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ÇOCUKLUK ÇAĞI LÖSEMİ VE LENFOMALARINDA 

EPSTEİN-BARR VİRUS ENFEKSİYONU 

Gülcan Türker* Ulya Ertem”* Tahsin Teziç”*** Ali Pamir*”*** Şükrü Hatun**** 

Malign hastalıklar, çocukluk çağında, önemli morbidite ve mor- 

talite nedenidir, Bunların içinde ülkemizde, lösemi ve lenfomalar gö- 

rülme sıklığı açısından ilk sıraları almaktadırlar (3,4). Gelişen tedavi 

olanakları ile bu çocukların yaşam süreleri belirgin miktarda uzatıl- 

mış, hatta kür imkanları sağlanmış ise de halen önemli bir kısmına 

istenilen oranda faydalı olunamamaktadır. Genetik ve çevresel fak- 

törlerin etkisiyle ortaya çıktığı bilinen bu hastalıkların etyolojisini 

aydınlatmaya yönelik çalışmaların tedavi imkanlarını da arttıracağı- 

na inanılmaktadır. 

Burkitt Lenfoma (BL) ile epidemiyolojik ilişkisi belirlendiğinden 

beri Epstein-Barr Virus (EBV) un onkogenezisteki rolü üzerine yapı- 

lan araştırmalar yoğunlaşmıştır. Bu virusun primer ve sekonder im- 

mün yetmezlik durumlarında lenfoproliferatif hastalıklara yol açtığı 

saptanmış, BL ve nazofarengeal karsinoma dışında diğer birçok ma- 

lignite ile ilişkisi gösterilmiştir, Çeşitli tümör dokularında EBV geno- 

munun varlığının belirlenmesi onkogeneziste rol oynadığı görüşünü 

güçlendirmiştir. Virusun bu etkiyi primer enfeksiyon veya latent en- 

feksiyonun reaktivasyonları yoluyla gösterebileceği düşünülmekte- 

dir (1,2,5,9,10,11,13,16). 
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MATERYAL - METOD 

Bu çalışma. Dr. Sami Ulus Çocuk Hastanesi Onkoloji Bölümünde 

Mayıs 1989 - Mayıs 1990 arasındaki 1 yıllık sürede tanı alan, yaşları 

2-12 yıl arasında değişen (ortalama 6.9 yıl) 20 akut lösemili ve yaşları 

4-13 yıl arasında değişen (ortalama, 8.2 yıl) 13 lenfomalı olmak üzere 

toplam 33 hastada yapıldı. Wright boyası ile boyanmış kemik iliği as- 

pirasyon örneklerinin incelenmesi ile tanı konan ve alfa naftil asetat 

esteraz, peroksidaz, asit fosfataz özel boyaları ile ayırıcı tanıları ya- 

pılan akut lösemili vakaların 16 sı akut lenfoblastik lösemi (ALLO,4ü 

akut nonlenfoblastik lösemi (ANLL) olarak değerlendirildi. Lenfoma- 

lı olguların ise 2 si BL, 3 ü Hodgkin Lenfoma (HI), 8i Burkitt dışı 

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) patolojik tanısına sahipti. Tüm akut lö- 

semili olgularımızda erkek cins hakimiyeti olup, ALLilerde E/K ora- 

nı 1.7, ANLIlilerde 3.0 olarak saptandı. Lenfomalı olgularımızda, ise 

E/K oranı 12.0 idi. 

Çalışmaya alınan lösemi ve lenfomalh hastaların, ilk tanı anında 

ve herhangi bir kan ürünü veya kemoterapötik ajan almamış olma- 

larına özen gösterilerek 5 cc venöz kanları ilk kez kullanılan cam 

tüplere alhmıp serumları ayrılarak derin dondurucuda —20 © den da- 
ha soğukta saklandı. 

Kulakta buşon ön tanısı ile hastanemize sevk edilen ve herhangi 

bir aktif hastalık bulgusu saptanamayan 2-12 yaş arası toplam 22 

çocuk kontrol grup olarak kullanıldı. 

Hasta ve kontrol grubun serumlarındaki EBV kapsid antijenine 

karşı (VCA) IgM ve IgG antikorları Clark Laboratuvarlarının ELISA 

kitleriyle (Master Lot Number 712 - 70, 702 - 77) değerlendirildi. İsta- 
tistiksel değerlendirme Mann-Whitney U testi ile yapıldı (17). 

BULGULAR 

Hasta ve kontrol gruplarında, 1.0 den yüksek cutt-oiff değerlerinin 

pozitif kabul edilmesi esasına göre EBV spesifik IgM ve IgG düzeyleri 

değerlendirildi. Çalışmaya alınan tüm maligniteli olguların 8 inde 

EBV spesifik IgM düzeyleri pozitif, 25 inde negatif olarak saptanır- 

ken, kontrol grupta 6 pozitif değere karşın 16 negatif değer bulundu. 

Aradaki fark istatistiksel açıdan anlamsızdı (p>>0.05, Tablo 1). EBV 

spesifik IgG düzeyleri ise hasta grubunda 22 olguda pozitti, 11 olguda 

negatifken kontrol grupta 2 negatif değere karşın 20 pozitif değer sap- 

tandı. Aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı idi (p<0.05, Tablo 1).
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Akut lösemili olguların serum EBV spesifik IgM ve IgG pozitiflik 

oranları Tablo ll de görülmektedir. EBV spesifik IgM kontrol grupta 

Se 27.3, akut lösemili grupta ise “e 25 oranında, serum EBV spesifik, 

IgG ise kontrol grupta & 91, hasta grubunda X 65 oranında pozitif 
bulundu. 

Tablo | : Akut lösemi ve lenfomalı olguların serum EBV spesifik antikor 

pozitifliğinin kontrol grupla karşılaştırılması 

IgM IgG 

Hasta Kontrol Hasta Kontrol 

(n : 33) (in : 22) in : 33) (in : 22) 

Pozitif 8 6 22 20 i 

Negatif 25 16 il 2 

Khi - kare 0.06 4,29 

p > 0.05 < 0.05 

Tablo il ; Akut lösemili olgularda EBV spesifik antikor pozitiflik oranı 

IgM IgG 

Hasta Kontrol Hasta Kontrol 

in : 20) in ; 22) In : 20) (in s 22) 

Pozitif 
“b 25 217.3 65 91 

(5) (6) (13) (20) 

Negatif , 

96 75 72.7 30 9 

(15) (16) (0 ©) 

Serum EBV spesifik IgM pozitiflik oranı lenfomalı olgularda 

“e 23.1, kontrol grupta © 27.3 olarak saptanırken, IgG pozitiflik oranı 

lenfomalı olgularda & 69.2, kontrol grupta “© 91 bulundu (Tablo TID).
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Tablo İli : Lenfomalı olgularda EBV spesifik antikor pozitiflik oranı 

IgM ; IgG 

Hasta Kontrol Hasta Kontrol 

(n : 20) (in : 22) in : 20) in : 22) 

Pozitif 

96 23.1 27.8 69.2 910 

(3) (6) (9) (20) 
Negatif 

Ye 76.9 Tat 30.8 9.0 

(10) (16) (4) (2) 

TARTIŞMA 

Akut lösemi ve lenfomalı hastaları nserum EBV spesifik antikor 

düzeylerini saptamak amacı ile planlanan bu çalışmada kontrol grup- 

ta EBV kapsit antijene karşı İgM antikorlarının pozitiflik oranı & 27.3 

olarak bulundu. Akut enfeksiyon belirtisi olan bu bulguya rağmen 

olguların herhangi bir yakınma ve klinik belirtisinin olmaması, ço- 

cukluk çağında EBV enfeksiyonlarının çoğunlukla sessiz geçirildiğini 

bildiren literatürle uyumludur 1,5,16). Aynı grupta EBV kapsit anti- 

jeni karşı IgG antikor pozitifliği ise & 90.9 olarak saptandı. Ülkemiz- 
de değişik yaş gruplarında EBV enfeksiyon sıklığının araştırıldığı 

fazla sayıda çalışma yoktur. Ege Bölgesinde Günhan tarafından ya- 

pılan bir çalışmada, 5 -15 yaşlar arasında geçirilmiş EBV enfeksiyon 

sıklığı © 68 olarak bildirilmiş, Yavuz ve arkadaşları 3-13 yaş gru- 

bunda, bu oranı 9“ 70 bulmuşlardır (1,18,19). Bugüne kadar elde edi- 

len, sonuçlar, genel olarak toplumumuzda EBV enfeksiyonunun bü- 

yük yaşlarda geçirildiğini göstermektedir. Orta Afrika, Hindistan 

gibi gelişmekte olan, kötü hijyenik şartlara sahip, sosyo-ekonomik 

düzeyleri düşük toplumlarda EBV a karşı seropozitifliğin sık olarak 

erken yaş gruplarında saptandığı, gelişmiş iyi hijyenik şartlara ve 

yüksek sosyo-ekonomik düzeye sahip toplumlarda ise EBV enfeksi- 

yonlarının erişkin yaşlara kaydığı bildirilmiştir (1). Çalışmamızdaki 

kontrol grubun EBV a karşı bugüne kadar bildirilenlerden daha da 

yüksek seropozititfliği, çoğunlukla gecekondu yöresinden gelen bu ol- 

guların kötü hijyenik şartlarda yaşamalarına ve sosyo-ekonomik dü- 

zeylerinin düşüklüğüne bağlanabilir.
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Tablo I de, akut lösemi ve lenfomalı toplam 33 hastanın serum 

EBV spesifik IgM antikor pozitifliğinin kontrol gruptan anlamlı fark- 

lınk göstermediği görülmektedir. Ancak, VCA ne karşı IgM antikor 

pozitifliği gösteren toplam 8 hastanın 7 sinde aynı zamanda VCA ne 

karşı IgG antikorlarının da pozitif olması dikkati çekmektedir. Has- 

ta grupta EBV-CA-IgG antikorlarının EBV-CA-IgM ile birlikte olma- 

sının veya EBV-CA-IgG antikorlarının yüksek titrelerde saptanması- 
nın bir reaktivasyon bulgusu olarak kabul edilebileceğini bildiren 
literatüre dayanarak, bu hastalarda geçirilmiş EBV enfeksiyonunun 

reaktivasyonundan söz edilebileceği düşünülmüştür (12). Ancak bu 

konuda daha kesin konuşabilmek için aynı zamanda EA ve EBNA 

y akarşı gelişen antikor düzeylerinin de saptanmasına gereksinim 

vardır. Tablo I de görüldüğü üzere EBV-CA-IgG antikor pizitifliğinin 
kontrol grupta X 90.9, hasta grupta ise 96 66.7 ve aradaki farkın kont- 
rol grup lehine anlamlı bulunması, maligniteli çocuk hastalarda hos- 

tun immün regülasyonunun malignite tarafından değiştirilmesinin 

bir sonucu olabileceği şeklinde yorumlanmıştır (12), 

Tablo II ve Tablo III de görüldüğü gibi, gerek akut lösemili ge- 
rekse lenfomalı olgularımızın serum EBV-CA-IgM pozitiflik oranları 

sırasıyla “© 25 ve W 23.1 bulunmuştur. Bu değerler, kontrol grubun 

7e 27.3 olarak saptanan serum EBV-CA-igM pozitiflik oranına yakın- 

dır. Aynı grupların serum EBV-CA-IgG pozitiflik oranları sırasıyla 
X 6 5ve & 69.2 olarak saptanmış ve kontrol grubun © 91 olan EBV- 
CA-IgG pozitiflik oranında düşük olduğu görülmüştür. Busonuçlar da 
hostun immün regülasyonunun malignite tarafından değiştirilmesi- 
nin neticesi olarak yorumlanabilir (12). Uganda'da yapılan bir çalış- 
mada genel popülasyondaki EBV spesifik antikor pozitifliğinin yük- 

sek olmasına, bağlı olarak BI.'lı hastalarla kontrol grup arasında an- 

cak antikor titrasyonları açısından anlamlı farklılık saptanabileceği 

bildirilmiştir (7). Son yıllarda, BL'dan sonra NHL ların ve HL nın da 

atyopatogenezinde geçirilmiş EBV enfeksiyonlarının rolü olabileceği 

ileri sürülmekte, lenfomalı hastalarda mevcut hücresel immün defek- 

tin viral replikasyonu reaktive ettiği ve bunun sonucunda da anti 

EBV-CA-IgG düzeylerinin arttığı bildirilmektedir (1,8). Bizim kontrol 

grubumuzda da EBV spesifik antikorlar oldukça yüksek oranda po- 

zitif olduğundan, maligniteli olgularla kontrol grup arasında anlamlı 

bir farklılık saptayabilmek için titrasyon çalışmalarına ihtiyaç oldu- 

ğu sonucuna varılmıştır.
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Bu çalışmada sonuç olarak, EBV enfeksiyonunun toplumumuzda 

bazı Afrika ülkelerini anımsatacak biçimde erken yaşlarda sık olarak 

görüldüğü gösterilmiştir. Bu tümörlerin gelişmesinde rolü olduğu bi- 

linen bu viral enfeksiyonun hasta grubunda reaktivasyonunu düşün- 

düren bulgular elde edilmiştir. Bu açıdan geçirilmiş EBV enfeksiyo- 

nu ile çocukluk yaşlarında, sık görülen akut lösemi ve lenfomaların 
ilişkisine yönelik daha kesin sonuçlar verecek araştırmaların yapıl- 

ması gerekmektedir. 

ÖZET 

Çocukluk çağı akut lösemi ve lenfomalı hastalarda, geçirilmiş 

EBV enfeksiyonunun sıklığını saptamak ve hastaların göstermiş ol- 

duğu yanıtı belirlemek amacı ile yaptığımız bu çalışme, sonunda bu 

enfeksiyonun hasta grubumuzda reaktivasyonunu düşündüren bul- 

gular elde edildi. Ayrıca, toplumumuzda EBV enleksiyonunun Af- 

rika ülkelerini anımsatacak biçimde erken yaşlarda sık olarak gö- 

rüldüğü belirlendi. Ülkemizde çocukluk yaşlarında bu denli sık gö- 

rülen bu enfeksiyonla akut lösemi ve lenfomaların ilişkisine yönelik 

daha kesin sonuçlar verecek araştırmalara gereksinim olduğu so- 

nucuna varıldı. 

SUMMARY 

Epstein-Barr Virus İnfection in Childhood Acute Leukemias and Lymphomas 

This study was undertaken to determine the incidence of EBV 

infection among the pediatric patients with leukemia and Iymphoma. 

The control group had an elevated anti-EBV-VCA-IgG level which is 

also reported to befound elevated in certain African Couniry's 

healty population (X 90.9) where as the patient group had some 

evidences of reactivation of EBV infection. 
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