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Losemi Gelisimi ve Karantina
Cocukluk Cagi Losemisi icin Gecikmis Enfeksiyon ve
COVID -19 Pandemisi
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Leukaemia and lockdown: The delayed infection model of
childhood acute lymphoblastic leukaemia and the COVID-19

.
pandemic
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Acute lymphoblastic leukaemia [ALL) is the most common type of leukaemia diagnosed
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Email: kaby lillie@gte.ox.ac Uk to a common infection. The response arises either due to naivety of the immune sys-

developed by Greaves, and states that ALL is caused by an abnormal immune response

tem caused by a lack of common childhood infections, or genetic susceptibility due to
specific alleles. The former explanation is known as the delayed infection hypothesis.
COVID-19 is a new infection that no children in the UK were exposed to prior to 2020.
Furthermore, the lockdown measures designed to prevent spread of this virus have
also greatly reduced spread of other common infections. It is therefore important to
examine the evidence for this hypothesis, and to consider it in the context of the pan-
demic to determine what effect lockdown measures may have on incidence of ALL in

children.
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» Akut lenfoblastik I6semi (ALL), cocuklarda teshis edilen en yaygin
|6semi turudur.

* Cocukluk cagi ALL'sinin patogenezine iliskin gecerli hipotez Greaves
tarafindan gelistirilmistir.

* ALL'nin yaygin gorulen bir enfeksiyona karsi anormal bagisiklik
yanitindan kaynaklandigini belirtir.



* Losemi ya sik gorulen cocukluk ¢cagi enfeksiyonlari ile heniiz
karsilasmamis deneyimsiz bir bagisiklik sistemi yaniti sonucudur ya da
ozgln alellere genetik yatkinlik ile iliskilidir.

* ilk aciklama, gecikmis enfeksiyon hipotezi olarak bilinir.



« COVID-19, 2020'den dnce ingiltere’de hicbir cocugun maruz kalmadigi
yeni bir enfeksiyondur.

* Ayrica, bu virisin yayilmasini 6nlemek icin tasarlanan karantina
onlemleri, diger yaygin enfeksiyonlarin yayilmasini da buyik 6lctide
azaltmistir.



* Pandemi ve karantina sireci, bu hipotezin kanitlarini incelemek ve
karantina dnlemlerinin ¢ocuklarda ALL insidansi Uzerindeki etkilerini
degerlendirmek icin dnemlidir.



Giris

* Cocukluk cagi prekiirsor B hicreli akut lenfoblastik I6seminin (ALL)
nasil ortaya ciktigina dair en belirgin teori ilk olarak 1988'de Greaves
tarafindan one strulmus.

* ‘Two hits(iki vurus)' hipotezi, ALL'nin iki ayri olay meydana geldikten
sonra ortaya ciktigini 6ne suruiyor.

* Birincisi, fizyon gen olusumuna veya hiperdiploidiye yol acan
intrauterin surecteki mutasyondur.

e Buda cocuklarin ALL olusumuna neden olabilecek sekonder cevresel
faktorlerden etkilenebilecek prelosemik klon olusumu anlamina gelir.



* Hastaliga yol acan kesin genetik mekanizmalar tam olarak
anlasilamamistir.

* Anne karnindaki genetik olaylar birinci vurusu olusturur, ancak tek
basina ALL gelisimi icin yetersizdir.

e Cocukluk cagi ALL vakalarinin bliyuk cogunlugu, Bloom sendromu
veya Li-Fraumeni gibi bilinen kansere yatkinlik yaratan genetik
anormallikler ile aciklanmaz; I6semiye yatkinlik cok sayida dusuk
penetransli kalitsal faktorlerle iliskilidir.



Gecikmis Enfeksiyon Modeline lliskin Kanitlar

* Enfeksiyonlarin ¢cocukluk ¢agi [6semisinin patogenezinde rol
oynayabilecegine dair ilk goris 20. yuzyilin baslarinda geldi.

* Bunun nedeni de losemi ve sik goriulen enfeksiyonlarin yas
dagiliminin benzer olmasi ve bircok cocugun [6semi teshisinden
hemen dnce enfeksiyon gecirmesidir.



e Belirli bir enfeksiyonun [6semiyi tetikledigine dair gorusler
ispatlanmamis olsa da Greaves'in hipotezini destekleyen dnemli
miktarda kanit vardir.

e Birlesik Krallik Cocuk Kanseri Calisma Grubu (UKCCS) 1990'larda
kuruldu ve radyasyon, kimyasal maruziyet ve enfeksiyon dahil olmak
tzere cocukluk cagi ALLsinin potansiyel nedenlerini arastirdi.



* Krese giden cocuklarda enfeksiyon sayisinin arttigi iyi bilinir.

* Krese 1 yasindan 6nce devam etmenin ve dolayisiyla bu sure icinde
sik gorulen enfeksiyonlara yakalanmanin ALLye ve prektirsor B ALL'ye
karsi dnemli bir koruyucu etkisi bulundu.

* Ayni koruma AML veya diger herhangi bir pediatrik kanser icin
goriulmed.i.



* Monokoryonik ikizlerden elde edilen kanitlar, prel6semik bir klonun
ALL'ye ilerlemesini belirleyen faktorlere 6nemli dlclide i1sik tutmustur.

* [kizler monokoryonik oldugunda, vaskiiler anastomozlar ikizler
arasinda kan hucresi kimerizminin ortaya cikmasina izin verir.

* Tek yumurta ikizlerinde l6semiye yatkinligin anne karnindaki ortak
genetik yatkinliktan ziyade bir bebekteki rahimici mutasyonun bir
bebekten digerine gecisinin oldugu saptandi. (1962 ve 1971'deki
arastirmalar)



* O zamandan beri, bircok calisma gostermistir ki; sadece birinin
prekilrsor B ALL gelistirdigi monokoryonik ikizlerde, saglikli ikizde de
ayni mutasyona sahip prelosemik hicre populasyonu mevcuttu.

* Hong ve ark. birine 2 yasinda TEL-AML1-pozitif pre-B-hiicreli ALL
tanisi konulan ve digerinin klinik olarak normal kaldigi monokoryonik
ikiz kiz kardesi arastirdi.

» Saghkl ikiz ayrica periferik kanda az sayida TEL-AML1-pozitif B
klonuna bagli CD19+ hiicresine sahipti, ancak bu hicrelerin hepsi
prelosemik durumla uyumlu normal bir TEL aleli iceriyordu.



Berlin Duvarinin Yikiminin Losemi Gelisim
Sikhgina Etkisi

* Yeniden birlesmeden sonra, eski Dogu Almanya'da ¢cocukluk ¢agi ALL
insidansi, sadece 6 yilda %25 artti.

* Ayni donemde eski Bati Almanya ve Avrupa'nin geri kalaninda ise
artis yilda %1°di.

* Dogu Almanya’da ALL'deki bu artis AML ve cocukluk cagi solid
kanserlerinde gorulmed.i.

* Bu durum kayit sistemindeki degisim ile aciklanamazdi.



Gecikmis Enfeksiyon Teorisinin Kaniti

 Spix et al. bu muazzam artisi 1989'dan sonra krese devam etmedeki
ani degisiklige bagladi.

* Dogu Almanya'da neredeyse tim bebekler anneleri ¢calisabilsin diye 3
ayliktan itibaren devlet glindliiz bakimevlerine gitti.

 Birlesmeden sonra ise yasamlarinin ilk yilinda krese gitmeyen bu
cocuklarda daha ylksek ALL gelistirme riski olacagi 3-5 yaslarina
geldiklerinde dogrulandi.



Gecikmis Enfeksiyon Teorisinin Kaniti

* 2017'de Milano'da 6nemli bir prekirsor B hiicreli ALL kiimesi tespit
edildi.

e 4 haftalik bir siire icinde, dordi ayni bolgede yasayan ve bu
dordinden ucu birlikte okula giden yedi cocuga ALL teshisi konuldu.

* Radyasyon veya kimyasal maruziyet ile hicbir iliski bulunmadi, ancak
yedi hastanin tumu 3-6 ay 6nce AHIN1 domuz gribi virlisune
yakalanmisti.



Viral Enfeksiyon Ldsemi Gelisimi Iliskisi

* Yedi kisiden altisi da ilk dogan cocuklardi ve hicgbiri yasamin ilk yilinda
krese gitmemisti.

* Bu, boyle bir kimeyi belirli bir viral enfeksiyona baglayan ilk rapordu;
1976 ve 1990'daki mevsimsel grip salginlarindan yaklasik 6 ay sonra
Birlesik Krallik'ta cocukluk cagi ALL insidansinda belirgin artis
gozlenmistir.

* Elbette bu sadece kicuk bir calismadir, ancak bu kiimenin ozellikleri
erken donemde enfeksiyonlarin koruyucu etkisini dogrulamaya
hizmet etmektedir.



COVID-19 ve Losemi

» Gecikmis enfeksiyon hipotezi baglaminda, koronaviriis (COVID-19)
enfeksiyonunun |16semi gelisimi icin ikinci vuru olarak hareket edip
etmeyecegi merak konusudur.

* COVID-19'un lenfositlere olan etkisinin I6semiye neden olabileceginin ilk
gostergesi, 2020'nin sonlarinda Largeaud ve ark. tarafindan raporlandi.

e COVID-19'lu bir hastada kronik lenfoid |6semi klonu gelisti.Ancak
enfeksiyonun kontrol altina alinmasiyla bu klon geriledi.Fakat bu klon hala az
saylda da olsa saptanabiliyordu.

* Bunun sitokin uyarisiyla oldugu ileri strulda.



* Bu sadece bir vaka olmasina ve KLL'nin ¢cocukluk cagi ALL'sinden
acikca farkli bir hastalik olmasina ragmen, bu rapor yine de COVID-
19'un hizli klonal proliferasyona neden olabilecegini gosterdi.



* Bu vakanin yayinlanmasinin ardindan, 4 haftadan daha kisa bir slire 6nce
COVID-19'a maruz kalmis 9 yasindaki bir erkek cocukta ALL gelistigi rapor
edilmistir.

* Hasta baslangicta l6semiye dair klinik bir kanit yoktu. COVID-19 ile
hastaneye kaldirildi ve tam kan sayimi normaldi.

* Ancak taburcu olduktan 7 giin sonra kemik agrisi ve istahsizlik
basvurdugunda kemik iliginin lenfoblastlarla infiltre oldugu gordlda.

* Immunofenotipleme prekiirsér B hiicreli ALL ile uyumluydu.

* Gecikmis enfeksiyon hipotezindeki ikinci darbeyi cocugun daha dnce maruz
kalmadigi SARS-CoV-2nin olusturdugu diasunuldu.



* Taub ve meslektaslari yaptiklari calismada saglikli yenidoganlardan
alinan kan orneklerinin %5 ine kadarinda ETV-6-RUNX1 flizyon
geninin tanimlandigini belirtiyorlar.

* Covid 19 tum cocuklar icin daha 6nce karsilasmadiklari bir virts
oldugundan bu flizyon genine sahip cocuklarda pandemi ALLye artis
neden olabilir.



Ikinci Vurusun Karantina Onlemleriyle
Onlenmesi

* Virtsun yayillmasini 6nlemek icin alinan énlemlerin aslinda ALL vakalarin
azaltmasi da mumkunddar.

Bu, 2003 yilindaki SARS salgininin ardindan Hong Kong'da gortldu.

Okullarin 2 ay sureyle kapatilmasi ,agildiginda maske ve havalandirma
onlemleri mevsimsel viral enfeksiyonlari azaltti.

Prelosemik klonu olanlarin ikinci enfeksiyon vurusunu o6nledi.

Bu, SARS salgini sirasinda ¢ocukluk cagi prekirsor B ALL vakalarindaki
azalmaya yansidi.

* 2003'lin daha az sanlda ALL vakasina sahip oldugu bulundu, bu da su cicegi
gibi daha az yaygin bulasici hastalik sayilari da azaldi.



« COVID-19 pandemisi cok daha uzun stirdGigu icin, ingiltere’de
uygulanan kati karantinanin ardindan, belki de Hong Kong SARS
salgini sirasinda oldugundan daha buyuk dlcide benzer bir modelin
gozlemlenmesi mimkutndur.

* Bu, onumuzdeki yil ALL'li cocuklarda onemli bir disiise neden olabilir.

* Eger oyleyse, bu, okullarda normalde uygulanan enfeksiyon 6nleme
adimlari ve drnegin daha sik el yikama gibi bazi yeni 6nlemleri
yerinde tutmanin herhangi bir yarari olup olmadigi hakkinda bircok
onemli soruyu glindeme getiriyor.



* Ingiltere niifusunun ve dolayisiyla cocuk niifusunun fazla olmasi
onuimuzdeki donemde COVID-19 ALL gelisimi konusunda daha carpici
istatistiksel veriler verebilir.



 SARS salgini sirasinda dogan bebeklerin, dncesinde veya sonrasinda
doganlara gore cok daha az sosyal temasi oldu.

* Gecikmis enfeksiyon hipotezi isiginda, bagisiklik sistemleri yasamin
erken donemlerinde pek cok yaygin enfeksiyonla karsilasmadigindan,
bu onlari cocukken ALL gelistirme riskiyle karsi karsiya birakabilir.



* Yakin tarihli bir makale, COVID-19 salgini sirasinda Oslo Universite
Hastanesinde cocukluk cagi ALL vakalarinin sayisinda bir azalma
oldugunu bildirdi.

* Sokaga cikma yasaginin ilk dort ayinda yeni ALL hastasi teshis
edilmedi.

e 2017-2019'da gozlemlenen orana gore, bu olayin olasiligi <0,001'dir.

* Nisan ve Mayis 2020'de cocuklarda PCR ile tanimlanan hava yolu
patojenlerinde 2017-2019 déneminde bu aylarin ortalamasina gore
%82 ve %76'lik bir azalma bulunurken, yapilan toplam test sayisi
benzer kalmistir.



* Pek cok yenidogan, birakin kresteki bircok cocukla karismak soyle
dursun, aylarca ev disindan hi¢ kimseyle karsilasmadi.

* Bu nedenle, 2020-2021'de dogan bebeklerin cogunlugunun, 6nceki
yillara kiyasla cok naif (deneyimsiz) bagisiklik sistemlerine sahip
olmasi bekleniyor; bu cocuklarin ileride ALL gelistirip gelistirmeyecegi
onumuzdeki yillarda ortaya cikacaktir.



Sonug

* ALL, en yaygin ¢cocukluk ¢agi kanseridir ve bunun icin etkili tedaviler
olmasina ragmen su anda onlenebilir degildir.

* Tartisildigi gibi, pandemi sonrasi ALL insidansinda artisa veya
azalmaya yol acabilecek bircok faktor vardir.

* Bunu yapmanin bir yolu, COVID-19 ile enfekte oldugu bilinen cocuklar
uzerinde, enfekte olmayan bir kontrol grubu ile ALL oranlarini
karsilastiran ileriye donuik bir kohort ¢alismasi olacaktir.



* Bu nedenle, amacimiz ¢cocukluk ALLsini dnlemekse, patogenezi
hakkindaki bilgimizi daha da derinlestirmek icin pandemi bir firsattur.



Tesekkiirler ‘fﬁ‘

v - @ *
!
%’ ;
f =\




