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Ozet . )
Caligmanin amac1 Nonhodgkin Lenfoma (NHL)I1

olgularimizda Epstein-Barr Virus Viral Kapsid

Antigen (EBV-VCA) IgG siklijim arastirmakti.
Olgular hematoloji klinigine yatirilan ve ilk defa
NHL teshisi konan olgulardan segildi. Calisma
kapsamma 20 NHL olgusu velO saglikli kontrol
grubu dahil edildi. Hasta serumlari mikro ELISA

yontemine gore Gull Laboratories test kitleri ile

¢alisiidi. NHL'li olgularin 10(%50) unda EBV-VCA
IgG’nin pozitif olarak belirlendi. Kontrol grubu ile
kargilagtirildifinda  istatistiki acidan anlamli  bir
farklihk elde edilmedi (p>0.05). Buna Kkarsiik
VCA-Ig’nin histopatolojik subtiplerden diffiiz kiigiik
centikli ‘hiicreli lenfositik lenfoma grubunda 8(%40)
olguda pozitif oldugu belirlendi ve difer gruplarla
kargilagtirildifinda  istatistiki agidan  aralarinda
anlaml farkliik vardi (P<0.05). Sonu¢ olarak bu
calismada NHL ile EBV infeksiyonu arasmda asikar
bir iliski gosterilemedi, ancak histopatolojik
subtiplerde boyle bir iligki var gibi gériinmektedir.

Anahtar kelimeler: Non-Hodgkin Lenfoma, EBV-
VCA IgG

Summary

The purpose of this study was research the frequency
of Epstein-Barr Virus Viral Capsid Antigen (EBV-
VCA) IgG in Non-Hodgkin’s lymphoma. The
patients of this study were selected among patients
who was first diagnosed. There were 20 cases in
patients group and 10 subjects in control group.
Patient’s serum was studied by micro ELISA method
with Gull Laboratories test kits. EBV-VCA IgG was
positive in 10(%50) patients. There was no
significant statistically differences between patients
group and control group (p>0.05). Against this, in
patients with diffuse small cell lymphocytic
lymphoma, 8 patients had positive EBV-VCA IgG
and there was statistically differences in hystologic
subtypes (p <0.05). As a result, there was not found
any correlation between NHL and EBV infection.
However, it was appeared a correlation among
hystopathologic subtypes.
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Giris . o
Epstein-Barr virus (EBV) c¢ok cesitli lenfoid ve
epitelyal neoplazmlarla bir arada goriiliir. Bu
neoplazmlar arasinda Burkitt’s lenfoma, Hodgkin
Hastali§ ve undiferansiye nasofaringeal
karsinomalar, posttransplant  lenfoproliferatif
hastaliklar bulunur (1). Bu tiimorlerde, monoklonal
viral genomlar tiimdr hiicrelerinin tamanmndan
idantifiye edilmigtir. Bu, EBV infeksiyonunun
neoplastik olayda erken devrede rol aldifim gosterir
ve tiimor gelisiminde viriisiin 6nemli bir roliiniin
oldugunu disiindiirir (2). AIDS ile ilgili
lenfomalarda, EBV seropozivitesi bir c¢aligmada,
%67 olarak gozlenmigtir (3). '
AIDS’de goriilen primer beyin lenfomalarinda ise
EBV  antikorlar1  %90'mn  {izerinde - pozitif

bulunmustur (4). Bu lenfomalar, viral infeksiyonla

timor hiicreleri arasindaki iligkinin oldugu yegane
modeldir(5).EBV, Herpes virus ailesinden bir DNA
virusudur ve ilk defa 1964 yilinda Afrikali Burkitt

lenfoma hastalarinda belirlenmigtir (6). EBV, B
lenfositleri  iizerindeki  spesifik  reseptdrlere
(glikoprotein CD21 (C3d reseptorii)) baglamr (7).
Hem benign (infeksiy6z mononiikleoz (IM)) hem de
malign (Burkitt lenfoma, nasofaringeal karsinoma)
hastaliklara yol acar (6). EBV infeksiyonunun
delillerine Afrika tipi Burkitt lenfomali olgularin
%96’sinda, bagka bolgelerdeki sporadik Burkitt
lenfoma olgularimn ise %15’inde rastlamr (8).

Bu calismanin amaci, klinikte yatirarak takip
ettigimiz non-Hodgkin lenfomali (NHL)
olgularmzda gegirilmis EBV  infeksiyonunun
indirekt bir delili olan EBV-VCA IgG antikorunun
goriilme siklifi aragtirmaktir.

Materyal ve Metod

Calisma hastanemiz Hematghoiji kliniginde yatirilarak
non-Hodgkin lenfoma tamsi konan 20 olgu ile 10
saglikli kontrol grubunda yapildi. NHL’l1 olgulara
teshis anamnez, fizik muayane bulgulari, laboratuvar
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Tablo 1. Hasta Grubu ile Kontrol Grubunun EBV-
VCA IgG Siklig: Yoniinden Karsilasnrimas:
Hastalar  Kontrol p

n=20 n=10
EBV-VCA IgG(+) - 10 c2 >0.05
EBV-VCA IgG(-) 10 . 8 >0.05

bulgulart ve lenf diZiimiinin histopatolojik
incelenmesi sonucunda kondu. Evreleme isleminde,
klinik hikaye yaminda, hemogram, karaciger
fonksiyon testleri, batin USG, gogiis ve/veya ali-iist
batin CT’si kullamldi. Olgularin hicbirisine daha
once tam konmamusti ve herhangi bir tedavi
almamuglardi. Olgulardan alinan venéz kan érnekleri
hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuvarina génderildi.
Bu kamin serumu ayrildiktan sonra Gull Laboratories
test kitleri ile ve mikro ELISA yéntemi uygulanarak
serumdaki EBV-VCA’ne karst olusan  IgG
antikorlar1 belirlendi. Istatistiki analizlerde Chi-
Square testi uygulandi. Hesaplamalar igin Epi Info
isimli paket bilgisayar istatistik program kullamldi.

Sonug ‘vlarak ¢alisma kapsamina 20 olgu alindi. Bu
olgularm 7’si kadin, 13’ii erkek ve K/E oram 1/2
idi. Olgularin yas ortalamasi 44.4+19.7 (range: 16-
75) yil idi. Kontrol grubunun yas ortalamast
29.5£11.0 (range:22-50) yil idi. Ann-Arbor
evreleme sistemine goére olgularn 13 (%65)’ii Evre
1B, 6 (%30)’s1 Evre IVB’de, 1 (%5)’i Evre IIB idi.
Working  Formulation smiflandirmasma  gére,
histopatolojik  olarak olgularimzin  17(%85)’si
intermediate grade olup, bunlardan 12(%70.5)’si
diffiiz kii¢iik centikli hiicreli, 4(%23.5) diffiiz biiyiik
hiicreli, 1(%5.8) olgu da diffiiz karisik hiicreli idi.

High grade grubunda 2(%10) olgu vardi ve her ikisi -

de lenfoblastik lenfoma idi. Bir (%5) olgu follikiiler
kiiciik centikli hiicreli lenfoma idi. EBV-VCA IgG
- pozitif olan 8(%40) olguda histopatolojik tip diffiiz
kiiciik ¢entikli hiicreli, 2(%10) olguda diffiiz biiyiik
hiicreli lenfoma idi. NHL’li olgularimzda EBV-
VCA IgG pozitifligi acisindan saglikli bireylerden
olusan kontrol grubuyla karsilagtirildifinda istatistiki
yonden anlamli bir farklilik gézlenmedi. Sonuglar
Tablo 1’de goriilmektedir. Histopatolojik subgruplar
EBV-VCA IgG siklig1 yoniinden kargilagtirildiginda
aralarinda istatistiki acidan anlamli farklilik .oldugu
gozlendi. Ozellikle diffiiz kiicik centikli hiicreli
lenfositik lenfomada digerlerine gore EBV-VCA IgG
siklig1 bariz derecede farklilik gésterdi (Tablo 2).

Tartisma

EBV enfeksiyonu bemgn bir hastalik olan infeksiyoz
mononiikleoza yol acabildigi gibi Afrika tipi Burkitt
lenfoma ve nasofarinks karsinomuna da yol
acabilmektedir (6). Infeksiyoz Mononiikleoz (IM)’da
EBV virusu, B lenfositlerini infekte ederek, B
lenfositlerin transformasyonuna sebep olur (9). B
hiicrelerini degisime ugratan EBV antijeni bugiin icin
bilinmemektedir. Infeksiyoz mononiikleozda aym
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zamanda atipkk CD8+ hiicreler de meydana
gelmektedir (10). Infekmyoz mononiikleoz tablosu
tamamen diizelse bile EBV tam olarak elimine
olmamakta ve latent bir virus infeksiyonu devam
etmektedir. Bu durum, EBV’un indiikledigi
lenfoproliferasyonu Onleyen. cok etkili
immiinregiilatuar bir mekanizmanin varlifini gosterir
(6). Virus, orofarinks ve iist solunum yollarindan
girer. Infekte bireylerin sadece kiigiik bir kisminda,
kisa bir latent siire sonunda kanser meydana getirir.
Bu durum kanserin meydana gelmesinde baska
etkenlerin de var olabilecegini diisiindiirmektedir
(11). Konakci cevabi, hem hiimoral hem de hiicresel
tiptedir. Virusun kapsid ve diger antijenik yapilarina
karg1 olusan antikorlar, hastalifin fazim takip etmede
kullamlmugtir. Ancak bu antikorlarin timoriin
gelismesine karsi koymadaki rolii tartismalidir.

‘Edinsel immiin yetmezlikli hastalar ile EBV’un

endemik oldugu bolgelerdeki bireylerde, virusun
kapsid ve diger bazi antijenlerine karst antikor
olusabilir, ancak Epstein-Barr Niikleer Antigen-1
(EBNA-1)’e kars1 zayif bir antikor cevabi meydana
gelir(11). EBV’a karst ¢ok kuvvetli bir hiimoral
cevap vardir. Bu durum EBV’a karsi olusan cok
sayida antikorla (VCA, early antigen (EA) ve
EBNA)  gosterilebilir. EBV  infeksiyonunun
indiikledigi lenfoproliferatif hastaliklarm kontrolii ve
Onlenmesinden asil sorumlu olan mekanizmanin
hiicresel immiin cevap olduguna inamlir. Spesifik
immiin cevaplar tam olarak anlagilmanustir. EBV
infeksiyonunu takiben olusan hiimoral cevap,
rekiirren infeksiyonlarin Onlenmesinde Snemlidir.
Hiicresel immiin cevap bozulursa bu infeksiyonlar1
kontrol = etmek  giiclegebilir  veya  klinikte
lenfoproliferatif hastalik olarak kendini gdsteren bir
takim hastaliklar meydana gelebilir. Epidemiyolojik
calismalarda, EBV  infeksiyonunun  serolojik
bulgularma bakilmms; kolej ¢agindaki ¢ocuklarin
%30-50’sinde  antikorun  olmadift  goriilmiis,
antikorlarin = heterofil pozitif infeksiydz
mononiikleozlu olgularin  tamamunda meydana
geldigi ve yas ilerledikce serokonversiyonun arttig
belirtilmistir(12). EBV infeksiyonu, Afrika’da ve
diger bolgelerdeki diisiik sosyoekonomik smmiflarda
hayatin erken dbnemlerinde meydana gelir(12).

~NHL’de EBV-VCA IgG sikhigm aragtirdifimiz

calismarmzda, olgularimzin %50’sinde EBV-VCA
IgG’yi pozitif bulduk. Bu sonucu kontrol grubu ile
karsilastirdifimuizda  istatistiki agidan aralarinda
anlamli bir farkin olmadifim goérdikk. Bu durum
bolgesel ozelliklere baghi olabilecegi gibi olgu
sayimizin az olmasmna da bagli olabilir. Ancak,
sonuglar her ne kadar istatistiki yénden anlam ifade
etmese de kontrol grubundan oldukga farklidir. Olgu
sayisinin - artirillmasiyla aradaki farkin istatistiki
acidan da anlam kazanabilecegi diisiincesindeyiz.
Working Formulation’a gére intermediate grubunda
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Tablo 2. Histopatolojik Subgrublarin EBV-VCA IgG Sikligi Yoniinden Karsilastiriimast .
DSCLL* DLCLL** LL*** DML #skskok
EBV-VCA IgG (+) 8+ 0 0
EBV-VCA IgG (-) 4 2 3

*DSCLL:Diffiiz Small Cell Lymphcytic Lymphoma, **DLCLL:Diffiiz Large Cell LenfocyticLymphoma,
*++LL: Lymphoblastic Lymphoma, ****DMLL:Diffiiz Mixt Lymphocytic Lymphoma. +P <0.05 DSCLL
EBV-VCA IgG siklif1 y6niinden diger gruplarla kargilastirildifinda

ozellikle diffiiz kiiciik centikli hiicreli lenfoma
olgularinda EBV-VCA IgG pozitifligine diger
gruplara gore daha yiiksek oranda rastlamilmaktadir.
Diger gruplarla karsilagtinildifinda  aralarinda
istatistiki acidan anlamli bir farklilik oldugu ortaya
cikmaktadir. EBV-VCA IgG pozitifligi ikinci
sikhikta diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma grubunda
karsimiza c¢ikmaktadir. Bu bulgulara dayamlarak
EBV-VCA IgG pozitifligi ile NHL gelismesi
arasinda iligki kurmak miimkiin miidiir? Bu soruya,
mevcut bulgulara dayanarak kesin bir cevap vermek
zordur. Ancak, EBV infeksiyonu ile Afrika tipi
Burkitt lenfoma iligkisi kesin olarak ortaya
konmustur. Ayrica transplantasyon sonrast gelisen
lenfomalarla da iligkisi acik bir gekilde ortaya
cikarlmugitir (6,13). NHL’li olgularimzda da boyle
bir iliski var olabilir ancak bu iligkiyi daha kesin bir
sekilde ortaya koyabilmek icin olgu sayisimn
arttirilmast yaminda timér dokusu icinde bulunan
malign hiicrelerde ve dokuda EBV antijenlerini ve
virusun genomunu ortaya cikarici ¢aligmalara ihtiyac
vardir.
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