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OZET

Caligma Selguk  Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari, Cocuk Hastaliklart ve Ankara
Universitesi Ibn-i sina Hastanesi Hematoloji Kliniklerinde Tedavi goren lésemi ve lenfomali 102
hasta izerinde yapilmustir. Alinan kan orneklerinde toxoplasma-IgM ve IgG antikorlart enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) metodu ile aragtrdmigtr. Serolojik tetkikler Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ELISA laboraiuvarinda yapurusiir. 69 lisemi ve 33 lenfo-
ma hastasinda bulunan sonuglar kontrol grubu sonuclart ile karsdagtirimgtir. Losemili hastalarin 3'i
(%4.35), lenfomali hastalarin 2'si (%6.06) toxoplasma [gM bakimindan seropozitifti. Toxoplasma
IgG seropozitifligi ise losemili hastalarin 34'linde (9%49.28), lenfomali hastalarin 14’iinde (%42.42)
gorildi. 50 kigilik kontrol grubunda toxoplasma IgM seropozitifligine rastlanmazken, 24 hastada
(%46.0) toxoplasma [gG seropozitifligi saptandi. Sitostatik kemoterapi almayan hastalardan 1 hasta-
da (%3.13) toxoplasma IgM, 14 hastada (%43.75) toxoplasma IgG seropozitifligi sapland:. Sitostatik
kemoterapt alan 4 hastada (%5.71) toxoplasma [gM, 34 hastada (%48.57) toxoplasma IgG seropoziti-
Jligi bulundu. Istatistiki olarak kontrol gruba gire l6semi ve lenfoma hastalarida toxoplasma IgM se-
ropozitifligt anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). toxoplasma [gG bakimndan ise lésemi ve len-
foma hastalariyla kontrol grup arasinda fark yokiu (p>0.03). Sitostatik ilag alanlarla almayanlar
arasinda da fark bulunamad: (p>003).

SUMMARY

Toxoplasma Ig M and Ig G Antibody Seropositivity in Leukemic
and Lymphoma Patients

This study included 102 leukemic and lymphoma patients who were treated in Internal Medicine
Clinic, pediatric Clinic of Selguk University and Hematology Clinic of [bn-i sina Hospital of Ankara
University. toxoplasma IgM and IgG antibodies were investigaled with the enzyme-linked immuno-
sorbent assay (ELISA) method on the blood samples. The serologic examination was made in Micro-
biology ELISA laboratory of Selcuk University. The findings in 69 leukemic and 33 lymphoma pa-
tients compared with the control group. toxoplasma IgM seropositivity was found in 3 leukemic
patients (4.35%) and 2 lymphoma patients (6.06%). Toxoplasma lgG seropositivity was found in 34
leukemic patients (49.28%) and 14 lymphoma patients (42.42%). Toxoplasma IgG seropositivity of
control group was found in 24 patients (46%). All control persons were seronegative for toxoplasma
IgM antibody. Toxoplasma IgM seropositivity was [ound in 1 patients (3.13%) and IgG in 14 pa-
tients (43.75%) who were not treated with cylostatic chemotherapy. toxoplasma IgM seropositivity
was found in 4 patients (5.71%) and 1gG in 34 patients (48.57%) in the patients who were treated
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with cylosiatic chemotherapy. Statistically, toxoplasma IgM seropositivity in leukemic and lympho-

ma patients was higher than in the control group (p<0.05). There wasn'l a difference between all pa-
tients (leukemic and lymphoma) and control group for toxoplasma IgG seropositivity (p>0.05). No
significant difference was between the palients lreated with cytostatic chemotherapy and the patients
nol treated (p>0.05). ‘

i

GIRIS

Hematolojik malignitcli hastalarda oportunist sayilabilen bazi protozoer infcksiyen-
larina sik rastlamir. Bu protozoer infeksiyonlarin en 6nemlilerinden biri de Toxoplasma
gondii infeksiyonudur (1, 2). toxoplasmosis diinyada en yaygin infcksiyonlardan biri ol-
masina ragmen gencllikle asemptomatik veya hafif nonspesifik belirtilerle seyrettii ve
spontan iyilestigi icin klinik olarak teshisi nadirdir (3, 4, 5, 6, 7, 8). Yapilan bir ¢ok sc-
rolojik ¢alismada normal erigkinlerin yaklagik %40 veya daha fazlasimin infcksiyonu
gegirdigini gosteren secropositiflige rastlanmaktadir (3, 6, 7, 8, 9). Her ne kadar insanda
bu infcksiyon latent gegirilse de hastalik esnasinda parazitemi gelistii i¢in toxoplas-
manin kist sekli santral sinir sistemi dahil bir ¢ok organda yerlesip dmiir boyu potansiyel
patojen olarak kalmaktadir (7, 10, 11).

Immiin sistemi normal kisilerde cogunlukla subklinik olarak gecirilen toxoplasmosis,
immiin sistemin baskilandig1 hastalarda 6zcllikle 16semi ve lenfoma gibi hematolojik ma-
ligniteli hastalarda ¢ok kere jeneralize olarak siddetli ve fatal seyreumektedir (1, 2, 3, 4,
8, 10, 12, 13). Bu hastalarda malign hastahgin bizzat kendisi, uygulanan sitostatik ke-
moterapi, radyoterapi, kortikosteroidler, splencktomi selliiler ve hiimoral immiiniteyi boz-
arak uyusuk halde bulunan Toxoplasma gondiimin reaktive olmasina scbep olmaktadir (3,
4, 7, 8, 11, 12, 14). Latent Toxoplasma gondii infeksiyonunun rcaktive olma ihtimali
cok yiiksek olan 18semi ve lenfomal hastalarda akut taxoplasmosisin teshisine acil ih-
tiyag vardir (1, 10). Akut toxoplasmosisin teshisinde Toxoplasma gondii IgM antikor-
laninin g&sterilmesi olduk¢a degerlidir (6, 9, 12, 13, 15, 16, 17, 18).

biz yaptigimiz caligmada 16semi ve lenfomah hastalarm IgM ve IgG bakimindan se-
ropozitiflik insidansini aragurdik. Radyoterapi ve kemoterapinin seropozitiflik iizerine ct-
kisini inceledik. Kontrol gruplannda da seropozitiflik durumunu inceleyerck toxoplasmosi-
sin normal populasyondaki durumuyla 16semi ve lenfomali hastalardaki seropozitiflik
durumunu karsilastirdik. Maligniteli hastalarda hayau tchdit edici bir infeksiyon olabilen
toxoplasmosisin onemini vurgulamaya cahlisuk.

MATERYEL ve METOD

Arasirma Sclguk Universitesi l¢ hastaliklan, Cocuk hastahiklann ve Ankara
Universitesi Tip Fakiiliesi Ibn-i Sina Hastanesi Hematoloji kliniklerinde yatan Kesin
16semi ve lenfoma tamsi1 almis 102 hasta iizerinde yapildi. Hastalarin yaslan, cinsiyed,
protokol no'su, teshisi, kemoterapi-radyoterapi ahip almadiklan kaydedildi. Hastalardan
alinan kan 8rneklerinin tetkik ve degerlendirilmesi Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Mik-
robiyoloji ELISA laborawuvarinda yapildi. Kan numunelerinin serumlan aynildikltan sonra
-20°C dc dondurulup c¢alisincaya kadar dipfrizde saklandh. Toxoplasma IgM ve [gG antikor
diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile tayin edildi (15, 18).
Calisma Labsystems Uniskan 1I spekirofotometresinde (405 nm) Labsystems Toxoplasma
gondii IgM ve IgG EIA test kiti (Helsinki-Finland) ile yapildi. toxoplasma IgM EIA test
kiti normal degerleri testin prospektiisiinde belirtildigi sckilde; 0-20 enzyme immuno unite
(EIU) negatif, 20-40 EIU siipheli pozitif, 40 EIU ve iizeri pozitil olup, topoplasma IgG
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EIA test kiti degerleri; 0-10 EIU nefatif, 10-19 EIU siipheli, 20-59 EIU diisiik pozitif, 60-
130 EIU pozitif ve 130 EIU iizeri yiiksek pozitif olarak kabul edildi.

Rheumatoid factor (RF) ve antiniikleer antikor (ANA)'a bagh olarak ELISA yéntemiyle
{gM tayininde yalanci pozitiflik olup olmadigini kontrol i¢in tiim hasta serumlarinda RF
tayini yapildi. RF tayininde latex aglutinasyon metodu (Cromatest-Laboratorios knicker-
bocker, Espana) test kiti kullanildi.

Lésemi ve lenfomall hastalarda toxoplasma IgM poziuf olanlara ait kan érnekleri an-
tiniikleer antikor yoniinden incelendi (Diizen Lab. Ankara).

Kontrol grubu olarak herhangi bir infeksiyon belirtisi olmayan saglikli 50 kisi
secilerek toxoplasma IgM ve IgG tayinleri yapildi. sonuclar hastalardan elde edilen veri-
lerle kargilagtinildi. Istatistiki hesaplamalarda Chi-Square testi kullanildi (24).

BULGULAR

Caligmaya aliman 102 hastamin 69'u 16semi, 33'Q lenfomaydi. Hastalarm 59'u erkek,
43’4 kadindi. Genel yas ortalamasi 35.8, kadin yas ortalamas1 32.5, erkek yas ortalamasi
38.5, Losmili hasta yas ortalamasi 32.4, lenfomali hasta yas ortalamasi 43.2 idi.
Incelenen hastalarin en kiigiigii 1 yasinda, en buyuou 86 yasindaydi. Hastalarin teghislerine
gore dagilimlan Tablo-I'de goriillmektedir.

TABLO-
Hastalarin teghislerine gore dagiimlan

Hastalik : Hasta  Hastalik Hasta

sayisi say1sl
Akut myelositer 16semi 26 Hodgkin Lenfoma 18
Akut lenfositer 16semi 22 Nonhodgkin lenfoma 14
Hairy cell 16semi 3  Mycosis fungoides 1
Eritro 16semi 1
Kronik myelositer 16semi 12
Kronik lenfositer 16semi 5
Topplam 16semi 69  Toplam Lenfoma 33

Incelenen 69 18semili hastanin 3'tinde Toxoplasma IgM antikoru, 34'undii Toxoplasma
IgG antikoru pozitif bulundu. 32 hasta isc seroncgatifti. Lenfomali hastalardan 2'sinde
IgM antikoru, 14'linde IgG antikoru pozitifti. 17 hasta isc seronegatifti. Lésemi ve lenfo-
mal1 hasta gruplarn i¢inde IgM antikoru pozitif olanlarin tamaminda IgG antikoruda pozi-

TABLO-II
Lisemi ve lenfomalt hastalarin toxoplasma IgM ve IgG seropozitiflik oranlar

Hastalik Olgu Sayis1  ToxoIgM %o Toxo1pgG % Seronegatif
Losemi 69 3 4.35 34 49.28 35

(3/69) ' (34/69)
Lenfoma 33 2 6.06 14 42.42 19

: (2/33) (14/33)

Toplam 3 102 5 49 48 47.06 54

(5/102) (48/102)
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tifti. Sonuglar toplu olarak tablo 2 de goriilmektedir.

Losemili hastalarin %49.28'i, lenfomali hastalarin %42.42'si [gG bakimindan seropo-
zitif bulundu. IgM bakimindan ise lésemililer %4.35, lenfomali hastalar ise %6.06
oraninda seropozitif bulundular. Her iki grup hasta beraber goz dniine alindifinda 102 -ha-
stanin 48 (%47.06)"1 IgG bakimindan seropozitifti. IgM bakimindan 5 (%4.9)'1 seropozi-
tifti.

Tetkik edilen hastalarin yas gruplanna gore hasta sayisi ve scropozitiflikleri Tablo
III'de goriilmektedir.

TABLO-III
Lésemili ve lenfomali hastalarin yag gruplarina gire hasta sayist ve seropozitiflik durumu

Yas grubu Hasta Sayisi Toxo.IgG (+) Toxo.IgM (+)
0-10 1 4 :
11-20 15 6 1.
21-30 18 9 1
31-40 18 9 -
41-50 15 5 1
51-60 . 18 12 1
61-70 3 2 1
71-80 - -
81-90 : 1 1 -
Toplam 102 48 5

Kemoterapi,radyoterapi almayan hasta grubunda toxoplasma IgM pozitiflik oram

%3.13 (1/32), IgG seropouzitiflik oram %43.75 (14/32) olarak bulundu (Tablo-4).
TABLO-1V
Kemoterapi-radyolerapi almayan hasta grubunda toxoplasma scropozitifligi

Hastalik KT-RT almayan Scropozitiflik

olgu sayisi IgM IgG
Lésemi 21 - 10
Lenfoma 11 1 4
Toplam 32 1 14
% pozitif 3.13 43.75

Kemoterapi-radyoterapi uygulanan grupta ise toxoplasma IgM seropozitifligi %5.71
(4/70), toxoplasma IgG seropozitiflik oram %48.57 (34/70) olarak bulundu (Tablo 5).
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TABLO-V
Kemotcrapi-radyoterapi alan hasta grubunda toxoplasma scropozitifligi

Hastalik KT-RT alan Seropozitiflik

olgu sayisi IgM IeG
Losemi 48 3 24
Lenfoma 22 1 10
Toplam 70 ? 4 34
% pozilif 5.71 48.57

Rheumatoid fakioér ve antiniikleer antikor varhiginda ELISA ile IgM tayininde yalanci
pozitiflik olabildiginden; ¢ahsma kapsamma alman toplam 102 hastamn tamaminda RF
arastirildi. 9 hastada RF pozitif bulundu. Fakat bu hastalatin hicbirinde toxoplasma IgM
pozitifligi goriilmedi. Toxoplasma IgM poziul 5 hastada ANA arastinldi, bunlann hepsinde
ANA negatif bulundu.

Toxoplasma IgM pozitif bulunan hastalara ait bilgiler Tablo VI'da goriilmekiedir.

- TABLO-VI
Toxoplasma IgM pozitif Hastalarin teghis, tedavi durumlare ve seropozitiflik degerleri

Olgular Teshis Kemoterapi Radyoterapi  IgM 1gG
1-S.5. 18 y.K Hodgkin L Cyclophosphamid - 67.6 100
Prot. No. 200961 Oncovin

Prednison

Procarbasin
2- D.Y. 28 y.K. KML Busullan - 53.9 60.4

Prot.No: 30069

3- H.E. 30.y.K. Hodgkin L. - 47.8 1
Prot.No: 30578

Lh
oL

4- ILE. 59 y.E. KIL Prednison - 150 115
ol Nor 308283

5 BLY 83 v B AML Oncovin 118 86.8

i Prot. Ne: 309639 . Cytosinarabinoside
i Mitozantrone
Prednison

Kontrol amaciyla infcksiyon belirtisi bulunmayan saghikh 50 kisiden kan omckleri
almarak her birinden ELISA yontemi ile toxoplasma [gM ve IgG arasumldi. 50 kontrol va-
kasinmn 25 erkek, 25'1 kadimdi. Yas ortalamas1 34'di. Kontrol vakalannm higbirinde [gM
pozitifliine raslanmadi. Kontrol vakalan ile ilgili sonuclar Tablo VII'de- goriilmektedir.
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TABLO-7
Kontrol vakalarinda seropozitiflik durumu.
Seropozitif ;
Vaka Sayisi IgM G Seroncgatif
50 - 23 27
%6 Orani 0 46 54

Losemi ve lenfomal hastalarin seropozitiflik durumlan kontrol gruba ait sonuglarla is-
tatistiki olarak karsilagunildi. Hem 16semili hastalardaki toxoplasma IgM seropozitifligi
(%4.35), hemde lenfomahlardaki toxoplasma IgM seropozitifligi (%6.06) kontrol gruba
gore (%0.00) anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Toxoplasma IgG bakimindan
16semili (%49.28) ve lenfomali hastalarin seropozitiflik durumlan (“642.42), kontrol gru-
ba gére (%46) anlamhi bulunmach (p>0.05).

Sitostatik ilag alan ve almayan hastalarda toxoplasma IgM ve IgG seropozitiflik oran-
lann (Tablo IV ve V) bakimmdan istatistiki olarak anlamh bir fark yokuu (p>0.05).

TARTISMA ve SONUC

Toxoplasmosis diinyada en yaygm infcksiyonlarindan biri olmasima ragmen cok kere
asemptomatik scyrettigi i¢in Klinik olarak nadiren teshis edilir (3, 4, 5, 6, 7, 8), Normal
insanlarda 6nemli komplikasyon yapmayan bu hastabk immiin sistemin baskilandifi ma-
ligniteli hastalarda jeneralize olma ihtimali artar. Bu durumda cok kere fatal seyretmektedir
(2,3 4,810, 12, 13, 15).

Cesitli arastincilar tarafindan yapilan ¢aligmalarda erigkin niifusda toxoplasma IgG se-
ropozitiflik oram cografi bolgelere gore degisiklik eostermektedir. Eskimolarda %0, Bre-
zilyalilarda %72(19), Fransada %80, Avusturyada %62, Ingilterede %50, Finlandiya'da
%35(6), Amerika Birlesik Devletleride %39 oraninda bulunmustur (8).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Aluntag 1974'de Sabin-Feldman testi ile %44.4
oraminda (20), Sarmi¢c 1983'de aym test ile %36.7 (18), Ustagelebi 1986'da ELISA IgG tes-
ti ile %47.8 oraminda buldu (21).

Biz yapugimiz g¢aligmada 18semili ve lenfomah toplam 102 hastanin 5'inde toxoplas-
ma IgM antikorunu pazitif bulduk. Oran olarak bu %4.9a karsihk gelmekiedir. Bu hasta-
larda IgG seropozitiflik oram1 %47.06 dir. Kontrol ¢alismasi olarak seetigimiz 50 saghkh
kigide IgM scropozitiflifi hi¢ goriilmezken, toxoplasma IgG seropozitifligini %46
oraninda bulduk. Istatistiki olarak hasta grupta buldufumuz toxoplasma IgM scropoziti-
fligi onemlidir (p<0.05). Hastalardaki toxoplasma IgG seropozitiflifinin ise kontrol gruba
gore anlamh farki yoktu (p>0.05). toxoplasma IgM bakimindan 16semililerdeki seropozit-
iflik (%4.35) ve lenfomalilardaki seropozitiflik (%6.06) oranlan ayn ayn kontrol grupla
(%0) karsilastinldiginda da fark istatistiki olarak onemliydi (p<0.05).

Saglikh kisilerde buldugumuz IgG seropozitiflik oram (%46). filkemizde daha once
yapilan ¢aligmalarla bilyiik dlgiide benzerlik géstermektedir.

Birgok arastirmaci tarafindan maligniteli hastalarda 1o . wropozitiflik durumu
arastinlmisuir. A.B.D.'de retikiilo endotelial sisteme ait : il toxoplasma

116



Lisemi ve Lenfomal Iastalarda Toxoplasma IgM ve [gG Antikorlan Seropozitifligi

IgG bakimindan seropozitiflik orani %39 olarak bulunmustur. Bu oran o iilkedeki normal
popiilasyondaki seropozitiflifin aymdir (8). keel ve ark. lsvicre'de Hodgkin lenfomal:
hastalarin 1/3'iinii seropozitif bulmuslardir. Bu oran da onlarin genel popiilasyonlarindaki
insidans bulgularina cok yakindir (14). Alundas 1983'de Sabin-Feldman metodu ile yaptigi
caligmada Hodgkin lenfomali hastalarda %42.8, Nonhodgkin lenfomali hastalarda %31.8
toxoplasma seropozitifligi bulmustur (3). Gerek yabanci arastineilanin (8, 14), gerek
Altintasin (3) buldugu sonuclar IgG scropozitillifi bakimindan maligniteli hastalarla nor-
mal popiilasyon arasinda 6ncmli bir fark olmadifim goéstermektedir.

Biz de yaptuigimiz calismada l6semi ve lenfomali hasta grubunda, %47.06, saghikli
kontrol grubunda %46 oraminda toxoplasma [gG antikoru bulduk (p>0.05). Birbirine ¢ok
yakin olan bu degerler diger arastincilarin sonuclan ile uyumludur. Bu durum maligniteli
hastalarda goriilen toxoplasmosisin primer inlcksiyondan zivade bu hastalarda immiin sis-
temin cesitli nedenlerle baskilanmasi sonucu latent parazitin reaktivasyonu olarak izah
edilmektedir (4, 5, 7, 8, 10, 12, 14). Calhismamizda IgM seropozitiflifinin normal
poplilasyondan yiiksek bulunmasi toxoplasmosisin bir reaktivasyon sonucu olustuguna
isaret etmektedir.

Maligniteli hastalarda immiin sistemin baskilanmasinda sitostatik kemoterapinin
onemli rolii vardir. Cesitli arastinicilar kortikosteroid ve sitostatiklerin latent Toxoplasma
infeksiyonunu reaktive edebilecegini gostermislerdir (4, 14, 22, 23). Fakat tek basina bir
faktor malign hastalarda toxoplasma inlcksiyonunun artisini agiklayamaz. Bu hastalarda
immiinosiipressif tedavi uygulanmasa da immiin sistem baskilanacag: i¢in toxoplasma in-
feksiyonu yine sik goriilir (7, 14).

Biz de yapngimz arasurmamizda (Tablo 4 ve 5); kemoterapi-radyoterapi alan grupta
IgM scropozitifligini %5.71 ve IgG scropozitiflifini %48.57 oranida bulduk. Sitostatik
kemoterapi-redyoterapi almayan grupta toxoplasma IgM seropozitiflligini %3.13, toxo-
plasma IgG scropozitifligini %43.75 oraminda bulduk. Aradaki [ark istatistiki olarak an-
lamhi degildi (p>0.05). Fakat sitostatik kemoterapi alan ve almdyan gruplardaki toxoplas-
ma IgM seropozitifligi kontrol grubuna goére anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Bu calismada; immiin sistemin cesith nedenlerle baskilandigi 16semi ve lenfomali has-
talarda firsatct infcksiyonlardan biri olan toxoplasmosisin daha sik goriilebilecegi ve
ozellikle etyolojisi tayin edilemeyen infcksiyonlarda gozden uzak tutulmasimin geregi vur-
gulanmak istenmigtir.
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