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o _ KISA BILDIRi:
KRONIK iDIOPATIK TROMBOSITOPENIK PURPURA OLGULARINDA
PARVOVIRUS B19 SEROPREVALANSI

SHORT COMMUNICATION:
SEROPREVALENCE OF PARVOVIRUS B19 IN PATIENTS WITH CHRONIC
IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA

Hakan USLU', ilhami KiKi?, Ahmet OZBEK'
Fuat ERDEM?, Ahmet AYYILDIZ'

OZET: Kiiclk gocuklarda daha sik gériilen akut idiopatik trombositopenik purpura
(iTP) ile parvovirus B19 (PV-B19) arasindaki iliskiyi gdsteren cok sayida calisma
olmasina ragmen, daha sinsi bir form olan ve erigkinlerde gérilen kronik TP ile ilgili
yeterince veri bulunmamaktadir. Kronik ITP’li eriskin hastalarda PV-B19 seroprevalansinin
arastinlmasini amagclayan bu calismaya, Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Arastirma
Hastanesi Erigkin Hematoloji Klinigi'nde tani konulmus 61 olgu (38 kadin, 23 erkek;
yas ortalamasi 34.4+11.2 yil) ile saglikli 60 kontrol (30 kadin, 30 erkek; yas ortalamasi
35.6+9.6 yIl) birey dahil edilmistir. Calismaya alinan tim hastalarda PV-B19 disindaki
diger olasi etiyolojik ajanlar ve faktorler, klinik ve laboratuvar bulgularina dayanilarak
elimine edilmistir. PV-B19 antikorlar ELISA yéntemi ile arastinimis ve hastalarin 45’inde
(%73.7) IgG, ikisinde (%3.2) ise IgM seropozitifligi saptanmistir. Bu oranlar kontrol
grubunda sirasiyla %38.3 (23/60) ve %1.6 (1/60) olarak belirlenmistir. PV-B19 IgM
pozitif olan iki hasta ve bir kontrol, IgG ydniinden negatif bulunmustur. IgM pozitif olan
Uc 6rnege gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) uygulanmis ve sadece
hastalardan birinde PV-B19 DNA pozitif olarak tespit edilmistir. PV-B19 IgG pozitifligi
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gérilmus (p<0.01),
ancak olgu sayisinin azligi nedeniyle IgM pozitiflikleri ydninden istatistiksel karsilastirma
yapillamamistir. Sonug olarak, her ne kadar hasta grubunda anlaml oranda yUksek IgG
seropozitifligi saptanmis olsa da, bu veriler kronik ITP ve PV-B19 ile ilgili bir yorum
yapmak igin yeterli olmayip ileri calismalara gereksinim oldugu agciktir.

Anahtar sézclikler: Kronik idiopatik trombositopenik purpura, parvovirus B19,
seroprevelans.

ABSTACT: Although there are several studies indicating the relationship between
parvovirus B19 (PV-B19) and acute idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) which
is a form seen frequently in children, the data are not enough in terms of chronic
ITP, which is a more insidious form frequently seen in adults. The aim of this study
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was to investigate PV-B19 seroprevalence in adult chronic ITP cases diagnosed at
the haematology clinics of Atattrk University Research Hospital in Erzurum (located
in eastern Anatolia, Turkey). A total of 61 patients (38 female, 23 male; mean age:
34.4+x11.2 years) and 60 healthy control subjects (30 female, 30 male; mean age:
35.6+9.6 years) were included to the study. All possible etiological agents and factors
other than PV-B19 were eliminated on the basis of clinical and laboratory findings.
PV-B19 antibodies were screened by ELISA method, and 73.7% (45/61) of the patients
were found IgG, whereas 3.2% (2/61) were found IgM seropositive. In the control
group, these rates were detected as 38.3% (23/60) and 1.6% (1/60), respectively. IgG
antibodies were negative in the two patients and one control who were positive for
IgM. The presence of PV-B19 DNA was investigated in all of the three IgM positive
subjects, and was found positive in only one patient by real-time polymerase chain
reaction (PCR). The difference between patient and control groups with regard to 1gG
seropositivity was found statistically significant (p<0.01), however statistical evaluation
could not be performed for IgM seropositivity because of the low number of cases.
As a result although the rate of IgG positivity was found statistically higher in the ITP
patients in our study, this data is inefficient for the evaluation of relationship between
PV-B19 and chronic ITP, indicating the need for further studies.

Key words: Chronic idiopathic thrombocytopenic purpura, parvovirus B19,
seroprevalence.

GiRiS

Yalnizca insan patojeni olarak bilinen parvovirus B19 (PV-B19) &nceleri
cocukluk cagi eritematdz hastaligi olan eritema infeksiyozumun (besinci
hastalik) etkeni olarak tanimlanmistir. Bugun trombositopeni, eritrosit aplazisi,
artropati, hidrops fetalis, fetal 6lum ve bircok kardiyak, ndrolojik ve vaskuler
enfeksiyonlardan sorumlu tutulmaktadir'2. Solunum yolu ile bulagan virus tum
dinyada ve okul ¢agi cocuklarda yaygindir. Olgularin %10’u 5 yasindan kiguk,
%70’i 5-15 yaslan arasinda ve %20’si 15 yasindan buyuktur2. Virus kemik
iliginde eritrosit 6Gncl hlcrelerinin yizeyindeki P antijenine baglanarak 6zellikle
pronormoblast ve normoblast gibi progenitor hucrelere guglu sitotoksik etki
ile ciddi aplastik anemilere ve trombositopenilere sebep olmaktadir®®. PV-B19
enfeksiyonu ile iligkili oldugu 6ne surllen diger hastaliklar arasinda; cesitli
romatolojik hastaliklar, vaskdlit sendromlari, SLE, dermatomyozit, ve juvenil
romatoid artrit, idiopatik trombositopenik purpura ve glomerulonefrit gibi immun
mekanizmalarla gelisen klinik durumlar sayilabilir'.

idiopatik trombositopenik purpura (ITP)’nin akut formu en sik 2-6 yas arasinda
gbzlenir ve insidansi 6zellikle kis ve ilkbahar aylarinda viral enfeksiyonlardan
sonra artar®. Eriskinlerde daha sik gériilen form olan kronik TP ise sinsi seyirlidir
ve Ozellikle 20-40 yaglarindaki kadinlarda erkeklere gére 2-3 kat daha yUksek
oranda ortaya cikmaktadir. Otoimmun temelli olan bu hastalikta, siklikla trombosit
yuzeyindeki GPIIb/llla reseptériine karsi otoantikor gelisimi s6z konusudur. Kronik
immun trombositopeni nedeni olabilecek hastaliklar arasinda; SLE, hematolojik
bozukluklar ve bazi virus enfeksiyonlari (hepatit B ve C, sitomegalovirus, Epstein-
Barr virus, HIV) yer almaktadir’.
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Akut ITP’li hastalarda, ézellikle de cocuklarda PV-B19 enfeksiyonunun rolii
ile ilgili yeterince bilgi olmakla birlikte'3#'5, kronik ITP ile PV-19 arasindaki olasi
iliskiyi destekleyen kanitlar mevcut degildir. Bu calismada, kronik iTP tanisi
almig erigkin hastalarda, tartisilan bir ajan olarak PV-B19 seroprevalansinin
belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, 1994-2002 yillar arasinda Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi,
Arastirma Hastanesi Eriskin Hematoloji Klinigi'nde tani konulmus 61 kronik
ITP hastasi ile saglikli 60 kontrol birey dahil edildi. Hastalarin 38'i kadin, 23°G
erkek (yas ortalamasi: 34.4=11.2 yil), kontrollerin 30’u kadin, 30'u erkek (yas
ortalamasi: 35.6+9.6 yil) olup, yas dagimi yéninden gerek hasta ve kontroller
arasinda gerekse cinsiyetler arasinda istatistiksel bir fark yoktu (p>0.05).

Kronik ITP’li hastalarin ilk basvuruda trombosit sayisi otomatik kan sayim
cihaziyla ortalama 33.8+10.2 x 10%L olarak saptandi. Otomatik sistemlerde
EDTA’ya bagl psédotrombositopeni olasiligini ekarte etmek igin trombosit
sayisl disuk bulunan hastalarin periferik kan yaymalari konvansiyonel yéntemle
de incelendi. Periferik kan yaymasinda atipik htcre varligi ve trombositopeni
nedeni olabilecek diger hastaliklara ait bulgularin varligi arastirildi. Hepatit A, B,
C ve HIV taramasi ile TORCH testleri yapilarak bu hastaliklara bagli sekonder
ITP varligi ekarte edildi.

Olgulara batin ultrasonografisi uygulanarak paraaortik lenfadenopati ve
splenomegali olup olmadigi belirlendi. Kanama zamani ve pihti retraksiyonu
testleri yapilarak eksik trombosit sayisina bagli trombosit fonksiyon bozuklugu
dogrulandi. Tum hastalardan kemik iligi aspirasyonu yapilarak hicrelerin sayisal
yeterliligi ve matirasyon durumu incelendi ve trombositopeni nedeni olabilecek
hematolojik bozukluklarin varigi arastiriidi. Son bir ay icinde ilag kullananlar,
tani konulmus bakteriyel veya viral enfeksiyon gecirenler, eslik eden otoimmuin
veya neoplastik hastalik, lenfadenopati, organomegali, anemi veya I6kopeni gibi
klinik veya laboratuvar anomalileri olanlar ve hayatinin herhangi bir déneminde
kan veya kan Urlnu transflzyonu yapiimis olanlar calisma digi birakildi.

Hastalardan tedavi 6ncesi alinan serum &rnekleri calisiincaya kadar
-80°C’de saklandi. PV-B19 IgG ve IgM antikorlarn, IBL (Immuno-Biological
Laboratories, Germany) kitleri ile tam otomatik mikroELISA cihazinda (Labotech,
Biochem) calisildi. IgM pozitif bulunan serumlarda viral DNA varligi arastirildi.
Bu amacla, viral DNA’'nin ekstraksiyonu icin spin kolon metodu (Qiagen QIAmp
min Elute virus spin kit) ve amplifikasyon icin PV-B19 NS-1 genindeki 177 baz
ciftlik boélgeyi tanimlayan Fluorion PV-B19 ONS 1.0 kiti (lontek) kullanildi ve
“Lightcycler real-time PCR” (Biorad) uygulandi.

istatistiksel analizler, SPSS 11.5 program paketinde yapildi. Grup ici ve
gruplar arasi karsilagtirmalar “student t” testi ile, iki grup arasinda PV-B19 IgG
seropozitifliginin karsilastirimasi “Pearson’s ki kare” testi ile yapildi.
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BULGULAR

Calismamizda hastalarin %73.7’sinde (45/61) PV-B19 IgG, %3.2’sinde ise
(2/61) IgM antikorlar pozitif olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ise bu oranlar
sirasiyla %38.3 (23/60) ve %1.6 (1/60)’dir. PV-B19 IgG pozitifligi acisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gériimuis (p<0.01),
ancak olgu sayisinin azligi nedeniyle IgM pozitiflikleri yoninden istatistiksel
karsilastirma yapiimamistir.

PV-B19 IgM pozitif olan iki hasta ve bir kontrolin serumlarinda 1gG
antikorlarinin negatif oldugu izlenmis, IgM pozitifligi saptanan ¢ 6rnege
uygulanan PCR ile sadece hastalardan birinde PV-B19 DNA’sinin varhgi
tespit edilmigtir.

TARTISMA

GunUmuzde cesitli viral, bakteriyel ya da paraziter enfeksiyonlar ile
otoimmin hastaliklarin iliskisini gdsteren bilgiler mevcuttur'®'®. Enfeksiy6z ajanlar
ekzojen olarak, immun sistem htcrelerindeki bozukluklar ise endojen olarak,
konagin kendi antijenlerine karsi yanit olusturmasini kontrol eden mekanizmalari
hasara ugratip otoimmUniteye zemin hazirlayabilmektedir’®'®. Otoimmun temeli
olan idiopatik trombositopenik purpura (ITP)’nin patogenezinde de bazi bakteriyel
ve viral etkenler suclanmaktadir®?4. Ornegin Kooter ve arkadaslari®, iki erigkin
olguda siraslyla varicella zoster ve Epstein-Barr virus enfeksiyonlarindan sonra
ciddi akut ITP gelistigini bildirmislerdir. Tanir ve arkadaslari?' akut hepatit A
enfeksiyonundan sonra, Nakajima ve arkadaslari®? ise hepatit C virus enfeksiyonlu
hastalarda immun trombositopenik purpuranin ortaya ¢iktigini rapor etmislerdir.
Ozkalemkas ve arkadaslari® tiiberkiiloz ile, Yalaz ve arkadaslari®* da bruselloz
ile trombositopenik purpura arasindaki iliskiden bahsetmislerdir.

insan parvovirus B19 (PV-B19) ile gerek cocuklarda gerekse eriskinlerde
gbzlenen akut ITP’nin iliskisini gdsteren cesitli calismalar mevcuttur®'s. Ancak
bu virusun kronik ITP olgulari ile iliskisine dair calismalar kisithdir?®. Van
Elsacker-Niele ve arkadaslarinin® eriskin yas grubundaki 60 hastayl kapsayan
calismalarinda, PV-B19’'un eriskin iTP’si igin sik rastlanan bir etyolojik ajan
olmayabilecegini ifade edilmistir.

Kronik ITP, genellikle erigkinlerde gérilen, alti aydan uzun sire devam
eden ve altta yatan nedenin belirlenemedigi trombositopeni olarak tanimlanabilir.
Eriskin yas grubundaki iTP olgularinda PV-B19 seroprevalansini arastirdi§gimiz
bu calismada, hasta grubunda saptanan IgG pozitiflik orani kontrol grubuna
gbre anlaml olarak yiksek bulunmustur (sirasiyla; %73.7 ve %38.3, p<0.01).
Bu durum, kronik ITP’nin akut bir enfeksiyondan ziyade énceden gegirilmis bir
PV-B19 enfeksiyonu tarafindan tetiklenebilece@i ve uzunca bir stre subklinik
seyredebilecegini distndirebilir. Wehmeier ve arkadaslarinin'® akut enfeksiyonlu
17 erigkin hastada yaptiklar calismada, PV-B19 IgM pozitifligi %12, 1gG
pozitifligi ise %81 olarak bulunmustur. Arastiricilar, IgG seropozitifliginin akut
veya gegcirilmis enfeksiyon hakkinda kesin bir fikir vermeyecegini, ancak normal
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populasyona gore oldukca yliksek olan bu oranin da géz ardi edilemeyecegini
vurgulamaktadirlar's. Ulkemizde Aktepe ve arkadaslarinin® yaptigi calismada,
ITP’li 19 pediatrik hastada PV-B19 IgM ve IgG seropoxzitifligi sirasiyla %57 ve %73
olarak tespit edilmis, hastalarin dokuzunda viral DNA varligi saptanmistir. Bizim
eriskin hastalarimizdan elde ettigimiz IgG pozitiflik orani, bu orana paralel olmakla
birlikte, oldukga duslk saptadigimiz IgM pozitiflik oraninin (%3.2), caligilan
hasta gruplari arasindaki yas farkindan kaynaklandigi distndlmdstur.

Ozellikle immiin sistemi baskilanmis ve sik kan ve kan (ir(inii transfiizyonu
gerektiren hastalarda PV-B19 enfeksiyonunun ciddi problemler olusturabildigi
bilinmektedir'®. Assy ve arkadaslar'® karaciger transplantasyonu yapiimis
bir olguda PV-B19 enfeksiyonuna bagl bir iTP olgusu bildirmislerdir. Bizim
calismamizda ise kan ve kan Urlinu transfizyon hikayesi olanlar calisma
disinda birakilmistir.

Sonuc olarak, elde edilen serolojik bulgularla PV-B19 enfeksiyonunu
kronik ITP’nin patogenezi ile dogrudan ya da dolayl olarak iliskilendirmek
mimkin olmadigi kadar dodru da degildir. Ancak eriskin ITP’li olgulardan
elde ettigimiz bu verilerin, daha genis ve kapsamli calismalara kaynak teskil
edebilecegini distiinmekteyiz.
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