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OZET

Bir insan polyomavirusu olan JC virus (JCV), santral sinir sisteminin ciddi seyirli demiyelinizan hasta-
g1 olan progresif multifokal |6koensefalopati (PML)’den sorumludur. PML daha ziyade immiin sistemi
baskilanmis (AIDS’li, organ transplantasyonu yapilan ya da kanserli) hastalarda goriilmektedir. Bu rapor-
da, bilinen belirgin bir immuinosipresif durumu olmayan 75 yasindaki bir hastada gelisen ve idrar 6rnek-
lerinden molekiiler metotlarla JCV DNA'si saptanan bir PML olgusu sunulmaktadir. Bas agrisi ve basinda
yanma sikayetleri ile hastaneye bagvuran 75 yasindaki bir kadin hastanin beyin omurilik sivisi (BOS) ince-
lemesinde lenfositik hiicre artisi saptanmis ve beyin manyetik rezonans tetkikinde tiiberkilom ile uyum-
lu lezyonlarin belirlenmesi lzerine hastaya antitliberkiiloz tedavi baslanmistir. Hastaligin ilerleyici seyir
gostermesi nedeniyle hastanin BOS ve serum orneklerinden yapilan bakteriyel, viral ve fungal etkenleri
arastirmaya yonelik serolojik, molekiler ve mikrobiyolojik yontemler ile biyokimyasal testlere ragmen be-
yindeki multifokal lezyonlarin etyolojisi saptanamamistir. Hastadan alinan beyin biyopsi 6rneginin pato-
lojik ve immunohistokimyasal incelemesi, demiyelinizan hastalikla uyumlu olarak rapor edilmistir. Demi-
yelinizan hastaligin etyolojisini tespit etmeye yonelik olarak beyin dokusu, BOS, serum ve idrar 6rnekle-
rinde gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile JCV DNA'si arastiriimig ve idrarda JCV-DNA po-
zitifligi saptanmustir. Hastanin taburcu edilmesinden sonra yapilan takiplerinde hastaliginin ilerleyici 6zel-
liginin devam ettigi gorilmustir. Sonug olarak, beynin demiyelinizasyonuyla giden hastalik tablolarinda
organ transplantasyonu ve AIDS gibi belirgin bir immiinstipresyon yapacak sebep olmasa bile, diger bas-
lica nedenler ekarte edildikten sonra JCV varligi arastinlmalidir. Zira 6zellikle ileri yastaki hastalar, JCV'ye
bagl demiyelinizan beyin hastaliklari acisindan risk altinda olabilirler.

Anahtar sozciikler: |CV, progresif multifokal I6koensefalopati, demiyelinizan hastalik.
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ABSTRACT

Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) which is a severe demyelinating disease of the
central nervous system (CNS), is caused by a human polyomavirus known as JC virus (JCV). PML is seen
primarily in immunosuppressed (AIDS, organ transplant or malignancy) patients. In this report, a case of
PML that developed in a 75-years-old female patient with no known immunosuppression was presen-
ted. The patient was admitted to the emergency department with complaints of headache and burning
sensation in head. Cerebrospinal fluid (CSF) examination revealed increase in lymphocytic cells. Since le-
sions compatible with tuberculoma were detected in brain tissue by magnetic resonance imaging, anti-
tuberculous therapy initiated empirically. The disease exhibited a progressive course and all the serolo-
gical, molecular, microbiological and biochemical tests performed in blood and CSF failed to identify the
causative agent. Pathological and immunohistochemical examination of the brain biopsy specimens de-
monstrated demyelinating disease. Brain biopsy, CSF, serum and urine specimens were investigated by
real-time polymerase chain reaction specific for JCV and JCV-DNA was detected in the urine samples. Fol-
low-up visits of the patient indicated a progressive course. In conclusion, after ruling out the other pri-
mary causes, JCV should be investigated in patients with demyelinating CNS disease even in the absen-
ce of significant immunosuppressive condition. Elderly patients should be considered in the risk group
for demyelinating disease of CNS due to JCV.
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GiRis

insan polyoma viruslarindan biri olan |C virus (JCV), immunyetmezlikli kisilerde dest-
ruktif bir ensefalit tablosu olan progresif multifokal I6koensefalopati (PML)’ye neden ola-
bilmektedir. Polyoma viruslari siklikla transplant alicilarinda diger viral etkenlere gore da-
ha uzun bir siire sonra reaktive olmaktadir'. Toplumun &nemli bir kismi JCV ile karsilas-
mis olup, primer enfeksiyon genellikle cocukluk doneminde kazanilmaktadir. Bu dénem-
de enfeksiyon siklikla sessiz seyreder; nadiren de hafif solunum yolu hastaligi bulgulari ile
ortaya cikabilir. Primer enfeksiyonda once viremi ve ardindan da virusun persistan olarak
kalacagi bobreklere transportu gergeklesir. Immun sistemi zayiflatan durumlar, virusun

reaktivasyonu ve viriiri ile sonlanir’-3,

Bu raporda, bilinen belirgin bir immunsipresif durumu olmayan yasli bir kadin hasta-
da gelisen ve idrar orneklerinden molekiiler metotlarla JCV DNA'sI saptanan bir PML ol-
gusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Yetmis bes yasinda kadin hasta, 2008 yili Temmuz ayinda bas agrisi ve basinda yan-
ma hissi sikayetleri ile hastaneye miracaat etti. Uygulanan vertebral arter renkli doppler,
bilateral karotid arter renkli doppler ve kraniyal manyetik rezonans goriintileme (MRG)
incelemeleri normal olarak degerlendirildi. Birka¢c gin sonra ates, halsizlik ve istahsizlik
sikayetleri ile tekrar hastaneye muracaat eden hastaya depresyon tanisi ile tedavi baslan-
di. Yaklasik bir hafta sonra bilinci kapanan hastaya lomber ponksiyon yapildi ve beyin
omurilik sivist (BOS)'nin incelemesinde basincin arttigi, BOS’un berrak ve renksiz goru-
nimde oldugu ve pandy reaksiyonunun negatif oldugu saptandi. Mikroskobik inceleme-
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de beyaz kiire sayisi 160/mm? (%100 mononiikleer I&kosit); biyokimyasal incelemede
ise protein 53 mg/dl, glukoz 80 mg/dl, es zamanl kan glukozu 159 mg/dl ve C-reaktif
protein (CRP) diizeyi 97.9 mg/dl olarak belirlendi. Yapilan fizik muayenede bilinci kapa-
I, ense sertligi negatif, diger bulgulari normal olarak degerlendirildi. Diflizyon beyin
MRG tetkikinde bilateral sentrum semiovalelerde, periventrikiiler beyaz cevher alanlari
icerisinde, sol temporal lob derin beyaz cevher alaninda, sag temporal lob anterior ke-
sim subkortikal beyaz cevher alani icerisinde cok sayida, santral kesimlerinde artmis di-
fuzyon gosteren periferik kalin halkasal tarzda diflizyon kisittamasi gosteren lezyonlar
gozlendi (Resim T). Tuberkilom ile uyumlu lezyonlarin saptanmis olmasi nedeniyle has-
taya antitiiberkiloz tedavi (izoniazid 1 x 300 mg, pirazinamid 4 x 500 mg, etambutol 3
x 500 mg, rifampisin 1 x 600 mg) baslandi. Primer odak acisindan akcigerlerde tiiber-
kuloz ile uyumlu lezyon tespit edilemedi. Hastanin serum ve BOS 6rneklerinin laboratu-
var incelemelerinde; primer viral hepatit ve insan immunyetmezlik virusu (HIV) testleri
negatif; prokalsitonin, otoantikorlar (ANA, anti-Sm-Ab, anti-dsDNA, anti-Jo-1, anti-SSA,
anti-SSB), tiroid hormonlari, timor belirleyicileri (CEA, CA19.9, CA15.3, CA125), adeno-
zin deaminaz, Brucella, kizamik, kizamikgik, toksoplazma, toksokara, kist hidatik, herpes
virus [herpes simpleks virus (HSV)-1, HSV-2, Epstein-Barr virus, sitomegalovirus) ve par-
vovirus B19 IgM/IgG testleri negatif/normal; serum IgG, IgA ve IgM duzeyleri ise nor-
mal olarak tespit edildi. Protein elektroforezi, alfa-2 bandindaki hafif yikseklik 14.4 (7-
11) disinda normal olarak degerlendirildi. CRP, yapilan tiim 6l¢tiimlerinde yliksek olarak
bulundu. BOS incelemeleri bagindan itibaren bitiin 6rneklerde, pandy reaksiyonu nega-
tif, renksiz, berrak, protein diizeyi normal olarak saptandi. Hiicre sayimlari, hepsi mono-
niikleer hiicre olmak tizere sirasiyla; 160/mm?, 125/mm?, 125/mm? olarak tespit edildi.

Sc1/14 Sc1/15

Resim 1. Beyin MRG tetkikinde farkli kesitlerde bilateral sentrum semiovalelerde, subkortikal beyaz cevher
alanlarinda yaygin, cok sayida konfluent olusturan nodiiller.
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BOS'ta tuberkiloz dahil yapilan bakteriyolojik kiltiirler negatif sonu¢ verdi. ARB boya-
masinda bakteri goriilemedi. BOS'ta yapilan toksoplazma, HSV ve tlberkiiloz polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) tetkikleri negatif olarak saptandi. BOS’un sitolojik incelemesinde
malignite bulgularina rastlanmadi. Opakli abdominopelvik bilgisayarli tomografisinde
sag bobrek Ust polde 13 mm’lik kortikal kist saptandi. Tekrarlanan MR spektroskopide
neoplazma yoniinden patolojik pik saptanmadi. Lezyonlar demiyelinizan bir hastalk
yoniunde yorumlandi. Hastaya tani amach beyin biyopsisi uygulandi. Histopatolojik in-
celemede parenkim, perivaskuler inflamatuvar hiicrelerin (lenfoid ve histiyosit) oldugu
(Resim 2,3), glial dokuda belirgin vakuoler degisikliklerin mevcut oldugu, aksonlarin ko-
runmus oldugu, buna karsin granilom yapilarinin gériulmedigi bildirildi (Resim 4).
Morfolojik ve immiinohistokimyasal incelemelerde demiyelinizan hastalik dustindiren
bulgulara rastlandi. Granilom yapisi, neoplazma veya enfeksiyonu dustindiirecek bul-
gulara rastlanmadi. Beyin dokusunun aerop ve anaerop kiltiirlerinde ve Borrelia burg-
dorferi PCR tetkikinde pozitif sonug elde edilemedi. Otoantikor testleri negatif olarak
degerlendirildi. Hastanin 4 ay sonra yapilan beyin MRG tetkikinde serebellar sulkuslar-
da hafif belirginlesme ile karakterize atrofik degisiklikler, bir onceki MRG ile karsilastiril-
diginda lezyonlarin yayginlasarak birlesme egilimi gosterdigi ve kroniklesme egiliminde

Resim 3. Beyin parankimi icindeki makrofajlar immtinohistokimyasal olarak CD-68 ile isaretlenme gdstermek-
tedir (immtinohistokimya x200).
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Resim 4. Immiinohistokimyasal incelemede nérofilaman ile korunmus akson yapilari izlenmektedir (immiino-
histokimya x200).

oldugu belirtildi. Beyin dokusu, BOS, serum ve idrarda demiyelinizan hastaligin etiyo-
lojisini arastirmak amaciyla yapilan JCV PCR arastirmasi sonucunda, idrarda JCV-DNA
pozitifligi saptandi. Test tekrarlanarak dogrulandi. Hastanin taburcu edildikten sonra
yapilan takiplerinde genel durumunun diizelmedigi, hastaligin ilerleyici karakterinin de-
vam ettigi gozlendi.

JCV PCR Yontemi

Orneklerden DNA izolasyonu alkali fenol-kloroform-izoamil alkol yéntemine gére ya-
pildi*. Calismada kullanilan tiim primerlerin ve probun dizayni OligoYap 4.0 isimli bil-
gisayar yaziimi yardimiyla yapildi®>. Tim oligolar MWG-Biotech (Almanya) firmasina
sentezlettirildi (Tablo I). TagMan temelli gercek zamanli PCR islemi icin 6nce 0.2 ml’lik
optik tiipler icine her bir 6rnek icin son hacmi 20 pl olacak sekilde PCR karigimi hazir-
landi ve bu karisima 5 pl DNA c¢ozeltisi konuldu. Hazirlanan karisimlar gercek zamanli
PCR cihazina yerlestirildi. PCR déngiileri Kubar ve arkadaslarinin® calismasina gére
95°C’de 10 dakika [Hot Start Taqg DNA polimeraz (AmpliTag Gold-DNA polymerase,
Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD) aktivasyonu icin] ve 40 siklus 95°C’de 15 sa-
niye - 60°C’de 1 dakika olacak sekilde uygulandi. Amplifikasyon, verilerin elde edilme-
si ve tum analizler ABI PRISM 7700 Sequence Detector (Applied Biosystems, Foster City,
CA, ABD) cihazi ile yapild.

Tablo 1. |CV Primerleri ve Prob

Adi Primerler* ve prob** (5’ - 3') Amplikon uzunlugu
JCVP1 CATTTYTTCATGGCAAAACAGGTYT 97 baz cifti
JCVProb FAM ACTTCTCATTAAATGTATTCCACCAGGAT BHQ-1

JCVP2 TTTGTAGGTGCCAACCTATGGAA

* Y= C/T (dejeneratif baz).
** FAM ve BHQ-1 proba ait floresan isaretlerdir.
JCV: |C virus.
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TARTISMA

PML insan polyomaviriis ailesinden JCV’'nin neden oldugu beynin demiyelinizan bir
hastaligidir. JCV miyelin olusturan oligodendrositlerin litik enfeksiyonuna neden olmak-
tadir>. PML hastalarinda belirgin nérolojik bozukluklar ortaya cikmaktadir. Haftalar veya
aylar icerisinde subakut olarak cesitli motor, duyusal, gorsel veya kognitif bulgularla kar-
silagilabilmektedir. PML tanisini kesinlestirebilmek icin beyin biyopsisi sarttir. Bununla bir-
likte beyin MRG’de karakteristik beyaz cevher degisikliklerinin goriilmesi ya da BOS'ta
JCV DNA'sinin gésterilmesi de PML tanisi icin biiyiik dnem tagimaktadir®3. Hastamizin
BOS bulgular 6zgul olmayan bir viral santral sinir sistemi enfeksiyonunu distindiirmek-
le birlikte, beyin biyopsisi de dahil oldukca kapsamli tetkik ve arastirmalar PML'yi diistin-
dirmustir. Beyin dokusu ve BOS’ta JCV DNA'sI saptanamamis ancak idrarda JCV PCR
pozitif olarak saptanmustir.

JCV oldukca yaygin olup toplumun énemli bir kismini enfekte etmis durumdadir. Co-
cukluk doneminde kazanilan primer enfeksiyondan sonra virus bobreklerde latent olarak
kalmaktadir. Immiin sistemin baskilanmasina ya da zayiflamasina yol acan faktérler, viru-
sun reaktivasyonuna ve viriirinin gelismesine yol acar. Polyomavirus kaynakh viririler en
sik olarak renal allograft alicilarinda, kemik iligi transplant alicilarinda ve hamile kadinlar-
da goriilmektedir’/®.

Diinyada AIDS epidemisinin baglamasiyla birlikte PML ile giderek daha fazla karsilasil-
maktadir®. Tiirkiye’de muhtemelen HIV enfeksiyonunun epidemik olmamasi ve transp-
lantasyon operasyonlarinin ¢cok yaygin olmamasi nedeniyle bildirilen PML olgu sayisi da
-erisilebildigi kadariyla- son derece azdir'®'!. Bunlardan biri, Demir ve arkadaslar'® ta-
rafindan rapor edilen 6 yasinda akut lenfoblastik [6semili bir olgu, digeri ise Gedizlioglu
ve arkadaslari'! tarafindan bildirilen yiiksek doz steroid tedavisi alan miyastenik eriskin
bir hastadir. Bizim hastamizda ise, bu olgulardan farkl olarak belirgin bir immiinyetmez-
lik sendromu tespit edilememis, ancak ileri yasin immin sistemi zayiflatici bir etkisi ola-
bilecegi dusunilmustir. Sonug olarak, beynin demiyelinizasyonuyla giden hastalik tab-
lolarinda organ transplantasyonu, malignite ve HIV pozitifligi gibi belirgin bir immdin-
slipresyon nedeni olmasa bile, diger olasi etiyolojiler ekarte edildikten sonra JCV varhgi
arastiriimalidir. Ileri yastaki hastalar JCV'ye bagl demiyelinizan beyin hastaliklari agisin-
dan risk altinda olabilirler.
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