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OZET

Calisma Sel¢uk Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Ilastaliklar,, Cocuk lastaliklar: ve Ankara
Universitesi [bn-i Sina Hastanesi [lematoloji-Onkoloji Kliniklerinde yatan losemi ve lenfomaly 102
haslta iizerinde yapimugtir. Alinan kan érneklerinde Cyviomegalovirus igM ve IgG antikorlari enzyme-

Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ELISA laboratuvarinda yapupugtr. 69 lésemi ve 33 lenfoma hastasinda
bulunan sonuglar kontrol grubu ile kargdagtridmustir. Lisemili hastalarin 7'st (5%10.15), lenfomal
hastalarin 17 (9%3.03) CMV-IgM bakurundan seropozitijti. CMV-1gG seropozitifligi ise losemili has-
talarin 35'inde (9:50.72), lenfomali hastalarin 15'finde (%39.39) gorildi. 30 kigilik konirol grubunda
tse CMV-1gM seropozitiflii§t | hastada (%2), CMV-IgG seropozitifligi ise 25 hastada (9%50) sap-
f:immg;t:r. Sitostatik kemoterapl alimayan hastalardan 2'sinde (%6023) CMV-fgM, [3 hastada (%40.63)
CMV-IgG antikorlar: saptanmstir. Sitostatik kemoterapi wygulanan hastalardan 6'sinda (%8.75)
CMV-IgM, 35'inde (%30) CMV-IgG antikorlar: pozilif bulunmugiur. [statiki olarak; kontrol gruba
gore losemi  hastalarinda CMV-IgM seropozitifligi anlamly olarak yiiksekit (p<0.035). Lenfoma hasta-
larinda ise fark yoktu (p>0.05). [gG antikorlar, bakunindan ise [osemi ve lenfoma hastalariyla nor-
mal kontrol grup arasinda fark bulunamad: (p>0.05). sitostatik ilac alan hastalarla almayanlar
arasinda da fark yokiu (p>0.05).

linked immunosorbent assay (ELISA) metodu ile aragurnilmgnr. serolojik tetkikler Selcuk Universitesi |

SUMMARY

The Investigation of Cytomegalovirus (CMV) IgM and I¢G Antibodies in Leun-
kemic and Lymphoma Patienis

This study included 102 leukemic and lympho.na patienis who were treated in Internal Medicine
Clinic, pediatric Clinic of Selguk University Medical Faculty and Hematology Clinic of fbn-I Sina
Hospital of Ankara University. CMV-1gM and IgG antibodies were investigated with the enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) method on ithe blood samples. The serologic examinations were
made in Microbiology ELISA laboratory of Selcuk University Medical Faculty. The findings in 69
leukemic and 33 lymphoma patients compared with the control group. CMV-IgM seropositivity was
Jound in 7 leukemic patients (10.15%) and | Iymphoma patient (3.03%). CMV-IgG seropositivity
waz found in 35 leukemic patients (30.72%) and [3 Lynphowna patients (39.39%), CMV-[gM sero-
positivity of control group was found in | patieni (2%) and CMV-IgG uproposiiivity was found in
25 patients (50%). CMV-IgM seropositivity waz found in 2 patients (6.25%) and CMV-IgG in 13 pa-
tients (40.63%) who were not treated with cytostatic chemaotherapy. (..Ji"t’-f;;;‘.-f seroposiivily was
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Jound in 6 patients (8.75%) and CMV-IgG in 35 patients (50%) in the patients who were trealed with
cylostatic chemotherapy. Statistically, CMV-IgM seropositivity in leukemic palienls was higher than
in the control group (p<0.05). But there wasn't a significant difference in Iymphoma patients

(p>0.05). There wasn't a difference between all patients and control group for CMV-I1gG (p>0.05). No
significant difference was between the patients treated with cytostatic chemotherapy and the patients
not treated (p>0.05).

GIRIS

Cytomegalovirus (CMV) infcksiyonlar1 hemen her yasta, herkesde goriilebilen ve ge-
nellikle asemptomatik seyreden bir infeksiyondur. CMV ile ilk kez karsilasan kisilerde vi-
remi ile Karakterize primer infeksiyon olusur. Bu durum genellikle asemptomatikdir. Bir
siire sonra CMV ¢esitli hiicrelerin (Or. 16kositlerin) icinde latent hale gegerler. Bu devrede
hastamin kaninda CMV'e kars1 yapilmis antikorlar vardir. Bunlar hiicre icindcki CMV'ler
lizerinde etkili olmazlar. Sadece viriisiin hiicre disina ¢ikip yayilmasim énlerler. Yapilan
cahigmalarda cocukluk cagindan itibaren seropozitifligin artugi, 30 yasina kadar toplumun
%40-55'inin scropozitil hale geldigi goriilmastiir (1, 2, 3).

Immiin sistemin ¢esitli nedenlerle zayilladigi durumlarda latent viruslar reaktive olabi-
lirler. Reaktivasyonda ortaya ¢ikan bu infcksivonlarm da cogu asemptomatikdir. Ancak
immiin sistemleri ileri derecede baskilanmis kisilerde (Immiinosiipressil alanlar, malign
hastaliklan1 olanlar, AIDS'liler) gerek primer gerckse reaktive infcksiyonlar ¢ok agir hatla
fatal seyreder. Bu hastalarda en sik pnénoni, hepatit, korioretinit, morbiliform dékiintiiler,
cksudatif tonsillit, santral sinir sisteminin tutulmas: goriilmektedir (1, 2, 4, 5, 6). Immiin
sistemi baskilanmis hastalarda goriillen CMYV infeksiyonu primer infcksiyondan ziyade re-
aktivasyondur (1, 2, 7, 8). Virus izolasyonu veya serokonversivona bagh olarak 18semi
ve lenfomal hastalarda akut CMYV infeksiyon oram %2-27 arasinda goriildiigii bildirilmek-
tedir (1, 4, 9, 10). Hastahgin maligniteli hastalarda normale gore sik gériilmesinde sitos-
tatik kemoterapinin (9, 10, 11, 12) bizzat hastahk nedenivle immiin sistemin
baskilanmasinin (6, 10) ve yapilan kan transfiizvonlanmm rolii oldugu bildirilmektedir (2,
4, 13, 14).

Akut hastalifin teshisinde viriis izolasyonu (1, 4) en kesin metod ise de, teshis daha
ziyade scrolojik olarak IgM antikorlaninda anlamh yiikselmenin gésterilmesi ile konmak-
tadir (2, 3, 4, 15, 16, 17). IgM 1ayininde ELISA metodu en duyarh testlerden biridir (3,
16, 18).

Biz calismamizda 16semi ve lenfomali hastalarda enzyme-linked immiinosorbent assay
(ELISA) metodu ile IgM ve 1gG scropozitillik insidansim arasurdik. Radyolerapi ve ke-
moterafinin neropozitiflik iizerine ctkisini inceledik.

MATERYAL ve METOD

Aragirma Sclguk Universitesi Tip Fakiiliesi I¢ hastahiklar, Cocuk hastaliklar, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Hematoloji Kliniklerinde yatan kesin
I6semi ve lenfoma tamst alms 102 hasta dizerinde yapildi. Hastalarm yasi, cinsiyeti, pro-
tokol no'su, teshisi, kemoterapi-radyoterapi alip almadiklan ve Kan transfiizyonu yapilip
yapilmadigr kaydedildi. Hastalardan ahnan Kan 6rneklerinin tetkik ve degerlendirilmesi
Sclcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ELISA laboratuvarmda yapildi. Kan numu-
nelerinin serumlan aynldiktan sonra -20%da dondurulup calisithincava kadar saklandi. CMV-
IgM ve IgG antikor diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile
tayin edildi (19, 20).
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Calisma Labsystems Uniskan II spckirofotometresinde (405 nm) Labsystems Cytome-
galovirus IgM ve IgG enzyme immuno assay (EIA) test kiti ile yapildi. CMV-IgG  test kit
normal degerleri testin prospektiisiinde belirtildigi sekilde 0-20 Enzyme Immuno Unit
(EIU) negatif, 20-40 EIU siipheli pozitif, 40 EIU tizeri pozitif olup, CMV I1gG EIA test kiti
degerleri 0-10 EIU negaulf, 10-19 EIU siipheli, 20-49 EIU diisiik pozitf, 50-100 EIU pozit-
if, 100 EIU tizeri kuvveltli poziuf olarak kabul edildi.

Rheumatoid faktér (RF) ve antiniikleer antikor (ANA)'a bagh olarak ELISA yontemi ile
IGM tayininde yalanci pozitiflik olup olmadifini kontrol ic¢in tiim hasta serumlarinda RE
tayini yapildi. RF tayininde latex agglitinasyon mectodu (Cromotest-Laboratorios knicker-
bocker, Espana) test kiti kullanildi. Hasta gruptan CMV-IgM pozitif olanlara ait kan
ornckleri ANA yoniinden incelendi (Diizen Lab. Ankara). Kontrol grubu olarak herhangi bir
infeksiyon belirtisi olmayan saghkli 50 kisi secilerek bunlara ait kan érneklerinde CMV-
IgM ve IgG tayinleri yapildi. Sonuglar hastalardan elde edilen verilerle karsilastinldi.
Istatistiki hesaplamalarda Chi-Square testi kullanildh (22).-

BULGULAR

Incelencn 102 hastanin 69u lésemi, 33'i lenfomaydi. Hastalarin 59'u erkek, 43'd
kadindi. Genel yag ortalamasi 35.8, 16semili yas ortalamasi 32.4, lenfomali yas ortala-

mas1 43.2 idi. Hastalarin teshislerine giﬁrg}&i%l}im Tablo 1'de gériilmektedir.

Hastalarin Teghislerine Gére Dagilum

Hastalik Hasta Sayist  Hastalik Hasta Sayist
Akut Myelositer Losemi 26 Hodgkin Lenloma 18
Akut Lenfositer Lésemi 22 Nonhodgkin Lenfoma 14
Hairy Cell Losemi 3 Mycosis Iungoides 1
Eritro Lésemi 1
Kronik Myelositer Losemi 12
Kronik Lenfositer Losemi 5
TOPLAM LOSEMI 69  TOPLAMLENIOMA 33

Incelenen 69 16semili hastamin 7'sinde CMV-IgM antikoru, 35'inde CMV-IgG antikoru
pozitif bulundu. 34 hasta ise scronegatifdi. Sonuglar toplu olarak Tablo 2'de goriilmektedir.

TABLO-If
Losemili ve Lenfomal Hastalarin CMV-IgM-ve CMV-1gG  Seropozitifiik Durumlar:

Hastalik Olgu MV CmV Scroncgatif
Sayist IsM G IeG %o

Losemi 69 7 10.15 35 50.72 34
(7/69) (35/69)

Lenfona 33 1 3.03 13 39.39 20
(1/33) (13/33)

Toplam 102 8 7.84 48 47.06 . . 54
(8/102) (48/102)
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Losemili hastalarin %50.72'si, lenfomali hastalarm %39.39'u IgG bakimmdan seropo-
zitif bulundu. IgM bakimindan isc lésemililer %10.15, lenfomahlar ise %3.03 oraminda sec-
ropozitif bulundu. Her iki grup hasta beraber géz oniine ahndiginda 102 hastanin 48'i
(7%47.06) IgG bakimindan secropozitifdi. IgM bakimindan isc 81 (% 7.84) scropozitifdi.

Incelenen hastalarin yas durumlarina gére hasta sayisi ve scropozitiflikleri Tablo 3'de
goriilmektedir.

TABLO-3
Losemi ve Lenfomali Hastalarin Yag Gruplarina Gore Hasta Sayist v Seropozitiflik Durumu
Yas Grubu Hasta Sayis  CMVgM(+)  CMVIgG(+)
0-10 11 - 2
11-20 15 2 2
21-30 18 3 11
31-40 18 1 9
41-50 15 - 9
51-60 18 2 8
61-70 3 - 1
71-80 3 - 1
81-90 1 - -
TOPLAM 102 8 48

Hastalann sitostatis kemoterapi (KT), radyoterapi (RT) alip almama durumlanna goére
seropoziliflik durumlan da incelendi. Kemoterapi-redyoterapi almayan 32 hastadan 2'sinde
(%6.25) CMV-IgM scropozitifligi goriildii. bu hastalarnin 13'iinde (%40.63) CMV-IgG se-
ropozitifligi vard1 (Tablo 4).

TABLO-4
Sitostatik Kemoterapi-Radyolerapi uygulanmayan hastalarda CMV Sepopozitifiik Durumu

Hastalik KT-RT Almayan Scropozitiflik

olgu sayisi IgM IpG
Losemi 21 1 8
Lenfoma 11 1 5
TOPLAM (%) 32 2 (6.25) 13 (40.63)

Sitotatik kemoterapi-radyoterapi uygulanan 70 hastamin 6'sinda (%8.75) CMV-IgM,
32'sinde (%50) CMV-1gG scporozitifligi vardi (Tablo 5)
TABLO-5
Sitostatis Kemoterapi-Radyolerapi uygulanmayan hastalarda CMV Sepopozitiflik Durumu

Hastalik KT-RT Almayan Scropozitiflik

olgu sayisi 1gM IgG
Losemi 48 6 27
Lenfoma 22 - 8
TOPLAM (%) 70 6 (8.75) 35 (50)
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Cahsmaya alman 16semi ve lenfomali tiim hasta kan 6rneklerinde Rheumatoid faktor
(RF) arastinldi. Boylece CMV-1gM pozitif hasialarda RF'ye bagh yalanci pozitiflik ihti-
mali tizerinde duruldu. 9 hastada RF pozitil bulundu. Fakat RF pozitif hastalarda CMV-IgM
negatifti.

CMV-IgM porzitif bulunan 8 hastada ANA arastinldi. Bunlann hepsinde ANA negatif
bulundu. CMV-IgM pozitif bulunan hastalara ait bilgiler Tablo-6'da gérilmektedir.

TABLO-6

IgM Pozitif Hastalarin Teghis Tedavi Durumlar: ve Seropozilyflik Degerlert

Olgular Teshis Kr RT Trans(fiizyon CvV  (ELISA)IEIU
oM [oG

1-M.A. 23 y, K. ALL Prednison + - 45.2 65.0
Prot.No; 288315 Oncovin -

Adriamicin
2-RU24 y, K. AML - - + 41.6 86.8
Pri. No: 2136
3- MY. 26y, E. ALL Vinciristin - = 108 67.6
Prt.No: 326740 . Prednison

Mitozantron

4- HU. 17y, E. AML Adriamycin - + 57 130
Pri. No: 308241 Thioguanin

Alexan
5-R.0. 15y, K. AIL Adriamycin - - 46 90.6
Prt. No: 2106 Oncovin

Prednison
6- M.c. 59 v, K. AlL Oncovin + + 91 130
Pri. No: 290782 Prednison

Indoxan

Crasnitin
7-N.Y. 38y, .. KLL Leukeran - - 46 36.6
Prot.No: 294760 l‘rcdnison
8- 0.V. 40y, E. Mycosis - - - 66 §2.3

Prt. No: 2044 Fungoid

Kontrol amacivla herhangi bir infeksiyon belirtisi olmayan saghkh 50 kisiden kan
drnekleri alimarak ELISA yéntemi ile CMV 1gM ve [gG antikorlan arasuinldi. Kontrol gru-
bunun 25'i kadin 25 erkekdi. Yas ortalamalari 34 idi. Kontrol grubunda 1 vakada (%2)
CMV IgM pozitif bulundu. CMV-IgG scropozitilligi ise %50 oraminda bulundu. 1gM pozit-
if olan kontrol olgusunda RF ve ANA ncgatildi. Kontrol grubuna ait sonuglar tablo 7 de
goriilmektedir. :
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TABLO-7
Kontrol grubunda CMV seropozitiflik durwnu
Olgu sayisi Scropozitiflik Scroncgatif i
IgM 1zG ;
50 1 25 25
% 2 50 50

Not: CMV IgM pozitif kontrol olgusunda aym zamanda IgG antikoru da pozitildi.

Losemi ve lenfomali hastalanin seropozitiflik durumlariyla kontrol grup sonuglan ista-
tistiki olarak karsilasunldifinda losemili hastalarda bulunan CMV-IgM seropozitifligi
(%10.15), kontrol gruba gére (%2) anlaml olarak yiiksck bulundu (p<0.05). Buna karsilik
lenfomal: hastalardaki CMV-IgM scropozitiflifi (%3.03) ile kontrol grup (%2) arasindaki
fark anlaml degildi (p>0.05). CMV-IgG bakimindan lsemi hastalanyla (%50.72) kontrol
grup (%50) arasinda anlamh fark yokw (p>0.05). Ayni sckilde lenfoma hastalanyla
(%39.39) kontrol grup (%50) arasindaki fark da istatistiki olarak anlamh degildi (p>0.05).
Sitostatik ilag alan ve almayan hastalarda CMV-IgM ve IgG bakimindan seropozitiflik
oranlan1 da anlamh olarak farkli degildi (p>0.05).

TARTISMA

Normal popiilasyonda hemen her yagsta goriilebilen ve genellikle asemplomatik seyred-
en CMV infeksiyonu immiin sistemin baskilandifi hastalarda bazen asemptomatik, bazen
ise agir komplikasyonlarla seyretmektedir (1, 2, 4, 5, 6, 21). Maligniteli hastalarda
goriilen bu infeksiyon primer infeksiyondan ziyade immiin sistemin baskilanmasi sonucu
latent olarak bulunan viriisiin reaktive olmasi ile meydana gelir (1, 2). Akut infeksiyon
olusturan viriis endojen kaynakh olabildigi gibi transfiizyon yolu ile de viicuda girebilir
(2, 4, 13, 14). Normal popiilasyonda gegirilmis infcksiyona ait scropozitiflik (CMV-IgG)
yagla orantilli olarak artmaktadir. Baz1 arasuincilar criskinde %40-55 civarinda scropoziti-
flik bulmuslardir (2, 4, 13, 14). Maligniteli hastalarda ise akut infeksiyonun normale gére
daha fazla goriildiigii bildirilmektedir (1, 4, 21). Yapilan ¢alismalarda 16semi ve lenfomali
hastalarda akut CMV infeksiyon oranmin %2-27 arasinda goriildiigii, 16semili hastalarda
infeksiyon sikhinin lenfomali hastalardan daha yiiksck oldugu bildirilmektedir (5, 10,
14).

Biz yaptifimiz ¢aligmada kontrol grupta CMV-IgM seropozitifli§ini %2 bulduk. Buna
karsihk 16semili hastalarda CMV-IgM seropozitifligi %10.15 idi. Aradaki fark istatistiki
olarak anlamhidir (p<0.05). CMV-IgG scropozitifligini kontrol grupta %50, loscmililerde
%50.72, lenfomalilarda %47.06 olarak bulduk. Her iki hasta grubu ile Kontrol grup
arasindaki fark istatistiki olarak anlamli degildi (p>0.05). Hasta grupta CMV-IgG oram ile
kontrol grup arasinda fark olmamasi ve ldsemili hastalarda CMV-IgM'in yiiksck bulun-
masi; literatiir bilgileri ile uygunluk gdstermekte ve infeksiyonun reaklivasyon sonucu
olustugunu gostermektedir. Literatiirde hem I6semi hemde lenfomal hastalarda akut CMV
infeksiyonunun yiiksek goriildiigii bildirilmesine ragmen bizim ¢alismanuzda lenfoma has-
talanyla (%3.03), kontrol grup (%2) arasimda CMV-IgM bakimmndan anlamh fark yokiu
(p>0.05). Bu konuda daha giivenilir sonuca varabilmek icin daha genis hasta serilerinde
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calisma yapilmasi kanaatindeyiz.

Cytomegalovirus infeksiyonunun olusmasinda immiin sistemin baskilanmasinin
onemli rolit vardir. Immiin sistemin baskilanmasinda bizzat hastalifin kendisinin (6, 10)
ve sitostatik kemoterapinin énemli rolii @ldugu bildirilmektedir (9, 10, 11, 12). Kan
transfiizyonu yapilmasi da infeksiyon insidansimi artirmaktadir (2, 4, 13, 14).

Biz ¢aliymamizda sitostatik kemoterapi almayan hasta grubunda CMV-IgM seropoziti-
flik oranim %6.25, kemoterapi alan grupta ise %8.75 bulduk. Aradaki fark istatistiki ola-
rak 6nemli degildi (p>0.05). Bu durum recaktivasyona bagh infcksiyonun tek bir faktdre
bagli olmamasiyla aciklanabilir. Fakat CMV-1gM pozitif 8 hastadan 6'sinin sitostatik ke-
molerapi almis olmasi dikkat cekiciydi.

ELISA metodu ile CMV-IgM tayininde, romatoid [aktér ve antiniikleer antikor
varhiginda yalanci poziuflikler goruldigia bildirilmektedir (2, 15, 18). Biz inceledifimiz
tim hastalarda RF tayini yapuk; RF pozitif 9 hastamiz CMV-IgM bakimindan seroncgatif-
di. aynica CMV-IgM poziuf kan 6rncklerinde antiniikleer antikor (ANA) da arasurarak ya-
lanc1 pozitiflik thtimalini ortadan kaldirmaya calistik.

Calismamizda 16semi ve lenfoma gibi immiin sistemin baskilandigi hastalarda CMV
infeksiyonunun onemine dikkatleri ¢ekmek istedik. Bu tiir hastalarda viriis izolasyonu,
daha uzun siireli serolojik takip ve daha ¢ok hasta grubunda arastirmalar yapilmasi ile
CMY infeksiyon riskinin daha iyi belirlenccegi kanaatindeyiz.
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