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Cocukluk Caginda Viral Enfeksiyon Losemi Birlikteligi: Iki Olgu Sunumu

Murat Soker*, Alpay Cakmak **

OZET

Hepatit A ve kizamik enfeksiyonu cocukluk yas grubunda sik goriilen
viral enfeksiyonlardandir. Akut Iésemiler gibi immunosiipresif hastalarda
viral infeksiyonlar ciddi sorunlar yaratabilir. Baz1 viral enfeksiyonlarin
hematolojik malignensi potansiyelleri bilinmektedir. Bu makalede ilk tani
aninda viral hepatit A enfeksiyonu ile basvuran batinda asit ve plevral
effiizyonu olan bir akut lenfoblastik losemi (ALL) olgusu ile kizamik
enfeksiyonu ile basvuran bir ALL olgusu sunulmaktadir. Bu olgular ile
viral infeksiyonlarin lésemiye neden olabilecegi veya viral enfeksiyonlarin
losemiyle birlikte goriilebilecegi tartisilacakunr.

Anahtar Kelimeler: Losemi, Viral Enfeksiyon

The Association of Viral Infection and Acute Leukemia in Childhood:

Two Case Reports

SUMMARY

Hepatitis A and Measles are the most common viral infection in
pediatric patients. Viral infections causes to serious problem in
immunocompromised patients such as acute leukemias. It is known that
some viral infection agent causes hematologic malignancies. We report here
two patient with acute leukemias who admitted to our clinic with similar to
viral infection. The first case is a patient with acute lymphoblastic leukemia
(ALL) presented with ascites and pleural effusion. In this patient, the major
clinical problem is hepatitis A. The second case is a patient with ALL who
admitted with symptoms of measles. We discussed here, some viral
infections may cause to leukemia and those may be associated with
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leukemias.
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GIRIS

Losemi, immatiir ve anormal l0kositlerin
kontrolsiiz ¢ogalmalar1 sonucu gerek kemik iligi
yetersizligi, gerekse doku infiltrasyonu nedeniy-
le yiiksek mortalite hizina sahip olan ve sebebi
kesin bilinmeyen ¢ok yonlii bir hastalik grubu-
dur. Akut lenfoblastik 16semiler (ALL) tiim
cocukluk cag1 tiimoérlerinin %25’ini, gocukluk
cag1 1osemilerinin ise % 75-80” ini olugturur. En
sik goriilen bu gocukluk ¢agi tlimdriiniin etyolo-
jisinde; enfeksiyonlar 6nemle sorumlu tutulmak-
tadir. Akut 16seminin baglangi¢ yasi ile ¢ocukluk
cag1 infeksiyonlarinin yaygm goriildiigi yas
arasindaki paralellik 16semiye infeksiyéz bir
ajanin sebep olabilecegi ihtimalini de kuvvetle

diisiindiirmektedir (1,2).

Akut l6semiler gibi immunosiipresif hasta-
larda hepatit gibi viral infeksiyonlar ciddi
sorunlar yaratabilir. Viral hepatit A (VHA),
cocukluk yas grubunda sik goriilen viral enfek-
siyonlardan biri olup nadiren asit ve plevral
efflizyon ile seyredebilir (3-7).

Bu makale de ilk tan1 aninda VHA enfek-
siyonu ile basvuran batinda asit ve plevral
efflizyonu olan bir ALL olgusu ile kizamik
enfeksiyonu ile bagvuran bir ALL olgusu
sunulmakta ve malignensi infeksiyon iliskisi
bu olgular nedeniyle tartisiimaktadir.
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OLGU 1

R.E., 9 yasinda kiz ¢ocuk, 02.10.2001
tarihinde Diyarbakir Sosyal Sigortalar Kurumu
hastahanesine sarilik, kusma, bas ve karin
agrist sikayetleriyle basvurdu. Klinik ve
laboratuvar bulgulart (ALT: 1352U/L, AST:
658U/L, Total Bilirubin: 3.55 mg/dl, Direkt
Bilirubin: 1.22 mg/dl ) ile VHA tanis1 konula-
rak gerekli Onerilerle eve gonderilen hasta, bir
hafta sonra viicudunda morarma ve epistaksis
ile tekrar bagvurdugu hastahaneden; batinda
asit, plevral effiizyon ve hepatit A tanisi ile
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri
Klinigine sevk edildi. 12.10.2001 tarihinde
klinigimize basvuran hastanin Fizik Muayene-
sinde; Ates: 36.5°C, nabiz: 76/dk, arteryel
tansiyon: 85/50 mmHg, skleralar ikterik, burun
kanadi solunumu mevcut, boyun ve aksiller
bolgede lenfadenopati(+), solunum sesleri alt
zonlarda azalmis, batin distandii, asit mevcut,
hepatomegali: 10 cm, splenomegali: 1 cm, ekst-
remitelerde ve sirtta petesi-ekimoz saptandi.
Ozgegmiste onemli bir 6zellik olmayan hasta-
mizin, soy gecmisinde babada kronik hepatit B
enfeksiyonu oldugu 6grenildi.

Laboratuvar bulgularinda; Hemoglobin:
9.1 gr/dl, beyaz kiire: 83700/mm?, trombosit:
37500/mm?, periferik yaymada:%72 lenfoblast,
kemik iligi aspirasyonunda, %70 lenfoblast
(ALL-L1), kemik iligi aspirasyon materyalinin
Sudan Black B ve myeloperoksidaz boyamalari
negatif olarak yorumlandi. Immunohistokim-
yasal degerlendirme; T immunulojisi (CD2:
%83, CD3: %20, CD5: %87, CD7: %22,
CD10: (-), CD19: %3.6, CD20: %0.8, CD13:
%3, CD33: %4, HLADR: %6.2) olarak yorum-
land1. Sitogenetik degerlendirmede kantitatif
PCR ile t(9:22) negatif olarak saptandi.
Biyokimyasal degerlendirmede ALT: 186U/L,
AST: 94U/L, Total bilirubin: 1.8mg/dl, Direk
Bilirubin: 0.2mg/dl, LDH: 6982U/L, Ure:
21mg/dl, Cr: 0.5mg/dl, iirik asit: 5 mg/dl idi.
Idrar incelenmesinde 2+ bilirubin saptand.
Hepatit markirlarindan Anti-HAV IgM pozitif
idi. Anti HBs: 116U/L, Anti HCV ve Anti
HEV ise negatifti. Yine serolojik olarak CMV
IgG ve EBV IgG miispet idi. Batin ultrasono-
grafisinde  karaciger parankim ekosunda
azalma, asit, hepatosplenomegali saptandi. PA
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Akciger grafisinde bilateral akciger parankim
alanlarinda azalma saptandi. Toraks ultrasono-
grafisinde bilateral, solda daha belirgin (7 cm
kalinliga ulasan) plevral effiizyon mevcuttu.
Plevral mayinin sitolojik incelenmesinde
lenfoblast saptandi. Plevral mayinin biyokim-
yasal degerlendirmesinde LDH: 10.000 U/L
tizerinde, glikoz: 67.9 mg/dl, total protein: 3.9
g/dl idi.

T-ALL ve VHA enfeksiyonu tanisi ile
hastaya TRALL-BFM 2000 protokolii baslan-
di. Beraberinde 1500 cc/m? intravendz mayi ve
bikarbonat ile allopurinol verildi. Trombosit
siispansiyonu uygulandi. Kemoterapinin 3.
giiniinde hastanin solunum sikintist azaldi. 5.
giinde solunum sesleri belirgin diizeldi. Toraks
tomografisinde effiizyonun 1.5 cm’ye geriledi-
gi gorlildi. Kemoterapinin 8. gilinlinde blast
orani periferik kanda 482/mm? idi. 15. giinde
yapilan kemik iligi aspirasyonunda blast orani
%13 olarak degerlendirildi. Kemoterapinin 18.
giiniinde AST:700U/L, ALT:431U/L olmast
iizerine tedaviye ara verildi. 15 giin sonra
AST:102U/L ve ALT:132U/L iken kemotera-
piye yeniden baslandi. Kemoterapinin 33.
giinlinde kemik iligi remisyonda (blast orani
%4) iken; AST:41U/L, ALT:70 U/L idi.
TRALL-BFM 2000 protokolii medium risk
grubunda kabul edilen hastaya 23.01.2002 ‘de
protokol M (5 g/m2-24 saat MTX ) ve
15.04.2002°de protokol II tedavisine baslandi
ve sorunsuz olarak bitirildi. Hastanin bu
donemde calisilan Hepatit markirlarinda Anti
HAV IgM (-) ve Anti HAV IgG (+) olmustu.
Hastamiza 10-19/07/2002 tarihleri arasinda
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Bilim dalinda 1200 cGy kraniyal
1sinlama uygulandi. Bu tarihten itibaren idame
tedavisine baglandi. Idame tedavisi siiresince
karaciger enzim yiikseklikleri nedeni ile dort
defa tedaviye ara verildi. 08.08.2003 tarihinde
Anti HBs:3 U/L, diger hepatit markirlar
negatif olmasi lizerine viral hepatit B asisi
yapildi. TRALL-BFM 2000 protokoliiniin
idame tedavisi 30.10.2003 tarihinde sonlandi-
rildi. Hasta bu tarihten itibaren sorunsuz olarak
takibimize devam etmektedir.
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B.E, 5 yasinda kiz cocuk, 01.07.2003
tarihinde Diyarbakir Cocuk Hastanesine ates,
viicutta dokiintii  sikayetleriyle bagvurdu.
Klinik bulgular ile kizamik tanisi konulan
hastanin beyaz kiiresinin 60800/mm? olmasi ve
perifer yaymada lenfoblast goriilmesi iizerine
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Hematoloji-Onkoloji Unitesine Kizamik enfek-
siyonu ve ALL o0n tamisi ile sevk edildi.
02.07.2003 tarihinde klinigimize bagvuran
hastanin fizik muayenesinde; Ates: 39.5°C,
nabiz: 112/dk, arteryel tansiyon: 95/60 mmHg,
boyun ve aksiller bolgede lenfadenopati (+),
viicutta yaygin makiilopapiiler dokiinti,
batinda umblikus etrafinda 1x2 ve 1x3 cm?
adet cafe u lait lekesi ve akcigerlerde dinle-
mekle yaygin kaba raller saptandi. Laboratuvar
bulgularinda; Hemoglobin: 6 gr/dl, beyaz kiire:
62.400/mm?, trombosit: 58.368/mm?, periferik
yaymada: %96 lenfoblast, kemik iligi aspiras-
yonunda, %95 lenfoblast (ALL-L1), kemik
iligi aspirasyon materyalinin Sudan Black B ve
myeloperoksidaz boyamalar1 negatif olarak
yorumlandi. Immunohistokimyasal degerlen-
dirme; CD 10 (+) pre-B hiicreli 16semi olarak
yorumlandi.  Sitogenetik  degerlendirmede
kantitatif PCR ile t (9:22) negatif olarak
saptand1. Kizamik serolojisinde IgM antikoru
miispet olarak saptandi.

Bu bulgularla ALL+kizamik enfeksiyonu
tanist alan hastaya akciger enfeksiyonu nedeni
ile seftriakson baglandi (Resim 1). 5 giin iginde
hastanin klinik bulgularn rahatladi. Sadece
trombositlerinin 12.600/mm? diismesi iizerine
bir kez trombosit siispansiyonu verildi.
Hastaya, klinige yatisindan 1 hafta sonra
TRALL-BFM 2000 tedavi protokolii baglandi.
Kemoterapinin 8. giiniinde blast oran1 periferik
kanda 5000/mm? idi. 15. giinde yapilan kemik
iligi aspirasyonunda blast oran1 %70 olarak
degerlendirildi. Kemoterapinin 33. giiniinde
remisyona girmeyen hasta yiiksek risk grubuna
alindi. Ik HR2 blogundan sonra remisyona
giren hastanin 01.07.2005 tarihinde
kemoterapisinin bitirilmesi planlanmaktadir.

bmamad b - Edi- . .
—

Resim 1. ALL+ Kizamik enfeksiyonlu
olgumuzun bagvuru anindaki goriiniimii

TARTISMA

Malign hastaliklarin etyolojisinde enfeksi-
yon ajanlar sik¢a suglanmigtir. Deneysel c¢alig-
malarla, hayvanlarda viruslarin kanserojen
etkisi gosterilmesine ragmen insanlarda bunu
gostermek oldukg¢a zordur (1). Viral onkojen-
lerle ilgili epidemik ¢alismalarda, bazi viruslar-
m enfeksiyondan bilinmeyen bir siire sonra
neoplastik transformasyona neden oldugu
belirtilmektedir (8). Ebstein Barr virus, human
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immundeficiency virus, hepatit B gibi etkenler
bu grubda sayilan viruslardandir (9,10). Yine
bazi viruslarin patogenezde sorumlu olabilecegi
kanserler de tanimlanmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Viral etkenler ve neden olabilecegi
kanser tipleri.

Viral Etken Kanser Tipi

Ebstein-Barr-Virus Burkitt lenfoma,diger lenfomalar,

Nazofarengeal karsinoma

Hepatit C Lenfoma

Human herpes tip 8 Lenfoma

HTLV-1 Lenfoma

Human papilloma virus | Servikal kanser

Hepatit B ve C Hepatoselliiler karsinoma

Epidemiyolojik c¢aligmalar ¢ocukluk ¢ag1
lésemilerinin patogenezinde g¢ocukluk ¢aginda
stk goriilen enfeksiyonlarin rolii olabilecegine
ilgi cekmistir. Yakin zamanda influenza,
varisella, ve diger virus enfeksiyonlarina
maruz kalan annelerin  ¢ocuklarinda ALL
riskinin arttigi bazi caligmalarda belirtilmis,
diger baz1 calismalarda ise prenatal viral bulag
ile 16semik risk artis1 gosterilememistir (2).
Infeksiydz etyolojide {i¢ farkli ama birbirini
destekleyen teori belirtilmektedir. Bunlardan
ilki Kinlen teorisidir (11). Cografik yapiya
bagli insan hareketlerinin ¢ocukluk c¢agi
l6semilerinde goriilme sikliginda artis yapabi-
lecegi temeline dayanir. Bu hipotezde, cografik
olarak izole ortamlarda yasayan ¢ocuklarin ana
infeksiyoz ajanlara maruz kalmadigmi ve
sonu¢ olarak bu enfeksiyonlara karsi immun
yanitlarinin diisiik oldugu belirtilir. Bu ¢ocuk-
larin daha genis bir topluma yerlesmesi ve
enfeksiyon ajanlarina maruz kalmasi sonucu
epidemilere, bir kisminda I&semilere neden
olabilecegi temeline dayanan bu populasyon
karisim hipotezi, birka¢ epidemiyolojik calis-
ma ile desteklenmistir (12). Diger alternatif bir
hipotez ise geg¢ikmis enfeksiyon hipotezidir
(13). infant dénemde olusan immun modulas-
yondaki yetersizligin common B prekursor
akut loseminin goriilme sikliginda, ozellikle
cocukluk ¢agi infeksiyonlarina maruz kalindigi
donemde artis yapabilecegi esasina dayanir.
Greaves hipotezi olarak da adlandirilan bu
hipotezde ¢ocuklarda mikrobiyal enfeksiyona
gecikmis olarak maruz kalma ve diizensiz
immun yanit I6komogenezisi uyarabilir, denil-
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mektedir (13). Gelismis ilkelerde ALL’ye
daha sik rastlanilmasi ve bu iilkelerdeki ¢ocuk-
larin enfeksiyon ajanlariyla ge¢ karsilagsmasi bu
hipotezi desteklemektedir. Perinatal veya in
utero enfeksiyonlara maruz kalmada etyolojide
suclanan bir diger hipotezdir (Smith hipotezi)
(14). Tim bu hipotezlere ragmen simdiye
kadar ¢ocukluk c¢agi 16semisiyle ilgili bir virus
tanimlanmamis olup, l6semik hiicreler iginde
viral genoma ait cisimciklerde gosterilememis-
tir (2). Losemili ¢ocuklarin savunma mekaniz-
masindaki bozukluk, ayni1 yas grubu saglikl
cocuklara gore infeksiyonlara maruz kalma
riskini daha da arttirir. Herpes zoster basta
olmak {izere gesitli viral enfeksiyonlarm hasta-
lik siiresince goriilebilecegi ve atipik seyir
gosterebilecegi literatiirde vurgulanmistir (15).
Bu iki ALL olgumuzun tami esnasinda viral
enfeksiyonla bagvurmasi ilgingti. Medline
Ingilizce literatiir taramasinda bu sekilde bir
veriye rastlayamadik. Bu olgularda viral enfek-
siyon l6komogenezisi uyarip losemiye neden
olabilecegi gibi, immun yetersizlik zemininde
viral infeksiyon eklenmis olabilir kanisindayiz.
Hepatit A enfeksiyonlu vakamizin bir
ozelligi de plevrada efflizyon ve batinda asit
sikayeti ile bagvurmasiydi. Akut VHA’ya bagh
batinda asit literatiirde birkag vaka nedeniyle
sunulmustur (3-5). Plevral efflizyon ise olduk-
c¢a nadir olarak bildirilmistir (6). Viral hepatit
A infeksiyonu ile beraber asit ve plevral effiiz-
yon birlikteligi ise tek vaka nedeniyle sunul-
mugtur (7). Karaciger hastaliklarinda asit;
vendz ve lenfatik obstriiksiyona ya da plazma
kolloidlerine (albumin gibi) ait osmotik basing
azalmasina bagli olarak goriilebilir. Plevral
efflizyonun ise asit sivinin diafragmatik lenfa-
tiklere dogru sekonder olarak gegisi ya da
direkt diafragmatik defekt ile oldugu belirtilir
(7). 1k vakamizda asit ve plevral effiizyonun
VHA infeksiyonuna bagli olabilecegi diisiiniil-
se de plevra sivisinda blast goriilmiis olmasi,
ayrica teshisin T hiicreli ALL olmasi, effiizyo-
nun hepatite bagli degil, tamamen ALL ile
ilgili oldugu kanisim bizde diisiindiirmektedir.
Nitekim TRALL-BFM-2000 protokoliiniin
baginda uygulanan steroid tedavisine hemen
yanit alinmasi, asit ve efflizyonda azalma
saptanmasi bu goriisiimiizii desteklemekteydi.
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Sonug olarak; viral enfeksiyonlar ve akut
l6semiler ilk tan1 aninda, tedavi ve takip
stirecinde birlikte goriilebilir. Losemilerde
savunma mekanizmasindaki etkilenme viral
enfeksiyonlara yatkinlig1 artirabilecegi gibi,
viral enfeksiyon 16semiye de neden olabilir. Bu
hipotezi destelemek i¢in genis epidemiyolojik
caligmalara halen ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

KAYNAKLAR

1.Henderson BE. Establishment of an
association between a virus and a human
cancer. J Natl Cancer Inst, 1989 ;81:320-1.

2.McNally RJ, Eden TO. An infectious
actiology for childhood acute leukaemia: a
review of the evidence. Br J Haematol,
2004;127:243-63.

3. Simonian N, Janner D. Pleural effusion,
hepatitis and hemolytic anemia in a twelve-
year-old male child. Pediatr Infect Dis J, 1998;
17: 173-174.

4.Dagan R, Yagupsky P, Barki Y. Acute
ascites accompanying hepatitis A infection a
child. Infection, 1988;16:360-361.

5.Cohen HA, Amir J, Frydman M, Gross
S, Hart J, Ziv JB. Infection with the hepatitis A
virus associated with ascites in children. Am J
Dis Child, 1992; 146: 1014-1016.

6. Simmons WW, Warren RE. Eosinophilic
pleural effusion associated with recovery from
viral hepatitis A. J Clin Gastroenterol,
1994:19;143-145.

7.Giirkan F. Ascites and pleural effusion
accompanying hepatitis A infection in a child.
Clin Microbiol Infect, 2000;5:286-287.

8.Zur Hausen H. Papillomaviruses in
anogenital cancer as a model to understand the
role of viruses in human cancers. Cancer Res,
1989 ; 49:4677-81.

9.Shapiro RS, McClain K, Frizzera G,
Gajl-Peczalska KJ, Kersey JH, Blazar BR, et
al. Epstein-Barr virus associated B cell
lymphoproliferative disorders following bone
marrow transplantation. Blood, 1988;71:1234-
43.

10. Arthur MJ, Hall AJ, Wright R.
Hepatitis B, hepatocellular carcinoma, and
strategies for prevention. Lancet, 1984 ;1:607-
10.

11. Kinlen LJ. Epidemiological evidence
for an infective basis in childhood leukaemia.
Br J Cancer, 1995 ;71:1-5.

12. Koushik A, King WD, McLaughlin
JR. An ecologic study of childhood leukemia
and population mixing in Ontario, Canada.
Cancer Causes Control. 2001 ;12:483-90.

13. Greaves MF. Aectiology of acute
leukaemia. Lancet, 1997 ;349:344-9.

14. Smith M. Considerations on a possible
viral  etiology for B-precursor acute
lymphoblastic leukemia of childhood. J
Immunother, 1997 ; 20: 89-100.

15. Haimi M, Ben-Arush MW, Kassis I,
Postovsky S, Kra-Oz Z, Elhasid R. Bullous
herpes zoster in a child with leukemia: case
report and review of the literature. J Pediatr
Hematol Oncol, 2004 ; 26:587-90.

Yazisma Adresi

Murat SOKER

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi,

Cocuk Saglig1 ve Hast. A.D. / Diyarbakir
E-mail: msoker@dicle.edu.tr

157



