandiya ve Đrlanda / Đngiltere) ve Asyalılarda (Japonya 

ve Çin), saptanan BKPyV alt tip ve alt grup verileri sunulmuştur.  Araştırmacılar, alt tip 

I’i tüm popülasyonlarda en yüksek saptanan (%64-90) BKPyV alt tipi olarak 

belirlemişlerdir. Alt tip I’in alt gruplarından Ib-2 ağırlıklı olarak Avrupa ve Amerika 

topluluklarında saptanmış (%71-79) olup Ic’nin ise bu topluluklarda nadir görüldüğü 
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(%6) buna karşın Asya topluluklarında baskın tip olarak bulunduğu (%61-85) 

bildirilmiştir.  

Motazakker ve ark. (177), böbrek transplantasyonu yapılmış 120 Đranlı Türk 

hastanın 12’sinin idrar örneğinde BKPyV DNA’sını saptamışlar ve RFLP-PCR 

yöntemiyle tüm suşların alt tip I BKPyV olduğunu bildirmişlerdir.  

Slavov ve ark. (178), Bulgaristan’da 5 böbrek transplantasyonu yapılmış hasta, 1 

spesifik olmayan glomerulonefrit ve 2 sistemik lupus eritematozu glomerulonefriti 

hastası, 1 hamile ve 1 sağlıklı kişiden elde ettikleri 10 BKPyV suşunun alt tip ve alt 

gruplandırmasını gerçekleştirmişlerdir. Alt tip I olarak saptadıkları 8 suşun (%80) tümü 

Ib-2 alt grubunda bulunmuş olup diğer 2 suş (%20) alt tip IV olarak bildirilmiştir. Alt 

tip IV BKPyV suşlarının alt gruplandırmasını gerçekleştirmemişlerdir. 

Momynaliev ve ark. (179) Rusya’da böbrek transplantasyonu yapılmış 58 

pediatrik, 159 yetişkin hasta ile gerçekleştirdikleri çalışmalarında rastgele seçtikleri 16 

hastanın (6 çocuk, 10 yetişkin) idrar örneklerinde saptadıkları BKPyV suşlarının genetik 

analizini yapmışlardır. Suşların 4 çocuk ve 8 yetişkine ait örneklerden elde edilmiş olan 

12’sinin (%66) Ib-2; 2 çocuk ve 2 yetişkinden edinilmiş olan 4’ünün (%24) ise IVc-2 alt 

tipinde olduğunu bildirmişlerdir.   

Boukoum ve ark. (180) Tunus’ta BKPyV DNA’sının saptandığı böbrek 

transplantasyonu yapılmış hastalardan aldıkları 46 idrar örneği ile gerçekleştirdikleri 

çalışmalarında, örneklerden 41’inde uyguladıkları PCR yöntemi başarılı olmuş ve 

38’inde alt tiplendirme için uygun dizi verilerini elde etmişlerdir. Filogenetik analiz 

sonucunda 31 suşun alt tip I, 6 suşun alt tip II ve 1 suşun alt tip IV BKPyV genotipinde 

olduğunu belirlemişlerdir. Alt tip I olarak saptadıkları 31 suştan sadece 1’i Ib-1, kalan 

30’u Ib-2 alt grubunda yer almıştır. Alt tip IV BKPyV suşunun alt gruplandırmasını 

gerçekleştirmemişlerdir. 

Zalona ve ark. (181) Brezilya’da böbrek transplantasyonu yapılmış 51 hastada 

saptadıkları BKPyV suşlarının filogenetik analizini gerçekleştirmişler ve suşların 

49’unu (%96) alt tip I, 2’sini (%4) alt tip II olarak bildirmişlerdir. Alt tip III ve IV 

BKPyV suşu saptanmamıştır. Alt tip I olarak belirlenen suşların 15’i (%29) Ia, 34’ü 

(%67) Ib-1 alt grubunda bulunmuştur. Bu çalışma bildiğimiz kadarıyla, Güney Amerika 

bölgesinde BKPyV genotiplerinin dağılımı konusunda ilk veriyi oluşturmakta olup 

sonuçları bakımından farklı yorumlara açıktır. Đnsan ve BKPyV’nin birlikte göçü 

hipotezine uygun olarak Kuzey Amerika’da gözlenen BKPyV genotiplerinin 
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Avrupa’daki dağılım ile uyumlu olduğu Zhong ve ark. (5) tarafından bildirilmiştir. Ia 

BKPyV alt grubu, Brezilya’da, Kuzey Amerika’da saptandığından (%1,7) çok daha 

yüksek oranda (%29) bulunmuştur. Çalışmalarında saptadıkları Ia alt grubundaki 

suşlara ait DNA dizilerinin Doğu Afrika suşlarına ait dizilerle benzerliğine ve bu alt 

grubun Zheng ve ark. (71) tarafından Afrika’da yüksek oranda (%75) bulunmuş 

olmasına dayanarak araştırmacılar, Brezilyalıların, Afrikalı atalarının özelliklerini 

göstermiş olabileceğini belirtmişlerdir. Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da yaklaşık %75 

oranında saptanan Ib-2 alt grubunun Brezilya’da saptanmamış olması ise araştırmacılar 

tarafından beklenmedik bir sonuç olarak yorumlanmıştır. Buna karşın Avrupa’da ve 

Kuzey Amerika’da %25’in altında bulunan Ib-1 alt grubu Brezilya’da en yüksek oranda 

(%67) saptanmış BKPyV alt grubu olarak bildirilmiştir. Araştırmacılar çalışmalarının, 

etnik çeşitliliğin en fazla görüldüğü şehir olan Rio de Janeiro’da gerçekleştirildiğinin ve 

örnek sayısının az olmasının, sonuçları değerlendirirken göz önüne alınması gerektiğini 

bildirmişlerdir. 

Çalışmamızdan ve ulaşabildiğimiz bildirilerden elde ettiğimiz verilerle 

hazırlamış olduğumuz, dünyada BKPyV alt tiplerinin ve alt tip I’e ait alt grupların 

dağılımını gösteren haritalar Şekil 5.1 ve Şekil 5.2’de görülmektedir. 

 

 

Şekil:5-1: BKPyV alt tiplerinin dünyadaki dağılımı  
Yıllar, modern insanın Afrika’dan çıkarak belirtilen alanlara ulaşma zamanını göstermektedir. Türkiye grafiği, 
çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlarla oluşturulmuştur (71. kaynaktan değiştirilerek hazırlanmıştır). 
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Şekil:5-2: BKPyV alt tip I’in alt gruplarının dünyadaki dağılımı.  
Yıllar, modern insanın Afrika’dan çıkarak belirtilen alanlara ulaşma zamanını göstermektedir. Türkiye grafiği, 
çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlarla oluşturulmuştur (71. kaynaktan değiştirilerek hazırlanmıştır). 
 

Şekil 5.1 ve Şekil 5.2’de görülen haritalar üzerindeki veriler değerlendirilirken 

grafiklerin elde edildiği çalışmaların çoğunda örnek sayısının fazla olmadığı (14-79) 

göz önünde bulundurulmalıdır. Bu anlamda çalışmamız dışında elde edilmiş en 

güvenilir sonuçlar, Çin/Moğolistan bölgesine (79 örnek) aittir (71).    

Her iki haritada görülen Batı Asya grafikleri, bu bölgeden alınan 14 örneğin 

incelenmesiyle elde edilmiştir. Zheng ve ark. (71) tarafından gerçekleştirilen bu 

çalışmada, örneklerin 11’i Suudi Arabistan’ın başkenti Riyad’dan alınmış olup 8’i 

(%73) alt tip I, 2’si (%18) alt tip IV ve 1’i (%9) alt tip II olarak belirlenmiştir. Alt tip I 

BKPyV suşlarının 2’si Ia, 1’i Ib-1, 4’ü Ib-2 alt grubunda saptanmış 1 suş 

gruplandırılamamıştır. Batı Asya verisinin oluşturulmasında kullanılan 6 BKPyV suşu 

ise Ankara’dan alınmış olup tümü alt tip I genotipinde bulunmuştur. Bu suşlardan 1’i Ia, 

geriye kalan 5’i Ib-2 alt grubunda saptanmıştır. 

Çalışmamızda saptanan BKPyV alt tiplerinin dağılım oranları, Batı Asya ve 

Avrupa oranlarıyla uyumlu bulunmuştur. Alt tip IV olarak saptanan suşların tümü 

Avrupa’da yaygın olan IVc-2 alt grubundadır. Alt tip I suşlarının çoğu Ib-2 (%86,6) alt 

grubunda toplanmıştır. Belirlenen diğer alt grup, Ib-1 (%13,4) olup Ia ve Ic alt grupları 

saptanmamıştır. Ia alt grubu Afrika’da yaygın olarak bulunan alt gruptur. Zheng ve ark. 

(71) ise çalışmalarında Ankara’dan alınan idrar örneklerinde saptadıkları 6 BKPyV 

suşundan 1’ini (TUR-1, GenBank no: AB276240) Ia alt grubunda bildirmişlerdir. Bu 
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durum, Anadolu’da farklı genotiplerin bulunabileceği şeklinde yorumlanabilir. Aynı 

zamanda verilerin yorumlanabilmesinde örnek sayısının önemini göstermektedir.  

Çalışmamızda saptamadığımız Ic alt grubu BKPyV suşlarına Avrupa’da nadir 

olarak rastlanmaktadır. Bu BKPyV genotipi Kuzeydoğu Asya’da yoğun olarak 

bulunmaktadır. Elde ettiğimiz sonuçlar, diğer araştırmalarda sunulan verilerle birlikte 

değerlendirildiğinde Ic alt grubu BKPyV suşlarının Avrupa’ya, Kuzeydoğu Asya’dan 

Karadeniz’in kuzeyi üzerinden taşındığı yorumu yapılabilir. 

Real-time PCR testleri yüksek duyarlılık ve özgüllükleri nedeniyle son yıllarda 

hastalıkların tanısında öne çıkan yöntemler durumundadır. Böbrek transplantasyonu 

sonrası PyVAN olasılığına karşı, hastalarda viral yük bilgisiyle birlikte virüri ve 

vireminin belirlenmesini sağlayacak özellikte bir real-time PCR testinin uygulanması, 

tedavinin yönlendirilmesinde yardımcı olmaktadır. Bu yöntemlerin özgüllükleri 

noktasında en önemli unsur, seçilen primer ve probların tasarlanmasında yatmaktadır. 

Primer ve prob dizileri, araştırılacak etkenin iyi korunmuş bölgelerini hedef almalı, 

bağlanma bölgelerinde tür içi genetik polimorfizme dikkat edilmelidir. Bu bağlamda 

BKPyV için tasarlanan real-time PCR testleri, virusun alt tip ve alt gruplarının tümünü 

saptayabilecek nitelikte olmalıdır (8,182).  

Hoffman ve ark. (8) real-time PCR testlerinde kullanılan primer ve probları, 

BKPyV alt tiplerindeki polimorfizmlere karşı etkinlikleri bakımından test etmişlerdir. 

Bu amaçla kapsid proteinleri ve TAg genlerini hedef alan 7 farklı primer ve prob seti 

kullanmışlardır. En yüksek hata, alt tip III ve alt tip IV BKPyV suşlarının 

saptanmasında gözlenmiştir. Hatalar, polimorfizm nedeniyle primer ya da probun 

bağlanmaması sonucu yalancı negatif sonuç alınması ya da etkin bağlanamama sonucu 

viral yükün düşük saptanması şeklinde gözlenmiştir.   

Luo ve ark. (9) 4’ü büyük transplantasyon merkezlerinde kullanılmakta olan 5 

testi, BKPyV polimorfizmlerini saptamaları bakımından analiz etmişlerdir. Testlerin 

2’si TAg, 2’si VP1 ve 1’i agnogen bölgesine yönelik tasarlanmış olup tümünde bazı 

genotipleri saptamada küçük ya da büyük uyumsuzluklara rastlanmıştır. En büyük 

primer ya da prob uyum sorunu, alt tip IV BKPyV dizileriyle ortaya çıkmıştır. VP1 

geninin, polimorfik bir bölge olmakla birlikte korunmuş bölgeleri ile tüm genotipleri 

kapsayan PCR testi tasarlanmasında hedef alınabilecek yapıda olduğu ifade edilmiştir. 

Araştırmacılar, buna karşın polimorfizmin, VP1’e kıyasla daha az görüldüğü TAg ve 

agnoprotein, ideal hedefler gibi gözükmekle birlikte gen bankasında bu bölgelere ait 
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verilerin az olması nedeniyle henüz saptanmamış gen polimorfizmleri olasılığının 

düşünülmesi gerektiğini önermektedir.  

Iwaki ve ark. (56) gen bankasındaki verileri kullanarak BKPyV genomunda 

korunmuş bölge olarak VP2 karboksi terminal bölgesini kodlayan gen bölgesini 

belirlemiş ve bu bölge hedef alınarak yüksek duyarlılık ve özgüllükte bir real-time PCR 

testi tasarlanabileceğini bildirmişlerdir.   

Testler, tasarlandıkları döneme ait verilerin temeli üzerinde inşa edilmektedir. 

Gen bankasında, BKPyV ile ilgili dizi bildirimlerinin artması, virusun genetik çeşitliliği 

hakkında daha fazla bilgi sahibi olmamızın yanı sıra testlerin gözden geçirilerek 

geliştirilmesine de katkıda bulunmaktadır. Çalışmamızda saptadığımız, Ib-1 genotipinde 

2, Ib-2 genotipinde 6 ve IVc-2 genotipinde 3 dizi, gen bankasında bildirimi yapılmış 

diziler arasında bulunmamıştır.   

Đstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji A.D. Viroloji ve Temel Đmmünoloji 

Bilim Dalı’nda  kullanılmakta olan real-time PCR yönteminde, BKPyV DNA’sının tAg 

genini hedef alan ticari kit kullanılmaktadır. Ancak kullanılan primer ve prob dizileri 

bildirilmemiştir. Dolayısıyla bu dizilerin, BKPyV genotiplerinin saptanmasındaki 

yeterliliğini gen bankası verileri ile sorgulayabilme olanağımız bulunmamaktadır. Bu 

nedenle BKPyV DNA’sının saptanmadığı örneklerde yalancı negatif sonuç olasılığına 

karşı, BKPyV’nin VP1 ve VP2 genlerine ait bölgeleri hedefleyen 2 PCR uygulanmıştır. 

Böbrek ve kemik iliği transplantasyonu yapılmış toplam 70 hastanın idrar örnekleri 

incelenmiş ve her 2 PCR ile negatif sonuç alınmıştır. Bu sonuçlar, kullanılmakta olan 

yöntemin güvenilir olduğunu düşündürmektedir; ancak bu araştırmanın az sayıda 

örnekle ve tüm genotiplerin bulunmadığı bir coğrafi bölgede gerçekleştirilmiş olduğu 

göz önünde bulundurulmalıdır.  

Çalışmamızda, ülkemizde böbrek transplantasyonu yapılmış hastalarda saptanan 

BKPyV suşlarının genotipleri belirlenmiş ve virusun konak hücreye bağlanma 

bölgesinde gerçekleşen mutasyonlar analiz edilmiştir. BKPyV suşlarının 18’inde gen 

bankasında bildirimine rastlamadığımız 11 BKPyV VP1 geni dizisi bulunmuş olup 

bildirimi tarafımızdan yapılacak olan bu diziler, BKPyV VP1 genini hedef alan PCR 

testlerinin tasarlanmasında yardımcı olacaktır. Bir DNA virusu olarak replikasyonunda 

konağın yüksek sadakatli (high fidelity) DNA polimerazını kullanan BKPyV’de DNA 

sentezi sırasında hata oluşum oranının düşük olması beklenmektedir. Ancak böbrek 

transplantasyonu yapılmış hastalarda greftte günde 109 BKPyV üretimi 
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gerçekleşebilmektedir (183). Yüksek düzeyde replikasyonun bu hasta grubunda bulunan 

dizi çeşitliliğinde etkili olabileceği düşünülebilir (103). VP1’de işlevi itibarıyla dizi 

çeşitliliği konusunun merkezinde yer alan BC kıvrım bölgesinde saptadığımız aminoasit 

değişimleri ile hastalarda PyVAN gelişimi arasında bir ilişkili bulunmamıştır.  

Modern insanın ayak izlerinin takibinde, insan toplulukları arasındaki ilişkinin 

incelenmesinde kullanımı sözkonusu olan bir virus üzerinde gerçekleştirilen 

çalışmalarda, incelen suş sayısı, elde edilen verilerin güvenilirliğini arttırmakta ve 

yapılan yorumları güçlendirmektedir. Çalışmamız, incelenen 94 BKPyV suşu ile, 

bildiğimiz kadarıyla bir merkezde en fazla sayıda örnekle yürütülmüş olan BKPyV 

genotiplendirme çalışmasıdır. Böbrek transplantasyonu yapılmış hastalarda saptanan 

BKPyV suşlarının çoğunun vericiden kaynaklandığı bilinmekte olup hastaların 

bölgelere göre ayrımının yapılması anlamlı bulunmamıştır. Bölgesel verilerin eldesi, 

fazla göç almayan yerlerde sağlıklı popülasyonlarla gerçekleştirilebilir. Çalışmamız, 

ülkemizin en fazla göç alan şehri Đstanbul’da gerçekleştirilmiş olup verilerin Türkiye 

geneli için geçerli sayılabileceği düşünülmektedir.  
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HAM VERĐLER 

BKPyV Suşlarının Gen Bankasındaki Dizilerle Karşılaştırılması Ve Dizilerde 

Saptanan Bildirimi Yapılmamış Mutasyonların Analizi 

 
TRY-1*,2,3,4,5,7,11,13,14,18,20,22,24,27,32,33,35,38,41,42,45,47,49,51,52,53,54,57, 
58,60, 61,62, 63,64,66,70,71,73,74,76,77,79,83,85,92,93 (BKPyV Ib-2) 
 
NCBI GenBank AB211370 suşu ile dizi benzerlik oranı = %100  
 
TRY-1* ve AB211370 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 

 

 
TRY-6*,17,29,37,67,80 (BKPyV IVc-2) 
 
NCBI GenBank AB269630 suşu ile dizi benzerlik oranı = %99 
 
a) TRY-6* ve AB269630 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 
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b) AB269630 suşunun nükleotid ve aminoasit dizileri ile TRY-6* dizisinde saptanan 
mutasyon (kırmızı renkle gösterilmiştir): 

 

c) TRY-6 DNA Dizileme Kromatogramı: 

 

    Mutasyonun saptandığı nükleotid 
 
d) Mutasyon Analizi:  
Nükleotid  

pozisyonu 

Nükleotid  

değişimi 

Kodon 

değişimi 

Mutasyon 

Türü 

Aminoasit 

pozisyonu 

Aminoasit 

değişimi 

1687 G→C GTA→CTA Yanlış anlamlı mutasyon 42 V→L 

 
 
TRY-8 (BKPyV Ib-2) 
 
NCBI GenBank AB263936 suşu ile dizi benzerlik oranı = %99 
 
a) TRY-8 ve AB263936 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 
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b) AB263936 suşunun nükleotid ve aminoasit dizileri ile TRY-8 dizisinde saptanan 
mutasyon-1 (kırmızı renkle gösterilmiştir): 

 

c)TRY-8 DNA Dizileme Kromatogramı-1: 

 

      
    Mutasyonun saptandığı nükleotid 
 
d) AB263936 suşunun nükleotid ve aminoasit dizileri ile TRY-8 dizisinde saptanan 
mutasyon-2 (kırmızı renkle gösterilmiştir): 

 

e)TRY-8 DNA Dizileme Kromatogramı-2: 

 

      
    Mutasyonun saptandığı nükleotid 
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f) Mutasyon Analizi:  
Nükleotid  

pozisyonu 

Nükleotid  

değişimi 

Kodon 

değişimi 

Mutasyon 

türü 

Aminoasit 

pozisyonu 

Aminoasit 

değişimi 

1794 C→T AGC→AGT Sessiz mutasyon 77 S 

1890 G→A CTG→CTA Sessiz mutasyon 109 L 

 

TRY-9*,28,39,55,75,88,90 (BLPyV Ib-1) 
 
NCBI GenBank AB211369 suşu ile dizi benzerlik oranı = %100  
 
TRY-9* ve AB211369 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 

 

 

TRY-10*,19,31,43,50,56,65,69 (II) 
 
NCBI GenBank JX195559 suşu ile dizi benzerlik oranı = %100  
 
TRY-10* ve JX195559 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 
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TRY-12 (BKPyV Ib-2) 
 
NCBI GenBank JX195576 suşu ile dizi benzerlik oranı = %99 
 
a) TRY-12 ve JX195576 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 

  

b) JX195576 suşunun nükleotid ve aminoasit dizileri ile TRY-12 dizisinde saptanan 
mutasyon (kırmızı renkle gösterilmiştir): 

 

c) TRY-12 DNA Dizileme Kromatogramı: 

 
      
    Mutasyonun saptandığı nükleotid 
 
d) Mutasyon Analizi:  
Nükleotid  

pozisyonu 

Nükleotid  

değişimi 

Kodon 

değişimi 

Mutasyon 

türü 

Aminoasit 

pozisyonu 

Aminoasit 

değişimi 

1807 G→C GAA→CAA Yanlış anlamlı mutasyon 82 E→Q 
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TRY-15*,23,86 (BKPyV IVc-2) 
 
NCBI GenBank AB269830 suşu ile dizi benzerlik oranı = %100  
 
TRY-15 ve AB269830 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 

 

 

TRY-16*,21,34,40,59,68,82,94 (BKPyV IVc-2) 
 
NCBI GenBank AB269833 suşu ile dizi benzerlik oranı = %100  
 
TRY-16* ve AB269833 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 
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TRY-25*,44,91 (BKPyV Ib-2) 
 
NCBI GenBank AB263936 suşu ile dizi benzerlik oranı = %99 
 
 a) TRY-25* ve AB263936 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 

 

b) AB263936 suşunun nükleotid ve aminoasit dizileri ile TRY-25* dizisinde saptanan 
mutasyon (kırmızı renkle gösterilmiştir): 

 

c) TRY-25 DNA Dizileme Kromatogramı: 

 
      
    Mutasyonun saptandığı nükleotid 
 
d) Mutasyon Analizi:  
Nükleotid  

pozisyonu 

Nükleotid  

değişimi 

Kodon 

değişimi 

Mutasyon 

türü 

Aminoasit 

pozisyonu 

Aminoasit 

değişimi 

1890 G→A CTG→CTA Sessiz mutasyon 109 L 
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TRY-26*,30,36,81 (BKPyV Ib-2) 
 
NCBI GenBank JN794024 suşu ile dizi benzerlik oranı = %100 
 
TRY-26* ve JN794024 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 

 

 

TRY-46 (BKPyV Ib-2) 
 
NCBI GenBank AB263936 suşu ile dizi benzerlik oranı = %99 
 
a) TRY-46 ve AB263936 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 
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b) AB263936 suşunun nükleotid ve aminoasit dizileri ile TRY-46 dizisinde saptanan 
mutasyon (kırmızı renkle gösterilmiştir): 

 

c) TRY-46 DNA Dizileme Kromatogramı: 

 
      
    Mutasyonun saptandığı nükleotid 
 

d) Mutasyon Analizi:  
Nükleotid  

pozisyonu 

Nükleotid  

değişimi 

Kodon 

değişimi 

Mutasyon 

türü 

Aminoasit 

pozisyonu 

Aminoasit 

değişimi 

1860 A→G TTA→TTG Sessiz mutasyon 99 L 

 

 
TRY-48 (BKPyV Ib-1) 
 
NCBI GenBank AB211369 suşu ile dizi benzerlik oranı = %99 
 
a) TRY-48 ve AB211369 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 
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b) AB211369 suşunun nükleotid ve aminoasit dizileri ile TRY-48 dizisinde saptanan 
mutasyon (kırmızı renkle gösterilmiştir): 

 

c) TRY-48 DNA Dizileme Kromatogramı: 

 
      
    Mutasyonun saptandığı nükleotid 
 

d) Mutasyon Analizi:  
Nükleotid  

pozisyonu 

Nükleotid  

değişimi 

Kodon 

değişimi 

Mutasyon 

türü 

Aminoasit 

pozisyonu 

Aminoasit 

değişimi 

1741 G→A GAT→AAT Yanlış anlamlı mutasyon 60 D→N 

 

 
TRY-72 (BKPyV Ib-2) 
 
NCBI GenBank AB263936 suşu ile dizi benzerlik oranı = %99 
 
a) TRY-72 ve AB263936 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 
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b) AB263936 suşunun nükleotid ve aminoasit dizileri ile TRY-72 dizisinde saptanan 
mutasyon (kırmızı renkle gösterilmiştir): 

 

c) TRY-72 DNA Dizileme Kromatogramı: 

 
      
    Mutasyonun saptandığı nükleotid 
 
d) Mutasyon Analizi:  
Nükleotid  

pozisyonu 

Nükleotid  

değişimi 

Kodon 

değişimi 

Mutasyon 

türü 

Aminoasit 

pozisyonu 

Aminoasit 

değişimi 

1746 A→C GAA→GAC Yanlış anlamlı mutasyon 61 E→D 

 

 
TRY-78 (BKPyV IVc-2) 
 
NCBI GenBank AB269830 suşu ile dizi benzerlik oranı = %99 
 
a) TRY-78 ve AB269830 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 
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b) AB269830 suşunun nükleotid ve aminoasit dizileri ile TRY-78 dizisinde saptanan 
mutasyon (kırmızı renkle gösterilmiştir): 

 

c) TRY-78 DNA Dizileme Kromatogramı: 

 
      
    Mutasyonun saptandığı nükleotid 
 
d) Mutasyon Analizi:  
Nükleotid  

pozisyonu 

Nükleotid  

değişimi 

Kodon 

değişimi 

Mutasyon 

türü 

Aminoasit 

pozisyonu 

Aminoasit 

değişimi 

1905 G→A GTG→GTA Sessiz mutasyon 114 V 

 

TRY-84 (BKPyV Ib-2) 
 
NCBI GenBank JX195576 suşu ile dizi benzerlik oranı = %99 
 
a) TRY-84 ve JX195576 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 
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b) JX195576 suşunun nükleotid ve aminoasit dizileri ile TRY-84 dizisinde saptanan 
mutasyon (kırmızı renkle gösterilmiştir): 

 

c) TRY-84 DNA Dizileme Kromatogramı: 

 
      
    Mutasyonun saptandığı nükleotid 
 
d) Mutasyon Analizi:  
Nükleotid  

pozisyonu 

Nükleotid  

değişimi 

Kodon 

değişimi 

Mutasyon 

türü 

Aminoasit 

pozisyonu 

Aminoasit 

değişimi 

1767 A→G CTA→CTG Sessiz mutasyon 68 L 

 

 
TRY-87 (BKPyV Ib-1) 
 
NCBI GenBank JX195582 suşu ile dizi benzerlik oranı = %99 
 
a) TRY-87 ve JX195582 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 
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b) JX195582 suşunun nükleotid ve aminoasit dizileri ile TRY-87 dizisinde saptanan 
mutasyon (kırmızı renkle gösterilmiştir): 

 

c) TRY-87 DNA Dizileme Kromatogramı: 

 
      
    Mutasyonun saptandığı nükleotid 
 
d) Mutasyon Analizi:  
Nükleotid  

pozisyonu 

Nükleotid  

değişimi 

Kodon 

değişimi 

Mutasyon 

türü 

Aminoasit 

pozisyonu 

Aminoasit 

değişimi 

1765 C→G CTA→GTA Yanlış anlamlı mutasyon 68 L→V 

 

 

TRY-89 (BKPyV IVc-2) 
 
NCBI GenBank JX195582 suşu ile dizi benzerlik oranı = %99 
 
a) TRY-89 ve JX195582 suşlarının nükleotid dizilerinin karşılaştırılması: 
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b) JX195582 suşunun nükleotid ve aminoasit dizileri ile TRY-89 dizisinde saptanan 
mutasyon         (kırmızı renkle gösterilmiştir): 

 

c) TRY-89 DNA Dizileme Kromatogramı: 

 
      
    Mutasyonun saptandığı nükleotid 
 
d) Mutasyon Analizi:  
Nükleotid  

pozisyonu 

Nükleotid  

değişimi 

Kodon 

değişimi 

Mutasyon 

türü 

Aminoasit 

pozisyonu 

Aminoasit 

değişimi 

1872 A→T CTA→CTT Sessiz mutasyon 103 L 

 

* Aynı nükleotid dizisine sahip suşların oluşturduğu grubu temsil eden suşu ifade 

etmektedir. 

Nükleotid pozisyonları Dunlop suşu (GenBank no: NC_001538) referans alınarak 

verilmiştir. 
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