ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 44 : 245-252, 1991

COCUKLUK CAGI LOSEMI VE LENFOMALARINDA
EPSTEIN-BARR VIRUS ENFEKSiYONU

Gillcan Tiirker* Ulya Ertem™*® Tahsin Tezic*** All Pamir®*** Sitkril Hatun****

Malign hastaliklar, ¢ocukluk cagmnda 6nemli morbidite ve mor-
talite nedenidir. Bunlarin iginde iilkemizde, l6semi ve lenfomalar go-
rillme sikhg agisindan ilk siralar almaktadirlar (3,4). Gelisen tedavi
olanaklar: ile bu gocuklarin yasam stireleri belirgin miktarda uzatil-
mis, hatta kiir imkanlar: saglanmig ise de halen énemli bir kismina
istenilen oranda faydali olunamamaktadir. Genetik ve gevresel fak-
térlerin etkisiyle ortaya ¢iktign bilinen bu hastaliklarin etyolojisini
aydinlatmaya yonelik ¢alismalarin tedavi imkanlarim da arttiracagi-
na inanmlmaktadir.

Burkitt Lenfoma (BL) ile epidemiyolojik iligkisi belirlendiginden
beri Epstein-Barr Virus (EBV) un onkogenezisteki roli tzerine yapi-
lan arastirmalar yogunlagmistir. Bu virusun primer ve sekonder im-
miin yetmezlik durumlarinda lenfoproliferatif hastaliklara yol agtig:
saptanmis, BL ve nazofarengeal karsinoma disinda diger birgok ma-
lignite ile iliskisi gosterilmistir, Cesitli tiimor dokularinda EBV geno-
munun varligmin belirlenmesi onkogeneziste rol oynadig gorisini
guglendirmistir. Virusun bu etkiyi primer enfeksiyon veya latent en-
feksiyonun reaktivasyonlari yoluyla gosterebilecegi diisintlmekte-
dir (1,2,5,9,10,11,13,16).

Bu bilgilerin 1s1ginda, Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi Onkoloji
Boliimiinde izlenen hastalar arasmda en biiyik grubu olusturan 16-
semi ve lenfomali olgularda, gegirilmis EBV enfeksiyonunun sikhigini
saptamak ve hastalarin gostermis oldugu yamti belirlemek amaci ile
bu galisma planlanmistir.
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MATERYAL - METOD

Bu calisma Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi Onkoloji Béliimunde
Mayis 1989 - Mayis 1990 arasindaki 1 yillik siirede tam alan, yaslari
2-12 y1l arasinda degisen (ortalama 6.9 yil) 20 akut losemili ve yaslari
4 -13 wil arasinda degisen (ortalama 8.2 yil) 13 lenfomah olmak tizere
toplam 33 hastada yapildi. Wright boyas: ile boyanmis kemik iligi as-
pirasyon érneklerinin incelenmesi ile tan1 konan ve alfa naftil asetat
esteraz, peroksidaz, asit fosfataz dzel boyalari ile ayirici tanilar: ya-
pilan akut 16semili vakalarim 16 s1 akut Ienfoblastik losemi (ALLO, 4 0
akut nonlenfoblastik 16semi (ANLL) olarak degerlendirildi. Lenfoma-
I olgularn ise 2 si BL, 3 it Hodgkin Lenfoma (HL), 81 Burkitt dis:
Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) patolojik tanisina sahipti. Tum akut 16-
semili olgularimizda erkek cins hakimiyeti olup, ALLlilerde E/K ora-
m 1.7, ANLLlilerde 3.0 olarak saptandi. Lenfomali olgularimizda ise
E/K orani 12.0 idi.

Calismaya ahnan l6semi ve lenfomah hastalarin, ilk tam aninda
ve herhangi bir kan tirlini veya kemoterapotik ajan almamis olma-
larina 6zen gbdsterilerek 5 cc vendz kanlar ilk kez kullanilan cam
tiiplere ahmp serumlar ayrilarak derin dondurucuda —20 C° den da-
ha sogukta saklandi.

Kulakta buson ¢én tanisi ile hastanemize sevk edilen ve herhangi
bir aktif hastalik bulgusu saptanamayan 2- 12 yas arasi toplam 22
cocuk kontrol grup olarak kullanildi.

Hasta ve kontrol grubun serumlarindaki EBV kapsid antijenine
karst (VCA) IgM ve IgG antikorlar: Clark Laboratuvarlarimin ELISA
kitleriyle (Master Lot Number 712 - 70, 702 - 77) degerlendirildi. Ista-
tistiksel degerlendirme Mann-Whitney U testi ile yapildr (17).

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarinda, 1.0 den yiksek cutt-off degerlerinin
pozitif kabul edilmesi esasina goére EBV spesifik IgM ve IgG duzeyleri
degerlendirildi. Calismaya alinan tim maligniteli olgularin 8 inde
EBV spesifik IgM diizeyleri pozitif, 25 inde negatif olarak saptanir-
ken, kontrol grupta 6 pozitif degere karsin 16 negatif deger bulundu.
Aradaki fark istatistiksel acidan anlamsizdi (p>>0.05, Tablo I). EBV
spesifik IgG diizeyleri ise hasta grubunda 22 olguda pozitfi, 11 olguda
negatifken kontrol grupta 2 negatif degere karsin 20 pozitif deger sap-
tand1. Aradaki fark istatistiksel acidan anlamlh idi (p<0.05, Tablo I).
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Akut 16semili olgularm serum EBV spesifik IgM ve IgG pozitiflik
oranlar1 Tablo II de goriilmektedir. EBV spesifik IgM kontrol grupta
% 217.3, akut losemili grupta ise % 25 oraninda, serum EBV spesifik.
IgG ise kontrol grupta % 91, hasta grubunda % 65 oraminda pozitif
bulundu.

Tablo | : Akut losemi ve lenfomali olgularin serum EBV spesifik antikor
pozitifliginin kontrol grupla karsilagtiriimast

IsM IgG
Hasta Kontrol Hasta Kontrol
(n : 33) (n : 22) (n : 33) (n : 22)
Pozitif 8 6 22 20 {
Negatif 25 16 11 2
Khi - kare 0.08 4,29
p > 0.05 < 0.05

Tablo 1l ; Akut l6semili olgularda EBV spesifik antikor pozitiflik orani

IgM IgG
Hasta Kontrol Hasta Kontrol
(n: 20) (n ;: 22) (n : 20) (n : 22)
Pozitif
% 25 27.3 65 91
(5) (6) (13) (20)
Negatif 4
% 75 72.7 35 9
(15) (18) (7) (2)

Serum EBV spesifik IgM pozitiflik orani lenfomah olgularda
% 23.1, kontrol grupta % 27.3 olarak saptanirken, IgG pozitiflik oram1
lenfomal olgularda % 69.2, kontrol grupte % 91 bulundu (Tablo IID).
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Tablo Il : Lenfomah olgularda EBV spesifik antikor pozitiflik oran
IgM ; IeG
Hasta Kontrol Hasta Kontrol
n : 20) (n : 22) (n : 20) n : 22)
Pozitif
% 23.1 27.3 69.2 91.0
(3 (6) (9) (20)
Negatif
% 76.9 72.7 30.8 9.0
(10) (16) (4) (2
TARTISMA

AKkut losemi ve lenfomali hastalari nserum EBV spesifik antikor
dizeylerini saptamak amac ile planlanan bu galismada kontrol grup-
ta EBV kapsit antijene kars: IgM antikorlarimin pozitiflik oram % 27.3
olarak bulundu. Akut enfeksiyon belirtisi olan bu bulguya ragmen
olgularin herhangi bir yakinma ve klinik belirtisinin olmamasi, ¢o-
cukluk caginda EBV enfeksivonlarmm cogunlukla sessiz gegirildigini
bildiren literatiirle uyumludur 1,5,16). Aynm1 grupta EBV kapsit anti-
jeni kars: IgG antikor pozitifligi ise % 90.9 olarak saptandi. Ulkemiz-
de degisik yas gruplarinda EBV enfeksiyon sikhigimin arastirildiz
fazla sayida calisma yoktur. Ege Bolgesinde Gimhan tarafindan ya-
pilan bir calismada, 5 - 15 yaglar arasinda gecirilmis EBV enfeksiyon
sikhig1 % 68 olarak hildirilmis, Yavuz ve arkadaslar:t 3 -13 yas gru-

bunda bu oran1 % 70 bulmuslardir (1,18,19). Bugiine kadar elde edi-
len sonuclar, genel olarak toplumumuzda EBV enfeksiyonunun bii-
yviik yaslarda gecirildigini gostermektedir. Orta Afrika, Hindistan
gibi gelismekte olan, kétid hijyenik sartlara sahip, sesyo-ekonomik
dizeyleri dlisiik toplumlarda EBV a karsi seropozitiflizin sik olarak
erken yas gruplarinda saptandigi, gelismis iyi hijyenik sartlara ve
yuksek sosyo-ekonomik dilizeye sahip toplumlarda ise EBV enfeksi-
yonlarmin eriskin vaslara kaydign bildirilmistir (1). Calismamizdaki
kontrol grubun EBV a karsi bugime kadar bildirilenlerden daha da
yiiksek seropozitifligi, gogunlukla gecekondu yodresinden gelen bu ol-
gularm kith hijyenik sartlarda yagsamalarina ve sosyo-ekonomik di-
zeylerinin diistkligiine baglanabilir,
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Tablo I de, akut lgsemi ve lenfomali toplam 33 hastanin serum
EBYV spesifik IgM antikor pozitifliginin kontrol gruptan anlaml fark-
hhk gostermedigi goérilmektedir. Ancak, VCA ne kars: IgM antikor
pozitifligi gosteren toplam 8 hastanin 7 sinde aynm zamanda VCA ne
kars: IgG antikorlarinin da pozitif olmas: dikkati gekmektedir. Has-
ta grupta EBV-CA-IgG antikorlarmin EBV-CA-IgM ile birlikte olma-
sinin veya EBV-CA-IgG antikorlarimin yiiksek titrelerde saptanmasi-
nin bir reaktivasyon bulgusu olarak kabul edilebilecegini bildiren
literatiire dayanarak, bu hastalarda gegirilmis EBV enfeksiyonunun
reaktivasyonundan soz edilebilecegi disiiniilmistiir (12). Ancak bu
konuda daha kesin konusabilmek icin ayni: zamanda EA ve EBNA
y akars: gelisen antikor dizeylerinin de saptanmasina gereksinim
vardir. Tablo I de géruldigl lizere EBV-CA-IgG antikor pizitifliginin
konirol grupta % 20.9, hasta grupta ise % 66.7 ve aradaki farkin kont-
rol grup lehine anlamli bulunmas:, maligniteli cocuk hastalarda hos-
tun immun regiilasyonunun malignite tarafindan degistirilmesinin
bir sonucu olabilecegi seklinde yorumlanmistir (12).

Tablo II ve Tablo III de goriildiigi gibi, gerek akut I5semili ge-
‘rekse lenfomali olgularimizin serum EBV-CA-IgM pozitiflik oranlari
sirasiyla % 25 ve % 23.1 bulunmustur. Bu degerler, kontrol grubun
% 2713 olarak saptanan serum EBV-CA-IgM pozitiflik oranina yakin-
dir. Ayn1 gruplarin serum EBV-CA-IgG pozitiflik oranlan sirasiyla
% 6 5ve % 69.2 olarak saptanmis ve kontrol grubun % 91 olan EBV-
CA-IgG pozitiflik oraninda diisiik oldugu gértlmiistiir. Busonuglar da
hostun immiin regilasyonunun malignite tarafindan degistirilmesi-
nin neticesi olarak yorumlanabilir (12}. Ugandea’'da yapilan bir calis-
mada genel poplilasyondaki EBV spesifik antikor pozitifliginin yiik-
sek olmasina baglh olarak BL'l1 hastalarla kontrol grup arasinda an-
cak antikor titrasyonlar: agisimndan anlamli farkhhk saptanabilecegi
bildirilmistir (7). Son yillarda, BLl'dan sonra NHL larin ve HL nin da
atyopatogenezinde gecirilmis EBV enfeksiyonlarimin rolii olabilecegi
ileri striilmekte, lenfomali hastalarda mevcut hiicresel immiin defek-
tin viral replikasyonu reaktive eftigi ve bunun sonucunda da anti
EBV-CA-IgG dtuizeylerinin arttig: bildirilmektedir (1,8). Bizim kontrol
grubumuzda da EBV spesifik antikorlar oldukga yiiksek oranda po-
zitif oldugundan, maligniteli olgularla kontrol grup arasinda anlaml
- bir farkhlik saptayabilmek igin titrasyon ¢alismalarina ihtiyag oldu-
£u sonucuna varilmigtir.
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Bu galismada sonug olarak, EBV enfeksivonunun toplumumuzda
baz1 Afrika llkelerini animsatacak bicimde erken yaslarda sik olarak
goruldigi gosterilmistir. Bu timorlerin gelismesinde roli oldugu bi-
lIinen bu viral enfeksiyonun hasta grubunda reaktivasyonunu diisin-
diiren bulgular elde edilmistir. Bu acqidan gegirilmis EBV enfeksiyo-
nu ile cocukluk yaslarimda sik goérilen akut 16semi ve lenfomalarmn
iligkisine yonelik daha kesin sonuclar verecek arastirmalarin yapil-
mas1 gerekmektedir.

OZET

Cocukluk cag akut lésemi ve lenfomali hastalarda, gecirilmis
EBV enfeksiyonunun sikligini saptamak ve hastalarin géstermis ol-
dugu yaniti helirlemek amac: ile yaptigimiz bu galigme, sonunda bu
enfeksivonun hasta grubumuzda reaktivasyonunu distndiren bul-
gular elde edildi. Ayrica, toplumumuzda EBV enfeksivonunun Af-
rika tilkelerini amimsatacak bigimde erken vaslarda sik olarak go6-
riilldiigi belirlendi. Ulkemizde gocukluk yaslarinda bu denli sik go-
riilen bu enfeksiyonla akut 1dsemi ve lenfomalarin iliskisine yénelik
daha kesin sonuglar verecek arastirmalara gereksinim oldugu so-
nucuna varildi.

SUMMARY

Epstein-Barr Virus Infection in Childhood Acute Leukemias and Lymphomas

This study was undertaken to determine the incidence of EBV
infection among the pediatric patients with leukemia and lymphoma.
The control group had an elevated anti-EBV-VCA-IgG level which is
also reported to be found elevated in certain African Country's
healty population (% 90.9) where as the patient group had some
evidences of reactivation of EBV infection.
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