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Immiinsuprese Hastalarda John Cunningham Viriis DNA Analizi

Analysis of John Cunningham Virus DNA in Immunosuppressed Patients

Fiisun KIRCA!, Bedia DINC?

oz

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML), John
Cunningham Viriisiiniin (JCV) etken oldugu merkezi
sinir  sisteminin demiyelinizan bir hastaligidir.
Immiinkompetan bireylerde JCV nadiren patojeniktir,
ancak immiinsuprese hastalarda reaktive olarak
PML’ye neden olabilir. Bu g¢alismanin amaci, JCV
enfeksiyonu i¢in risk grubunda olan immiinsuprese
hastalarda JCV DNA’simin kantitatif gergek zamanli
polimeraz zincir reksiyonu (RT-PCR) ile analizi ve
PML hastaliginda viral yiik ve ornek tiplerinin tani
koymadaki performansinin degerlendirilmesidir Mart
2019-Mayis 2023 tarihleri arasinda Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi Molekiiler Mikrobiyoloji
Laboratuvarma JCV tanist i¢in gonderilen, 115
hastaya ait toplam 142 o6rnegin JCV RT-PCR
sonuglar1 retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Klinik orneklerde niikleik asit izolasyonundan sonra
amplifikasyon, RealStar® JCV PCR Kit 1.0
kullanilarak Rotor-Gene Q cihazinda kantitatif olarak
RT- PCR yontemi ile ¢ahsilmistir. Incelenen
hastalarin %11’inde JCV DNA pozitif bulunmus ve
bunlardan 4 hasta klinik ve radyolojik bulgularin
destekledigi PML tanist almistir. PML tanisi almig 3
hastamin viral yiik diizeyleri BOS’ta 104 10 vel0?
kopya/ml, diger hastanin viral yiik diizeyi plazmada
once 10' kopya/ml bulunmus, ancak ardisik
incelemede 10? kopya/ml’ye artis gosterdigi tespit
edilmisti. =~ PML  tamis1  almayan  hastalarin
plazmalarinda  viral yik ise 10' kopya/ml
bulunmustur. PML’nin  erken tamsi, tedavinin
planlanmasi agisindan O6nem tagimaktadir. BOS
orneginde JCV DNA tespiti tani igin oldukca hassas
ve spesifik olarak kabul edilmektedir. Bu ¢aligmada,
BOS’un alinamadigt durumlarda ardigik c¢aligilan
plazma orneklerinde viriis yiikiinde artis bulunmasinin
tanida degerli olabilecegi sonucuna varilmustir.

Anahtar Kelimeler: JCV, JCV DNA, PML, Progresif
Multifokal Lokoensefalopati.

ABSTRACT

Progressive  multifocal  leukoencephalopathy
(PML) is a demyelinating disease of the central
nervous system caused by John Cunningham Virus
(JCV). JCV is rarely pathogenic in immunocompetent
individuals but can reactivate in immunosuppressed
patients and cause PML. This study aimed to analyze
JCV DNA in immunosuppressed patients by
quantitative real-time polymerase chain reaction (RT-
PCR) and evaluate diagnostic performances of viral
load and sample types in PML. A total of 142 JCV
RT-PCR sample results of 115 patients sent to
Molecular Microbiology Laboratory of the Ankara
Bilkent City Hospital between March-2019 and May-
2023 for diagnosis of JCV were retrospectively
analysed. After nucleic acid isolation, amplification
was performed quantitatively by RT-PCR on the
Rotor-Gene Q device using the RealStar® JCV PCR
Kit 1.0. JCV DNA was found positive in 11% of
patients and 4 patients were diagnosed with PML by
clinical and radiologic findings. CSF viral load levels
of 3 patients with PML were found 104, 10* and 102
copies/ml, and the plasma viral load of the other
patient was initially found 10! copies/ml, which
increased to 10? in consecutive examinations. The
plasma viral load of patients who were not diagnosed
with PML was 10! copies/ml. Early diagnosis of PML
is important for treatment planning. The detection of
JCV DNA in CSF samples is considered highly
sensitive and specific for diagnosis. An increase in
viral load in consecutive plasma samples may also be
valuable in the diagnosis of PML in cases where CSF
cannot be obtained.

Keywords: JCV, JCV DNA, PML, Progressive
Multifocal Leukoencephalopathy.
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Progresif  multifokal 16koensefalopati
(PML), Polyomaviridae ailesinden ¢ift
sarmalli, zarfsiz bir DNA viriisii olan John
Cunningham Viriisii (JCV)’niin
reaktivasyonunun neden oldugu merkezi sinir
sisteminin ~ (MSS)  demiyelinizan  bir
hastaligidir.t?  JCV, saglikli insanlarda
genellikle asemptomatik seyreden, Omiir
boyu persistan veya latent enfeksiyona neden
olur. Ancak hiicresel bagisikligin
baskilandig1 hastalarda reaktive olabilir ve
ardistk genomik yeniden diizenlemeye
(sequential genomic rearrangements)
ugrayabilir. Bu konak i¢i viral evrim
sonucunda viriis, MSS’de oligodendrosit ve
astrositlerde litik enfeksiyon ve
demiyelizasyona  neden  olur? JCV
enfeksiyonu diinya ¢apinda ¢ok yaygindir ve
farkli calismalarda belirlenen seropozitiflik
oranlar1 %33 ile %91 arasinda
degismektedir.®> JCV enfeksiyonu, en sik
ebeveynden c¢ocuga uzun siireli birlikte
yasama sonucu horizontal olarak bulagir.*
Bulagmanin kisiden kisiye temas, kontamine
yiizeyler, gida ve su yoluyla gerceklestigi ve
viriisiin viicuda orofarenks yoluyla girdigi
diistiniilmektedir. Bu goriisle tutarli olarak
JCV, enfekte bireylerin tonsil ve bagirsak
lenfatik dokusundan izole edilebilmektedir
ve bu organlar birincil enfeksiyon bolgeleri
olabilir. Hematojen yayilim bdbrek, kemik
ilig1, lenfoid doku ve muhtemelen beyin dahil
olmak iizere ikincil bolgelerin enfeksiyonuna
aracilik eder. Immiinkompetan konaklarda
ikincil bolgelerde latent enfeksiyon olusabilir
ve {roepitelyumun JCV  enfeksiyonu
genellikle  asemptomatik  replikasyonu
gosteren ve popiilasyonun yaklasik %30'unda
idrarda  virlistin ~ aralikli  olarak tespit
edilmesine neden olan kalici enfeksiyonla
sonuglanir.?

Immiinkompetan bireylerde JCV nadiren
patojeniktir, ancak immiinsuprese hastalarda
agresif, ilerleyici bir norolojik hastalik olan
PML'ye neden olabilir. Klinik olarak PML,
beynin hemen hemen her bdlgesini
etkileyebilmesi ve lezyonlarin  siklikla
multifokal olmas1t nedeniyle genis bir

GIRIS

norolojik belirti ve semptom kiimesine
sahiptir. PML'min radyolojik goriiniimii
heterojen olabilir, ancak frontal veya parieto-
oksipital lokalizasyonlarin baskin oldugu
multifokal goriiniim tipiktir.> PML, Insan
Immiinyetmezlik Viriisi (Human
Immmunodeficiency Virus HIV) enfeksiyonu,
hematolojik maligniteler  ve organ
transplantasyonu gibi ¢esitli immiinsupresif
durumlarda ortaya ¢ikar.®’ Son zamanlarda,
Multipl Skleroz ve Crohn hastalig1i ig¢in
natalizumab, Lupus i¢in rituximab ve
Psoriasis i¢in efalizumab ile tedavi edilenler
de dahil olmak iizere otoimmiin hastaliklari
nedeniyle immiinmodiilator ilaclarla tedavi
edilen hastalar arasinda yeni bir PML hasta
kategorisi ortaya cikmugtir. JCV agirlikh
olarak PML hastaligina yol agarken, graniil
hiicre noropatisi, JCV ensefalopatisi ve JCV
menenjit goriilebilen diger klinik tablolardir.®

Klinik ve radyolojik bulgularla birlikte,
beyin omurilik sivisinda (BOS) JCV-DNA
tespiti, PML igin tam koydurucudur.’
Plazmada JCV genomunun saptanmasi, PML
hastalarinda farkli oranlarda goriilmekle
birlikte PML tanis1 almayan hastalarda da
bildirilmistir; ancak tanisal ve prognostik
onemi belirsizligini korumaktadir.’® PML'nin
prognozu genellikle kotiidiir ve spesifik bir
antiviral 1la¢ yoktur. HIV ile enfekte
hastalarda kombinasyon antiretroviral tedavi
yoluyla bagisiklik sistemi fonksiyonunun
restorasyonu  veya iyatrojenik  immiin
yetmezlikleri olanlarda immiinsupresif veya
immiinmodiilator ilaclarin kesilmesi
hastaligin remisyonuna veya sagkalimda
lyilesmeye yol acabilir. Bu nedenle hastaligin
erken tanisi, tedavinin planlanmasi agisindan
onem tasimaktadir.>1°

Calismanin amaci, iilkemizde az sayida
arastirma bulunan bu konuda, retrospektif
olarak JCV enfeksiyonu i¢in risk grubunda
olan  immiinsuprese  hastalarda  JCV
DNA’sinin  kantitatif — gercek  zamanh
polimeraz zincir reksiyonu (RT-PCR) ile
analizi, PML hastaliginda viral yiik ve 6rnek
tiplerinin tan1 koymadaki performansinin
degerlendirilmesidir.
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MATERYAL VE METOT

Mart 2019-Mayis 2023 tarihleri arasinda
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Molekiiler
Mikrobiyoloji Laboratuvarina JCV tanisi i¢in
gonderilen, 115 hastaya ait 139 plazma, 3
BOS olmak iizere toplam 142 6rnegin JCV
RT-PCR  sonuglart  retrospektif  olarak
degerlendirilmistir. Hastalara ait demografik
bulgular, laboratuvar verileri ve tani bilgileri
hastane  elektronik  kayit  sisteminden
alimustir.

Klinik 6rneklerden niikleik asit izolasyonu
EZI® Virus Mini  Kit V2.0 (Qiagen,
Almanya) kullanilarak EZ1 Advanced XL
(Qiagen, Almanya) cihazinda yapilmistir.
Uretici firmanin protokolii dogrultusunda
viriis DNA’s1 elde edilmistir. Amplifikasyon
RealStar® JCV PCR 1.0 (Altona, Almanya)
kiti kullanilarak Rotor-Gene Q (Qiagen,
Almanya) cihazinda kantitatif olarak RT-
PCR yontemi ile calisilmigtir. Kitin JCV

spesifik DNA'y1 tespit etmedeki analitik
duyarlilig1 1,365 kopya/ul'dir.

Arastirmanin Etik Yonii

Bu c¢alisma Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Etik Kurulu'nun onay1 (26 Mayis
2023 tarih ve E2-23-4166 sayili) ile Diinya
Tabipler Birligi Helsinki Bildirgesi ilkelerine
uygun olarak gergeklestirilmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel ~analiz Jamovi® versiyon
2.3.21  kullamilarak  gerceklestirilmistir.
Verilerin normallik analizi Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirilmis ve gruplar arasindaki
fark ki-kare testi ile hesaplanmigtir. p-
degerinin <0.05 olmas1 istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edilmistir.

Arastirmanin Kisithliklar:

Tek merkezli ve nadir goriilen bir hastalik
olmasindan dolay1 hasta sayisinin az olmasi
bu ¢alismanin kisitliligini olusturmaktadir.

BULGULAR VE TARTISMA

JCV DNA hastalarin %11’inde (13/115)
pozitif bulunmustur. JCV DNA pozitif
bulunan hastalarin %85’inin (11/13) erkek,
%15’inin (2/13) kadin olugu tespit edilmistir
(Tablo 1). Erkeklerde JCV pozitifligi
kadinlara gore istatistiksel olarak anlaml
oranda yiiksek bulunmustur (p=0.04).

JCV DNA pozitifligi saptanan hastalarin
%353 liniin (7/13) HIV enfeksiyonu, %15’inin

Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

(2/13) bobrek nakli, %8’inin (1/13) Crohn
hastaligi, %8’inin (1/13) Multipl Skleroz,
%8’inin (1/13) non-Hodgkin lenfoma ve
%8’inin (1/13) perikardit tanis1 almis hastalar
oldugu belirlenmistir. JCV arastirilmasi i¢in
laboratuvarimiza génderilen hastalardan HIV
enfeksiyonu olanlarin %37’sinde (7/19) ve
bobrek nakli olan hastalarin %10’unda (2/21)
JCV DNA pozitifligi saptanmistir.

Cinsiyet Hasta Sayisi Median Yas Yas Arahgi JCV Negatif JCV Pozitif

(N) (IQR) (n) n(%o)
Erkek 67 46 (20.0) 6-78 56 11 (85)
Kadin 48 42 (34.3) 3-70 46 2 (15)
Toplam 115 43 (22.0) 3-78 102 13 (100)

IQR: Ceyrekler arasi aralik
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JCV DNA arastirilan hastalarin %3’
(4/115) klinik ve radyolojik bulgularin da
destekledigi PML tanist almistir ve bunlarin
timi HIV enfeksiyonlu hastalardir. PML
tanis1 alan 3 hastanin viral yiik diizeyleri
BOS’ta 10 10* ve10? kopya/ml saptanmus;
diger hastanin viral yiik diizeyi plazmada

once 10! kopya/ml bulunmus, ancak ardisik
incelemede 10% kopya/ml’ye artis gosterdigi
tespit edilmistir. PML tanist konulmayan
ama JCV pozitif (9/13) diger hastalarin
plazmalarnda viral yiik 10 kopya/ml
bulunmustur. JCV pozitif hastalarin viral yiik
diizeyleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. JCV DNA Pozitif Bulunan Hastalarin Viral Yiik Diizeyleri

JCV Pozitif Hastalar Kopya/ml Ornek PML Tam
1. Hasta 104 BOS Pozitif
2. Hasta 10t Plazma -
3. Hasta 10t Plazma

4. Hasta 10t Plazma

5. Hasta 10t Plazma -
6. Hasta 104 BOS Pozitif
7. Hasta 10t Plazma -
8. Hasta 102 Plazma Pozitif
9. Hasta 10t Plazma -
10. Hasta 10t Plazma

11. Hasta 10t Plazma

12. Hasta 10t Plazma -
13. Hasta 102 BOS Pozitif

JCV, immiin sistemi  baskilanmis
hastalarda glial hiicrelerin litik
enfeksiyonundan kaynaklanan ve yliksek
mortalite ile seyreden PML hastaliginin
etkenidir. HIV enfeksiyonu déneminden
once PML, bagisikligt  baskilanmig
hastalarda nispeten nadir goriilen bir hastalik
olarak kalmistir. Bununla birlikte, PML
prevalans1  AIDS  epidemisi  sirasinda
dramatik bir sekilde artmis ve AIDS
hastalarinin =~ %3-5'inin ~ bu  hastaliga
yakalandig1 goriilmiistiir. 8°

Tiirkiye’de  JCV  konusunda yapilan
aragtirmalarn  sayist  smurhdir !t Bu
calismada hastanemizde dort yillik siirecte
primer hastaliklar1 nedeniyle takip edilen
hastalarin  %11’inde JCV DNA pozitif
bulunmustur. Colak ve ark. JCV DNA’y1
immiinsuprese hastalarda %4,3
hematopoetik kok hiicre nakli yapilan
hastalarda %16 oraninda bulmuslardir.!!*?
Calismamizda JCV DNA pozitif hastalarin
primer hastaliklarinin HIV  enfeksiyonu,
bobrek nakli, Crohn hastaligi, Multipl
Skleroz, Non-Hogkin lenfoma ve perikardit
oldugu tespit edilmistir.

Atipik klinik ve radyolojik ozellikler
nedeniyle, PML tanisiin  koyulmasi
genellikle kolay degildir. Mevcut tani
kriterlerine gore, kesin PML tanist iki
sekilde konulabilir. Birincisi, beyin biyopsisi
yapilmissa, doku orneklerinin histopatolojik
incelenmesi ile kesin tanm1 konulabilir.
PML'yi teshis etmenin ikinci bir yolu, PML
ile uyumlu klinik ve radyolojik 6zellikler ile
birlikte BOS’ta PCR ile JCV DNA’nin
tespitidir. Pratikte, beyin biyopsisi nadiren
yapilir ve  PML’nin klinik ve radyolojik
bulgularinin  6zgiilliigli  distiktiir. Bu
nedenle, tan1 biiyiik 6l¢iide BOS 6rneginde
PCR ile JCV niikleik asitinin gosterilmesine
dayanmaktadir. Mevcut literatiire gore,
BOS’ta JCV PCR analizi, PML tanis1 i¢in
yiiksek pozitif prediktif degerler ile oldukga
hassas ve  spesifik  olarak  kabul
edilmektedir.}*1® Bu calismada JCV DNA
arastirilan  hastalarin = %3’ PML tanisi
almistir ve bunlarin klinik ve radyolojik
bulgular1 da PML ile uyumlu bulunmustur.
Ayrica timii HIV enfeksiyonu ile takip
edilen hastalardir. Diger arastirmalarin
sonuclart  ile  uyumlu olarak HIV
enfeksiyonunun, PML gelisimi acisindan
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yiiksek riske sahip oldugu bulunmustur.'® Bu
iliski  kismen HIV ve JCV ko-
enfeksiyonunun sinerjik etkisi ile agiklanmig
ve invitro ¢alismalar ile HIV transaktivator
proteininin (Tat), JCV  arketipinin
transkripsiyonunu ve replikasyonunu
destekledigi gosterilmistir.?

JCV'nin dairesel genomu erken ve geg
olmak {tizere iki kodlama bdlgesi igerir.
Erken wviral gen bolgesi diizenleyici
proteinleri, ge¢ viral gen bolgesi ise yapisal
proteinleri (VP1, VP2 ve VP3) ve aksesuar
diizenleyici proteinleri kodlar. Bu iki gen
bolgesi, diizenleyici bir kodlama yapmayan
kontrol  bolgesi  (non-coding  control
region:NCCR) ile ayrilir. NCCR en biiyiik
sekans ¢esitliligine sahip bolgedir ve viral
replikasyon ile hiicresel tropizmin etkinligini
belirler. Saglikli ve hastalikli bireylerden
alnan viral izolatlarin sekanslanmasi,
idrarda bulunan JCV'nin stabil bir yapiya
sahip oldugunu gostermistir. Bu stabil viral
varyant ¢evrede bulunan bulasabilir formdur
ve ‘arketip virlis’ olarak adlandirilmistir.
Arketip virlis glial hiicrelerde zayif bir
sekilde c¢ogalir ve PML'li hastalarin
BOS’unda nadiren tespit edilir.2°" PML'li
hastalarin beyin, BOS ve kanindan elde
edilen viral izolatlar ¢ogunlukla NCCRnin
oldukca  degisken  genetik  yeniden
diizenlenmesiyle olusan tlriimsiileri igeren
hastaya 0zgli bir karisimi igerir; bu
varyantlar ‘prototip viriisler’ veya ‘yeniden
diizenlenmis varyantlar’ olarak
adlandirilir.?® Yeniden diizenlenmis NCCR,
mevcut arketip dizilerden tiiretilen karmasik
delesyonlar ve dublikasyonlar tagimaktadir.
Bu yeniden diizenlemelerin viral
reaktivasyon ortaminda, replikasyona dayali
homolog rekombinasyon kaynakli oldugu
distiniilmektedir.  Yeniden  diizenleme,
viriise yeni doku tropizmi ve patojenik
potansiyel kazandirabilir, bu da prototip
virlislerde gen ifadesinde ve replikasyon
hizinda artisa yol agmaktadir. 2%

Mevcut veriler PML patogenezinde ii¢
asamali modeli desteklemektedir. Evre 1'de,
patojenik olmayan arketip virlis bobrekte
persistan enfeksiyon ve diger ikincil
bolgelerde latent enfeksiyon olusturur; cogu

insanda enfeksiyon bu subklinik evrede
kalir. Evre 2, viral reaktivasyon ve
noropatojenik JCV prototiplerinin ortaya
cikmasi ile seyreden, hiicresel bagisikligin
uzun siireli ve derin bir sekilde baskilandig:
tablodur. Evre 3, PML klinigidir.>° Bir PML
hastasinda, konaga 6zgii varyantlar olmasina
ragmen korunmus bolge olan T antijenini
hedefleyen  primerler kullanilarak 10
kopya/ml’ye kadar viris DNA’st PCR’la
tespit edilebilmektedir. BOS 6rneginde
PCR’1n yiiksek duyarliligina ragmen negatif
PCR sonucu taniy1 dislamaz. Tan1 virolojik,
klinik ve radyolojik bulgularin tiimiiniin bir
arada degerlendirilmesi ile konulmalidir.'*

Bu calismada JCV DNA arastirilan hasta
orneklerinin  %98’1 plazma, %?2’si BOS
ornegiydi. JCV DNA pozitif bulunan toplam
13 hastanin dordii PML tanis1 almistir. JCV
DNA, PML tanist konulan doért hastanin
ticinde BOS’tan, birinde ise plazmadan
izole edilmistir. Koralnik ve ark. HIV pozitif
ve negatif hasta Orneklerini inceledikleri
arastirmalarinda, kanda JCV  DNA
pozitifliginin PML ile degil,
immiinsupresyon ile iligkili oldugunu rapor
etmislerdir.'® Dubiois ve ark.
immiinsupresyon neticesinde viriisiin latent
olarak  bulundugu organlarda reaktive
oldugunu, aralikli olarak kana gegtigini
ancak kanda aktif cogalma gostermedigini
tespit etmislerdir.’® Arastirmamizda onceki
raporlarla uyumlu olarak plazmada viris
DNA’s1 saptanan Orneklerin dokuzunda
tespit edilen JCV pozitifliginin
immiinsupresyon  ile  iligkili  oldugu
gorillmiistiir.

PML tanisi i¢cin BOS 6rneginde PCR’la
JCV DNA’smin tespiti virolojik tanmi kriteri
olarak kabul edilmistir.}*!® BOS aliminin
invazif bir islem olmasi ve bazi klinik
durumlarda kontrendike olmasi
aragtirmacilar1 farkli Ornekleri incelemeye
yonlendirmistir. Ferreti ve ark. BOS'ta JCV
DNA tespitinin sadece %70-80’lik tanisal
duyarliliga sahip oldugu ve bu sebeple
negatif sonuclarin PML tanisin1  ekarte
ettirmeyecegini; plazmadan JCV DNA
analizinin, BOS  Orneklerinin  mevcut
olmadigt  durumlarda PML  tamisim
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tamamlamak i¢in yararli bir noninvazif
biyobelirteg olabilecegini bildirmislerdir.'°
Calismamizda klinik ve radyolojik bulgulari
uyumlu olan {li¢ hastanin BOS 6rneklerinde
viris izole edilmis ve PML tanisini
desteklemistir. PML tanis1 alan diger bir
hasta, BOS 6rnegi vermeyi kabul etmemis
ve test plazmadan c¢alisilmistir. Plazmadan
ardisik calisilan iki PCR testinde viriis
kopya sayilarinda 1 log artis oldugu
goriilmistiir. Calismamizda, Ferreti ve
ark.’nin da bildirdigi gibi klinik ve
radyolojik bulgularin destekledigi
hastalarda, plazmadan ardisik calisilan PCR
testlerinde JCV DNA kopya sayisinda artig
bulunmasinin da tanida degerli olabilecegi
sonucuna varllmistir.’® Bu konuda daha
kesin sonuglara ulasmak i¢in gerekli olan

fazla  hasta  sayisi, ¢ok  merkezli

arastirmalarla saglanabilir.

Calismamizda kantitatif RT-PCR ile
PML’li ii¢ hastadan alinan BOS o6rneginde
104 10* vel0? kopya/ml, diger PML’li
hastanin ise plazma &rmeginde 102 kopya/ml
viral yiik tespit edilmistir. PML tanist
konulmayan ama JCV pozitif bulunan diger
hastalarin plazmalarinda diisiik viral yik
(10! kopya/ml) bulunmustur (Tablo 2).
Swinnen ve ark. arastirmalarinda BOS'ta
orta ve yiiksek pozitif JCV yiikiiniin kuvvetli
bir sekilde PML'yi isaret edecegini; diisiik
viral yiik durumunda PML’nin
ongoriilemeyecegini, ancak PML tanisini da
ekarte edemeyecegi icin testin
tekrarlanmasini  Snermislerdir.’®  Bizim
calismamizda BOS’ta JCV DNA pozitifligi
PML ile iliskili bulunmustur.

SONUC VE ONERILER

JCV immiinsuprese hastalarda reaktive
olarak PML’ye neden olmaktadir. Spesifik
bir tedavisi olmamakla birlikte, hastaligin
erken tanisi, tedavinin planlanmasi agisindan
onem tagimaktadir. Hastaligin atipik klinik
ve radyolojik bulgularinin olmasi nedeniyle,
BOS o6rneginde JCV DNA tespiti, PML
tanisi i¢cin oldukca hassas ve spesifik olarak
kabul edilmektedir. Bu hasta grubunda PML

olmaksizin, plazma ve idrarda
immiinsupresyona  bagh  JCV ~ DNA
saptanabilmektedir.

Bu calismada, BOS orneginin
alimamadig1 durumlarda, klinik ve radyolojik
bulgularin destekledigi hastalarda, ardisik
calisilan plazma Orneklerinde JCV DNA
viral yiikk diizeyinde artis bulunmasinin
tanida  degerli  olabilecegi  sonucuna
varilmistir.  Virlis DNA’s1  tespitinde
kantitatif RT-PCR kullanilmasi, PML tanisi
ve takibinde daha ¢ok yol gosterici olacaktir.
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